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ROZWINIECIE SKROTOW
AT - ang. acceleration time, czas akceleracji

AVR - ang. aortic valve replacement, wymiana zastawki aortalnej

BF - ang. blood flow, przeptyw krwi

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

CBF - ang. cerebral blood flow, catkowity przeplyw mézgowy

cf-PVW - ang. carotid-femoral pulse wave velocity, szyjno-udowa predkos¢ fali tetna

CHF - ang. chronic heart failure, przewlekta niewydolno$¢ serca

ClI - ang. confidence interval, przedziat ufnosci

CVD - ang. cardiovascular death, zgon sercowo-naczyniowy

DAS - ang. degenerative aortic stenosis, degeneracyjne zwe¢zenie zastawki aortalnej

EDV - ang. end diastolic velocity, predko$¢ koncowo-rozkurczowa

HFpEF-ang. heart failure with preserved ejection fraction, niewydolnos¢ serca z zachowang
frakcja wyrzutowa

HR - ang. hazard ratio, hazard wzgledny

IC - ang. internal carotid artery, t¢tnica szyjna wewngtrzna

IQR - ang. interquartile range, przedziat migdzykwartylowy

LVEF - ang. left ventricular ejection fraction, frakcja wyrzutowa migsnia lewej komory
MACCE - ang. major adverse cardiac and cerebral events, powazne incydenty sercowe i
mozgowe

OMT - ang. optimal medical therapy, optymalne leczenie zachowawcze

OR - ang. odds ratio, iloraz szans

PCI - ang. percutaneous coronary intervention, angioplastyka wiencowa

PSV - ang. peak systolic velocity, maksymalna predkos¢

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

SD - ang. standard deviation, odchylenie standardowe

TAV - ang. time average velocity, usredniona predkos¢

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

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

VA - ang. vertebral artery, tetnica kregowa
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|. WSTEP
Degenaracyjne zwezenie zastawki aortalnej (DAS — Degenerative Aortic Stenosis) jest

najczestszg zastawkowa wadg serca wymagajacg interwencji W Europie i Ameryce Potnocne;.
Wyréznia si¢ dwa rodzaje zwegzenia zastawki: postaé ze zwapnieniem zastawki
(zwyrodnieniowa) oraz wrodzone zwezenie zastawki. Najczestsza formg jest postaé
przebiegajaca ze zwapnieniem (degeneracyjna) i obejmuje okoto 2-7% populacji oséb
powyzej 65. roku zycia i az 10% osob powyzej 80. roku zycia [1]. Do powstania zwegzenia
zastawki aortalnej dochodzi w wyniku zwyrodnienia ptatkéw oraz procesow zapalno-
proliferacyjnych, co wplywa na duzg nieprzewidywalno$¢ przebiegu i progresji tej wady
[2,3,4]. W badaniach klinicznych stwierdzono silng korelacj¢ pomigedzy wiekiem pacjentow a
Czestoscig wystepowania zwezenia zastawki. W konsekwencji obserwowanego gwaltownego
starzenia si¢ spoteczenstw krajow europejskich i USA nastgpuje Szybki przyrost nowych
przypadkoéw wady, co staje si¢ istotnym klinicznym wyzwaniem dla wspotczesnej medycyny.

Niezwykle istotny jest fakt, iz DAS przebiega w dwoch fazach: pierwszej
bezobjawowej lub skapoobjawowej, a przez to tatwej do przeoczenia, w trakcie ktorej wzrasta
stopniowo gradient przezzastawkowy a tym samym przecigzenie lewej komory serca oraz
drugiej objawowej, gdy rozwijaja si¢ cechy poglebiajacej si¢ niewydolnosci serca oraz
hipoperfuzji wielonarzadowej [5]. W momencie pojawienia si¢ objawoéw niewydolnosci serca
dochodzi do gwaltownego spadku przezycia i uwaza si¢, ze rokowanie jest gorsze niz w
przypadku wielu choréb nowotworowych [6].

Do powszechnie znanych objawow zwigzanych z DAS zalicza si¢ spadek tolerancji
wysitku, dolegliwosci stenokardialne, zawroty glowy i omdlenia. Zawroty glowy i omdlenia
najczegsciej sa konsekwencja spadku naptywu krwi do moézgu, a wigc zmniejszonego
przeptywu moézgowego i W konsekwencji w skrajnych przypadkach moga prowadzi¢ do
epizodow niedokrwienia mézgu.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
echokardiografia jest metodg z wyboru w rozpoznawaniu, monitorowaniu progresji DAS oraz
kwalifikacji do zabiegu interwencyjnego [1]. W badaniu echokardiograficznym ocenie
podlega zaréwno zastawka jak i funkcja migsnia serca. W sytuacji granicznego lub istotnego
bezobjawowego zwezenia decyzja o kwalifikacji do zabiegu operacyjnego jest duzym
wyzwaniem klinicznym. W takim przypadku, wg aktualnych wytycznych ESC pomocniczg
role pelni badanie wysitkowe, ocena szybkosci progresji zwezenia, ocena nasilenia zwapnien

zastawki w badaniu tomografii komputerowej oraz o0soczowe stgzenie peptydu
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natriuretycznego NT-pro-BNP [1]. W aktualnym pi$miennictwie pojawiajg si¢ doniesienia na
temat przydatno$ci osoczowych cytokin i biatek w ocenie rokowania u pacjentow z DAS.

Abstrahujac od zagadnien czysto kardiologicznych, wraz z narastajgcym zwezeniem
DAS spada ilos¢ krwi przedostajgca sie przez zastawke do aorty, a co si¢ z tym wigze, spada
przeplyw  we  wszystkich naczyniach obwodowych, powodujagc niedokrwienie
wielonarzadowe.

Szczegbdlnie wrazliwym na zmniejszenie przeptywu krwi jest osrodkowy uktad
nerwowy. W warunkach fizjologicznych przeptyw krwi w obrgbie mozgowia jest
utrzymywany na statym poziomie dzigki mechanizmom autoregulacji. W razie wigkszego
zapotrzebowania metabolicznego dochodzi do wazodylatacji matych tetnic, co zwigksza
przeplyw krwi przez mézgowie. Celem autoregulacji jest utrzymanie mézgowego ci$nienia
perfuzyjnego na poziomie 60 do 160 mmHg [7]. Zjawisko redukcji przeptywu mozgowego
zostato opisane m.in. w chorobie Alzheimera oraz epizodach niedokrwienia mézgu [8,9].

Przewlekly proces zaburzonego przeptywu w tetnicach szyjnych i kregowych ulega w
okreslonych granicach zjawisku autoregulacji. Spadek przeptywu mozgowego prowadzi
konsekwentnie do pogorszenia funkcji mozgu objawiajacej si¢ zaburzeniami funkcji
poznawczych, a nawet demencji naczyniopochodnej. Uposledzenie funkcji poznawczych jest
zjawiskiem bezposrednio rzutujagcym na codzienne funkcjonowanie pacjenta tak w sferze
osobistej jak i spotecznej, a pogorszenie relacji interpersonalnych moze w konsekwencji
prowadzi¢ do bardzo niekorzystnego zjawiska wykluczenia spotecznego.

Zagadnienie dotyczace interakcji serce — mozg u chorych z DAS stanowi stosunkowo
nowy 1 slabo poznany problem Kliniczny, ktory lezy w kregu zainteresowan wielu
specjalizacji medycznych (choroby wewnetrzne, geriatria, kardiologia, neurologia), jak i
dziedzin pozamedycznych (psychologia, socjologia).

W zwiazki z tym, u pacjentow z DAS ocena funkcji poznawczych oraz poszerzenie
wiedzy na temat parametrow przeptywu do i wewnatrzmozgowego wydaje si¢ by¢ rownie
interesujagcym i aktualnym wyzwaniem klinicznym, jak sama ocena stopnia DAS i decyzja o
postepowaniu terapeutycznym. W dostepnej literaturze praktycznie nie ma danych
dotyczacych tego bardzo ztozonego i interesujacego zagadnienia z kregu kilku dziedzin nauki.

Majac na uwadze fakt, iz DAS jest jednoznacznie zwigzane z zjawiskiem
populacyjnego starzenia si¢, nalezy W tym miejscu zwroci¢ szczegdlng uwage na proces
utraty wiokien elastycznych i1 wzrostu komponenty kolagenowej naczyn tgtniczych.
Analogicznie jak degeneracja zastawki jest to proces zwigzany z wiekiem i prowadzi do

narastajacej sztywnosci naczyn tetniczych, a w konsekwencji wzrostu ci$nienia tetniczego

str. 6



[10]. Z punktu widzenia klinicznego nalezy zaznaczy¢, ze sztywno$¢ naczyn jest dobrze
poznanym czynnikiem rokowniczym, w tym $miertelnosci og6lnej i sercowo-naczyniowej
[11].

Wg aktualnych wytycznych ziotym standardem oceny sztywno$ci duzych naczyh
tetniczych jest pomiar szyjno-udowej predkosci fali tetna (cf-PWV - carotid-femoral pulse
wave velocity) i1 jej punkt odcigcia na poziomie > 10m/s jako wyktadnik zwigkszone]
sztywno$ci 1 marker rokowniczy. Jednocze$nie wytyczne podkreslajg, iz rutynowe
wykonywanie cf-PWV w codziennej ocenie klinicznej jako niepraktyczne i niezalecane [12].
Warto w tym miejscu zaznaczy¢, iz zjawisko progresji sztywnosci naczyniowej, jak rowniez
samego DAS jest zwigzane nie tylko z procesem starzenia, ale rowniez pozostatymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego [13,14,15].

Badanie ultrasonograficzne tetnic doglowowych i wewnatrzmoézgowych dostarcza
jednoczasowej oceny zarowno grubosci kompleksu intima-media, obecnosci blaszek
miazdzycowych, ich morfologii, jak rowniez parametréw przeptywu wliczajac oceng
indeksow oporu naczyniowego, takich jak indeks oporu (Rl — Resistive Index), indeks
pulsacyjny (Pl — Pulsatile Index) bedacego wyznacznikiem ich sztywnosci. Dodatkowo
nalezy podkresli¢ role oceny ultrasonograficznej tetnic doglowowych w aspekcie stratyfikacji
ryzyka sercowo-naczyniowego [16,17,18], jak rowniez jednoznaczne zalecenie konieczno$ci
przeprowadzenia badania w sytuacji obecno$ci szmeru w badaniu fizykalnym tetnic szyjnych
[12]. Pacjenci z podwyzszong sztywnos$cia naczyn wykazuja zwiekszong $miertelno$¢ oraz
doznaja zdarzen sercowo-naczyniowych w miodszym wieku [10]. Natomiast w dostepnej
literaturze brak jest wystarczajacych danych na temat zwigzku DAS z oporem naczyniowym
ocenianym za pomoca ultrasonografii naczyn domoézgowych. Wobec tego stanowi to
zagadnienie warte zbadania i rozstrzygniecia. Dodatkowo szczegélnie interesujacy wydaje sig
by¢ potencjalny zwigzek oporu naczyniowego ze zdarzeniami klinicznymi i rokowaniem w
populacji pacjentow z DAS. DAS jest choroba postepujaca W Ktorej uczestniczg cytokiny i
czynniki zapalne zwigzane z osteogeneza, czgsto prowadzace rowniez do zwldknien w
obrebie miokardium i $ciany naczyniowej [19,20]. Niezwykle interesujacym wydaje si¢
zagadnienie, w jaki sposob wzajemnie wptywaja na siebie biomarkery osoczowe, parametry
sztywnos$ci naczyn oraz progresja DAS.

Podsumowujac, w dobie starzejacych sie spoteczenstw krajéw rozwinietych,
holistyczna ocena pacjenta z DAS oparta o dodatkowe nieinwazyjne parametry z
uwzglednieniem funkcji poznawczych, biomarkerow osoczowych oraz krazenia mézgowego
wydaje sie¢ by¢ potencjalnie niezbedna w procesie diagnostyczno-leczniczym.
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Il. CELE PRACY

Cel glowny badania

Celem gltownym badania byla ocena zwigzku pomigdzy stopniem zaawansowania

zwezenia zastawki aortalnej a parametrami przeptywu wewnatrzczaszkowego, tetnic

doglowowych oraz funkcji poznawczych, a takze proba wyodrgbnienia nowych czynnikéw

sercowo-naczyniowych 1 markerow laboratoryjnych majacych wptyw na rokowanie w

populacji pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej.

Cele szczegolowe

a)

b)

f)

Ocena parametrow przeptywu w tetnicach szyjnych i krggowych, catkowitego
przeplywu mozgowego oraz predkosci przeptywu w tetnicach kola Willisa w
zalezno$ci od stopnia zwezenia zastawki aortalnej

Poréwnanie funkcji poznawczych u pacjentow z ujemnym wywiadem w kierunku
udaru moézgu, TIA oraz demencji na podlozu choréb neurodegeneracyjnych w
zaleznos$ci od przeptywu moézgowego 1 stopnia zaawansowania zwegzenia zastawki
aortalnej

Poszukiwanie wskaznikéw klinicznych zwigzanych z pogorszeniem funkcji
poznawczych u pacjentow z zwezeniem zastawki aortalnej

Proba identyfikacji markerow obrazowych 1 klinicznych zwigzanych =z
wystgpowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji 2,5-letniej w
zaleznosci od stopnia zwezenia zastawki aortalnej

Ocena wplywu oporu naczyniowego na S$miertelno$¢ sercowo-naczyniowg oraz
epizody niewydolnosci serca w grupie pacjentdow poddanych interwencji zabiegowe;j
w zakresie zastawki aortalnej w przebiegu jej zwezenia w obserwacji 3 letniej

Préba identyfikacji osoczowych i naczyniowych biomarkeréow u chorych poddanych

interwencjom na zastawce aortalnej w 4-letniej obserwacji
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I11. MATERIAL I METODYKA BADANIA

3.1 Material badania
Do badania wtaczono tacznie 278 kolejnych pacjentow z DAS hospitalizowanych w

latach 2016-2021 w Klinice Kardiologii Interwencyjnej UJ CM, w Krakowskim Szpitalu
Specjalistycznym im. Jana Pawta II. Grup¢ kontrolng stanowito 137 pacjentow z czynnikami
ryzyka miazdzycy, bez zwgzenia zastawki aortalnej. Obserwacj¢ pacjentdw zakonczono
definitywnie w lutym 2022.

Chorzy w grupie badanej zostali podzieleni na trzy grupy w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania DAS zgodnie obowigzujaca klasyfikacja kryteriow echokardiografii
ESC/EACVI 2017 [21] jako tagodne, umiarkowane i cigzkie zwezenie zastawki aortalnej.

Wyniki badan przedstawiono w czterech podgrupach pacjentow obejmujacych
nastepujaco:

- 82 pacjentow z DAS oraz 52 pacjentow bez zwezenia zastawki aortalnej u ktorych
przeprowadzono oceng przeptywdéw mozgowych i funkcji kognitywnych (,,Assessment of the
Willis circle flow changes and the severity of degenerative aortic stenosis and cognitive
impairment”)

- 267 pacjentdéw z DAS oraz 137 z czynnikami ryzyka miazdzycy, u ktorych oceniono
sztywno$¢ naczyn i czynniki rokownicze zdarzen sercowo-naczyniowych (,,Importance of
Increased Arterial Resistance in Risk Prediction in Patients with Cardiovascular Risk Factors
and Degenerative Aortic Stenosis”)

- 246 pacjentow z DAS kierowanych do interwencji na zastawce, u ktorych poszukiwano
czynniki ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego i epizodow niewydolnosci serca (,,Association
of Increased Vascular Stiffness with Cardiovascular Death and Heart Failure Episodes
Following Intervention on Symptomatic Degenerative Aortic Stenosis”)

- 137 pacjentow z DAS kierowanych do leczenia zabiegowego u ktorych 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 wilaczenia stanowily: wiek pacjenta powyzej 18 rz., obecno$¢ zwezenia zastawki
aortalnej w grupie badanej, obecno$¢ czynnikow ryzyka miazdzycy w grupie kontrolne;j,

wykonanie angiografii tetnic wiencowych.
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Ogolne kryteria wylgczenia stanowity: istotne zwezenie (>50% $rednicy naczynia) W zakresie
ktorejkolwiek tetnicy szyjnej lub kregowej, przetrwate lub utrwalone migotanie
przedsionkow, przebyty udar méozgu lub epizod TIA, $wiezy lub niedawny zawat serca (do 3
miesiecy po ostrym incydencie wiencowym), niestabilnos¢ hemodynamiczna: NYHA 1V lub
ostra niewydolnos¢ serca, LVEF< 50%, dyssekcja aorty, istotna wspottowarzyszaca choroba

zastawkowa, brak §wiadomej zgody.

3.2 Metodyka badania
Ocena kliniczna

Wszyscy pacjenci zostali poddani ocenie klinicznej z uwzglednieniem wystepowania
objawow sercowo-naczyniowych wg klasyfikacji CCS i NYHA oraz wspottowarzyszacych
czynnikow ryzyka miazdzycy.

Ocena echokardiograficzna

Kazdy pacjent poddany =zostal szczegélowemu badaniu echokardiograficznemu
zgodnie z wytycznymi ESC/EACVI. Ocena zastawki aortalnej objeta: morfologie zastawki
(ilo$¢ platkow oraz stopien zwapnienia), obecno$¢ fali zwrotnej oraz parametry ilo§ciowe. W
tabeli numer 1 przedstawiono kryteria podziatu stopnia zwe¢zenia zastawki aortalne;.

Tabela nr 1. Klasyfikacja zaawansowania zwe¢zenia zastawki aortalnej wg ESC/EACVI

tagodne zwezenie umiarkowane zwe¢zenie | ciezkie zwezenie
>4.0

predkosé przeptywu (m/s) [RAEA) 3.0-4.0

sredni gradient <20 20-40 >40
przezastawkowy (mmHg)

pole yjscia (cm 2) >1.5 1-1.5 <1

indeksowane pole ujscia  [RLIKH 0.6-0.85 <0.6
(cm2/m2)

mdeks predkosci >0.5 0.25-0.5 <0.25

Ocena ultrasonograficzna

U pacjentow wykonano ultrasonograficzne badanie tetnic szyjnych i krggowych
metoda podwojnego obrazowania (tzw. Doppler Duplex - DDUS). W trakcie badania zostaty
ocenione: maksymalna predko$¢ skurczowa (PSV), predkos¢ koncowo-rozkurczowa (EDV),
usredniona predkos¢ TAV, indeks pulsacji wg wzoru: Pl = PSV-EDV/[(PSV + 2EDV/3)],
indeks oporu wg wzoru: Rl = PSV-EDV/PSV. Pomiar usrednionej predkosci (TAV) oparto o
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minimum 3 cykli pracy serca. Celem oceny pola powierzchni przekroju naczynia wg wzoru A
=n(d/2)*> zostal wykonany pomiar S$rednicy naczynia. Z uwagi na pulsacyjny charakter
przeplywu i zwigzang z tym zmiang $rednicy, wykonano usredniony pomiar z minimum 3
cykli pracy serca. Przeptyw (BF) zostat oceniony wg wzoru BF = TAV éredni X A $redni.
Finalnie pomiar przeptywu moézgowego (CBF) oszacowany zostal jako suma przepltywu w
tetnicach szyjnych wewnetrznych i1 kregowych. Ponadto, z prawego i lewego okna
skroniowego wykonywano badanie USG doppler-duplex tetnic mézgowych (TCCD) z oceng
parametréw przeptywu w postaci Pl, RI oraz czasu akceleracji predkosci (AT).

Ocena funkcji poznawczych

Oceng¢ funkcji poznawczych oparto o 2 testy psychologiczne: Mini Mental State
Examination-MMSE oraz Montreal Cognitive Assessment-MoCA. Ocena zostala
przeprowadzona przez psychologa zaslepionego na dane kliniczne badanych oséb.

Oba zastosowane testy stanowig powszechnie stosowane w praktyce klinicznej narzedzie w
ocenie funkcji poznawczych.

MMSE sktada si¢ z kilkunastu prob oceniajacych: orientacje w miejscu i czasie,
zapamigtywanie 3 wyrazow, uwage 1 zdolno$¢ liczenia, przypominanie (odtwarzanie
wczesniej zapamictanych wyrazow po krotkim odstepie czasu), nazywanie przedmiotdw,
wykonywanie polecen stownych, pisanie i kopiowanie figur. Maksymalny wynik wynosi 30
punktow. Dodatkowo wynik MMSE skorygowano w zaleznos$ci od wieku 1 dtugosci edukacji
badanych.

Test MoCa ocenia pamig¢ operacyjng 1 funkcje wykonawcze (fragment czesci B Testu
Kreslenia Drogi, proba oceniajgca ptynnos¢ stowng, ocena podobiefistwa pomiedzy parami
stow), zdolnosci wzrokowo-przestrzenne (kopiowanie sze$cianu, rysunek zegara z
zaznaczeniem godziny 10 po 11), pamie¢ krotkotrwatg (badany powtarza dwukrotnie listg 5
stow) 1 odroczong (w tym rozpoznawanie), uwage (badany odtwarza ciag cyfr wprost i wspak,
odnajduje w ciggu liter litere¢ A, odejmuje seryjnie 7 od 100), zdolnosci jezykowe (nazywanie
3 rysunkow zwierzat, powtarzanie dwoch zdan, ptynnos¢ stowna (badany wymienia jak
najwiecej stow na literg F), myslenie abstrakcyjne (ocena podobienstwa miedzy parami stow)
oraz orientacj¢ co do miejsca i czasu. Maksymalna liczba punktow mozliwa do uzyskania
wynosi 30.

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

wykluczenia sugerujace ciezka demencjg.
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Ocena biomarkeréw osoczowych

Po uzyskaniu $wiadomej zgody, spelnieniu kryteriow wiaczenia, od pacjentow
pobrano krew z zyly odlokciowej. W ciggu 30 minut od pobrania, osocze poddano
odwirowaniu (1600 x g w czasie 15 minut, w temperaturze 4°C). Nastepnic Uzyskang
surowice bezposrednio zamrozono w temperaturze —70°C i zachowano do czasu analizy.
Stezenie cytokin 0znaczono metoda ELISA, za pomoca komercyjnie dostgpnych zestawoOw:
chemokina CCL5 (RANTES/CCL5)(DRNOOB), proproteinowa konwertaza
subtilizyny/kexiny 9 (PCSK9) (DPC900), Endotelina-1(ET-1) (DET100), podjednostka alfa
receptora interleukiny-6 (IL6R&)(DR600), Galektyna-3(Gal-3) (BMS279-4), czynnik piaty
réznicowania wzrostu (GDF-15) (EHGDF15), rozpuszczalny receptor dla urokinazowego
aktywatora plazminogenu (UPAR) (EHPLAUR).
Obserwacja odlegla

W trakcie obserwacji pacjenci zostali poddaniu kontroli w aspekcie wystgpienia
zdarzen klinicznych pod postacig zgonu sercowo-naczyniowego (CVD - Cardiovascular
Death), zawatu serca oraz udaru mézgu (MACCE — Major Adverse Cardiac and Cerebral
Events) oraz epizodow niewydolno$ci serca (CHF — Chronic Heart Failure) wymagajacych
hospitalizacji. CVD zdefiniowano jako zakonczone zgonem: niedokrwienny udar moézgu,
zawal mig$nia serca, ostra niewydolno$¢ serca lub nagly zgon sercowo naczyniowy (nagty lub
niespodziewany zgon jes$li nie stwierdzono innej przyczyny w badaniu posmiertnym).
MACCE zdefiniowano jako zakonczony zgonem lub niepowodujacy $mierci udar, zawat
serca, ostra niewydolno$¢ serca lub zgon sercowo-naczyniowy (kazdy nagly Iub
niespodziewany zgon, jesli nie udowodniono innej przyczyny w badaniu po$miertnym). CHF
zdefiniowano jako nowo rozpoznang ostrag niewydolno$¢ serca lub zaostrzenie przewlektej
niewydolnoéci  wymagajace] hospitalizacji 1 wdrozenia leczenia diuretycznego,
wazoaktywnego lub inotropowego. Okres obserwacji wyniost do 48 miesiecy.
Metody statystyczne

W ocenie rozktadu zmiennych o charakterze ciagglym zastosowano test Shapiro-Wilka.
Wartosci tych zmiennych zostaty przedstawione jako srednia + odchylenie standardowe (SD)
lub mediana wraz z przedzialem migdzykwartylowym (IQR). Zmienne jakosciowe
zaprezentowano w postaci czestosci | odsetka. Do oceny zmiennych o charakterze cigglym,
uwzgledniajac ich charakter rozktadu (normalny vs niezgodny z normalny), wykorzystano
odpowiednio nastgpujace testy: test t-Studenta, test U Manna-Whitney’a oraz analizg

wariancji-ANOVA. Test x2 wykorzystano do poréwnania w grupach zmiennych
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jakosciowych. W ocenie korelacji funkcji kognitywnych z przeplywem moézgowym jak
réwniez pomiedzy RI i PI wykorzystano wspotczynnik korelacji rang Spearmana.

Na podstawie krzywych ROC wyznaczano optymalne wartosci RI 1 PI wskazujace na
zwiekszong sztywno$¢ naczyniowg oraz wartosci Gal-3 w predykcji epizodow niewydolnoS$ci
serca. Jednoczynnikowa analiza regresji, z nastgpujaca wieloczynnikowa analiza regresji
(uwzgledniono zmienne w analizie jednoczynnikowej z p<0.1) zostaty zastosowane w ocenie
czynnikow zwigzanych z statusem kognitywnym, W ocenie czynnikéw zwigzanych z
sztywnos$cig naczyniowg (RI i PI) oraz czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w
grupie z DAS. Wyniki analizy regresji przedstawiono w postaci ilorazu szans (OR) z 95%
przedziatem ufnosci (CI). Wspodtczynniki ryzyka (HR) ztozonego punktu koncowego (HF i
CVD) z 95% przedziatami ufnosci (CI) zostaty przedstawione jako wynik wystandaryzowanej
na wiek wieloczynnikowej regresji Cox-a, poprzedzonej analizg jednoczynnikows. Analiza
przezycia zostata wykonana w oparciu o model Kaplana-Meier’a. Analiza statystyczna zostata
przeprowadzona przy uzyciu oprogramowania: Statistica wersja 13.3 oraz R Statistic
Language 3.6.3.
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IV. WYKAZ PRAC SKLEADAJACYCH SIE NA DYSERTACJE

»Assessment of the Willis circle flow changes and the severity of degenerative aortic
stenosis and cognitive impairment”

Baran J, Przewlocki T, Podolec J, Gryglicka K, Badacz R, Gackowski A, Pienigzek P,
Legutko J, Zmudka K, Kablak-Ziembicka A. Kardiologia Polska. 2021; 79(1): 46-52.
(wskaznik IF ISI 3.108; punktacja MNiSW: 100.000)

~Importance of Increased Arterial Resistance in Risk Prediction in Patients with
Cardiovascular Risk Factors and Degenerative Aortic Stenosis”

Baran J, Kleczynski P, Niewiara L, Podolec J, Badacz R, Gackowski A, Pienigzek P, Legutko
J, Zmudka K, Przewlocki T, Kabtak-Ziembicka A. Journal of Clinical Medicine. 2021;
10(10): 2109.

(wskaznik IF ISI 4.242; punktacja MNiSW: 140.000)

»Association of Increased Vascular Stiffness with Cardiovascular Death and Heart
Failure Episodes Following Intervention on Symptomatic Degenerative Aortic Stenosis”
Baran J, Kabtak-Ziembicka A, Kleczynski P, Alfieri O, Niewiara ., Badacz R, Pienigzek P,
Legutko J, Zmudka K, Przewlocki T, Podolec J. Journal of Clinical Medicine. 2022
;11(8):2078.

(wskaznik IF 1SI 4.242; punktacja MNiSW: 140.000)

»Serum and vascular stiffness biomarkers associated with the severity of degenerative
aortic valve stenosis and cardiovascular outcomes”

Baran J, Niewiara L, Podolec J, Siedlinski M, Jozefczuk E, Bernacik A, Badacz R,
Przewlocki T, Pienigzek P, Zmudka K, Legutko J, Kabtak-Ziembicka A. Journal of
Cardiovascular Development and Disease. 2022, 8, x. https://doi.org/10.3390/xxxxx

Praca przyjeta do druku

(wskaznik IF ISI 3.948; punktacja MNiSW: 20.000)
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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 przeptywu
tetniczego w zakresie kota Willisa, catkowity przeplyw mézgowy oraz funkcje poznawcze w
grupie pacjentow z degeneracyjnym zwe¢zeniem zastawki aortalnej (DAS). Pacjentow z
zwezeniem zastawki aortalnej podzielono na dwie grupy w zaleznosci od stopnia zwezenia
zastawki: grupa | - 41 pacjentow z cigzkim zwezeniem zastawki aortalnej (z AVAi <0,5
cm2/m2) oraz grupa Il - 41 pacjentow z nieciezkim zwezeniem zastawki aortalnej (AVAI =
0,51-0,99 cm2/m2). Grupe kontrolng stanowili 52 pacjenci z prawidtowg zastawka aortalng.

W obu badanych grupach z DAS stwierdzono podobny wiek chorych oraz udziat
kobiet i m¢zczyzn. Nie obserwowano réwniez istotnych réznic w czgstosci wystepowania
czynnikow ryzyka miazdzycy (nadcis$nienie tetnicze, dyslipidemia, cukrzyca typu 2,
nikotynizm), przebytego zawatu migsnia sercowego, przewleklej choroby nerek oraz istotnej
miazdzycy naczyn wiencowych. U chorych z niekrytycznym DAS czesciej odnotowano
przebyte interwencje sercowe. W grupie kontrolnej w poréwnaniu do pacjentow z DAS
stwierdzono réznice w czgstosci wystgpowania nadci$nienia tetniczego (76,9% vs 93,9%;
p=0,004), dyslipidemii (82,7% vs 93,9%; p=0,039), choroby wiencowej (61,5% vs 26,8%;
p<0,001), przebytego zawalu migsnia sercowego (42,3% vs 11%; p<0,001), jak rowniez
przebytych interwencji sercowych (50% vs 26,8%; p=0,006).

U wszystkich pacjentow oceniono catkowity przeptyw moézgowy (CBF) za pomoca
oceny ultrasonograficznej, bedacy sumg przeptywu (BF) w obu tetnicach szyjnych
wewnetrznych 1 krggowych. Dodatkowo przez oba okna skroniowe przeprowadzono oceng
przeptywu krwi w proksymalnych odcinkach tetnic kota Willisa (WC): srodkowej, przedniej i
tylnej mozgu a nastepnie oszacowano indeks pulsacji (P1) i oporu (RI) oraz czas akceleracji
(AT). Do analizy uwzglgdniono usredniong warto$¢ z wszystkich tetnic kota Willisa.

U pacjentéw z Grupy I i II w poréwnaniu do grupy kontrolnej stwierdzono istotnie
nizsze warto$ci $sredniego CBF, odpowiednio: 1,37 + 0,32 I/min oraz 1,5 + 0,44 I/min vs 1,71
+ 0,21 I/min; (p <0,001). Podobnie odnotowano wyzsze $rednie wartoSci 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 (Rl oraz PIl) istotnie korelowaly z gradientem
przezastawkowym, zar6wno $rednim (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 istotng

korelacje pomiedzy wartoscig zindeksowanej powierzchni zastawki AVAI a $rednim
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RI (r = 0,296, p = 0,009) oraz $rednim PI (r = 0,267, p = 0,02).

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupa I i II z DAS a wynikiem testow
kognitywnych. Ponadto wyniki liczbowe testu MoCA 1 MMSE nie wykazywaty zwigzku z
parametrami przeptywu wewngtrzmoézgowego takimi jak AT, RI, PI oraz CBF. Natomiast
wyniki zarowno MoCA jak i MMSE byly gorsze u chorych z cukrzyca (p = 0,014 i p =
0,011), przewlekta chorobg nerek (p = 0,022 i p = 0,065) oraz nizszg LVEF (p = 0,018 i p =
0,059). U o0s6b starszych stwierdzono zalezno$¢ z gorszym wynikiem testu MoCA (r= -0,242,
p = 0,04). Zalezno$ci te utrzymaly swojg istotno$¢ statystyczng w analizie regresji
wieloczynnikowe;j.

Cukrzyca (OR: 1,29; 95%CI: 1,09-1,52; p = 0,002), przewlekta choroba nerek (OR:
1,24; 95%CI: 1,19-1,29; p = 0,05), wiek (OR: 1,23; 95%Cl: 1,1-1,37; p = 0,036) i LVEF
(OR: 1,16; 95%Cl: 1,02-1,32; p = 0,002), byly niezaleznie zwigzane z wynikiem MoCA.
Natomiast dla natomiast dla MMSE stwierdzono zwiazek z cukrzyca (OR: 1,29; 95%CI:
1,05-1,6; p = 0,021) i przewlektg choroba nerek (OR: 1,32; 95%CI: 1,07-1,64; p = 0,012).

Uzyskane wyniki pozwolily na wyciagniecie wniosku, ze jako$¢ funkcji kognitywnych
zalezy przede wszystkim od wspotistnienia czynnikdw ryzyka miazdzycy, pogorszenia
funkcji nerek i LVEF, natomiast nie zalezy od stopnia zwe¢zenia zastawki aortalnej. Pomimo
faktu, ze parametry przeptywu mozgowego byly istotnie nizsze u pacjentow z DAS w

porownaniu do pacjentoéw bez zwezenia.
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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 wplyw oporu naczyniowego na wystepowanie zdarzen sercowo-
naczyniowych w grupie pacjentow z DAS i grupie pacjentow bez zwezenia zastawki z
obecnymi czynnikami ryzyka miazdzycy.

Do badania wlaczono 404 pacjentow, w tym 267 stanowili pacjenci z umiarkowanym i
cigzkim DAS. Grupe kontrolg stanowito 137 pacjentéw z czynnikami ryzyka miazdzycy bez
istotnej wady serca.

Do Grupy z DAS wlaczano pacjentow z €O najmniej umiarkowanym zwgzeniem
zastawki aortalnej (AVA < 1,5 cm2), zachowang funkcja skurczowa migsnia lewej komory
(LVEF > 50%) oraz wykonanym badaniem koronarografii. Do Grupy z CRF wiaczono
pacjentow bez stwierdzonej wady aortalnej, z zachowang LVEF > 50%, zakwalifikowanych
do diagnostyki inwazyjnej tetnic wiencowych.

U wszystkich chorych wykonano oceng wskaznikow oporu naczyniowego w postaci
sredniego RI i $redniego PI w zakresie tetnic szyjnych wewngtrznych i krggowych. Analizie
poddane zostaly usrednione wartosci z wszystkich czterech odcinkéw tetnic domozgowych.

Wszyscy pacjenci zostali poddani ocenie echokardiograficznej zgodnie z wytycznymi
European Association of Cardiovascular Imaging z szczeg6lnym uwzglednieniem oceny
parametrow wady zastawki aortalnej i funkcji skurczoweyj.

Pacjenci zostali  poddani obserwacji odlegtej w $rednim okresie 2,5-lat, z
uwzglednieniem wystgpowania epizodow niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji
(CHF) i zdarzen sercowo-moézgowych (MACCE).

Obie grupy nie roznily si¢ istotnie pod wzgledem rozpowszechnienia czynnikow
ryzyka miazdzycy z wyjatkiem hiperlipidemii, ktora wystepowata czesciej w grupie z DAS
(95,9% vs 79,6%, p < 0,001). Pacjenci z DAS byli istotnie starsi w stosunku do pacjentow
bez wady aortalnej (74,5 vs 70,0 lat, p = 0,001). Dodatni wywiad przebytego zawatu migsnia
sercowego byt czestszy w grupie bez wady zastawki aortalnej (31,4 vs 20,2%, p = 0,002). W
zakresie parametrow echokardiograficznych obie grupy nie roznity si¢ pod wzgledem LVEF
(60,1 + 6,6% vs 60 £ 10%, p = 0,263), ze znamiennymi roznicami w zakresie parametrow
zastawki aortalnej.

Stwierdzono, ze pacjenci z DAS majg istotnie wyzsze $rednie wartosci Rl 1 Pl w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (RI: 0,73 + 0,06 vs 0,64 + 0,05, p < 0,001; PI: 1,45 £ 0,23 vs
1,14 + 0,16, p < 0,001). Zalezno$¢ ta wystepowala takze w zakresie kazdego z analizowanych
naczyn.
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Poréwnujac pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim DAS, $rednie wartosci 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) byly istotnie
nizsze z umiarkowanym DAS.

Na podstawie analizy ROC wyznaczono optymalne wartosci indeksow RI i PI, ktore
wyniosty odpowiednio: dla RI >0,7 (czutos¢-80,5%, specyficznosc-78,8%) oraz dla Pl >1,3
(czutos¢ 81,3%, specyficznos¢ 79,6%).

W analizie jednoczynnikowej regresji krokowej wstecznej, a nast¢pnie analizie
wieloczynnikowej wykazano zwigzek pomiedzy RI >0,7 i PI >1,3 a wiekiem, picig zenska,
cukrzyca i wystgpowaniem zwezenia zastawki aortalnej. Wieloczynnikowa analiza metoda
regresji krokowej wstecznej wykazala, ze obecno$¢ umiarkowanego lub ciezkiego DAS jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym podwyzszonych oporéw naczyniowych.

W 2,5 letniej obserwacji odnotowano 68 zdarzen sercowo-naczyniowych (CHF-
MACCE). W grupie kontrolnej wystapito 16 (11,7%) zdarzen a w grupie DAS 52 CHF-
MACCE (19,5%) (p = 0,047). Podwyzszone RI i PI stwierdzano istotnie cze$ciej w grupie
pacjentow z CHF-MACCE zaréwno w grupie kontrolnej jak i grupie DAS. W przypadku 9
pacjentow sposrod 172 z stwierdzonym RI < 0,7 w porownaniu do 59 sposrod 232 z Rl > 0,7
(5,2% vs 25,4%, p < 0,001), podczas gdy epizody CHF-MACCE stwierdzono wsrod 9 z 161
pacjentéow z Pl < 1,3 w porownaniu do 59 sposrod 245 pacjentéw z Pl > 1,3 (5,6% vs 24,1%,
p < 0,001). Analiza jednoczynnikowa metoda regresji logistycznej wykazala zwigzek
pomiedzy ryzykiem wystgpienia CHF-MACCE a wiekiem, picig zenska, cukrzyca,
nadci$nieniem, zwegzeniem zastawki aortalnej, RI > 0,7 i PI > 1,3, W analizie
wieloczynnikowej jedynie podwyzszone opory naczyniowe (RI > 0,7 OR: 1,25, 95%Cl: 1,13—
1,37, p<0,001, PI > 1,3 OR: 1,21, 95%CIl: 1,10-1,34; p < 0,001) i wiek (OR: 1,13, 95%CI:
1,03-1,25; p = 0,014) utrzymaty zwigzek z ryzykiem CHF-MACCE.

W podsumowaniu podwyzszone wartosci oporow naczyniowych sg niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystgpowania zdarzen sercowo-naczyniowych i epizodow zaostrzenia
niewydolnosci serca. U chorych z DAS podwyzszone opory naczyniowe wystepujg istotnie

czesciej niz u chorych z czynnikami ryzyka miazdzycy 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 byla ocena oporu naczyniowego w
aspekcie predykcji zgonow sercowo-naczyniowych i zaostrzenia niewydolno$ci serca w

grupie pacjentow poddanych leczeniu interwencyjnemu zwezenia zastawki aortalnej (DAS).

Badana populacja sktadata si¢ z 246 pacjentéw z cigzkim objawowym zwezeniem
zastawki aortalnej (pole powierzchni zastawki, AVA < 1,0 cm2) zakwalifikowanych do
leczenia zabiegowego na zastawce. 119 pacjentdéw zostalo poddanych zabiegowi
przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (TAVI), natomiast 127 pacjentéw poddano
operacji chirurgicznej wymiany zastawki (AVR). Nastgpnie pacjentow poddano 36
miesiecznej obserwacji w aspekcie wystapienia ztozonego punktu koncowego, to jest zgonu
sercowo-naczyniowego (CVD) i epizodow niewydolnosci serca (HF) wymagajacych
hospitalizacji.

Wszyscy pacjenci zostali poddani ocenie echokardiograficznej zgodnie z wytycznymi
European Association of Cardiovascular Imaging ze szczegdélnym uwzglednieniem oceny
parametrow wady zastawki aortalnej i funkcji skurczowej lewej komory. Na podstawie oceny
ultrasonograficznej w zakresie obu tgtnic szyjnych wewnetrznych i kregowych wyznaczono
parametry oporu naczyniowego w postaci indeksow RI i Pl. W dalszej analizie uwzglgdniono
usrednione wartosci RI 1 PI.

Pacjenci poddani TAVI byli starsi wzgledem pacjentéw poddanych AVR (80,5 + 5,8
lat vs 69,3 = 7,2, p<0,001). W grupie pacjentow TAVI odnotowano wigkszy odsetek kobiet
niz mezczyzn 71,4% vs 59,1% (p=0,042). Rozktad czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
byt porownywalny w obu grupach. Pacjenci zakwalifikowani do TAVI czesciej wykazywali
objawy w 11 klasie wg NYHA w poroéwnaniu do grupy AVR (64,7% vs 20,5%, p < 0,001).
Ponadto odnotowano istotnie wyzszy odsetek chorych z podwyzszonymi wartosciami RI >
0,7 oraz P1 > 1,3 (91,6%) w grupie TAVI w poréownaniu do grupy AVR (78,2%) (p<0,001).
Po przebytej interwencji zastawkowej pacjentow poddano dalszej obserwacji w $rednim
czasie 29,3 + 10,4 miesigcy. Zlozony punkt koncowy wystapit u 29 (24,4%) pacjentéw
poddanych TAVI, uwzgledniajac 21 (17,7%) przypadkow CVD i 8 (6,7%) epizodow HF
(6,7%). W grupie AVR punkt koncowy wystagpit u 15 pacjentow (11,8%), w tym 7 CVD
(5,5%) i 8 HF (6,3%).

Wsrod pacjentow poddanych TAVI, u ktérych wystapity zdarzenia (CVD i /lub HF), u

wszystkich stwierdzono przed zabiegiem podwyzszone wartos$ci oporu naczyniowego,
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natomiast wartosci RI > 0,7 i Pl > 1,3 stwierdzono u 80 z 90 (88,9%) pacjentéw bez zdarzen
sercowo-naczyniowych (p = 0,116). Analogicznie w grupie AVR, u 14 sposrod 15 (93,3%)
pacjentow ze zlozonym punktem koncowym obserwowano podwyzszone warto$ci Oporu
naczyniowego w porownaniu do 79 z 112 (70,5%) pacjentow bez incydentu (p = 0,061).

Biorgc pod uwage cata grupe chorych (TAVI plus AVR) pacjenci z podwyzszonym
oporem naczyniowym istotnie czesciej doswiadczali zdarzen sercowo-naczyniowych w
poréwnaniu do pacjentow bez zdarzen (p = 0,011). Jednak wartosci median i rozst¢pu
mi¢dzykwartylowego dla RI i PI w poszczegdlnych podgrupach (AVR i TAVI) wsrod
pacjentow z incydentem w poroéwnaniu do pacjentdow bez zdarzen, ze wzgledu na duzy
rozrzut wartosci, nie wykazaly znamiennych roznic.

W analizie przezycia Kaplana-Mayera dla calej badanej populacji stwierdzono roczne
przezycie wynoszace 90,5% dla pacjentéw z RI > 0,7 i PI > 1,3 w poréwnaniu do 97,1% dla
tych z prawidlowym oporem. Natomiast w 3-letnim okresie obserwacji dane te wyniosty
odpowiednio: 78% i 97.1% (p = 0,014). W obrgbie podgrupy TAVI i podgrupy AVR,
pacjenci z podwyzszonym oporem naczyniowym charakteryzowali si¢ gorszym przezyciem
wolnym od incydentow sercowo-naczyniowych, nie uzyskano jednak istotnosci statystyczne;.

W jednoczynnikowej analizie ryzyka metoda Coxa, czynnikami potencjalnie
zwigzanymi z zwickszonym ryzykiem wystapienia ztozonego punktu koncowego byly:
zwigkszony opor naczyniowy (HR: 7,97; 95%CI: 1,10 - 57,9; p = 0,04), wiek (HR: 1,05;
95%Cl: 1,01 - 1,09; p = 0,024), pte¢ zenska (HR: 1,90; 95%CI: 0,94 - 3,85; p = 0,074),
miazdzyca zarostowa tetnic konczyn dolnych (HR: 1,76; 95%CI: 0,91 - 3,42; p = 0,094) oraz
objawy w klasie NYHA Il (HR: 1,73; 95%ClI: 0,96 - 3,13; p = 0,069). Wieloczynnikowa
analiza metoda Coxa potwierdzita niezalezny zwiazek pomiedzy ryzykiem zdarzen sercowo-
naczyniowych a miazdzyca zarostowa tetnic konczyn dolnych (HR: 2,22; 95%Cl: 1,12 - 4,39;
p = 0,023) oraz trend do zaleznosci z podwyzszonymi wartosciami oporow naczyniowych
(HR: 7,12; 95%CI: 0,97 - 52,5; p = 0,054).

W podsumowaniu, pacjenci zakwalifikowani do TAVI mieli istotnie czgsciej
stwierdzany podwyzszony opor naczyniowy w porownaniu do pacjentow kierowanych do
AVR oraz czg$ciej wystepowat u nich ztozony punkt koncowy.

W calej grupie chorych (TAVI plus AVR) pacjenci z podwyzszonym oporem
naczyniowym istotnie czesciej doswiadczali zdarzen sercowo-naczyniowych. Wartosci RI >
0.7 1 PI > 1.3 s zwigzane z nizszym przezyciem wolnym od zdarzen 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 byta
ocena zwigzku pomie¢dzy zaawansowaniem DAS a biomarkerami osoczowymi, jak rowniez
proba wyodrebnienia spo$rod nich tych, ktore mialy zwigzek ze zdarzeniami Ssercowo-
naczyniowymi w obserwacji odlegtej.

Do badania wlaczono 137 pacjentéow z DAS. W momencie wiaczenia do badania u 45
chorych stwierdzono umiarkowane zwe¢zenie zastawki aortalnej (AVA pomiedzy 1,01-1,5
cm2), a u 93 pacjentoéw cie¢zkie zwezenie zastawki aortalnej (AVA < 1,0 cm2).

U wszystkich chorych wykonano oceng¢ wskaznikow oporu naczyniowego w postaci
(sredniego RI i PI) w zakresie tetnic dogtowowych, ocene echokardiograficzng zgodnie z
wytycznymi European Association of Cardiovascular Imaging oraz pobrano krew celem
oznaczenia wybranych biomarkeréw osoczowych.

Pacjenci z cigzkim 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 $cistej kontroli
w aspekcie progresji wady. W wyniku obserwacji u 16 chorych wystapita progresja wady do
ciezkiego zwezenia i chorzy ci zostali zakwalifikowani do leczenia interwencyjnego na
zastawce.

Pacjenci zostali poddani obserwacji odlegtej w okresie 4 lat, w aspekcie progresji
DAS oraz wystgpowania zlozonego punktu w postaci epizodow niewydolnosci serca
wymagajacych hospitalizacji (CHF) i/lub zgonu sercowo-naczyniowego (CVD).

W chwili wigczenia do badania, pacjenci z ciezkim vs umiarkowanym DAS nie roznili
si¢ istotnie pod wzgledem wieku, struktury plci oraz rozpowszechnienia czynnikéw ryzyka
miazdzycy z wyjatkiem czestosci wystepowania hiperlipidemii (p = 0,04) oraz miazdzycy
tetnic konczyn dolnych (p = 0,034). W odniesieniu do parametréw echokardiograficznych,
obie grupy roznity si¢ w zakresie stopnia zwegzenia zastawki aortalnej, grubosci migénia lewe;j
komory oraz LVEF. Podobnie istotnie czesciej odnotowano wystepowanie zaawansowanych
objawow w klasie NYHA III w grupie z cigzkim DAS (p<0,001). Stwierdzono ponadto
istotne roznice w osoczowym stezeniu biomarkeréw takich jak: ET-1 (p = 0,001), IL-6R& (p
<0,001), NT-pro-BNP (p = 0,004) oraz uPAR (p = 0,031).

W grupie pacjentow z umiarkowanym DAS, u ktorych doszto do progresji wady,

odnotowano istotnie wyzsze wartosci RANTES/CCL5 (p = 0,006).
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Ostatecznie sposrod 137 chorych, 88 pacjentow zakwalifikowano do zabiegu SAVR,
20 do TAVR, natomiast 29 pacjentow z umiarkowanym DAS zakwalifikowano do scistej
grupy obserwacyjnej i kontynuacji farmakoterapii.

Chorzy z grupy TAVR w stosunku do pozostatych byli starsi, cze$ciej u ich
obserwowano objawy w klasie NYHA III oraz napadowe migotanie przedsionkow. W grupie
TAVR odnotowano réwniez istotnie wyzsze warto$ci oporu naczyniowego. Ponadto wartosci
stezenia kreatyniny, NT-pro-BNP, Gal-3, ET-1 byly istotnie wyzsze w grupie pacjentow
poddanych TAVR w stosunku do pacjentow z SAVR i OMT. Stwierdzono istotng zaleznos¢
pomigdzy warto$ciami oporU naczyniowego a stgzeniem 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%) epizodoéw
CHF.

W analizie jednoczynnikowej Coxa stwierdzono zwigzek pomiedzy wystepowaniem
CVD a stezeniem osoczowych ET-1, IL-6Ra, NT-proBNP, hs-TnT, kreatyniny oraz
miazdzycg tetnic konczyn dolnych i klasa NYHA III vs. I/Il. W wyniku analizy
wieloczynnikowej ryzyka metoda Coxa, niezalezny zwiagzek z ryzykiem wystapienia CVD
utrzymat si¢ dla wszystkich w/w parametrow z wyjatkiem NT-pro-BNP.

Na wystepowanie CHF mialy natomiast wptyw parametry oporu naczyniowego, ptec
zenska, powierzchnia lewego przedsionka, funkcja rozkurczowa lewej komory oraz stezenie
Gal-3. Za pomocg krzywej ROC wykre§lono punkt odcig¢cia dla wartosci Gal-3 najlepiej
charakteryzujacy ryzyko wystapienia CHF (dla wartosci powyzej 11,5 ng/ml wykazano
czutosc 1 specyficzno$¢é wynoszacg 87 % oraz 51%). Dla wartosci stezenia Gal-3 > 11,5 ng/ml
ryzyko incydentow CHF byto 0 12% wyzsze w poréwnaniu do nizszych wartosci Gal-3 (HR:
1,12; 95%CI: 1,01-1,25; p = 0,033).

Podsumowujac, uzyskane wyniki pozwolity na wyciggnigcie wnioskow iz cytokiny
biorgce udziat w kalcyfikacji, osteogenezie i procesie zapalnym samej zastawki aortalnej sg
zwigzane z zaawansowaniem DAS, parametrami sztywnosci naczyn obwodowych, jak i
rokowaniem odlegtym.

Parametry oporu naczyniowego istotnie koreluja z st¢zeniem bialek odpowiedzialnych
za wystgpowanie zgondw sercowo-naczyniowych i1 epizodéw zaostrzenia niewydolnosci
serca.

Dodatkowo parametry uszkodzenia mies$nia lewej komory w przebiegu DAS takie jak
ET-1, NT-proBNP i hs-TnT zwigzane sa z ryzykiem CVD, podczas gdy parametry oporu

naczyniowego, pte¢ zenska oraz Gal-3 zwigkszaty ryzyko CHF.
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VI. DYSKUSJA
Postepujaca zmiana struktury wieku spoleczenstw krajow  rozwinigtych,

charakteryzujaca si¢ zjawiskiem starzenia si¢, Wigze si¢ ze wzrostem rozpowszechnienia
schorzen zaleznych od wieku.

Do takich schorzen nalezy degeneracyjne zwezenie zastawki aortalnej, choroba
postepujaca w czasie, na ktorej dynamike rozwoju niewielki wptyw maja szeroko realizowane
programy prewencji sercowo-naczyniowej oraz farmakoterapia [22,23]. W kontekscie stenozy
aortalnej, badania ostatnich lat sg rozczarowujace co do wynikow leczenia lekami
hipoglikemizujagcymi,  beta-adrenolitykami,  antagonistami  kanalow  wapniowych,
inhibitorami  uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, czy lekami wplywajacymi na
gospodarke wapniowo-fosforanowg [24-28]. Dzisiaj wiadomo, ze zaden z dostgpnych obecnie
schematow leczenia wykorzystywany w prewencji Sercowo-naczyniowej, nie zapobiega
progresji zwezenia zastawki aortalnej [25].

Postepujaca DAS prowadzi nieuchronnie do ci¢zkiej objawowej wady serca, ktorg
mozna wyleczy¢ jedynie interwencyjnie [29]. Jednakze wytyczne dotyczace leczenia
nabytych wad zastawkowych serca, zalecaja interwencje dopiero, gdy zwezenie jest cigzkie
(AVA < 1,0 cm2) i wystgpuja objawy kliniczne z nim zwigzane lub gdy dochodzi do
pogorszenia funkcji skurczowej lewej komory [1].

Sytuacja ta rodzi sporo probleméw, m.in. dynamika progresji DAS do wady cig¢zkiej
jest trudna do przewidzenia [30]. Ponadto, zwe¢zenie moze narasta¢ powoli na przestrzeni 2-3
dekad, w konsekwencji prowadzac do sytuacji, w ktorej gdy wada jest ,,gotowa” do
interwencji zabiegowej, pacjent jest juz w wieku podesztym. To z kolei wigze si¢ ze
wspotistnieniem  wielu  dodatkowych  schorzen internistycznych, ortopedycznych,
onkologicznych czy neurologicznych silnie determinujacych zar6wno samo ryzyko
interwencji jak i rokowanie odlegte [31,32].

Tak wigc samo DAS, jak i choroby wspotistniejace stanowia 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 pacjentow z DAS, u chorych kwalifikowanych do tej metody leczenia
najczgsciej implantuje si¢ zastawke biologiczng, ktora nie wymaga przedtuzonej
antykoagulacji [1]. Jednakze zarowno wiek pacjenta, jak i problemy z poruszaniem sig, zespot
krucho$ci oraz schorzenia neurologiczne w sposob istotny zwiekszaja ryzyko powiklan

okotozabiegowych.
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Nowsza metoda leczenia, ktéra ma zmniejszy¢ ryzyko okotozabiegowe powiklan, jest
interwencja endowaskularna, polegajaca na przezskornej implantacji zastawki biologicznej,
tzw. TAVI lub TAVR.

Pomimo skutecznej interwencji na zastawce aortalnej, Smiertelno$¢ ogdlna jak i
sercowo-naczyniowa w tej grupie pacjentOw utrzymuje si¢ na wysokim poziomie,
szacowanym wg danych z pi§miennictwa na poziomie pomiedzy 5 a 15 % w zaleznosci od
wyjsciowego ryzyka [33,34]. Ponadto, zarobwno chorzy poddani leczeniu chirurgicznemu jak
i endowaskularnemu wracajg do oddziatow kardiologicznych, internistycznych oraz
geriatrycznych z powodu epizodow dekompensacji krazenia wymagajacych leczenia
wewnatrzszpitalnego [35,36].

Wobec wszystkich powyzszych watpliwosci 1 problemow  klinicznych, w
przedstawionej rozprawie doktorskiej, podjeto probe poszukiwania czynnikéw zwigzanych z
progresja DAS, czynnikéw prognostycznych warunkujacych wystepowanie niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych zarowno przed interwencjg jak i po interwencyjnym leczeniu
DAS.

W omawianym cyklu publikacji starano si¢ podej$¢ do zagadnienia stenozy aortalnej
w sposob holistyczny, uwzgledniajgc zarowno oceng wpltywu narastajacej DAS na krazenie
moézgowe, funkcje kognitywne, przeptyw w tetnicach obwodowych, jak i parametry
biochemiczne odzwierciedlajace stopien uszkodzenia miokardium, stan zapalny oraz

immunologiczne aspekty zwigzane z kalcyfikacja zastawki.

W publikacji ,,Assessment of the Willis circle flow changes and the severity of
degenerative aortic stenosis and cognitive impairment” wykazano zmniejszony przeptyw
moézgowy (CBF) w grupie pacjentow z DAS w poroéwnaniu do grupy kontrolnej z prawidlowa
zastawka aortalna, ponadto warto$ci sztywnosci naczyniowej (RI i PI) w zakresie tetniczego
krazenia wewnatrzmozgowego byly istotnie wyzsze w grupie z DAS.

Stwierdzono réwniez zwigzek pomiedzy wartosciami RI i PI a AVAi. Podobne wyniki
zostaly przedstawione przez Cay et al., gdzie stwierdzono wyzsze wartos$ci aortalnego PI w
grupie DAS w pordéwnaniu do grupy kontrolnej oraz wykazano korelacj¢ PI z gradientem
aortalnym, sugerujac zwigzek pomiedzy zaawansowaniem wady a sztywnoscig naczyn [37].
Niemniej jednak, trudno jednoznacznie okresli¢ chronologie tego zwigzku. Nie jest wiadome
czy DAS prowadzi do zwigkszenia sztywnos$ci, czy sama narastajgca sztywno$¢ prowadzi do
stopniowego rozwoju DAS. Prawdopodobnie oba mechanizmy naktadaja si¢ na siebie.

Ostatnie wyniki badan wskazujg na rol¢ oporu naczyniowego w rozwoju nadcisnienia

str. 24



tetniczego jako przyczyny a nie samego powiklania nadci$nienia. W tym przypadku,
rozwini¢te nadci$nienie tetnicze, moze wtornie nasila¢ sztywnos$¢ naczyniowa [38,39]. Nalezy
w tym miejscu podkresli¢ rolg sztywnoSci jako synonimu pojecia wieku naczyniowego, ktory
W ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego pehni rol¢ podobng jak wiek metrykalny [39,40].

Wykazany w rozprawie doktorskiej wzrost sztywno$ci naczyniowej w krazeniu
moézgowym jest paradoksalnie odwrotny do spodziewanych wynikow. W zwiagzku ze
spadkiem przeplywu mozgowego wynikajacego z obecnosci DAS, hipotetycznie powinno
dochodzi¢ do spadku parametréw RI i PI w krazeniu obwodowym [41]. Prawidtowo niskie RI
i PI w krazeniu mozgowym odzwierciedlaja elastyczno$é naczyn obwodowych, co wigze si¢ z
rozszerzeniem naczyn. W konsekwencji powoduje to lepsze ukrwienie struktur OUN i
minimalizuje negatywny efekt spadku przeptywu mézgowego.

Wg obserwacji Heyer et al., zjawisko ochrony krazenia moézgowego poprzez obnizenie
PI < 0.80 u pacjentéw z objawowym zwezeniem tetnicy szyjnej, wigzalo si¢ ze znamienng
poprawg przeptywu moézgowego oraz poprawag funkcji poznawczych po zabiegu
endarterektomii [42]. Natomiast wykazane w niniejszej rozprawie doktorskiej wysokie
warto$ci parametroOw sztywno$ci naczyh w grupie pacjentow z DAS, wskazuja na utrate
mechanizmoéw fizjologicznej autoregulacji w odpowiedzi na spadek CBF. Zjawisko to mozna
thumaczy¢ wielotorowo: wplywem wieku oraz obecnoscig czynnikéw ryzyka miazdzycy, ale
takze wykazanym w cyklu publikacji wysokim stgzeniem biatka o dzialaniu
naczynioskurczcowym — Endoteliny 1, wspdlnie prowadzacych do spadku elastyczno$ci
duzych naczyn tetniczych oraz uszkodzenia mikrokrazenia [43,44].

Kolejnym niezwykle istotnym klinicznie aspektem w holistycznej ocenie pacjentow z
DAS wskazanym w omawianej publikacji jest kwestia powigzania jakosci funkcji
poznawczych z jako$cig krazenia mézgowego. W dostepnej literaturze tylko w ograniczonym
zakresie poruszono zagadnienie zwigzku CBF i funkcji poznawczych [45]. W grupie
pacjentow z ciezkag DAS Kidher et al. ocenial sztywno$¢ naczyn poprzez pomiar fali tetna
szyjno-udowego (cf-PVW), stwierdzajac zwigzek sztywnoSci z obnizeniem funkcji
poznawczych [46]. Podobnie w badaniu obserwacyjnym w grupie pacjentow z istotnym
bezobjawowym zwe¢zeniem tetnicy szyjnej, wykazano korelacj¢ pomiedzy pogorszeniem
funkcji poznawczych a obnizonymi warto$ciami $redniej predkosci przeptywu krwi w
obszarze zaopatrywanym przez zwezong tetnice [47]. W zwigzku z tym tagodne pogorszenie
funkcji poznawczych moze by¢ zwigzane zardwno z objawowym jak 1 bezobjawowym
zwezeniem tetnicy szyjnej [43,48]. W prezentowanej publikacji nie stwierdzono

bezposredniego zwigzku pomigdzy CBF, parametrami sztywnos$ci naczyn i wynikami testow

str. 25



kognitywnych. W analizie wieloczynnikowe] regresji wykazano natomiast wplyw
klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, tj. wiek, niewydolno$¢ nerek,
cukrzyca i funkcja skurczowa lewej komory na funkcje poznawcze, potwierdzajac wyniKki
wczesniejszych badan obserwacyjnych [49,50]. Np. cukrzyca okazata si¢ istotnym
czynnikiem ryzyka pogorszenia funkcji poznawczych w populacji starszych pacjentow,
szczegoOlnie w zakresie zaburzen uwagi 1 zdolnosci wykonawczych [49]. Feng et al.,
obserwowal zwigzek pomiedzy stopniem nasilenia przewlektej choroby nerek oraz stopniem
nasilenia upo$ledzenia funkcji poznawczych [50].

W kolejnej publikacji niniejszej rozprawy doktorskiej skoncentrowano si¢ na ocenie
sztywno$ci naczyniowej u pacjentow ze Stenoza aortalng, poniewaz moze by¢ ona
dodatkowym czynnikiem ryzyka niepomys$lnego przebiegu DAS.

W publikacji ,,Jmportance of Increased Arterial Resistance in Risk Prediction in
Patients with Cardiovascular Risk Factors and Degenerative Aortic Stenosis” oceniono
W sposob szczegdlowy problematyke sztywnos$ci naczyniowej w grupie pacjentow z DAS w
poréwnaniu do pacjentdow bez stenozy aortalnej. Stwierdzono istotnie wyzsze parametry
sztywnosci w grupie pacjentow z DAS, zidentyfikowano czynniki ryzyka majace niezalezny
zwigzek ze sztywno$cig naczyniowg oraz co wydaje si¢ wazne, zalezno$¢ pomigdzy
podwyzszonym oporem naczyniowym a ryzykiem wystepowania epizodow HF i MACCE.
Ponadto, stwierdzono, ze optymalnymi, waznymi rokowniczo punktami odcig¢cia dla warto$ci
RIli Pl sg odpowiednio R1>0,7 oraz P1>1,3.

Uzyskane wyniki wskazuja na mozliwos¢ zastosowania oceny indekséw RI 1 PI w
zakresie tetnic szyjnych jako rokowniczego markera w grupie pacjentow z DAS. Nalezy w
tym miejscu podkresli¢ szeroka dostgpno$¢, nieinwazyjno$¢ i powtarzalnos¢ zastosowanej
ultrasonograficznej oceny sztywnosci w zakresie tetnic szyjnych, co stanowi istotng zalete
metody [51]. Dodatkowo, w dostepnej literaturze wykazano warto$¢ prognostyczng
ultrasonograficznej oceny oporu naczyniowego w zakresie m.in. kragzenia nerkowego [52,53].

W omawianej publikacji stwierdzono iz blisko 75% pacjentow w grupie DAS w
poréwnaniu do okoto 20% pacjentdow z samymi czynnikami ryzyka miazdzycy miato
podwyzszone wartosci indekséw RI i PI, co przelozyto si¢ na ~ 21-25% wzgledny wzrost
ryzyka incydentow HF i MACCE w trakcie obserwacji 2,5-letniej. Jednoczenie wykazano, iz
sama obecno$¢ umiarkowanego do ciezkiego DAS w sposéb niezalezny, podobnie jak wiek,
pte¢ zenska i cukrzyca ma zwiazek z podwyzszong sztywnoscig naczyniowaq.

Na podstawie wynikéw dotychczasowych badan populacyjnych wiadomo, iz obecno$¢
nadcis$nienia, cukrzycy, dyslipidemii ma zwigzek z podwyzszonym ryzykiem rozwoju DAS, a
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co dodatkowo istotne, znaczenie ma rowniez nasilenie, ilo§¢ oraz czas trwania W/w
czynnikow [13]. Dodatkowo, istotng role w patofizjologii rozwoju wady aortalnej odgrywa
rowniez ple¢ oraz wiek pacjentow [54,55]. Pacjenci z DAS sg starsi, cechujg si¢ wiekszym
rozpowszechnieniem  czestoSci  czynnikow  ryzyka  sercowo-naczyniowego i
wielochorobowosciag. Wszystkie te elementy maja zwigzek ze zwigkszong sztywno$cia
naczyn, w tym tetnicy gtdéwnej — aorty [16,56,57].

W  dostepnej literaturze, predykcyjna rola sztywno$ci naczyn tetniczych w
przewidywaniu zdarzen sercowo-naczyniowych byla opisywana w wielu publikacjach
[58,59], natomiast sam temat sztywnosci w zaawansowanej DAS pozostawat stabo zbadany.
W grupie 103 bezobjawowych pacjentdow z umiarkowang do cigzkiej DAS, sztywnos¢
tetnicza wyznaczona na podstawie cf-PWV miata znaczenie rokownicze [60]. Dla warto$ci
cf-PVW > 10 m/s w poréwnaniu do grupy z nizszymi wartosciami cf-PWV stwierdzono
wyzszy odsetek zdarzen sercowo-naczyniowych [60]. Podobnie w grupie z tagodng do
umiarkowanej DAS, pacjenci z nizszymi warto$ciami systemowej podatnosci tgtniczej w
badaniu echokardiograficznym mieli wyzsze ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego w 4-
letniej obserwacji (12% vs 4%, p < 0,001 ) [61].

Jak wczesniej wspomniano niejasna jest chronologia inicjacji i rozwoju DAS oraz
sztywno$ci naczyniowej w wyniku ekspozycji na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
[38,62]. W tym miejscu jeszcze raz warto podkreslic wyniki badan wskazujacych na rolg
sztywno$ci naczyniowej w rozwoju nadci$nienia tg¢tniczego [38,39] jak rowniez, jej role w
aspekcie wieku naczyniowego.

Wobec powyzszych danych, wyniki uzyskane w omawianym badaniu wskazujg na
role zarbwno wieku metrykalnego jak rowniez wieku naczyniowego w postaci parametréw
sztywnos$ci naczyniowej jako niezalezne predyktory niepozadanych zdarzen: HF i MACCE w
grupie pacjentow z DAS. Uzyskane wyniki wskazuja, ze DAS nie stanowi wylacznie
wyizolowanej jednostki chorobowej zastawki, ale stanowi element catego systemu sercowo-
naczyniowego. Utrata elastycznos$ci, a tym samym narastanie sztywnosci w uktadzie
naczyniowym, prowadzi do szeregu powiktan, w tym zwickszonego obcigzenia lewej komory
mig$nia serca, wzrostu ci$nienia tetniczego, czy nawet uszkodzenia narzagdowego w przebiegu
dysfunkcji mikrokrazenia. Nalezy podkre§lic wage oceny wieku naczyniowego 2z
uwzglednieniem podwyzszonej sztywnosci naczyniowej (RI > 0,7 i PI > 1,3) w wybranych
grupach pacjentow, w tym w grupie pacjentow z DAS, dla zindywidualizowanej oceny
ryzyka sercowo-naczyniowego, jak i pomocy w podejmowaniu decyzji o leczeniu

interwencyjnym w grupie skgpoobjawowych chorych.
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O tym jak wazna jest analiza sztywnosci naczyn, moga $wiadczy¢ wyniki kolejnej
pracy stanowigcej podstawe rozprawy doktorskie;.

W pracy:,,Association of Increased Vascular Stiffness with Cardiovascular Death
and Heart Failure Episodes Following Intervention on Symptomatic Degenerative
Aortic Stenosis” wykazaliSmy, ze przezycie wolne od zgonu sercowo-naczyniowego w
grupie z podwyzszong sztywnoscig naczyn w porownaniu do pacjentow z prawidtowymi
warto$ciami, wyniosto odpowiednio: 90,5% vs 97,1% oraz 78% vs 97,1% w okresie rocznej i
3-letniej obserwacji (p = 0,014), bez wzgledu na rodzaj zastosowanego leczenia DAS. W tej
publikacji stwierdzono ponadto, ze czgsto$¢ wystepowania RI > 0,7 oraz PI > 1,3 jest istotnie
wyzsza w grupie pacjentdow z DAS poddawanych interwencji (TAVI lub AVR), u ktérych w
trakcie obserwacji odlegle; wystapily epizod HF lub CVD. W jednoczynnikowej analizie
Coxa podwyzszona sztywnos$¢ naczyn (HR: 7,97; p = 0,04) oraz wiek (HR: 1,05; p = 0,024)
byly zwigzane z ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych (HF i CVD), a w modelu
wieloczynnikowym, stwierdzenie RI > 0,7 oraz PI > 1,3 bylo zwiagzane z 7,12-krotnym
wzrostem ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego (p = 0,054).

Wyniki omawianej publikacji wspieraja hipoteze, iz podwyzszona sztywnos$¢ naczyn
moze mie¢ zwigzek z ryzykiem epizodow HF i CVD w grupie pacjentow DAS poddanych
leczeniu interwencyjnemu, oraz ze ryzyko moze by¢ podwyzszone dlugo po interwencji na
zastawce. Wyniki sg zbiezne z rezultatami poprzednich publikacji, gdzie obserwowano zgony
sercowo-naczyniowe w grupie DAS z zachowang funkcjg skurczowa pomimo zastosowanego
leczenia operacyjnego [63,64]. W tym miejscu nalezy podkresli¢ temat prognostycznej roli
HF w grupie pacjentow z zachowana funkcja skurczowa migsnia lewej komory (HFpEF).
Seoudy et al. w grupie pacjentow z DAS leczonych zabiegiem TAVI wykazal potencjalng
prognostyczng warto$¢ stosowania skali ryzyka HFpEF w aspekcie rocznej obserwacji po
zabiegu [65]. Warto podkresli¢, iz wieloczynnikowy mechanizm rozwoju HFpEF, moze by¢
réwniez zwigzany z rozwojem i progresja sztywnosci naczyniowej [66,67].

W badaniu Saeed et al., u pacjentow z bezobjawowym DAS, obserwowano zwigzek
pomiedzy podwyzszonymi warto$ciami PWV (> 10 m/s), a $miertelnosciag catkowita w
modelu jednoczynnkowym Coxa (HR: 1,80; 95%ClI: 1,14-2,83; p = 0,012), podczas gdy
model wieloczynnikowy nie wykazat istotnosci (HR: 0,91; 95%CI: 0,48-1,74; p = 0,778)
[60]. Analiza grup pacjentow poddanych TAVI wykazata, iz zwigkszona sztywno$¢
naczyniowa wyznaczona na podstawie nieinwazyjnego pomiaru ramig¢-kostka PVW (ba-

PVW) Iub inwazyjnego okoto-proceduralnego pomiaru PVW [69], miata wartos¢
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prognostyczng w aspekcie ztozonego punktu koncowego ($Smiertelno$¢ oraz epizody HF) jak
réwniez Smiertelnosci rocznej [68].

Uzyskane w omawianej publikacji wartoSci przezycia w analizie Kaplana-Mayera dla
1 i 3 letniej obserwacji wynoszace odpowiednio 90,5% vs 97,1% i 78% vs 97,1% dla
pacjentow z podwyzszong warto$cig sztywnosci naczyn w pordwnaniu do tych z nizszymi
warto$ciami potwierdzaja wyniki poprzednich publikacji. Dane z pis$miennictwa, w ktorych
oceniano sztywnos$¢ naczyniowg po zabiegach interwencyjnych w DAS, wykazuja bardzo
zréznicowane wyniki: wzrost w grupie pacjentow poddanych AVR, nieznamienny wzrost w
grupie TAVI, istotne zwickszenie wartosci bezposrednio po zabiegu TAVI z jej utrzymaniem
w obserwacji 1-rocznej, czy tez brak efektow po zabiegu AVR [70,71,72].

CzeSciowym wyjasnieniem rozbiezno$ci uzyskiwanych wynikow w $wiatowych
publikacjach jest znalezienie w obecnej publikacji ograniczen dla zastosowania parametrow
sztywnosci naczyniowej w codziennej praktyce. Najwieksze z nich to duzy rozrzut warto$ci
median indeksoéw RI i PI u pacjentéw z obserwowanym punktem koncowym w stosunku do
pacjentow bez zdarzen. Wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢ wieloczynnikowy zwigzek
pomiedzy sztywnos$cig naczyn, klasycznymi czynnikami ryzyka i tymi mniej oczywistymi
[15], co podkreslono rowniez w drugiej publikacji cyklu.

Wskazuje to na potrzebe przeprowadzenia badan na wigkszych grupach pacjentow,
majacych na celu szersza ocen¢ roli sztywnosci naczyniowej w predykcji wynikow po
interwencji w zakresie DAS. W duzym rejestrze OCEAN z Japonii uwzglgdniajagcym 2588
pacjentow poddanych TAVI wykazano, ze pte¢ meska, BMI, skala kruchosci, migotanie
przedsionkow, miazdzyca konczyn dolnych, przebyty zabieg sercowy, poziom albuminy,
funkcja nerek i choroba ptuc byly czynnikami prognostycznymi 1-rocznej $miertelnosci. W
cytowanym rejestrze nie badano co prawda sztywno$ci naczyniowej, ale podkre§lono
wielopoziomowy charakter czynnikow wptywajacych na rokowanie po TAVI [73]. Co istotne
podobnie do wynikow rejestru OCEAN, w omawianym artykule miazdzyca kofczy dolnych
okazata si¢ istotnym niezaleznym elementem ryzyka zlozonego punku koncowego ( HF 1
CVD) po zabiegach interwencyjnych w DAS. Podsumowujac, niezb¢dne sa dalsze badania,
majace na celu odpowiedz na pytanie: czy rutynowe oznaczanie sztywnosci naczyniowej
powinno by¢ uwzglednione w rutynowej ocenie klinicznej pacjentow z DAS 1 ewentualnej
budowie modeli ryzyka. Podobnie jak wspomniany wcze$niej nowy algorytm diagnostyczny
HFpEF (HFA-PEFF score), ktory wykazat istotng rolg w ocenie pacjentow z DAS [65], tak
sztywno$¢ naczyniowa stanowi potencjalnie obiecujacy element procesu monitorowania,

oceny ryzyka i leczenia tych pacjentow z DAS.
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Ostaniem elementem pracy doktorskiej byta proba okres§lenia warto$ci diagnostyczne;j
I rokowniczej nowych biomarkeréow laboratoryjnych biorgcych udzial w stymulacji
sztywno$ci naczyniowej oraz w procesie kalcyfikacji ptatkow i pierScienia aortalnego.
Ponadto, wzieto rowniez pod uwage potencjalny wptyw markeréw uszkodzenia miokardium
tj. NT-pro-BNP, troponina, ET-1 na rokowanie u pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim
DAS, kierowanych do diagnostyki pod katem 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 zwigzek pomigdzy zaawansowaniem DAS a osoczowymi warto$ciami IL-6Ra i
uPAR. Ponadto w grupie cigzkiej DAS odnotowali§my istotnie wyzsze warto$ci ET-1 w
porownaniu do umiarkowanej DAS. Wyniki prezentowane w dostgpnej literaturze,
podkreslaja zwigzek uPAR z nasileniem zwapnien w zastawce aortalnej, jak rdéwniez
rokownicza role u chorych poddanych leczeniu interwencyjnemu [74,75]. Podobnie
wykazali$my, iz stezenie prozapalnej Gal-3, bioracej udziat procesie kalcyfikacji naczyn i
zastawki aortalnej, byto wyzsze w grupie pacjentow kwalifikowanych do zabiegu TAVR w
poréwnaniu do leczonych SAVR lub zachowawczo. W literaturze znajdujemy zréznicowane
dane na temat Gal-3 w aspekcie DAS. Cze¢$¢ autoréow podkresla silny zwigzek pomiedzy
stezeniem Gal-3 a procesem kalcyfikacji zastawki aortalnej prezentowanym przez Sadaba et
al. [19], wyzszymi wartosci Gal-3 u pacjentow ze skrajnie cigzkg DAS kwalifikowang do
balonowej plastyki aortalnej oraz zwigzek Gal-3 ze $miertelnoscig ogolng [76]. Inni autorzy
nie obserwowali zwigzku z pomi¢dzy zaawansowaniem wady i rokowaniem a st¢zeniem Gal-
3 [77]. W omawianej dysertacji wykazano Gal-3 jako czynnik ryzyka wystapienia zaostrzenia
niewydolnosci serca wymagajacego hospitalizacji w obserwacji odlegtej, z 12% wzrostem
ryzyka dla stezenia Gal-3 powyzej 11,5 ng/ml.

Wykazany wyzszy poziom ET-1 w grupie pacjentéw z cigzkim DAS jest zbiezny z
wynikami poprzednich publikacji, gdzie stwierdzono prognostyczna role tego biatka w ocenie
zaawansowania uszkodzenia mieénia sercowego w przebiegu DAS [5,78]. Badacze
stwierdzali szczegolnie wysokie wartosci ET-1 u pacjentow z DAS w 3 oraz 4 stadium
rozwoju wady, tj. stenozie aortalnej wspotistniejacej z nadcisnienia ptucnym i niewydolnoscia
prawej komory [5,78].

Dodatkowo w dysertacji wykazano silng korelacje pomiedzy ET-1 i Gal-3 a
parametrami oporu naczyniowego. Zalezno$¢ pomiedzy parametrami RI i PI oraz stezeniem
ET-1 i jej dzialanie naczynioskurczowe na naczynia obwodowe, wyjasnia do pewnego
stopnia, dlaczego pacjenci z DAS majg wysokie parametry sztywnosci naczyniowe;.
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Rowniez w tym przypadku, pacjentoéw kierowanych do TAVR cechowaly najwyzsze
wartosci ET-1. Ponadto w grupie TAVR w obserwacji odleglej $miertelnos¢ sercowo-
naczyniowa byta najwyzsza i wyniosta 35% w 4-letniej obserwacji, w poréwnaniu do chorych
operowanych (8%) i leczonych zachowawczo (10,3%) (p = 0,004). W wieloczynnikowym
modelu Coxa wykazano, ze stg¢zenie ET-1 jest silnym niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu
sercowo-naczyniowego (HR: 25,1; p = 0,047). Poza ET-1, innymi czynnikami rokowniczymi
CVD byly: wysokoczuta troponina, wiek, miazdzyca zarostowa konczyn dolnych oraz
funkcja nerek [81,82]. Troponina, bedaca markerem stopnia uszkodzenia miokardium,
zgodnie z dostepna literatura, wykazuje silny zwiazek z ryzykiem zaréwno z CVD jak
réwniez niewydolnosci serca [79,80].

Podsumowujac, cytokiny biorgce udzial w procesie osteogenezy i stanu zapalnego
samej zastawki aortalnej sa zwigzane zaré6wno z zaawansowaniem zwe¢zenia DAS jak i1
rokowaniem odleglym. Ponadto parametry oporu naczyniowego istotnie koreluja ze
stezeniem bialek odpowiedzialnych za wystepowanie zgondw sercowo-naczyniowych i
epizodow zaostrzenia niewydolnos$ci serca. W zwigzku z tym, wilaczenie do procesu
diagnostyczno-terapeutycznego oznaczen ET-1, Gal-3 oraz sztywnos$ci naczyn moze byc¢
waznym dodatkowym elementem w ocenie rokowania, ocenie ryzyka CVD i dekompensacji
krazenia u chorych ze stenoza zastawki aortalnej. Czy w/w parametry moga wplynaé na
modyfikacj¢ algorytmow postgpowania z chorymi z cigzka DAS 1 by¢ dodatkowym
elementem wyznaczajacym czas interwencji na zastawce pozostaje zagadnieniem otwartym

do dalszych badan.
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VII. WNIOSKI
1. Pacjenci ze zwezeniem zastawki aortalnej w stosunku do pacjentéw z prawidlowa zastawka

wykazuja nizszy calkowity tetniczy przeptyw moézgowy Szacowany przy pomocy
ultrasonografii tetnic dogtowowych.

2. W grupie pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej indeksy oporu naczyniowego w
zakresie krazenia mozgowego sa znamiennie wyzsze w stosunku do pacjentow bez zwezenia
zastawki aortalnej.

3. Pogorszenie funkcji poznawczych w populacji pacjentow z zwezeniem zastawki aortalnej
ma zwigzek ze schorzeniami wspottowarzyszgcymi, nie wykazano natomiast zwigzku z
parametrami przeptywu mozgowego.

4. U chorych z DAS podwyzszone opory naczyniowe wystepuja istotnie czesciej niz u
chorych z czynnikami ryzyka miazdzycy bez DAS.

5. Podwyzszone warto$ci oporéw naczyniowych oszacowane w badaniu ultrasonograficznym
tetnic dogtowowych sg niezaleznym czynnikiem ryzyka wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych.

6. Pacjenci kwalifikowani do TAVI mieli istotnie czgéciej stwierdzony podwyzszony opor
naczyniowy w poréwnaniu do pacjentoéw kierowanych do AVR, oraz cz¢$ciej wystgpowat u
nich zlozony punkt koncowy.

7. U chorych z DAS poddawanych zabiegom interwencyjnym (TAVI lub AVR), pacjenci z
podwyzszonym oporem naczyniowym istotnie czesciej do§wiadczali zdarzen sercowo-
naczyniowych.

8. Cytokiny biorgce udziat w kalcyfikacji, osteogenezie i procesie zapalnym zastawki
aortalnej sg zwigzane zarowno z zaawansowaniem wady jak i rokowaniem odlegtym.

9. Parametry uszkodzenia mig¢$nia lewej komory w przebiegu DAS (ET-1, hs-TnT) zwigzane
sa z ryzykiem CVD.

10. Parametry oporu naczyniowego, ple¢ zenska oraz Gal-3 zwigkszaly ryzyko CHF u

pacjentow z DAS.
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VIIl. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM
Wstep

Degeneracyjne zwezenie zastawki aortalnej (DAS) jest najczestsza zastawkowa wada
serca wymagajgcg interwencji w krajach rozwinietych. W badaniach obserwacyjnych
udowodniono silny zwigzek pomiedzy wiekiem pacjentow a czestoscig wystgpowania wady,
CO W sytuacji starzenia si¢ spoteczenstw stanowi narastajace wyzwanie kliniczne.

Nasilenie zwe¢zenia zastawki powoduje poza przecigzeniem migs$nia lewej komory,
postepujacy spadek ilosci krwi przedostajgcej si¢ do krazenia duzego, w tym do narzadow
krytycznych. Pogl¢biajacy sie przewlekly proces zaburzenia przepltywu w tetnicach
doglowowych doprowadza do pogorszenia funkcji mozgu, w tym uposledzenia funkcji
poznawczych. W zwigzku z tym, ocena funkcji poznawczych oraz parametrow przepltywu w
tetnicach dogtowowych stanowi rownie interesujgce i aktualne wyzwanie kliniczne, jak sama
ocena stopnia zaawansowania DAS. Podobnie jak degeneracja zastawki aortalnej, tak proces
utraty wlokien elastycznych i wzrost komponenty kolagenowej naczyn tetniczych jest
zwigzany z wiekiem i pozostatymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego prowadzac do
ich narastajacej sztywnosci. Potencjalng role w ocenie sztywnosci naczyn w postaci indeksu
oporu (RI) i indeksu pulsacyjnego (Pl) moze odgrywaé badanie ultrasonograficzne tetnic
doglowowych 1 wewnatrzmoézgowych, ktore jednoczasowo dostarcza dodatkowe dane
pomocne w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego. Nalezy podkresli¢, ze DAS jest
chorobg postepujaca, w ktorej rozwoju i progresji uczestnicza cytokiny i czynniki zapalne
zwigzane z osteogeneza, prowadzace rowniez do wioknienia w obrgbie migsniowki lewej
komory i Sciany naczyniowe;.

Wreszcie, pacjenci poddani interwencjom na zastawce aortalnej wracaja do osrodkow
medycznych z powodu epizodow zaostrzenia przewleklej niewydolnosci serca i
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Niezwykle interesujacym wydaje si¢ zagadnienie, w jaki sposob wzajemnie wptywaja
na siebie biomarkery osoczowe, parametry sztywnosci naczyn oraz DAS.

Podsumowujac, holistyczna ocena pacjentow z DAS oparta 0 oceng krazenia
moézgowego, funkcji poznawczych, biomarkeréw 0soczowych oraz sztywno$ci naczyn

stanowi potencjalne nowe podejscie w procesie diagnostycznym.
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Cele pracy

Celem gléwnym rozprawy byta ocena zwiazku pomiedzy stopniem zaawansowania
zwezenia zastawki aortalnej a parametrami przeplywu wewnatrzczaszkowego, tetnic
dogtowowych oraz funkcji poznawczych, a takze proba wyodrgbnienia nowych czynnikéw
sercowo-naczyniowych i markeré6w laboratoryjnych majacych wptyw na rokowanie w
populacji pacjentow z zwezeniem zastawki aortalnej.
Cele szczegolowe:
a) Ocena parametroéw przeptywu w tetnicach szyjnych i kregowych, catkowitego
przeplywu mozgowego oraz predkosci przeptywu w tetnicach kota Willisa w
zaleznosci od stopnia zwezenia zastawki aortalne;.
b) Poréwnanie funkcji poznawczych u pacjentow z ujemnym wywiadem w kierunku
udaru mozgu, TIA oraz demencji na podlozu choréb neurodegeneracyjnych w
zaleznos$ci od przeptywu moézgowego i1 stopnia zaawansowania zwegzenia zastawki
aortalnej.
c) Poszukiwanie wskaznikow klinicznych zwigzanych z pogorszeniem funkcji
poznawczych u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalne;j.
d) Proba identyfikacji markerow obrazowych 1 klinicznych zwigzanych z
wystgpowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji 2,5-letniej w
zaleznos$ci od stopnia zwezenia zastawki aortalnej.
e) Ocena wplywu oporu naczyniowego na S$miertelno$¢ sercowo-naczyniowg oraz
epizody niewydolnos$ci serca w grupie pacjentdow poddanych interwencji zabiegowe;j
w zakresie zastawki aortalnej w przebiegu jej zwezenia w obserwacji 3-letniej.
f) Proba identyfikacji osoczowych i naczyniowych biomarkeréw u chorych poddanych
interwencjom na zastawce aortalnej w 4-letniej obserwacji.
Material i metodyka

Do badania wlaczono lacznie 278 kolejnych pacjentow z DAS. Grupg kontrolng
stanowito 137 pacjentow z czynnikami ryzyka miazdzycy, bez zwezenia zastawki aortalnej.
U chorych wykonano ocen¢ kliniczng, badanie echokardiograficznie, badanie
ultrasonograficzne tetnic dogtowowych z szczegotows oceng parametrow przeptywu, ocene
psychologiczng funkcji poznawczych oraz 0znaczenie wybranych osoczowych biomarkerow.
W trakcie obserwacji pacjenci zostali poddaniu kontroli w aspekcie wystgpienia zdarzen
klinicznych pod postacig zgonu sercowo-naczyniowego (CVD), zawatu serca, udaru mozgu
(MACCE) oraz epizodéw niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji (HF). Okres
obserwacji wyniost do 48 miesiecy.
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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 poréwnaniu do grupy kontrolne;j
u pacjentow z DAS stwierdzono istotnie nizsze Srednie wartosci przeptywu moézgowego (p
<0,001), wyzsze s$rednie warto$ci czasu akceleracji przeptywu (p <0,001), oraz istotnie
wyzsze wartosci oporu naczyniowego (RI i PI) (p < 0,001). Natomiast nie stwierdzono
istotnych korelacji pomigdzy wynikiem testow kognitywnych a zaawansowaniem DAS, jak
réwniez parametrami przeplywu wewnatrzmozgowego. W analizie regresji wieloczynnikowej
wiek, przewlekta choroba nerek, funkcja skurczowa lewej komory i cukrzyca byly
niezalezenie zwigzane 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, ze pacjenci z DAS maja istotnie wyzsze Srednie wartosci RI 1 PI w
porownaniu 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 wartosci
indeksow RI i PI, ktére wyniosty odpowiednio: dla RI > 0,7 (czutosé: 80,5%, specyficznos¢:
78,8%) oraz dla PI > 13 (czulos¢: 81,3%, specyficznos¢: 79,6%). W analizie
wieloczynnikowej regresji krokowej wstecznej, wiek, pte¢ zenska, cukrzyca i wystepowanie
DAS, byly niezaleznie zwigzane z podwyzszonym oporem naczyniowym. W obserwacji
odlegtej odnotowano 68 (16,8%) epizodow HF-MACCE. W analizie wieloczynnikowej
jedynie podwyzszone opory naczyniowe (RI > 0,7; OR: 1,25; 95%CI: 1,13-1,37, PI > 1,3;
OR: 1,21; 95%Cl: 1,10-1,34) i wiek (OR: 1,13; 95%CI: 1,03-1,25) wykazaty niezalezny
zwiazek 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” wsrod pacjentow poddanych TAVI, u ktorych
wystapit CVD-HF u wszystkich stwierdzono przed zabiegiem podwyzszone warto$ci oporu
naczyniowego, natomiast wartosci RI > 0,7 i PI > 1,3 stwierdzono u 80 z 90 (88,9%)
pacjentow bez zdarzen (p = 0,116). Analogicznie w grupie AVR, u 14 sposrod 15 (93,3%)
pacjentow ze zlozonym punktem koncowym obserwowano podwyzszone warto$ci oporu
naczyniowego w poréownaniu do 79 z 112 (70,5%) pacjentow bez zdarzenia (p = 0,061). W

analizie przezycia Kaplana-Mayera stwierdzono roczne przezycie wynoszace 90,5% dla
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pacjentow z RI > 0,7 i PI > 1,3 w poroéwnaniu do 97,1% dla tych z prawidlowym oporem
naczyniowym. Natomiast w 3-letnim okresie obserwacji dane te wyniosty: 78% 1 97,1% (p =
0,014). W jednoczynnikowej analizie ryzyka metodg Coxa podwyzszony opOr naczyniowy
(HR: 7,97; p = 0,04) oraz wiek (HR: 1,05; p = 0,024) byly zwigzane z ryzykiem zdarzen
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 zwigzek pomi¢dzy zaawansowaniem DAS a wartoSciami biomarkerow
osoczowych: IL-6Ra (r = 0,306, p<0,001), uPAR (r = 0,184, p=0,032) i NT-proBNP (r = -
0,389, p<0,001). Osoczowe stezenia ET-1 oraz Gal-3 byly silnie zwigzane z warto$ciami
sztywnos$ci naczyniowej (r = 0,674; p < 0,001; r = 0,724; p < 0,001). Sposrod 137 pacjentow,
20 zakwalifikowano do zabiegu TAVR, 88 do SAVR i 29 do OMT. U chorych
zakwalifikowanych do TAVR w poréwnaniu do pozostalych stwierdzono istotnie wyzsze
wartosci ET-1, Gal-3 oraz parametry oporu naczyniowego. W trakcie obserwacji czestos$é
CVD byta najwyzsza w grupie TAVR (35%) w poréwnaniu do pacjentow z SAVR (8%) i
OMT (10,3%) (p = 0,004). W wieloczynnikowym modelu ryzyka Coxa ET-1 byta zwigzana z
podwyzszonym ryzykiem CVD (HR: 25,1; p = 0,047). Dla warto$ci stezenia Gal-3 > 11.5
ng/ml ryzyko incydentow CHF byto 12% wyzsze w porownaniu do nizszych wartosci (HR:
1,12; 95%Cl: 1,01-1,25; p = 0,033).

Whioski

Na podstawnie wynikow zaprezentowanych publikacji wyciggni¢to nastepujace wnioski:
1. U pacjentéw z umiarkowanym 1 cigzkim degeneracyjnym zwezeniem zastawki aortalnej
stwierdza si¢ istotnie obnizony catkowity przeptyw mozgowy.

2. Obserwuje si¢ zwiazek pomiedzy pogorszeniem funkcji poznawczych w populacji
pacjentow ze zwegzeniem zastawki aortalnej a wiekiem, niewydolnoscia nerek, uposledzong
funkcja skurczowa lewej komory oraz cukrzyca, natomiast nie wykazano bezposredniego
zwigzku pomiedzy wynikami testow kognitywnych a parametrami przeptywu méozgowego.
3. Pomimo spadku przeplywu obwodowego, indeksy sztywnosci naczyniowej: oporowy i
pulsacyjny sa znamiennie wyzsze w grupie pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej w
porownaniu do pacjentOw bez zwezenia zastawki aortalnej, co §wiadczy o nasilonym
remodelingu $ciany naczyn.

4. Podwyzszone wartosci oporéw naczyniowych sg niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych: zgonu i epizodéw dekompensacji krazenia

niezaleznie od metody wybranej do leczenia stenozy aortalnej (TAVR lub SAVR).
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5. Wplyw sztywnos$ci naczyniowej na rokowanie odleglte utrzymuje si¢ jeszcze w dtugim
okresie po interwencji na zastawce.

6. Pacjentow kwalifikowanych do TAVR charakteryzuje nie tylko wyzsza czestos¢ chorob
wspotistniejacych 1 bardziej zaawansowany wiek, ale rowniez znamiennie czgsciej
podwyzszone warto$ci sztywnosci naczyn oraz wyzsze wartosCi 0soczowych biatek
odpowiedzialnych za kalcyfikacj¢ zastawki aortalnej, wazokonstrykcje¢ naczyn i uszkodzenie
miokardium.

7. Osoczowe stezenia Gal-3 i ET-1 silnie korelujg z parametrami sztywnosci naczyn, co
wskazuje na zalezno$¢ pomigdzy cytokinami a regulacja napigcia obwodowego naczyn.

8. Endotelina-1 wykazata swojg przydatno$¢ w ocenie ryzyka wystgpienia zgonu sercowo-
naczyniowego, a galektyna-3 w niewydolnosci serca wymagajacej leczenia
wewnatrzszpitalnego.

9. Wiaczenie do procesu diagnostyczno-terapeutycznego oznaczen ET-1, Gal-3 oraz
sztywnosci naczyn moze by¢ waznym dodatkowym elementem w ocenie rokowania, w ocenie

ryzyka CVD 1 dekompensacji krazenia u chorych ze stenoza zastawki aortalne;j.
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IX. STRESZCZENIE W JEZYKU 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.

str. 38



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 Pl 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%Cl: 1.13-1.37), high Pl (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-6Ra (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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ABSTRACT

BACKGROUND Degenerative aortic stenosis (DAS) and cognitive function deterioration frequently coexist
in elderly patients, which affects the prognosis.

AIMS We aimed to evaluate the Willis circle intracranial blood flow parameters and cognitive status in
patients with DAS.

METHODS  Ultrasonography of the Willis circle and the assessment of cerebral blood flow (CBF) volume,
acceleration time (AT), pulsatile and resistive indexes (PI, RI), as well as cognition tests (Mini-Mental
State Examination [MMSE] and Montreal Cognitive Assessment [MoCA]) were performed in group 1—41
patients with severe DAS (aortic valve area indexed to the body surface area [AVAI] <0.5 cm?/m2) and
group 2—41 patients with moderate DAS (AVAi [range], 0.51-0.99 cm?2/m?2). The control group comprised
52 patients without DAS.

RESULTS Compared with controls, mean (SD) CBF volume in groups 1 and 2 was lower (1.37 [0.32] I/minvs
1.5[0.44]I/minvs 1.71[0.21] I/min, respectively; P <0.001), while AT (212 [20] ms vs 161 [33] ms vs 86 [21] ms,
respectively; £<0.001), RI(0.64 [0.07] vs 0.65 [0.06] vs 0.59[0.05], respectively; P <0.001), and PI (1.13 [0.21]
vs 1.16 [0.17] vs 0.99 [0.12]; P <0.001) were higher. Both MMSE and MoCA scores did not differ according to
CBF, RL PI, and AT. In multivariable regression analysis, age, renal failure, left ventricular ejection fraction,
and diabetes, yet not CBF parameters, were independently associated with cognitive function.
CONCLUSIONS Patients with DAS had significantly reduced CBF volume and increased arterial stiffness.
However, cognitive impairment may be attributed to concomitant comorbidities rather than CBF parameters.

INTRODUCTION The incidence of degener-
ative aortic stenosis (DAS) increases with age,
and the coincidence of advanced age, severe DAS,
and cardiovascular comorbidities such as hyper-
tension, atherosclerosis, arrhythmia, or diabe-
tes is a common observation."* Degenerative
aortic stenosis is not only a valvular disease, as
it also leads to extravalvular cardiac complica-
tions such as left ventricular hypertrophy, re-
modeling, fibrosis, and myocardial dysfunction.®

Degenerative aortic stenosis remains as-
ymptomatic for a few years, but it eventually
leads to symptom occurrence resulting from
the high resistance of the aortic valve, elevated
left ventricular end-diastolic pressure, and in-
creasing pressure in pulmonary capillaries. In-
creasing systemic vascular resistance and stiff-
ness may also contribute to the vicious circle of
DAS.® Once symptoms of DAS develop, life ex-
pectancy is shortened to around 3 years, unless

KARDIOLOGIA POLSKA 2021, 79 (1)
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WHAT'S NEW?

In the rapidly aging population, degenerative aortic stenosis (DAS) as well as
cognitive function impairment frequently coexistin elderly patients and affect
their prognosis. Whether cognitive decline is due to decreased cardiac output
and altered cerebral blood flow in response to DAS or results from atherosclerosis
risk factors remains unclear. The present study addresses this issue through
the analysis of cerebral blood flow volume, cerebral arterial stiffness, and
cardiovascular comorbidities in patients with an aortic valve area indexed to
the body surface area less than 0.99 cm?/mZ. Our findings indicate that: 1) patients
with DAS have a significantly decreased cerebral blood flow volume and increased
arterial stiffness; and 2) cognitive impairment is attributed to comorbidities
rather than cerebral blood flow parameters in this subset of patients.

the mechanical obstruction to left ventricular
outflow is relieved by aortic valve replacement.”"?

The symptoms of DAS (angina, dyspnea, and
syncope) often overlap with those of other com-
mon diseases such as ischemic heart disease,
anemia, hypertension, or cerebral ischemia.""*
While cardiac output becomes gradually reduced,
cerebral and peripheral flow volume also puta-
tively decrease, resulting in syncope or cere-
bral hypoperfusion. It remains unclear whether
the reduced cerebral blood flow (CBF) may cause
cognitive decline in patients with DAS.">'¢ Fur-
thermore, identifying a hemodynamic thresh-
old for cognitive decline using a simple, nonin-
vasive method may influence decision-making
in otherwise “asymptomatic” DAS."’

The potential relationship between the arte-
rial flow changes in the Willis circle (WC) and
cognitive function status in patients with symp-
tomatic DAS has not been studied yet. Therefore,
the present study aimed to assess the CBF pa-
rameters of the WC and the cognitive status of
patients with moderate-to-severe DAS as well
as to determine which parameters may be as-
sociated with cognitive decline.

METHODS We initially screened 139 individu-
als with DAS who were referred for elective cor-
onary angiography and in whom aortic valve in-
tervention was considered. Patients were divid-
ed into groups based on the echocardiograph-
ic aortic valve area indexed to the body surface
area (AVAI).

Out of 139 patients with DAS, 57 were ex-
cluded from the study owing to ultrasonograph-
ic or clinical conditions that could bias data in-
terpretation, including a significant stenosis
of any carotid or vertebral artery (exceeding
50% lumen reduction [n = 5]), suboptimal acous-
tic temporal window (n = 7), permanent atri-
al fibrillation or other severe rhythm distur-
bances (n = 6), significant concomitant valvular
diseases (n = 14), recent myocardial infarction
(<3 months) (n = 3), ischemic stroke or transient
ischemic attack (n = 6), hemodynamic insta-
bility: New York Heart Association class IV or

acute heart failure (n = 5), left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF) <40% (n = 7), aortic dissec-
tion (n = 1), neurodegenerative disease or diag-
nosed Alzheimer dementia (n = 2), and lack of
the signed informed consent form (n = 1).

Eventually, a study cohort included 82 patients
with DAS: group 1—41 patients with severe DAS
(AVAi <0.5 cm*/m?) and group 2—41 patients
with moderate DAS (AVAi [range], 0.51-0.99 cm?/
m?). The control group comprised 52 patients
with a normal aortic valve.

All study patients underwent clinical evalua-
tion including the New York Heart Association
classification and the Canadian Cardiovascular
Society grading system for exertion-induced an-
gina, body mass index, and the assessment of
major cardiovascular risk factors (sex, age, hy-
pertension, diabetes, hyperlipidemia, and smok-
ing status) and comorbidities (eg, chronic renal
failure). All patients with a history of syncope
had head computed tomography or magnetic
resonance imaging performed, as recommend-
ed by the consulting neurologist.

In all study patients, an adequate acous-
tic temporal window was obtained, which al-
lowed us to assess the WC cerebral arteries us-
ing transcranial color-coded Doppler (TCCD)
ultrasonography. Patients’ cognitive status
was assessed with the Mini-Mental State Ex-
amination (MMSE) and the Montreal Cogni-
tive Assessment (MoCA) tests. Transthorac-
ic echocardiography, carotid and vertebral ar-
tery ultrasonography, TCCD ultrasonography
of the WC, along with cognitive status tests
were also carried out.

The study protocol complied with the Dec-
laration of Helsinki and was approved by
the local institutional ethics committee
(1072.6120.148.2018). All patients provided in-
formed consent to participate in the study.

Echocardiographic examination All patients
underwent a complete echocardiographic exam-
ination in line with the guidelines of the Euro-
pean Association of Cardiovascular Imaging."
The peak and mean gradients through the aor-
tic valve, AVA, AVAi, and LVEF were assessed in
the entire study cohort.

Carotid and vertebral artery ultrasonography
High-resolution B-mode, color Doppler, and
pulsed Doppler ultrasonography of both carot-
id and vertebral arteries were performed us-
ing an ultrasound machine (Aplio 450, Toshi-
ba, Canon Medical Systems GmbH, Neuss, Ger-
many) equipped with a 5-10-MHz linear-array
transducer in a patient in supine position with
the head tilted slightly backward. The exami-
nation was conducted by experienced sonogra-
phers who had no prior knowledge of the indi-
vidual’s clinical, echocardiographic, and angio-
graphic characteristics.
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Ultrasonographic data comprised the bilateral
recording of the peak systolic velocity (PSV) and
the end-diastolic velocity (EDV), as well as a ves-
sel diameter measured within the 1-1.5-cm prox-
imal segment of the internal carotid artery and
the proximal V2 segment of the vertebral artery.

The luminal diameter was determined on
the enlarged B-mode image of the vessel and re-
garded as the distance between the internal layers
of the parallel walls. At the same site, a Doppler
sample volume was positioned to cover the entire
luminal width with an angle correction of 60 de-
grees. Angle-corrected PSV, EDV, time-averaged
velocity (TAV) of blood flow, and mean TAV were
averaged from 3 complete cardiac cycles.

The total CBF volume was determined as
the sum of the individual flow volumes calculat-
ed for both internal carotid and vertebral arteries.
Flow volume was calculated as the product of mean
TAV and the vessel diameter according to the fol-
lowing equation: CBF = TAV x (i x [d/2]*), where
CBF is cerebral flow volume, TAV is the time-
-averaged blood flow velocity estimated by the ul-
trasound system, and d is the vessel diameter.

Transcranial color-coded Doppler ultrasonography
The TCCD ultrasonography examination of the in-
tracranial arteries was performed in all patients
in supine position, through the temporal win-
dow, using the Toshiba Aplio machine equipped
with a 1.6-2-MHz sector-array transducer. Both
PSV and EDV in the WC proximal segments of
the middle, anterior, and posterior cerebral ar-
teries were recorded on admission, and the accel-
eration time (AT), pulsatile index (PI), and resis-
tive index (RI) were calculated in each evaluated
segment from the following equations:

RI=PSV-EDV/PSV

Pl =PSV - EDV/([PSV + 2xEDV]/3)

Acceleration time was defined as the time
from the minimum EDV to PSV. The averaged
values of AT, RI, and PI from all cerebral arter-
ies were subjected to further statistical analysis.

Cognitive status assessment Before coro-
nary angiography, the cognitive function of the
study participants was assessed with the MoCA"
and MMSE" scales by a neuropsychologist who
was blinded to clinical data. The exclusion cri-
teria were the cutoff score values equal to or be-
low 20 and 14 for MMSE and MoCA, respective-

ly, which suggested severe dementia.

Statistical analysis Continuous variables
were presented as mean (SD), and categorical
variables, as number (percentage). Differences
between the analyzed parameters were tested by
the Mann-Whitney test. The Spearman correla-
tion coefficient was calculated for CBF parame-
ters and cognitive function scores. The normal
distribution of the variables was determined by
the Shapiro-Wilk test.
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Univariable and multivariable regression anal-
yses were performed for the MMSE and MoCA
tests to identify independent clinical parame-
ters associated with cognitive status. Multivari-
able logistic regression analysis was carried out
for variables significant in univariate analyses
at P <0.1. The results were expressed as odds ra-
tios (ORs) and 95% Cls.

The Statistica 13.0 software (StatSoft Polska,
Krakéw, Poland) was used for statistical anal-
ysis. A P value less than 0.05 was considered
significant.

RESULTS Patients in groups 1 and 2 were sim-
ilar with respect to age, sex, and all major ath-
erosclerosis risk factors, except previous cardiac
interventions (Ta8LE1). Control subjects more fre-
quently had hypertension, hyperlipidemia, and
a history of coronary artery disease and coro-
nary interventions (TABLE1).

Groups 1 and 2 had lower mean (SD)
CBF than controls (1.37 [0.32] |/min vs
1.5 [0.44] I/min vs 1.71 [0.21] I/min; P <0.001).
Compared with controls, the mean (SD) val-
ues of AT (212 [20] ms vs 161 [33] ms vs 86
[21] ms; P <0.001), RI (0.64 [0.07] vs 0.65 [0.06]
vs 0.59 [0.05]; P <0.001), and PI(1.13 [0.21] vs
1.16 [0.17] vs 0.99 [0.12]; P <0.001) were high-
er in groups 1 and 2 (FIGURE1).

Both RI and PI were significantly correlated
with mean (r=-0.331, P=0.003 and r = -0.293,
P =0.009, respectively) and peak (r = -0.316,
P =0.005 and r = -0.265, P = 0.02, respective-
ly) aortic gradients as well as AVAi (r = 0.296,
P =0.009 and r = 0.267, P = 0.02).

The mean (SD) MoCa and MMSE scores were
similar in groups 1 and 2: 24.1 (3.8) vs 24.3 (4)
points (P = 0.88) and 27.8 (2.9) vs 27.9 (2.6)
points (P = 0.98), respectively.

Neither MoCA nor MMSE scores were pre-
dictable by AT (r = 0.08, P = 0.49 and r = 0.15,
P=10.22),RI (r=-0.04, P =0.74 and r = 0.12,
P =0.32), PI (r = -0.04, P = 0.75 and r = 0.09,
P = 0.43), or CBF (r = —~0.054, P = 0.64 and
r = 0.08, P = 0.49), respectively. Howev-
er, the MoCA score was correlated with age
(r =-0.242, P = 0.04). Both MoCA and MMSE
scores were lower in patients with diabetes
(P =0.014 and P = 0.011, respectively), chronic
renal failure (P = 0.022 and P = 0.065, respec-
tively), and lower LVEF (P = 0.018 and P = 0.059,
respectively).

In multivariable regression analysis, the MoCA
score was associated with diabetes (OR, 1.29;
95% CI,1.09-1.52; P = 0.002), chronic renal fail-
ure (OR, 1.24; 95% CI, 1.19-1.29; P = 0.05), age
(OR,1.23;95% CI,1.1-1.37; P = 0.036), and LVEF
(OR, 1.16; 95% CI, 1.02-1.32; P = 0.002), while
the MMSE score with diabetes (OR, 1.29; 95% CI,
1.05-1.6; P = 0.021) and chronic renal failure (OR,
1.32; 95% CI, 1.07-1.64; P = 0.012) (Fi6ure2).
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TABLE1 Clinical characteristics of the study population

Variable Group 1? Group 2° Pvalue Control Pvalue
(n=41) (n=41) (group 1 group (groups 1

vsgroup2) (n=52) ELGIPAT
controls)

Demographic data

Age, y, mean (SD) 68.2 (7.6) 70.5(7.7) 0.15 67.7(8.7) 0.25

Female sex 20 (48.7) 24 (58.5) 0.38 27(51.9) 0.7

Clinical symptoms

NYHA class [ 7(17.1) 23(56.1) <0.001 38(73.1) <0.001
NYHA class IT/111 34(82.9) 18(43.9) <0.001 14(26.9) <0.001
CCS=II 4(9.7) 12(29.2) 0.03 27(51.9) <0.001
Syncope 2(4.9) 3(7.3) 0.64 1(1.9) 0.26

Comorbidities

Hypertension 38(92.6) 39(95.1) 0.64 40(76.9) 0.004
Diabetes 12(29.3) 15(36.6) 0.48 17(32.7) 0.98
Dyslipidemia 40(97.6) 37(90.2) 0.12 43 (82.7) 0.039
Smoking status 23(58.7) 17 (40) 0.19 24(46.2) 0.77
BSA, mZ, mean (SD) 1.91(0.19) 1.91(0.2) 0.64 1.89(0.19) 0.46
BMI, kg/m?, mean (SD) 30.8(5.4) 30.6(5.3) 0.55 28.9(5.2) 013
Coronary artery disease* 12 (29.3) 10 (24.4) 0.62 32 (61.5) 0.0001
Previous myocardial infarction 2(4.9) 7(17.1) 0.08 22(42.3) <0.001
Previous cardiac interventions 5(12.1) 17 (41.5) 0.003 26(50) 0.006
Renal failure (eGFR <60 ml/min/1.73m?)  5(12.2) 8(19.5) 0.36 10(19.2) 0.61

Laboratory test results, mean (SD)

Creatinine, pmol/I 80.8(15.2) 79.7(22.4) 0.3 89.4(21.3) 0.2
eGFR, ml/min/1.73 m? 76.7(15.2) 76 (17.7) 0.84 74.7(18.2) 0.79
LDL cholesterol, mmol/l 2.8(1) 2.7(0.9) 0.82 2.92(1) 0.26

Selected echocardiographic data, mean (SD)

LVEF, % 63 (7) 61(8) 0.28 62(8) 0.85
Mean aortic gradient, mm Hg 60.5(18.6) 30(11.3) <0.001 NA NA
Peak aortic gradient, mm Hg 98.4(30.6) 50(17.9) <0.001 NA NA
Peak aortic valve velocity, m/s 4.86(0.7) 3.43(0.65) <0.001 NA NA
AVA, cm? 0.78(0.15) 1.27(0.28) <0.001 NA NA
AVAi, cm? 0.4(0.07) 0.67 (0.14) <0.001 NA NA

Data are presented as number (percentage) unless otherwise indicated.

a  AVAi 0.5 cm/m?
b AVAi,0.51-0.99 cm¥/m?
c Coronary artery disease with lumen stenosis >50% in at least one coronary artery

Abbreviations: AVA, aortic valve area; AVAI, aortic valve area indexed to the body surface area; BMI, body mass index; BSA, body surface
area; CCS, Canadian Cardiac Society; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LVEF, left ventricular ejection fraction; NA, not applicable

DISCUSSION Our study demonstrated that  arterial stiffness. Moreover, Pl and RI were sig-
patients with DAS had reduced CBF compared  nificantly correlated with AVAi.

with patients with normal aortic valves. Fur- Increased arterial stiffness is a strong indica-
thermore, we found higher values of Pl and RI  tor of the increased risk of mortality and cardio-
in those with moderate-to-severe DAS compared ~ vascular events.””" In diabetic patients, Pl may
with the control group, which indicated greater ~ predict cerebrovascular complications, while in
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Mean (SD) value

FIGURE1

1.6 4

1.4 4

0.8

0.6 -

0.4 4

0.2

P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
171(0.21)
15(0.44)
137(032)
1.16(0.17)
1.13(0.21)
0.99(0.12)
0.65 (0.06)
0.64(0.07) 0.59 (0.05)
0.212/(0.002)
0.161(0.003)
0.086 (0.002)
CBF, I/min AT,s RI Pl

Il Severe DAS Moderate DAS

Abbreviations: AT, acceleration time; CBF, cerebral blood flow; PL, pulsatile index; RI, resistive index

50

Control group

Cerebral blood flow volumes, acceleration times, and resistive and pulsatile indexes in the study patients with severe versus moderate degenerative
aortic valve stenosis and controls

OR (95% CI) Pvalue

MMSE
Diabetes —_—l— 1.29(1.05-1.6) 0.02
Chronic renal failure —l— 1.32(1.07-1.64) 0.01
MoCA
Diabetes —— 1.29(1.09-1.52) 0.002
Chronic renal failure — 1.24(1.19-1.29) 0.05
LVEF B 1.16(1.02-1.32) 0.002
Age —m— 1.23(1.1-1.37) 0.04

] ] ] ] ]

0 1 12 1.4 1.6 1.8

FIGURE2 Multivariable regression analysis of the parameters independently associated with cognitive status
Abbreviations: MMSE, Mini-Mental State Examination; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; OR, odds ratio; others, see TABLE1

hypertensive individuals, it reflects the chronic-
ity of the disease.”?!

Similar to our study, Cay et al”? demonstrated
higher aortic PI in patients with DAS compared
with the control group. Moreover, as in our study,
PI was significantly correlated with aortic gradi-
ents, which confirms the association between ar-
terial stiffness and the severity of calcific DAS.”
However, it remains unclear whether calcific DAS
leads to increased arterial stiffness or increased
arterial stiffness leads to the gradual development
of DAS. Most probably, both mechanisms coexist.

Our finding of increased arterial stiffness is
in contrast to what we would expect, because,
putatively, DAS leading to the hypoperfusion of
the brain structures should be associated with
decreased cerebral RI and P1.7 Reduced cerebral
vascular resistance, likely through autoregula-
tion, would compensate for decreased CBF, with
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the PI values in symptomatic patients typical-
ly documented as lower than 1.2%%° Heyer et al”®
found that patients with symptomatic carot-
id artery stenosis who had a baseline PI below
0.8 were likely to have increased CBF and im-
proved cognitive function after carotid endar-
terectomy.” Thus, decreased PI would be asso-
ciated with improved prognosis.

These unexpectedly high values of RT and PI
in patients with DAS, which obviously indicate
the failure of the physiological autoregulation
mechanism in response to reduced CBF, can be
partially explained by the negative impact of
age and comorbidities, such as diabetes, hyper-
lipidemia, and hypertension, resulting in the in-
creased stiffness of the macrovasculature and
small-vessel disease.”?

Another common belief is that CBF or CBF
velocity should be correlated with cognitive
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status.’32 However, previous reports have only
partially explained the relationship between cog-
nition and hemodynamies.3"3? In a study by Kid-
her et al,’* which included 56 patients with severe

DAS, aortic stiffness (assessed by carotid—femoral
pulse wave velocity) was an indicator of preopera-
tive cognitive dysfunction.” These data were sup-
ported by the results of an observational study
of 42 patients with high-grade, asymptomatic ca-
rotid artery stenosis, in whom cognitive impair-
ment was linearly correlated with mean flow ve-
locity below a threshold of 45 cm/s in the hemi-
sphere supplied by the stenosed internal carotid

artery.”! In line with this finding, carotid artery
stenosis may be associated with mild cognitive

impairment in either neurologically symptomatic
or asymptomatic patients.”®* In a group of 60 pa-
tients with ulcerated plaque causing internal ca-
rotid artery stenosis >70%, Puz et al** showed re-
duced cerebrovascular reactivity, which indicated

a crucial role of TCCD ultrasonography.

However, most cohort studies have not elu-
cidated whether cognitive status is attributable
to decreased CBF due to DAS or carotid steno-
sis or there are other coplayers that impact cog-
nitive decline.

In the present study, we did not show a direct
relationship between CBF or arterial stiffness
parameters and the results of cognitive tests.
Other variables such as age, diabetes, chronic
renal failure, and left ventricular systolic func-
tion represented the independent determinants
of cognitive status. This is in line with data from
other observational studies.?®3° Diabetes was
a relevant predictor of cognitive decline in the el-
derly, associated with deficits in attention and
executive functions in some studies, whereas
the greater the severity of chronic kidney dis-
ease, the greater the progression of cognitive
decline was observed.” 3! At present, the main
treatment strategy in vascular cognitive impair-
ment is prevention by treating vascular diseas-
es and controlling other risk factors such as hy-
pertension and diabetes.*!

study limitations Admittedly, our study in-
cluded relatively small groups of patients with
DAS, which was due to numerous ultrasono-
graphic and clinical exclusion criteria that could
potentially bias the interpretation of results.
The control group was not matched by the prev-
alence of risk factors; for that reason, no cog-
nitive tests from that group were subjected to
statistical analysis. Apart from patients with a
history of syncope, none of the study partici-
pants underwent a routine neurological exami-
nation or neuroimaging. Diseases of the central
nervous system could also influence the results.

Conclusions Our findings showed that pa-
tients with DAS have significantly decreased
CBF and increased arterial stiffness. However,

ORIGINAL ARTICLE

in this patient population, cognitive impairment
may be attributed to concomitant diseases rath-
er than cerebral flow parameters.
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Abstract: Background: Cardiovascular disease is a leading cause of heart failure (HF) and major
adverse cardiac and cerebral events (MACCE). Objective: To evaluate impact of vascular resistance
on HF and MACCE incidence in subjects with cardiovascular risk factors (CRF) and degenerative
aortic valve stenosis (DAS). Methods: From January 2016 to December 2018, in 404 patients with
cardiovascular disease, including 267 patients with moderate-to-severe DAS and 137 patients with
CREF, mean values of resistive index (RI) and pulsatile index (PI) were obtained from carotid and
vertebral arteries. Patients were followed-up for 2.5 years, for primary outcome of HF and MACCE
episodes. Results: Rl 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: 8§1.3%, 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 (odds ratio 1.25, 95% CI 1.13-1.37) and PI (odds ratio 1.21,
95% C1 1.10-1.34) were associated with risk of HF-MACCE. Conclusions: An accurate assessment of
vascular resistance may be used for HF-MACCE risk stratification in patients with DAS.

Keywords: cardiovascular risk factors; heart failure; major cardiac and cerebral ischemic events;
degenerative aortic stenosis; risk stratification; vascular resistance

1. Introduction

With ageing, a reduction in the elastin content and an increase in the collagen con-
tent lead to increased arterial stiffness and elevated central as well as peripheral arterial
blood pressure [1]. Similarly, chronic low-grade inflammation or metabolic disorders, e.g.,
glycation of vessel wall proteins, contribute to the stiffening process of large arteries [2—4].
Arterial stiffness is a well-known predictor of all-cause mortality, including cardiovascular
mortality [5].

Degenerative aortic valve stenosis (DAS) is another condition in which prevalence
increases with age [6]. DAS progression, similar to arterial stiffening, is accelerated by
common cardiovascular risk factors (CRF) and ageing [6-8].
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Ultrasonography can easily and non-invasively provide information on vascular
resistance indices (resistive index; Rl and pulsatile index; PI), that are surrogate markers
of arterial stiffness. Peripheral flow parameters can be particularly important in patients
with DAS, in whom severely reduced left-ventricle outflow has an impact on the altered
vascular system flow pattern [9].

Although both chronological and vascular ageing processes progress in time, they
are often not parallel [10]. In patients with CRF, cardiac, and/or arterial disease, vascular
ageing outruns the normal ageing process [1,10].

Patients with increased arterial stiffness tend to develop cardiovascular events at a
younger age and with a higher mortality rate [1]. However, there are scarce data available
as to whether DAS relates to vascular resistance at a higher extent as compared to the
ageing process and CREF, and more importantly, whether vascular resistance can contribute
to heart failure (HF) episodes and major adverse cardiac and cerebral events (MACCE) in
patients with DAS.

We aimed to evaluate impact of vascular resistance on HF and MACCE events in
subjects with cardiovascular risk factors and degenerative aortic valve stenosis.

2. Materials and Methods

2.1. Study Population and Cardiovascular Risk Factors

In this single-center prospective study, from January 2016 to December 2018, 517 con-
secutive patients with either CRF or DAS were assessed. A flowchart of this study is

presented in Figure 1.

Consecutive patients referred to coronary angiography with either CRF or moderate-to-severe

DAS during study period (7 =517)

A 4

v

Patients with CRF (n=170)

Patients with DAS (n=347)

\ 4

Exclusion criteria met:
mild DAS (n=2)
carotid or vertebral artery stenosis >50% (n = 6)
atrial fibrillation/severe arrhythmia (n=9)
significant concomitant valve diseases (n=15)
myocardial infarction (< 3 months) (n=1)
any ischemic stroke or TIA (n=6)
hemodynamic instability (7= 3)
acute aortic dissection (7= 1)
lack of informed consent (n=0)

v

v

Exclusion criteria met:
mild DAS (n=5)
carotid or vertebral artery stenosis >50% (7 = 11)
atrial fibrillation/severe arrhythmia (n = 15)
significant concomitant valve diseases (7 = 28)
myocardial infarction (< 3 months) n=1
any ischemic stroke or TIA (n=13)
hemodynamic instability (7 =5)
acute aortic dissection (n=1)
lack of informed consent (n=1)

CREF group (n=137)

\ 4

DAS group (1 = 267)

v

v

Included in this analysis: 404 patients with CRF or DAS who underwent carotid and vertebral
ultrasonography with assessment of arterial stiffness: PI and RI parameters; with subsequent

follow-up for HF-MACCE incidence at 2.5-years

Figure 1. Study flowchart. CRE, cardiovascular risk factors; DAS, degenerative aortic valve stenosis; HF, heart failure;
MACCE, major adverse cardiac and cerebral events; PI, pulsatile index; RI, resistive index.
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CRF group was enrolled from patients with suspected or known stable coronary artery
disease, with preserved LVEF > 50% admitted to our department for coronary angiography.

Subjects with DAS were eligible if (1) aortic valve area was less than 1.5 cm?; they
(2) had left ventricular ejection fraction (LVEF) > 50%; and (3) underwent coronary angiog-
raphy.

The exclusion criteria for both study and control groups included: significant steno-
sis of any carotid or vertebral artery (exceeding 50% lumen reduction), persistent atrial
fibrillation or other severe arrhythmia, significant concomitant valve diseases, ongoing
or recent myocardial infarction (<3 months), ischemic stroke or TIA, hemodynamic insta-
bility: NYHA class IV or acute heart failure, LVEF < 50%, aortic dissection, and lack of
informed consent.

Finally, in 404 study patients, including 267 patients with moderate-to-severe DAS and
137 patients with CREF, distribution of RI and PI registered at carotid and vertebral arteries
was evaluated. Patients were followed-up for mean 2.5 years, with primary outcome of HF
and MACCE episodes.

The prevalence of CRE including age, gender, hypertension, diabetes and dyslipi-
demia, and coronary artery disease was evaluated in both groups. Cardiovascular risk
factors were defined as: hypertension (treated, or newly recognized, based on average
on three measurements; SBP > 140 mm Hg and/or DBP > 90 mm Hg), diabetes mellitus
(treated or newly recognized > 11 mmol/1 (200 mg/d) in oral glucose tolerance test, hy-
perlipidemia (treated or newly recognized—total cholesterol > 4.9 mmol /L (190 mg/dL)
and/or LDL > 3.0 mmol/L (115 mg/dL) and/or HDL men < 1.0 mmol/L (40 mg/dL), HDL
women < 1.2 mmol/L (46 mg/dL) and/or triglycerides > 1.7 mmol/L (150 mg/dL) [11].
Coronary artery disease was defined as presence on coronary angiography of at least one
main coronary artery lumen reduction exceeding 50%.

The study protocol was consistent with the requirements of the Helsinki Declaration,
and approved by the local Institutional Ethics Committee. All subjects gave informed
consent for participation in the study.

2.2, Echocardiography, Carotid and Vertebral Artery Ultrasonography

All patients underwent a complete echocardiographic study in compliance with the
guidelines of the European Association of Cardiovascular Imaging [12]. Peak and the mean
gradient across aortic valve, aortic valve area (AVA), LVEF were assessed in all subjects.

High-resolution B-Mode, color Doppler, and pulse Doppler ultrasonography of both
carotid and vertebral arteries were performed with an ultrasound machine (TOSHIBA
APLIO 450) equipped with a linear-array 5-10 MHz transducer in a patient lying in
supine position with head tilted slightly backward. Exam was performed by two ex-
perienced sonographers who were blinded to subjects’ clinical, echocardiographic, and
angiographic characteristics.

Vascular resistance parameters were expressed as averaged RI and PI values calculated
bilaterally from internal carotid and vertebral arteries. For this purpose, the peak-systolic
(PSV) and the end-diastolic velocities (EDV), as well as vessel diameters were measured
within 1.0 to 1.5 em proximal segment of the internal carotid artery (ICA), and proximal V2
segment of vertebral artery, with a calculation of the pulsatile (PI) and resistive (RI) indexes
in each evaluated segment, according to the following equations:

Resistive Index (RI) = PSV - EDV /PSV

Pulsatile Index (PI) = PSV-EDV/[(PSV + 2 x EDV)/3]

The averaged value of RI and PI from four arterial segments was taken into further
statistical analysis.

2.3. Outcome Data, Follow-Up, and Adverse Cardiovascular Events

During mean observation period of 2.5 years, the incidences of HF episodes and
MACCE were recorded.
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MACCE was defined as fatal or non-fatal ischemic stroke, myocardial infarction,
acute heart failure episode, or cardiovascular death (i.e., any sudden or unexpected death
unless proven as non-cardiovascular on autopsy). HF episode was defined as new-onset
acute HF incidence or any exacerbation of chronic heart failure requiring in-hospital stay
and administration of intravenous medications such as diuretics, dopamine, adrenaline,
or dobutamine.

Final visit was conducted through the telephone contact with a patient or pointed
family member. For patients lost to follow-up (1 = 4), the data on patient vital status were
obtained from the national health registry.

2.4. Statistical Analysis

Data are presented as mean =+ standard deviation for continuous variables and as pro-
portions for categorical variables. Differences between mean values were verified using the
T-Student, analysis of variance (ANOVA) test, and frequencies were compared by the chi-2
test for independence, as appropriate. The normal distribution of studied variables was de-
termined by the Shapiro-Wilk test. The Spearman’s rank-order correlation was performed
for correlation between RI and PI. A receiver-operating characteristic (ROC) analysis was
performed to determine the optimal cut-off values (common point of the most distant y = x
line with ROC curve) for vascular resistance as potentially associated with DAS. The area
under the curve (AUC), cut-offs sensitivity and specificity were calculated. The C statistic
with comparison of AUCs was performed for evaluation of models with and without DAS
to assess the probability of obtaining arterial stiffness parameters above thresholds. The
analysis of risk factors associated with increased PI and RI values was performed with
univariate regression analysis. We included age, gender, diabetes mellitus, hypertension,
hyperlipidemia, coronary artery disease, LVEF, and DAS as factors potentially associated
with vascular resistance. After identification of parameters potentially associated with
increased vascular resistance, the multivariable logistic backward regression analysis was
used to calculate odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95% CI). We used Z-scores
to standardize the raw values of age to a normal distribution. We also assessed incidence
of HF-MACCE events in groups classified by high versus low PI and RI using univariate
logistic regression analysis, followed by the multivariable regression models, with the
PI > 1.3 and the RI > 0.7 as referent in all study participants. A 2-sided value of p < 0.05
was considered statistically significant. Statistical analyses were performed with Statistica
version 13.3 software (TIBCO Software, Palo Alto, CA, USA) and with R Studio 3.6.3 [13].

3. Results
3.1. Patient Characteristics

The baseline characteristics of the patients are summarized in Table 1. Patients with
DAS in comparison to patients with CRFs were significantly older (74.5 vs. 70.0 years,
p = 0.001) and more often had hyperlipidemia (95.9 vs. 79.6%, p < 0.001), while history of
myocardial infarction was more frequent in CRF group (31.4 vs. 20.2%, p = 0.002). Gender
distribution, prevalence of hypertension, diabetes mellitus, and significant coronary artery
disease did not differ between the CRF and DAS groups. On echocardiography, baseline
LVEF was similar in both study groups, while peak and systolic aortic gradients were
significantly higher in DAS vs. CRF groups.
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Table 1. Baseline groups characteristics.

DAS Grou; CRF Grou;
Ne=267 N=137 p-Value
Demographic data
Age (years) + SD 74.5 (8.8) 70.0 (11) 0.001
Female, n (%) 172 (64.4) 87 (63.5) 0.305
Hypertension, n (%) 239 (89.5) 114 (83.2) 0.157
Diabetes, n (%) 86 (32.7) 41 (29.9) 0.556
Hyperlipidemia (%) 256 (95.9) 109 (79.6) <0.001
Coronary artery disease (%) 111 (41.6) 54 (39.4) 0.054
Previous myocardial infarction, n (%) 54 (20.2) 43 (31.4) 0.002
Selected echocardiographic data
Aortic valve area (cm2) £+ SD 0.82 + 0.28 25+024 <0.001
Peak aortic gradient (mmHg) £+ SD 87.8+£29 9.6 =45 <0.001
Mean aortic gradient (mmHg) £+ SD 50.5 + 18.7 43442 <0.001
Left ventricular ejection fraction (%) £ SD 60.1 + 6.6 60 + 10 0.263
Carotid and vertebral ultrasonography
Mean Resistive Index &= SD 0.73 £ 0.06 0.64 £ 0.05 <0.001
Mean Pulsatile Index 4 SD 145 £0.23 1.14 £ 0.16 <0.001
Left internal carotid artery
Resistive Index + SD 0.75 £ 0.07 0.64 £ 0.06 < 0.001
Pulsatile Index + SD 1.52+0.28 112 +0.17 < 0.001
Right internal carotid artery
Resistive Index + SD 0.75 + 0.07 0.64 + 0.06 < 0.001
Pulsatile Index + SD 1.52 +0.28 1.14 £ 0.17 <0.001
Left Vertebral artery
Resistive Index + SD 0.72 £ 0.07 0.65 = 0.07 <0.001
Pulsatile Index + SD 1.40 £0.25 1.16 £0.21 <0.001
Right vertebral artery
Resistive Index + SD 0.72 + 0.06 0.64 + 0.08 <0.001
Pulsatile Index + SD 1.38 +0.23 112 +£0.23 <0.001

CREF, cardiovascular risk factors; DAS, degenerative aortic stenosis.

3.2. Study Groups and Arterial Stiffuess Findings

The RI values were significantly positively correlated with the PI values (r = 0.99,
p < 0.001).

The RI and PI values in both carotid and vertebral arteries differed significantly
between patients with DAS vs. CRF (Table 1). Moreover, mean values of the RI (0.73 & 0.06
vs. 0.64 = 0.05, p < 0.001) and the PI (1.45 4 0.23 vs. 1.14 & 0.16, p < 0.001) were significantly
higher in patients with DAS, compared to CRF (Table 1).

In line, in patients with moderate (11 = 32) vs. severe (n = 235) DAS, mean values of RI
(0.70 £ 0.06 vs. 0.74 £ 0.06; p = 0.001) and PI (1.34 & 0.21 vs. 1.47 & 0.23; p = 0.002) differed
significantly.

The optimal cut-off values obtained from ROC analysis best discriminating vascular
resistance in CRF vs. DAS patients were RI of 0.7 or higher (sensitivity of 80.5%, specificity
of 78.8%) and PI value of 1.3 or higher (sensitivity of 81.3%, specificity of 79.6%).

Univariate regression backward analysis, followed by the multivariate regression
analysis, showed associations with the RI > 0.7 and the PI > 1.3 for age, female gender,
diabetes, and DAS (Table 2). There was also association between increased arterial stiffness
and hyperlipidemia and hypertension in univariate analysis (Table 2).

In multivariable logistic regression backward analysis, DAS confirmed its independent
association with high R and high PI in the multivariate analysis, both in unadjusted and
Z-score age-adjusted analysis (Table 2).
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Table 2. Factors associated with increased arterial resistance.

Univariate Multivariate Multivariate Age-Adjusted
OR (95% CI), p-Value OR (95% CI), p-Value OR (95% CI), p-Value
P"’d"“’ri;’: Rl =07 1.22 (1.12-1.33), <0.001 1.29 (1.20-1.40), <0.001 1.29 (1.20-1.40), <0.001
Female gender 1.10 (1.01-1.19), 0.025 1.07 (0.99-1.16),0.070 1.07 (0.99-1.16),0.071
Diabetes 1.15 (1.04-1.27), 0.004 1.10 (1.02-1.18), 0.018 1.10 (1.02-1.19), 0.018
Hypertension 1.17 (1.06-1.29), 0.002 1.07 (0.99-1.16), 0.076 1.07 (0.99-1.16), 0.076
Hyperlipidemia 1.27 (1.15-1.39), <0.001 1.06 (0.98-1.55), 0.155 1.06 (0.98-1.15), 0.155

Coronary artery disease
Previous myocardial infarction
Left ventricular ejection fraction
Aortic valve stenosis
Predictors of PI > 1.3

1.07 (0.97-1.18), 0.173
1.00 (0.91-1.10), 0.944
1.05 (0.95-1.16), 0.319
2.49 (1.64-3.78), <0.001

1.65 (1.53-1.79), <0.001

1.66 (1.53-1.79), <0.001

Age 1.4 (1.32-1.58), <0.001 1.25 (1.16-1.35), <0.001 1.25 (1.16-1.35), <0.001
Female gender 1.16 (1.05-1.28), 0.002 1.12 (1.04-1.20), 0.004 112 (1.04-1.21), 0.004
Diabetes 1.17 (1.06-1.29), 0.001 1.11 (1.03-1.19), 0.009 1.11 (1.03-1.19), 0.009
Hypertension 1.18 (1.07-1.29), 0.001 1.06 (0.98-1.15), 0.117 1.06 (0.98-1.15), 0.118
Hyperlipidemia 1.29 (1.18-1.42), <0.001 1.09 (1.01-1.18), 0.027 1.09 (1.01-1.18), 0.027

Coronary artery disease
Previous myocardial infarction
Left ventricular ejection fraction
Aortic valve stenosis

1.10 (1.00-1.21), 0,059
1.01 (0.92-1.11), 0.934
1.04 (0.95-1.15), 0.388

1.79 (1.65-1.94), <0.001

1.67 (1.54-1.80), <0.001

1.67 (1.54-1.80), <0.001

Adding DAS to the model with CRF resulted in a higher predicted probability of the

RI > 0.7 (AUC: 0.843 vs. 0.754, p = 0.014) and the PI > 1.3 (AUC: 0.891 vs. 0.789; p = 0.002)

(Figure 2A,B).
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Figure 2. Comparison of area under the curve (AUC) for multivariate models to detect increased Resistive Index (panel (A))
and Pulsatile Index (panel (B)). Baseline models AUCs for CRF are presented as dashed lines, AUCs for degenerative aortic
stenosis are presented as solid lines. Abbreviations: AUC—area under the curve; PI—Pulsatile Index; RI—Resistive Index.

3.3. Vascular Resistance Properties and the Outcomes

During follow-up period, 68 (16.8%) episodes of HF-MACCE occurred, including 16
(11.7%) in CRF group and 52 (19.5%) in DAS group, p = 0.047.

HF-MACCEs were observed in 9 out of 172 patients with Rl values below 0.7, as
compared to 59 of 232 with RI > 0.7 (5.2% vs. 25.4%, p < 0.001), whereas in 9 of 161 patients
with PI < 1.3 vs. 59 of 245 patients with PI > 1.3 (5.6% vs. 24.1%, p < 0.001).
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In both study groups, patients who had HF-MACCE were older, and had higher
prevalence of high RT and PT values.

Age, female gender, diabetes, hypertension, DAS, RI > 0.7, and PI > 1.3 showed
association with HF-MACCE in univariable analysis (Table 3). In multivariable analysis,
high RI (OR, 1.25; 95% CI 1.13-1.37) and PI (OR, 1.21; 95% CI 1.10-1.34), similar to age were
independently associated with risk of HF-MACCE.

Table 3. Univariate and multivariate logistic regression analysis of factors associated with heart failure episodes (HF) and
major adverse cardiac and cerebral events (MACCE).

Parameter

Univariate Analysis Multivariate Analysis with RI ~ Multivariate Analysis with PI

OR (95% CI), p-Value

OR (95% CI), p-Value

OR (95% CI), p-Value

Age
Female gender
Diabetes
Hypertension
Hyperlipidemia
Coronary artery disease

Previous myocardial infarction
Left ventricle ejection fraction

Aortic valve stenosis
Peak aortic gradient
RI =07
PI>13

1.23 (1.12-1.35), 0.001
1.12 (1.02-1.23), 0.019
1.11 (1.01-1.23), 0.029
1.12 (1.02-1.23), 0.025
1.01 (0.92-1.12), 0.783
1.07 (0.97-1.18), 0.172
1.01 (0.91-1.11), 0.919
1.04 (0.95-1.15), 0.384
1.10 (1.00-1.21), 0.047
1.10 (0.98-1.24), 0.106
1.30 (1.19-1.43),0.001

1.28 (1.16-1.40), <0.001

1.13 (1.03-1.25), 0.014
1.07 (0.98-1.18), 0.133
1.05 (0.96-1.16), 0.293
1.07 (0.97-1.17), 0.169

1.07 (0.95-1.19), 0.253

1.25(1.13-1.37), <0.001

1.16 (1.04-1.26), 0.008
1.07 (0.97-1.18), 0.163
1.06 (0.96-1.16), 0.269
1.07 (0.97-1.18) 0.162

1.05 (0.94-1.18), 0.407

1.21 (1.10-1.34), <0.001

4. Discussion

In the present study, in a subset of patients with moderate-to-severe DAS, similar to
patients with CRF, we showed associations between increased carotid arterial resistance,
defined as the PI > 1.3 and the RI > 0.7 with heart failure exacerbation episodes and
adverse cardiovascular events in mid-term observational period. Therefore, high carotid
PT and RI values could be used as surrogate markers of poor cardiovascular prognosis
in patients with advanced DAS. The advantage of our concept is that carotid stiffness
parameters are easily obtainable non-invasively and are reproducible [14].

Furthermore, ultrasonographic assessment of vascular resistance was also used in
former studies, in the setting of large arteries disease or renovascular disease, as the
prognostic marker of the outcome [15,16]. Lately, arterial stiffness was also used for risk
assessment in patients with COVID infection [17].

Our study demonstrated that about three quarters of patients with DAS and cardio-
vascular risk factors had high RI and PI values, compared to ~ 20% of patients with CRF
only. This high distribution of increased arterial stiffness parameters in DAS, as compared
to CRF patients, corresponds to ~21-25% relative risk increase of HF-MACCE in mean
2.5-years follow-up period, compared to patients with lower I and RI values.

We found that moderate-to-severe DAS independently relates to higher vascular re-
sistance, likewise age, female gender, and diabetes. In a study by Yan et al., hypertension
(HR 1.71; 95% CI: 1.66-1.76), diabetes (HR: 1.49; 95% CI: 1.44-1.54), and dyslipidemia (HR:
1.17;95% CI: 1.14-1.21) were all significantly associated with increased risk of developing
severe DAS [6]. There was a positive relationship between the severity, number and dura-
tion of cardiac risk factors, and risk of DAS [6]. Moreover, gender plays an important role in
DAS pathogenesis, development and progression of valvular calcification processes, fibro-
sis, and hemodynamic severity, left ventricle hypertrophy, and cardiovascular outcomes in
men and women [18,19]. Patients with DAS are often older and have more cardiovascular
risk factors, systemic hypertension and atherosclerosis, which all show association with
increased aortic stiffness and cognitive decline [20-23].

In contrast to overwhelming studies in favor of an independent role for arterial
stiffness in predicting cardiovascular events in healthy elderly and diseased hypertensive,
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diabetic, or end stage renal disease subjects [24,25], studies concerning potential application
of vascular resistance parameters in patients with advanced DAS are innumerous [26,27].

In one research study enrolling 103 asymptomatic patients with moderate-to-severe
DAS, arterial stiffness assessed with femoral-carotid pulse wave velocity (PWV) method,
showed significantly lower event-free survival in patients with PWV >10 m/s compared to
those with lower PWV [26]. In line, the Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis study
during median 4.3 years observation period demonstrated a higher cardiovascular mor-
bidity rate (hazard ratio 2.13; 95% CI 1.34-3.40) in patients with initially mild-to-moderate
DAS and echocardiographically established low systemic arterial compliance [27].

There is some uncertainty about sequence of developing aortic valve calcifications,
exposure to atherosclerosis risk factors, and arterial stiffening [1,28]. More recent data
demonstrated that increasing arterial stiffness initiates systemic hypertension; thus, it
is a cause, not an effect. However, once induced, hypertension leads to further arterial
stiffening [28]. In addition, arterial stiffening reflects the vascular ageing process, and
the latter one is at least as important as chronological age in cardiovascular events and
mortality prediction [29,30].

In fact, the results of our study demonstrate that both chronological and vascular age
were the only independent risk predictors of HF-MACCE in multivariate analysis.

It is important to realize that DAS is not only a disease of the valve (or heart), but this
is a disease of the whole vascular system, and the latter contributes to adverse events. A
decrease in elasticity is associated with a multitude of complications, including increased
stress on the left ventricle, a gradual increase in blood pressure and, eventually, even
end-organ damage through the transmission of harmful pulsation into the microcirculation.
Thus, the increase in pulsatility associated with loss of elastic recoil in large blood vessels
has detrimental effects on global cardiovascular health [9].

Biological vascular age should be used to select individuals for early prevention of car-
diovascular complications with intensification of pharmacotherapy and earlier intervention
on the valve [30-32].

Hypothetically, the risk prediction models may help clinicians develop personalized
treatments, i.e., in patients with PI > 1.3 or RI > 0.7, early intervention on DAS could be
considered. The treatment of choice could perhaps be transcatheter aortic valve implanta-
tion in such a subset of patients, as surgical aortic valve replacement may lead to further
significant increase in PWV [31,32].

5. Conclusions

Patients with DAS have greater vascular resistance compared to controls with car-
diovascular risk factors. Moreover, RI > 0.7 and PI > 1.3 may be used for cardiovascular
risk stratification.

6. Study Limitations

Our study has obvious limitations, as it consisted of a single-center observational
design. Secondly, in general, DAS patients are elderly, which caused difficulties when
matching with a control group. For this reason, age-adjustment in multivariate analyses
was performed.
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Abstract: Background. The resistive (RI) and pulsatile (PI) indices are markers of vascular stiffness
(VS) which are associated with outcomes in patients with cardiovascular disease. We aimed to assess
whether VS might predict incidence of cardiovascular death (CVD) and heart failure (HF) episodes
following intervention on degenerative aortic valve stenosis (DAS). Methods. The distribution
of increased VS (RI > 0.7 and PI > 1.3) from supra-aortic arteries was assessed in patients with
symptomatic DAS who underwent aortic valve replacement (AVR, n = 127) or transcatheter aortic
valve implantation (TAVI, n = 119). During a 3-year follow-up period (FU), incidences of composite
endpoint (CVD and HF) were recorded. Results. Increased 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 FU
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. Conclusions.
Vascular stiffness is associated with outcome after DAS intervention. However, it cannot be used as

an independent outcome predictor.

Keywords: vascular stiffness; cardiovascular death; degenerative aortic stenosis; heat failure episodes;
pulsatile index; resistive index; aortic valve replacement; transcatheter aortic valve implantation

1. Introduction

Resistive (RI) and pulsatile index (PI) are parameters corresponding to vascular stiff-
ness (VS) which have been investigated in various clinical conditions, including renovas-
cular and coronary atherosclerotic disease, hypertension, diabetes, and heart failure [1,2].
Vascular stiffness is a potential predictor of all-cause mortality, including cardiovascular
mortality [3].

According to epidemiological data, even in young patients with increased VS, there is
an increased risk of cardiovascular events, which carries with it a higher mortality rate [4].
Development and progression of degenerative aortic valve stenosis (DAS) is driven by
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similar factors to those of VS, including aging, atherosclerosis, inflammation, fibrosis,
calcification processes, and genetic susceptibility [5-7]. In addition, the data behind genetic
predispositions in patients with ischemic heart disease have proven to favor its significant
importance in progression of VS [7].

However, it is still unclear whether RI and PI might predict the incidence of cardio-
vascular death (CVD) and heart failure (HF) episodes following transcatheter (TAVI) or
surgical (AVR) intervention on DAS [8].

Therefore, in the present study, we aimed to assess whether VS is associated with
outcomes in post-intervention DAS patients.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

The study group comprised 246 consecutive patients with severe symptomatic DAS
(aortic valve area, AVA < 1.0 cm?) referred for surgical or interventional treatment. From
this group, 119 patients underwent transcatheter aortic valve implantation (TAVI), while
127 patients underwent surgical aortic valve replacement (AVR). Afterwards, patients were
followed up for 36 months for the composite endpoint: CVD and HF episodes requiring
hospital readmission.

Subjects were eligible if they (1) had preserved left ventricular ejection fraction (LVEF),
(2) had never been diagnosed with stroke or transient ischemic attack (TIA), and (3) were
>40 years of age. The exclusion criteria for both study groups included significant stenosis
of any carotid or vertebral artery (exceeding 50% lumen reduction), persistent atrial fib-
rillation or other severe arrhythmia, significant concomitant valvular diseases, ongoing
or recent myocardial infarction (<3 months), hemodynamic instability (NYHA class IV or
acute heart failure), aortic dissection, and lack of informed consent.

Prevalence of cardiovascular risk factors including age, sex, hypertension, diabetes,
and dyslipidemia was evaluated in compliance with guidelines of the European Society of
Cardiology [9,10].

Carotid and vertebral arterial compliance parameters (RI and PI) of vascular stiffness
indices and echocardiographic parameters of DAS were assessed. All measurements were
done before final Heart Team qualification and performed by sonographers blinded to the
subjects” characteristics.

The study protocol was consistent with the requirements of the Helsinki Declaration
and approved by the local Institutional Ethics Committee. All subjects gave their informed
consent for participation in the study.

2.2. Echocardiographic Study

All patients underwent a complete echocardiographic study in compliance with guide-
lines of the European Association of Cardiovascular Imaging [11]. Peak velocity and mean
gradient across the aortic valve, AVA, and LVEF were assessed in all subjects.

2.3. Arterial Compliance Assessment

High-resolution B-Mode, color Doppler, and pulse Doppler ultrasonography of both
carotid and vertebral arteries were performed with an ultrasound machine (TOSHIBA
APLIO 450) equipped with a linear-array 5-10 MHz transducer on a patient lying in
the supine position with head tilted slightly backward. Examinations were performed
by experienced sonographers who were blinded to the subject’s characteristics. Data
comprised bilateral recording of peak systolic (PSV) and end diastolic velocities (EDV)
measured within 1.0 to 1.5 cm of the proximal segment of the internal carotid artery and
proximal V2 segment of the vertebral artery.

The averaged values of RI and PI from all assessed segments were calculated for
each patient in accordance with the following equations: Resistive Index (RI) = [PSV —
EDV /PSV], and Pulsatile Index (PI) = PSV — EDV/[(PSV + 2 x EDV)/3].
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Frequencies of high RI (equal to 0.7 or higher) and high PI (equal to 1.3 or higher) from
carotid and vertebral arteries were assessed [12,13].

2.4. Follow-LUIp Period

During an observation period of up to 36 months, the incidences of CVD and HF
episodes were recorded. Cardiovascular disease was defined as fatal ischemic stroke, fatal
myocardial infarction, fatal acute heart failure episode, or other CVD (i.e., any sudden or
unexpected death unless proven as non-cardiovascular on autopsy). Heart failure episodes
were defined as hospitalization for newly diagnosed or exacerbated congestive heart failure
requiring administration of intravenous diuretics and /or vasoactive drugs (dopamine,
dobutamine, epinephrine, or norepinephrine).

The final follow-up (FU) visit was conducted via telephone with the patient or an
appointed family member. For all patients, data regarding patient vital status were obtained
from the national health registry at the closing database.

2.5. Statistical Analysis

Data are presented as mean =+ standard deviation or median (interquartile range) for
continuous variables and as proportions for categorical variables. Differences between
mean values were verified using the Student’s  test and analysis of variance (ANOVA)
test, while frequencies were compared using the chi squared test for independence, as
appropriate. Normal distribution of the studied variables was determined using the
Shapiro-Wilk test.

We assessed incidence of CVD and HF events in groups classified by high versus low
Pland RI using the univariate Cox model, followed by the multivariable age-adjusted Cox
models, with PI > 1.3 and RI > 0.7 as references [12,13]. We included age, sex, diabetes
mellitus, hypertension, hyperlipidemia, previous myocardial infarction (MI), previous
percutaneous coronary intervention (PCI), previous coronary artery bypass graft (CABG),
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), lower extremity artery disease (LEAD),
LVEF, and pre-interventional AVA as factors which are potentially associated with the
composite endpoint.

Results of the multivariate Cox proportional hazards analysis were expressed as
hazard ratio (HR) and 95% confidence interval (CI). A two-sided value of p < 0.05 was
considered statistically significant. The Kaplan-Mayer survival curves were constructed for
groups with high vs. low VS. Statistical analyses were performed with Statistica version
13.3 software (TIBCO Software, Palo Alto, CA, USA) and with R Statistic Language 3.6.3
(R-Core Team, Vienna, Austria) [14].

3. Results

Out of 249 initially screened patients with severe DAS, 246 were eligible for follow-up
evaluation. Three patients died from perioperative complications: 2 in the AVR and 1 in
the TAVI groups.

Successful AVR was performed in 127 patients having a mean age of 69.3 4 7.2 years
(range: 53-86), including 75 (59.1%) females. Successful TAVI was performed in 119 patients
having a mean age of 80.5 & 5.8 years (range: 58-88), including 85 (71.4%) females.

The distribution of cardiovascular risk factors, including hyperlipidemia (p = 0.346),
type 2 diabetes mellitus (p = 0.748), arterial hypertension (p = 0.292), history of previous
MI (p = 0.833), and previous coronary interventions were similar between the AVR and
the TAVI groups. Of note, patients referred for TAVI were older (p < 0.001) and more often
were female (p = 0.042).

Patients with DAS referred for TAVI more frequently presented with symptoms corre-
sponding to class 3 according to the New York Heart Association functional class (NYHA)
when compared to AVR group (64.7% vs. 20.5%; p < 0.001).

All echocardiographic DAS parameters, as well as LVEF, were similar in both groups.

Detailed study group characteristics are presented in Table 1.
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Table 1. Study group clinical data.

AVR Grou TAVI Grou
N=127 N=119 p-Value
Demographic data
Age, years, (5D) 69.3(7.2) 80.5 (5.8) <0.001
Female, n (%) 75(59.1) 85(71.4) 0.042
Hypertension, n (%) 118 (92.9) 106 (89.1) 0.292
Diabetes, n (%) 43 (33.9) 38 (31.9) 0.748
Dyslipidemia, n (%) 124 (97.6) 118 (99.2) 0.346
Previous MI, n (%) 27 (21.3) 24(20.2) 0.833
COPD, n (%) 9(7.1) 14 (11.8) 0.208
Previous PCI, n (%) 31 (24.4) 34 (28.6) 0.459
Previous CABG, n (%) 7 (5.5) 9(7.6) 0.514
LEAD, n (%) 24 (18.9) 19 (16.0) 0.545
NYHA Il vs. I+ 11, n (%) 26 (20.5) 77 (64.7) <0.001
Echocardiographic data
Aortic valve area (cm?) & SD 0.80 £ 0.2 070 £0.2 0.197
Peak aortic velocity (m/s) 4+ SD 4.76 +0.62 4.81 £0.68 0.193
Mean aortic gradient (mmHg) £+ SD 52.6 £15.7 553 +19.2 0.596
Left ventricular ejection fraction (LVEF) (%) + SD 61.8+58 60.7 £7.0 0.368
Vascular stiffness parameters
Resistive Index, median (Q1;Q3) 0.724 (0.685;0.784) 0.727 (0.714;0.756) 0.501
Pulsatile Index, median (Q1;Q3) 1.394 (1.272;1.650) 1.418 (1.364;1.527) 0.513
Resistive Index = 0.7, n (%) 93 (78.2) 109 (91.6) <0.001
Pulsatile Index > 1.3, n (%) 93 (78.2) 109 (91.6) <0.001

Abbreviations: AVR, aortic valve replacement; CABG, coronary artery bypass graft; COPD, chronic obstructive
pulmonary disease; LEAD, lower extremities artery disease; MI, myocardial infarction; PCI, percutaneous coronary
intervention; TAVI, transcatheter aortic valve implantation.

Increased RI > 0.7 and PI > 1.3 were found in 91.6% of DAS patients in the TAVI
group vs. 78.2% in the AVR group (p < 0.001) (Table 1).

After each valvular intervention, during a mean FU period of 29.3 4= 10.4 months,
the composite endpoint occurred in 29 of 119 (24.4%) TAVI patients, including CVD in 21
(17.7%) and non-fatal HF episodes in 8 (6.7%) patients. In AVR patients, the composite
endpoint occurred in 15 of 127 (11.8%) patients, including CVD in 7 (5.5%) and non-fatal
HF episodes in 8 (6.3%) patients. A detailed comparison of patients with adverse events in
TAVI and AVR groups is presented in Table 2.

Among patients with the composite endpoint compared to event-free patients, in-
creased VS parameters (RI > 0.7 and PI > 1.3) were found in 29/29 (100%) vs. 80/90 (88.9%)
patients in the TAVI group (p = 0.116), and in 14/15 (93.3%) vs. 79/112 (70.5%) in the AVR
group (p = 0.061). In the entire study group (AVR plus TAVI), patients with increased V5
more frequently suffered from a cardiovascular event when compared to patients with
lower VS values (p = 0.011).

However, there was a large overlap of median and interquartile RI and PI values
between event vs. event-free groups (Figure 1).

In the entire study group, Kaplan-Mayer free-survival curves at 1-year and 3-year
FU were 90.5% vs. 97.1% and 78% vs. 97.1% for patients with increased VS compared to
patients with lower RI and PI values (p = 0.014). Additionally, when TAVI and AVR groups
were analyzed separately, patients with increased VS had lower free-survival curves when
compared to patients with normal RI and PI values; however, this did not reach the level of
statistical significance (Figure 2).
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Table 2. Comparison of patients with composite endpoint and event-free patients in AVR and

TAVI groups.
AVR AVR TAVI Group
Group without Group with without :l'AVI Gmu}?
C g 3 A with Composite
omposite Composite p-Value Composite . p-Value
. . . Endpoint
Endpoint Endpoint Endpoint N=29
N=112 N=15 N =90 -

Demographic data
Age, years, (SD) 693172 689+71 0.952 80.0 £59 823+54 0.032
Female, n (%) 65 (58.0) 10 (66.7) 0.523 61 (67.8) 24 (82.8) 0.120
Hypertension, n (%) 103 (92.0) 15 (100) 0.598 78 (86.7) 21(72.4) 0.349
Diabetes, n (%) 37 (33.0) 6 (40.0) 0.592 28 (31.1) 9 (31.0) 0.994
Dyslipidemia, n (%) 109 (97.3) 15 (100) 1.000 89 (98.9) 28 (96.6) 0.395
Previous MI, n (%) 8(7.1) 1(6.7) 0.946 12 (13.3) 2(6.9) 0.349
COPD, n (% 27 (24.1) 0(0) 0.04 18 (20.0) 6(20.7) 0.934
Previous PCI, n (%) 28 (25.0) 3(20.0) 0.672 21 (23.3) 12(414) 0.059
Previous CABG, n (%) 6(5.3) 1(6.7) 0.835 5 (5.6) 4(13.8) 0.145
LEAD, n (% 19 (17.0) 5(33.3) 0.128 12 (13.3) 7 (24.1) 0.167
NYHA Il vs. I +1II, n(%) 21 (18.8) 5(33.3) 0.189 59 (65.6) 18 (62.1) 0.733

Echocardiographic data
Aortic valve area (cm?) + SD 0.80 (0.20) 0.80 (0.27) 0.431 0.69 (0.19) 0.71 (0.22) 0.027
Peak aortic velocity (m/s) £+ SD 4.79 (0.61) 4.54 (0.63) 0.296 4.79 (0.64) 4.84(0.79) 0.064
Mean aortic gradient (mmHg) + SD 53.0 (15.3) 49.5 (18.6) 0.284 54.7 (16.9) 58.1(23.3) 0.091
LVEF (%) £+ SD 61.7 (5.7) 62.8 (6.9) 0.341 60.7 (6.8) 60.9 (7.9) 0.460
Vascular stiffness parameters
Resistive Index, median (Q1;Q3) 0.728 (0.678;0.797)  0.722 (0.705;0.755) 0.952 © 751).:'(3)77“»8) 0.718 (0.712;0.737) 0.764
45

Pulsatile Index, median (Q1;Q3) 1.417(1.242;1.713)  1.390 (1.335;1.526) 0.897 a 327;1 4‘338) 1.388 (1.361;1.451) 0.569
Resistive Index > 0.7, n (%) 79 (70.5) 14 (93.3) 0.061 80 (88.9) 29 (100) 0.116
Pulsatile Index > 1.3, n (%) 79 (70.5) 14 (93.3) 0.061 80 (88.9) 29 (100) 0.116

Abbreviations: AVR, aortic valve replacement; CABG, coronary artery bypass graft; COPD, chronic obstructive
pulmonary disease; LEAD, lower extremities artery disease; MI, myocardial infarction; PCI, percutaneous coronary
intervention; TAVI, transcatheter aortic valve implantation; VS, vascular stiffness.
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Figure 1. Median and interquartile range for mean RI and PI in patients with the composite endpoint
and in patients without the endpoint. Panel (A), AVR group; Panel (B), TAVI group; Panel (C), all
study participants (AVR and TAVI patients). Abbreviations: Pl, pulsatile index; RI, resistive index.
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Figure 2. Kaplan-Meier survival curves showing time-to-event curves for 3-year cumulative survival
to cardiovascular death and heart failure episodes dependent on increased vascular stiffness (defined
as RI > 0.7 and PI > 1.3) compared to non-increased vascular stiffness. Panel (A), AVR group; Panel
(B), TAVI group; Panel (C), all study participants (AVR and TAVI patients). Abbreviations: VS,
vascular stiffness.

In univariate Cox analysis, factors potentially associated with increased risk of adverse
outcomes included elevated VS (HR 7.97, 95% CI 1.10 to 57.9; p = 0.04), age (HR 1.05, 95%
CI1.01 to 1.09; p = 0.024), female gender (HR 1.90, 95% CI 0.94 to 3.85, p = 0.074), LEAD
(HR 1.76, 95% CI 0.91 to 3.42; p = 0.094), and NYHA class III (HR 1.73, 95% CI 0.96 to 3.13;
p =0.069) (Table 3).

Table 3. Univariate and multivariate Cox proportional hazard analysis presenting risk of cardio-
vascular death and heart failure episodes for increased VS (RI > 0.7 and PI > 1.3 in all study
group participants.

Univariate Cox Proportional Multivariate Cox Proportional
Hazard Analysis Hazard Analysis
95% 95%
Variable Hazard Ratio Confidence p-Value Hazard Ratio Confidence p-Value
Interval Interval

Age 1.05 1.01-1.09 0.024 1.02 0.97-1.06 0.420

Female gender 1.90 0.94-3.85 0.074 1.60 0.79-3.28 0.194
Hypertension 2.31 0.56-9.56 0.246
Diabetes 1.10 0.59-2.04 0.774
Dyslipidemia 0.50 0.07-3.61 0.488
Previous MI 0.54 0.23-1.27 0.156
CcorD 0.69 0.21-2.23 0.534
Previous PCI 1.41 0.75-2.62 0.284
Previous CABG 1.94 0.76-4.92 0.163

LEAD 1.76 0.91-3.42 0.094 2.29. 1.12-4.39 0.023
Aortic valve area 0.90 0.20-3.99 0.893
LVEF 1.00 0.96-1.05 0.943

NYHA IlIvs. I +11 1:73 0.96-3.13 0.069 1.56 0.81-3.01 0.183

Tngsened Y (B 07 7.97 1.10-57.9 0.04 7.12 0.97-52.5 0.054

and PI > 1.3)

Abbreviations: CABG, coronary artery bypass graft; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; LEAD, lower
extremities artery disease; MI, myocardial infarction; LVEF, left ventricular ejection fraction; PCI, percutaneous
coronary intervention; VS, vascular stiffness.

In multivariate Cox proportional hazard analysis, only LEAD (HR 2.22, 95% CI 1.12

to 4.39; p = 0.023) showed associations with risk of an adverse event, while increased VS
failed to show an independent value (HR 7.12, 95% CI 0.97 to 52.5; p = 0.054) (Table 3).
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4. Discussion

Our results support the hypothesis that high VS may be associated with risk of CVD
and HF episodes in patients who underwent intervention for DAS, and that this risk can be
elevated long after the intervention. Our findings are in line with studies by Makkar et al.
and Mistiaen et al., who observed fatal cardiovascular events in patients with DAS and
preserved LVEF, despite treatment of the valve [15,16].

Interestingly, the prognostic value of HF in patients with a preserved EF (HFpEF)
in the TAVI population was presented by Seoudy et al. [17]. Importantly, the postulated
multifactorial mechanisms of the HFpEF also may contribute to VS development and
progression [18], while microvascular dysfunction underlies pathophysiological mecha-
nisms of both VS and HF episodes despite a preserved systolic left ventricle contractility,
constituting the main pathophysiological mechanism of recurrent HF episodes [19].

In the present study, preoperative values of RI > 0.7 and PI > 1.3, corresponding to
increased VS, were associated with a 7.97-fold risk increase (p = 0.040) in univariate Cox
proportional hazard analysis and a 7.12-fold risk increase (p = 0.054) in the occurrence
of the composite endpoint in multivariate analysis. Similarly, Saeed et al. showed that
event-free survival was significantly lower in patients with PWV > 10 m/s when compared
to those with lower PWV (p = 0.015); however, they observed an impact of PWV on all-cause
mortality only in univariate Cox analysis (HR 1.80, 95% CI 1.14 to 2.83; p = 0.012) and not
in multivariate analysis (HR 0.91, 95% CI 0.48 to 1.74, p = 0.778) [20].

In patients who underwent AVR for symptomatic DAS, increased left ventricular
filling pressures were associated with cardiovascular mortality after AVR [21].

Similarly, in TAVI patients, VS is proposed as an important risk factor for adverse
outcomes [22,23].

Tanaka et al. assessed the impact of pre-procedural brachial-ankle pulse wave velocity
(PWV) on 1-year post-TAVI adverse outcomes in a group of 161 patients with severe
DAS [22]. In the group with increased PWYV, the incidence of all-cause death and re-
hospitalization related to HF episodes was 3.42-fold greater (95% CI 1.62 to 7.85; p = 0.002)
when compared to that of patients with lower PWV values [22]. Broyd et al. indicated an
optimum cut-off for PWV higher than 11 m/s to be the only predictor of 1-year mortality
following TAVI in 186 patients (OR 3.57, 95% CI 1.36-9.42, p = 0.01) associated with survival
(log-rank p = 0.04) [23]. In line with these studies, our results indicate an important role for
VS in the prediction of event-free survival at 1-year and 3-year FU, which were 90.5% vs.
97.1% and 78% vs. 97.1% for patients with increased VS when compared to patients with
lower RI and PI values (p = 0.014).

Some researchers have investigated further, comparing VS parameters after DAS
intervention. Musa et al. compared the impact of TAVI and AVR on VS as measured
with PWV. They found that there was a further significant increase in PWV parameters
following AVR at the 6-month FU, while in the TAVI arm, the postprocedural PWV increase
did not reach the level of statistical significance [24]. However, in a TAVI population,
Terentes-Printzios et al. showed that the arterial system exhibited increased stiffness in
response to acute relief of the obstruction following intervention, which was retained in
the long term [25]. Of note, in this high-risk subset of patients, such as patients referred
for TAV], the intervention on the valve has a beneficial effect on supra-aortic artery flow
parameters during the orthostatic stress test, resulting from the alleviated obstruction to
cerebral in-flow [26]. On the other hand, Cantiirk et al. did not observe a significant change
in PWV values following AVR [27].

In our study, we did not find a relationship between pre-interventional VS values and
the NYHA class symptoms to the support findings of Kidher et al., which showed that
PWYV was an independent predictor of NYHA class pre-operatively (OR 8.3, 95% CI 2.27 to
33.33) and post-operatively (OR 14.44, 95% CI 1.49 to 139.31) [28]. Of interest, the baseline
NYHA class (OR 1.02, 95% CI 1.005 to 1.041, p = 0.041) may be an independent predictor of
improvement in PWV following AVR [28].
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Our study shows the limitations of using VS parameters in daily clinical practice.
The main disadvantage in result interpretation is the large overlap in median Rl and PI
values between groups with adverse events when compared to those without (Figure 1). A
potential explanation for this finding is the presence of multifactorial associations between
VS, traditional, and non-traditional cardiovascular risk factors [13,29].

Therefore, more data are required from studies in a larger scaled population to deter-
mine the role of VS in predicting outcome following aortic valve interventions. Recently
published data from the OCEAN Japanese multicenter registry including 2588 patients who
underwent TAVI demonstrated that male sex, body mass index, Clinical Frailty Scale, atrial
fibrillation, peripheral artery disease, prior cardiac surgery, serum albumin level, renal func-
tion, and presence of pulmonary disease were independent predictors of 1-year mortality
following TAVI [30]. However, in the registry of Yamamoto et al., arterial compliance was
not investigated at all. Similarly, our present study showed LEAD to be an independent
risk factor for CVD and HF episodes following aortic valve intervention. In summary, the
Heart Team is at the center of the decision-making process in patients with DAS [31-33]. The
gathered experience indicates that a multidimensional and multidisciplinary pre-procedural
work-up in patients with severe DAS, including a thorough assessment of coexisting disor-
ders, results in an optimal treatment strategy and can be associated with a superior prognosis
when compared to conservative medical management [31-33].

Accordingly, future studies are required to elucidate whether routine VS assessment
should be incorporated as an additional parameter in this risk stratification model.

Seoudy et al. showed the clinical importance of a potential role in routine assessment
of patients with HFpEF using the novel diagnostics algorithm (HFA-PEFF score) among
the DAS population [17], where the same VS advancement score could be beneficial for
better patient monitoring and treatment.

5. Conclusions

Our data demonstrates that VS is common in patients with severe DAS. We have
demonstrated that increased VS can be a predictor of post-procedure outcome. In patients
with PI > 1.3 or RI > 0.7, there is an increased risk of cardiovascular death and heart
failure episodes despite intervention on the aortic valve (AVR or TAVI). However, huge the
large overlap of RI and PI values between patients with or without adverse events during
follow-up may limit the clinical value of routine vascular stiffness assessment.
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Abstract: Background: Although degenerative aortic valve stenosis (DAS) is the most prevalent
growth-up congestive heart valve disease, still it is little known about relationships between DAS
severity, vascular stiffness (VS), echocardiographic parameters, and serum biomarkers in patients
undergoing transcatheter (TAVR), or surgical aortic valve replacement (SAVR). The objective of this
study was to identify biomarkers associated with DAS severity, and those that are associated with
cardiovascular death (CVD) and episodes of chronic heart failure (CHF) exacerbation. Methods: 137
patients with initially moderate-to-severe DAS were prospectively evaluated for the relationship
between DAS severity, baseline VS and serum biomarkers, and followed-up for 48-months. On ad-
mission, uPAR, GDF-15, Gal-3, IL-6Ra, ET-1, PCSK9, RANTES/CCL5, NT-proBNP, and hs-TnT
were collected in all patients. Results: DAS severity showed correlations with IL-6Ra
(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. Conclusions: Our study indicated ET-1 and Gal-3 levels that
may be associated with the outcomes in patients with DAS.

Keywords: degenerative aortic valve stenosis; serum biomarkers; surgical aortic valve replacement;
transcatheter aortic valve replacement; vascular stiffness
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Degenerative aortic valve stenosis (DAS) is the most prevalent growth-up heart valve
disease [1,2]. Late presentation of symptoms related to the development of severe DAS is
inevitably associated with a higher complication rate and unfavorable outcomes resulting
from the concomitant comorbidity [3,4].

Echocardiography remains the gold standard for diagnosis and evaluation of DAS
severity, carrying interventional recommendations for the surgical (SAVR), or transcathe-
ter aortic valve replacement (TAVR) [1]. However, echocardiographic parameters give lit-
tle insight into DAS pathophysiology and have poor predictive value for the rate of pro-
gression from early- to late-stage disease, and cardiovascular outcomes [5].

Herein, a contemporary approach to stratify cardiovascular risk and timing of inter-
vention could be improved through the implementation of more complex work-up. Fur-
ther research might be focused on the evaluation of serum biomarkers associated with
calcific DAS, and imaging modalities, like magnetic resonance imaging, 3D printing, or
vascular stiffness (VS) parameters [5,6,7,8].

This attitude seems reasonable, since pathologic mineralization of valve leaflets in
calcific DAS involves complex relationships with both innate and adaptive immunity [9].
It was previously observed that the increased expression of tumor necrosis factor-alpha
(TNF-q), Interleukin 6 and it's membrane receptor alpha (IL-6R«) identified in the calci-
fied aortic valve leaflets, initiate an osteogenic process, and the mineralization of valve
interstitial cells [10,11]. The later induces over-production of leukotrienes, which may fur-
ther amplify the inflammatory response in DAS [12]. More recent studies indicate a role
of novel soluble biomarkers in the calcification process [13,14].

On the other hand, an inevitable DAS progression leads to the myocardial damage
and the left ventricle remodeling through the changes in the cellular architecture of the
myocardium, hypertrophy and eventually cardiomyocyte death. Few circulating bi-
omarkers produced by cardiac tissue correlate with a myocardial damage, including
plasma B-type natriuretic peptide, growth/differentiation factor-15 (GDF-15), Endothelin
1 (ET-1), and cardiac troponin [15,16,17].

Although many research studies are running, still there is little known about rela-
tionships between DAS severity, VS, echocardiographic parameters, and serum bi-
omarkers in patients referred to SAVR, or TAVR.

Therefore, the objective of this study was to identify biomarkers associated with DAS
severity, and those that are associated with cardiovascular death (CVD) and episodes of
chronic heart failure (CHF) exacerbation.

2. Materials and Methods
2.1. Study population

The study group comprised 137 consecutive patients with moderate-to-severe DAS
(aortic valve area, AVA <1.5 cm2) admitted to complex diagnostic work-up before referral
to SAVR, or TAVR. Additional inclusion criteria were left ventricular ejection fraction
(LVEF) 2 50%, and negative history of stroke or transient ischemic attack (TIA).

The exclusion criteria included: significant stenosis of any carotid or vertebral artery
(exceeding 50% lumen reduction), persistent atrial fibrillation or other severe arrhythmia,
concomitant mitral valve diseases, newly diagnosed or recent myocardial infarction (< 3
months), hemodynamic instability, aortic dissection, and lack of informed consent.

On admission, all patients underwent evaluation for cardiovascular risk factors,
echocardiographic study, examination of carotid and vertebral arteries for the assessment
of vascular stiffness parameters, as well as biochemical blood tests for serum biomarkers.
Serum biomarkers included GDF-15, ET-1, IL-6Ra, urokinase activator receptor (uPAR),
galectin-3 (Gal-3), pro-protein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9), chemokine ligand 5
(RANTES/CCL5), N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide (NT-proBNP), and
high-sensitivity troponin T (hs-TnT).
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Basing on the collected data, patients were referred to the intervention on the valve 97
(TAVR or SAVR), or in case of moderate DAS, they were referred to the observational 98
group with tight follow-up evaluation for symptom occurrence and progression to severe 99
DAS (Figure 1). 100

Incidence of cardiovascular adverse events, including CVD and hospital re-admis- 101
sions for exacerbation of CHF were recorded prospectively during 48 months follow-up 102
period. 103

The study protocol was consistent with the requirements of the Helsinki Declaration 104
and approved by the local Institutional Ethics Committee (KBET/118/B/2014 and 105
KBET/1072.6120.148.2018). All patients signed the informed consent to participate in the 106
study. 107

Consecutive patients with moderate-to-severe DAS refered to biochemical, imaging
and clinical complex work-up
n=137

l

In all patients echocardiographic and vascular stiffness parameters as well as
cytokines were evaluated on the admission

l

Initially 45 moderate and 92 severe DAS were followed-up for DAS progression and
the outcomes: CVD and CHF episodes

l DAS progression l

Moderate DAS n=16 Severe DAS
——
n=45 n=108
OMT TAVR SAVR
n=29 n=20 n=288

l I l

Follow-up for outcomes: CVD and CHF episodes l

108
Figure 1. Study flowchart. Abbreviations: CHF, chronic heart failure; CVD, cardiovascular death; DAS, 109
degenerative aortic stenosis; OMT, optimal medical treatment 110
2.2. Cardiovascular risk factors 111

Prevalence of cardiovascular risk factors, such as age, gender, hypertension, hyper- 112
lipidemia, smoking habit, and diabetes mellitus was evaluated in compliance with guide- 113
lines of the European Society of Cardiology [18,19]. Echocardiographic parameters were 114

measured by ultrasonographers blinded to subject’s characteristics. 115
2.3. Echocardiographic study 116

All patients underwent a complete echocardiographic evaluation in compliance with 117
guidelines of the European Association of Cardiovascular Imaging [20]. 118
2.4. Vascular stiffness assessment 119

VS parameters, including Resistive and Pulsatile indices (RI, PI) were evaluated with 120
a high-resolution B-Mode, color Doppler, and pulse Doppler ultrasonography of both 121
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carotid and vertebral arteries with an ultrasound machine (TOSHIBA APLIO 450) 122
equipped with a linear-array 5-10 MHz transducer on a patient lying in the supine posi- 123
tion with head tilted slightly backward. Bilateral peak-systolic (PSV) and the end-diastolic 124
(EDV) velocities were measured within internal carotid artery and proximal V2 segment 125
of the vertebral artery. RI and PI indices were evaluated according to mathematical for- 126
mula: Resistive Index (RI) = [PSV — EDV/PSV], and Pulsatile Index (PI) =PSV - EDV/[(PSV 127
+2 x EDV)/3]. Carotid and vertebral arterial flow parameters were measured by ultraso- 128
nographers blinded to subject’s characteristics. 129

2.5. Cytokines assessment 130

Fasting blood was collected from an antecubital vein and placed in a tube. Within 30 131
minutes of blood collection, plasma was centrifuged for 15 minutes at 1600 x g at 4°C. 132
Collected serum aliquots were immediately stored at < —70°C until analysis. Concentration 133
of proteins in serum was measured using commercially available ELISA kits according to 134
manufacturer instructions (no.DRN00B (RANTES/CCLS5), DPC900 (PCSK9), DET100 (En- 135
dothelin 1) and DR600 (IL6R alpha) from R&D Systems and BMS279-4 (Galectin-3), 136
EHGDF15 (GDF-15) and EHPLAUR (uPAR) from ThermoFisher Scientific). Final absorb- 137
ance readings were obtained using Synergy H4 Hybrid Multi-Mode Microplate Reader 138
(Biotek, USA). 139

2.6. Follow-up period 140

During an observation period of 48 months, aortic valve progression and the inci- 141
dence of combined end-point defined as CVD and/or exacerbation episodes of CHF were 142
recorded. CVD was defined as fatal (ischemic stroke, myocardial infarction, acute heart 143
failure episode), or other CVD (i.e.,, any sudden or unexpected death unless proven as 144
non-cardiovascular on autopsy). CHF episodes were defined as hospitalization for newly 145
diagnosed exacerbated CHF requiring administration of intravenous diuretics and/or vas- 146
oactive drugs (dopamine, dobutamine, epinephrine, or norepinephrine). 147

The final follow-up (FU) visit was performed as telephone visit with the patient or 148
mandated family member. For all patients, data regarding patient vital status were ob- 149
tained from the national health registry at the closing database. 150

2.7. Statistical analysis 151

Data are presented as mean * standard deviation or median [interquartile range] for 152
continuous variables and as proportions for categorical variables. Normal distribution of 153
the studied variables was determined by the Shapiro-Wilk test. Differences between mean 154
values were verified using the Student’s t-test and Analysis of Variance (ANOVA) test, 155
while frequencies were compared using the Chi-squared test for independence, as appro- 156
priate. 157

A univariate Cox proportional hazards analysis was used to determine for CVD and 158
CHF exacerbation episodes risk factors, including traditional cardiovascular risk factors, 159
echocardiographic and VS parameters, and serum biomarkers. For those parameters 160
reaching a p-value of less than 0.1, a multivariate Cox proportional hazards analysis was 161

performed. For continuous variables we tried a ROC-determined biomarker cut-points. 162

Statistical analyses were performed with Statistica version 13.3 software (TIBCO Soft- 163
ware, Palo Alto, CA, USA) and with R Studio 3.6.3 [21]. 164
3. Results 165
3.1. Baseline patients’ characteristics 166

Out of 137 consecutive patients admitted with intention of TAVR or SAVR, as aresult 167
of a complex diagnostic work-up, severe DAS (AVA < 1.0 cm?) was confirmed in 92 pa- 168
tients, while in 45 patients, DAS was classified as moderate (AVA between 1.01 and 1.5 169
cm?). 170
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Patients with severe vs moderate DAS did not differ with regard to cardiovascular 171
risk factors distribution, except from hyperlipidemia (p = 0.04), and lower extremities ar- 172
terial disease (LEAD) (p =0.034), Table 1. There were significant differences with respect 173
to echocardiographic parameters, like aortic valve gradients, left ventricle walls thickness, 174
and LVEF, as well as symptoms in a higher New York Heart Association Functional Class 175
(NYHA) between moderate and severe DAS (Table 1). There was a trend to difference in 176
baseline VS parameters. Significant differences in median levels of ET-1 (p = 0.001), [L-6R 177
a (p <0.001), NT-pro-BNP (p = 0.004), and uPAR (p = 0.031) were observed between pa- 178

tients with moderate vs severe DAS (Table 1).

Table 1. Baseline study groups characteristics.

All stud
SUY T Moderate DAS Severe DAS

participants _ _ p - value*
N=137 N=45 N=92
Demographic data
Age, vears, £ SD 69.5+ 8.5 69.2+8.37 69.7 £ 8.66 0.727
BMI, + SD 29.6 +£5.60 309 +£5.28 289 £5.69 0.062
Female, n (%) 67 (48.9%) 25 (55.6% 42 (45.7%) 0.364
Hypertension, n (% 130 (94.9%) 44 (97.8%) 44 (97.8%) 0.426
Diabetes, n (%) 40 (29.2%) 13 (28.9%) 27 (29.3%) 1.000
Hyperlipidemia, n (%) 132(96.4%) 41 (91.1%)  91(98.9%)  0.040
Paroxysmal atrial fibrillation, n (%) 21 (15.4%) 7 (15.6%) 14 (15.4%) 1.000
Smoking history, n (%) 36 (26.3%) 12 (26.7%) 24 (26.1%) 1.000
Previous MI, n (%) 11 (8.03%) 2 (4.44%) 9 (9.78%) 0.339
COPD, n (%) 11 (8.03%) 5(11.1%) 6 (6.52%) 0.504
CAD, n (%) 45 (328%) 17 (37.8%)  28(30.4%)  0.545
Previous PCI, n (%) 28 (20.4%) 13 (28.9%) 15 (16.3%) 0.136
Previous CABG, n (%) 2 (1.46%) 1(2.22%) 1(1.09%) 0.551
LEAD, n (%) 27 (19.7%) 14 (31.1%) 13 (14.1%) 0.034
Clinical symptom

NYHA III vs I+I1, n (%) 29 (21.2%) 1(2.22%) 28 (30.4%) <0.001

Echocardiographic data
Aortic valve area (Cm3) +SD 0.94 +0.31 1.28 +0.24 0.77 +0.17 <0.001
Peak aortic velocity (m/s) + SD 4.29 +0.86 3.46 £0.57 470+0.67  <0.001
Mean aortic gradient—(rman) +SD 47.6 £19.8 289991 56.7+169  <0.001
LVEF (%) £ SD 62.8+7.33 64.7 £7.37 619717 0.038
LVEDD (mm) + SD 474 +5.12 47.7 £ 4.87 47.2£5.27 0.598
IVS thickness in diastole (mm) £ SD 135+£2.18 127 +1.72 14.0£2.27 <0.001
PW thickness in diastole (mm) + SD 120£1.73 11.6£148 122+ 1.81 0.040
Left atrium (ecm2) £ SD 2444465 244+5.18 24.5+4.37 0.967
¢' medial velocity (cm/s) £ SD 6.71 +1.85 7.67 +1.67 6.21 £1.76 0.024
¢' lateral velocity (cm/s) + SD 749 £2.59 7.94+1.98 7.27 £2.86 0.475
Efe’, 1£5D 11.8 +2.81 122 +3.10 11.6 £2.65 0.319
Tricuspid regurgitant velocity (m/s) £SD 2,63 +0.43 2.61+042 2.65+0.44 0.696

Vascular stiffness parameters

Resistive Index, median [Q1;Q3] 0.68 [0.63; 0.72]0.70 [0.65; 0.72]0.68 [0.62; 0.72]  0.582
Pulsatile Index, median [Q1;Q3]  1.25 [1.09; 1.39]1.31 [1.12; 1.41]1.24 [1.07; 1.37]  0.889
Biochemical parameters

RANTES/CCL5 (ng/ml), median [Q1;Q3]29.9 [21.8; 40.9]28.5 [21.8; 36.4]30.5 [21.8; 42.2] 0.272
ET-1 (pg/ml), median [Q1;:Q3]  1.67 [1.42; 2.09] 1.56 [1.34; 1.88]1.86 [1.44; 2.11]  0.001
Gal-3 (ng/ml), median [Q1;Q3] 11.9[9.55; 15.4]10.5 [8.68; 14.0] 12.3 [10.3;15.5]  0.169
GDEF-15 (ng/ml), median [Q1;03]  0.98 [0.62; 1.45]1.05 [0.62; 1.50]0.87 [0.62; 1.27] 0.512
hsTnT (pg/ml), median [Q1;03] 14[11;22]  15[10;24]  13[11;22]  0.779
IL-6R & (ng/ml), median [Q1;Q3]  46.8 [38.8; 58.9]51.9 [44.4; 68.1]43.1 [36.1; 54.3] <0.001
PCSK9 (ng/ml), median [Q1;Q3] 308 [243;352] 326[244;377] 286 [243;333]  0.122

179

180
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NT-pro-BNP (pg/ml), median [Q1;Q3] 487 [188;823] 325 [143; 681] 571 [234; 1098] 0.004

uPAR (ng/ml), median [Q1;Q3]
Creatinine (umol/l), median [Q1;Q3]

1.44 [1.19; 1.86]1.61 [1.28; 2.21]1.42 [1.14; 1.73]  0.031
79.0 [69.0; 95.0]78.0 [66.0; 95.0180.5 [70.0; 95.2]  0.403

eGER (ml/min/1.73m?), median [Q1;Q3] 76.0 [64.0; 88.0]79.0 [65.0; 87.0]74.5 [63.0; 89.0]  0.670

* P-level provided between groups with moderate vs severe DAS; ** coronary artery disease was defined as lesions ex- 181
ceeding 50% lumen reduction in at least one major coronary artery. Abbreviations: BMI, body mass index; CABG, coronary artery 182
bypass graft; CAD, coronary artery disease; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; DAS, degenerative aortic valve stenosis; 183
eGFR, estimated glomerular filtration rate; ET-1, endothelin-1; Gal-3, galectin 3; GDF-15, growth/differentiation factor 15; hsTnT, high 184
sensitive troponin T; IL-6R «, interleukin 6 receptor alpha; IVS - intraventricular septum; LEAD, lower extremities artery disease; 185
LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LVEF, left ventricle ejection fraction; MI, myocardial infarction; NT-pro-BNP, N-terminal 186
pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association Functional Classification; PCI, percutaneous coronary intervention; 187
PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin 9; PW — posterior wall; RANTES/CCLS5, chemokine ligand 5; SD, standard deviation; 188
uPAR, urokinase-type plasminogen activator receptor; 189
3.2. Associations between DAS severity and DAS progression with serum biomarkers, 190

echocardiographic and VS parameters. 191

DAS severity showed weak, yet significant positive correlations with IL-6Ra (r = 192

0.306, p <0.001), uPAR (r=0.184, p =0.032), LVEF (r=0.223, p =0.009), and VS (r=0.211,p 193
=0.025), while negative correlation with NT-proBNP (r=-0.389, p <0.001). We found good 194
correlation between Gal-3 level and VS parameters (r = 0.674, p <0.001), as well as between 195
ET-1and VS (r=0.724, p <0.001).

In patients with initially moderate DAS, DAS progression to severe aortic valve ste- 197
nosis showed association with RANTES/CCLS5 (p = 0.01), but not with other serum, or VS~ 198
biomarkers (Table 2). Among, echocardiographic parameters, a lower left ventricular end- 199
diastolic diameter (LVEDD), greater left ventricle posterior wall thickness, and lower ' 200
lateral velocity were observed in patients who had a progression to severe DAS during follow-up 201

period (Table 2).

Table 2. Biomarkers associated with progression to severe DAS.

203

Biomarkers

Serum biomarkers
RANTES/CCLS5 (ng/mL), median [Q1;Q3]
ET-1 (pg/mL), median [Q1;Q3]

Gal-3 (ng/mL), median [Q1;Q3]
GDF-15 (ng/mL), median [Q1;Q3]
hsTnT (pg/mL), median [Q1;Q3]
IL-6R & (ng/mL), median [Q1;Q3]
PCSK9 (ng/mL), median [Q1;Q3]
NT-pro-BNP(pg/mL),median [Q1;Q3]
uPAR (ng/mL), median [Q1;Q3]

LDL cholesterol (mmol/L), median [Q1;Q3]
Serum creatinine (umol/L), median [Q1;Q3]
eGFR (mL/min/1.73m?), median [Q1;Q3]
Vascular stiffness biomarkers
PI, median [Q1;Q3]

RI, median [Q1;Q3]
Echocardiographic data
LVEF (%), median [Q1;Q3]

LVEDD (mm), median [Q1;Q3]

IVS thickness in diastole (mm), median [Q1;Q3]
PW thickness in diastole (mm) , median [Q1;Q3]
Left atrium area (cm?), median [Q1;Q3]
¢' medial velocity, median [Q1;Q3]

e' lateral velocity, median [Q1;Q3]

Progression
n=16

322 [26.4; 40.8]
1.55 [1.25; 2.09]
13.1[9.6; 17.4]
0.94 [0.64; 1.47]
15 [12;17.5]
68.5 [49.8; 82.1]
339.8 [275.9; 418.2]
158.0 [99; 407]
1.63 [1.30; 2.21]
2.96 [2.67; 3.96]
85 [70.2;95.0]
78 [57; 85]

133 [1.11; 1.44]
0.70 [0.65; 0.74]

655 [62.8; 72.3]
46 [43.4; 49]
13[12; 15]
12[11; 13]
23 [21; 26]

7 [6.0; 9.0]

Non-progression
n=29

26.7 [17.0; 36.6]
1.56 [1.31; 1.87]
10.0 [8.6; 13.5]
1.04[0.52; 1.53]
14 [10; 28]
50.2 [42.2; 57.1]
314.3[230.9; 371.3]
421.5 [147; 757]
1.54[1.18; 2.36]
2.57[2.23;3.40]
72 [64.5; 9]
80 [64; 8]

1.29 [1.20; 1.39]
0.69 [0.66; 0.72]

65 [61; 67.9]
49 [46; 52]
12 [11; 13]
11 [10; 12]
24[22;27]
815.8;9.3]

0.006
0.657
0.897
0.849
0.841
0.726
0.682
0.177
0.897
0.465
0.234
0.308

0.968
0.936

0.258
0.048
0.105
0.054
0.352
0.890
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E/e', median [Q1;Q3] 5.8[5.0;7.6] 9.0 [6.8;10.3] 0.028
14 [9.0;15.8] 9.7 [8.0; 12.5] 0.509
3.3. Comparison of studied parameters between SAVR, TAVR and OMT groups. 204

Eventually, out of 137 patients, 88 and 20 underwent SAVR and TAVR, respectively. 205
Twenty-nine patients, with non-severe DAS, were referred to optimal medical treatment 206
(OMT) and observational group.

Not surprisingly, TAVR patients were significantly older (p < 0.001), and presented 208
symptoms in higher NYHA class (Table 3). Also, paroxysmal atrial fibrillation was more 209
prevalent in TAVR group. In addition, levels of serum creatinine, ET-1, NT-pro-BNP, and 210
Gal-3 were significantly higher in TAVR group as compared to the other groups of pa- 211
tients, while eGFR was the lowest in the TAVR (Table 3).

207

212

Table 3. Detailed patients comparison according to final referral to observational group (OMT), 213

SAVR, and TAVR.
OMT SAVR TAVR
N=29 N =88 T I e
Demographic data
Age, years,  SD 69.8 +8.36 67.1 +7.46 797 +546  <0.001
BMI, + SD 30.7 +5.49 29.3 +5.84 295+464 0516
Female, n (%) 16 (53.3%) 39 (44.3%) 12 (63.2%) 0.284
Hypertension, n (%) 28 (96.6%) 82 (93.2%) 20 (100%) 0.626
Diabetes, n (%) 8 (27.6%) 27 (30.7%) 5 (25.0%) 0.860
Hyperlipidemia, n (%) 26 (89.7%) 86 (97.7%) 20 (100%) 0.104
Paroxysmal atrial fibrillation, n (%) 6 (20.7%) 7 (8.05%) 8 (40.0%) 0.001
Smoking history, n (%) 7 (24.1%) 22 (25.0%) 7 (35.0%) 0.629
Erevious ML (x) 1 (3.45%) 8 (9.09%) 2(100%)  0.650
C&I’[‘))' i f’//") 4(13.8%) 5 (5.68%) 2(100%) 0297
Wi P“C(I lz % 7 (24.1%) 14 (15.9%) 7 (35.0%) 0.145
Previous CABG, n (%) 1 (3.45%) 0 (0.00%) 1 (5.00%) 0.126
LEAD, n (%) 8 (27.6%) 14 (15.9%) 5 (25.0%) 0.289
Clinical symptom = =3 5
I i VSYH}’L iy 0 (0.00%) 19 (21.6%) 10 (50.0%)  <0.001
Echocardiographic data
Aortic valve area (cm?) 5D 136 £0.24 0.83 +0.22 0.81+0.16  <0.001
Peak aortic velocity (m/s), 1 £ SD 3.21+045 4.62+0.70 442+071  <0.001
Mean aortic gradient (mmFHg) + SD 249 +7.83 54.7+17.5 490+173  <0.001
LVEF (%), 1+SD 63.7 +7.59 63.0 +7.60 61.0+544 0440
Left ventricular end-diastolic diameter (mm) + SD 48.7 £5.02 470+5.15 469 £5.11 0.288
IVS thickness in diastole (mm), 1 + SD 12.3#1.72 139+2.15 13.9+2.39 0.003
PW thickness in diastole (mm), 1+ SD 11.2 £1.50 12.2+1.82 122 +1.31 0.030
Left atrium (cm?), 1 + SD 242392 243 +3.99 236+355 0673
e' medial, 1 £SD 7.67+1.86 6.59 2.03 620+040 0349
e’ lateral, 1 +5D 8.67 +1.86 6.89 +2.68 8.10+2.84 0.307
E/e’, 1+SD 11.7 £3.01 11.8+2.71 11.9+£307 0985
Tricuspid regurgitant velocity(m/s), 1 £ SD 2.56 +0.41 2,64 +045 273+035  0.584
Vascular stiffness parameters
Resistive Index, median [Q1;Q3] 0.69 [0.65;0.72] 0.67 [0.61;0.71] 0.74 [0.68;0.77]  0.018
Pulsatile Index, median [Q1;Q3] 1.29[1.16;1.39] 1.22[1.06;1.36] 1.46[1.24;,1.59]  0.020
Biochemical parameters
RANTES/CCL5 (ng/ml), median [Q1;Q3] 26.7 [17.6;36.3] 29.9 [22.9;40.7] 32.8 [17.4;45.1] 0.591
ET-1 (pg/mL), median [Q1;Q3] 1.56 [1.44;1.78] 1.81[1.59;1.81] 1.81 [1.81;1.84]  0.008
Gal-3 (ng/mL), median [Q1;Q3] 9.96 [8.7;13.0] 11.8[9.6;15.5] 14.9[11.7;16.7]  0.040
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GDEF-15 (ng/mL), median [Q1;Q3] 1.04[0.53;1.51] 0.94[0.62;1.46] 1.13[0.84;1.27] 0.878
hsTnT (pg/mL), median [Q1;Q3] 14 [9.5;22.0] 13[10.7;20.0] 17.5[12.5;33.2] 0.085
IL-6R & (ng/mL), median [Q1;Q3] 50.2 [42.3;56.5] 46.6 [38.8;61.6] 39.9 [31.6;53.2] 0.161
PCSK9 (ng/mL), median [Q1;Q3] 314[232;343]  301[253;354] 319[296;324]  0.931
NT-pro-BNP(pg/mL), median [Q1;Q3] 422 [147;757]  392[188;784] 998 [540;1698]  0.011
uPAR (ng/mL), median [Q1;Q3] 1.54[1.19;2.32] 1.42[1.151.73] 1.56 [1.23;2.21]  0.329
Creatinine (pmol/L), median [Q1;Q3] 72.0 [65.0;98.0] 79.0 [69.0;92.2] 88.5[78.5;107]  0.026
eGFR (mL/min/1.73m?), median [Q1;Q3] 80.0 [65.0;88.0] 77.0 [67.0;89.0] 56.5 [43.5;69.8]  0.001
3.4. Cardiovascular outcomes 215

During a follow-up period of 48 months, CVD was recorded in 17 (12.4%) patients, 216
while an exacerbation of CHF requiring hospitalization in 23 (16.8%) patients. 217
After the intervention, the highest incidence rate of CVD was observed in patients 218
who underwent TAVR, as compared to SAVR and OMT groups (35% vs 8% and 10.3%, p 219
= 0.004, respectively). While, the incidence of CHF did not differ significantly between 220
study groups (25% vs 17.1% and 10.3%, p = 0.400, respectively). 221
In a univariate Cox proportional hazard ratio analysis, age, LEAD, NYHA class I, 222
ET-1, IL-6Ra, NT-proBNP, hs-TnT, serum creatinine, and eGFR showed associations with 223
risk of CVD (Table 4). ROC-determined optimal cut-point for NT-pro-BNP was > 500 224

pg/mL [area under the curve, AUC 0.684 (95% CI 0.554-0.813), p = 0.005]. 225
In the multivariate analysis, age, LEAD, NYHA class III, ET-1, IL-6Ra, hs-TnT, serum 226
creatinine, and eGFR retained their associations with CVD risk (Table 4). 227

With regard to episodes of CHF exacerbation, in a univariate Cox analysis, bi- 228
omarkers associated with CHF risk were female gender, increased VS, left atrium area, 229
diastolic dysfunction (E/e’), Gal-3 and eGFR. ROC-determined optimal cut-point for Gal- 230
3 was 11.5 ng/mL [AUC 0.711 (95% CI 0.602-0.819), p < 0.001] and for VS was the RI 20.7 231
and the PI>1.3 [AUC 0.698 (95% CI 0.582-0.813), p < 0.001]. In a multimarker score devel- 232
oped using a Cox proportional hazards model for CHF exacerbation episode incidences 233
and ROC-determined biomarker cut-points, only Gal-3 higher than 11.5 ng/mL was asso- 234
ciated with a 12% risk increase of hospital admissions for exacerbated CHF (95% CI 1.01- 235
1.25) (Table 4). 236

Table 4. The univariate and multivariate Cox proportional hazard analysis of biomarkers associated ~ 237
with cardiovascular death and chronic heart failure exacerbation episodes. 238

CHF

Cardiovascular death

Univariate Cox
HR (95% CI), p-value

Multivariate Cox
HR (95% CI), p-value

Univariate Cox
HR (95% CI), p-value

Multivariate Cox
HR (95% CI), p-value

Demographic data
Age 1.06 (1.0-1.13), 0.039 0.71 (0.54-0.90), 0.014  1.04 (0.98-1.09), 0.122 =
BMI 0.99 (0.90-1.10), 0.958 - 1.04 (0.96-1.12), 0.297 -
Female gender 0.91 (0.35-2.36), 0.846 - 3.20 (1.26-8.14),0.014  1.69 (0.29-9.82), 0.556
Hypertension 0.76 (0.10-5.82), 0.800 - N/A -
Diabetes 1.01 (0.35-2.86), 0.987 2 1.13 (0.46-2.76), 0.782 -

Paroxysmal atrial fibrillation

2.25(0.72-7.01), 0.161

3.66 (1.40-9.57), 0.008

0.95 (0.12-7.01), 0.957

Smoking history 1.58 (0.60-4.17), 0.352 - 0.59 (0.22-1.59), 0.299 -

Previous MI 0.78 (0.10-5.92), 0.812 - 1.39 (0.32-6.03), 0.659 -

CAD 1.19 (0.44-3.23), 0.729 - 1.45 (0.62-3.37), 0.380 =
LEAD

3.54 (1.36-9.23), 0.009

109 (4.06-2976), 0.005

0.75 (0.27-2.05), 0.581

Clinical symptoms:

NYHA class III vs I+I1

2.8890.98-8.51), 0.055

0.05 (0.10-0.50), 0.023

1.23 (0.35-4.32), 0.743

Echocardiographic data

Aortic valve area
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LVEF
LVEDD
IVS thickness in diastole
PW thickness in diastole
Left atrium area

1.17 (0.25-5.40), 0.840
1.00 (0.94-1.07), 0.890
0.94 (0.84-1.04), 0.252
1.19 (0.97-1.46), 0.080
1.02 (0.78-1.35), 0.854

1.00 (0.37-2.90), 0.928

1.03 (0.27-.396), 0.958
1.02 (0.96-1.09), 0.474
1.00 (0.92-1.09), 0.906
1.03 90.86-1.25), 0.675
1.12 (0.91-1.39), 0.273

e’ medial 1.04 (0.94-1.15), 0.369 - 1.09 (1.01-1.19), 0.039  1.05 (0.96-1.14), 0.221
e’ lateral 0.69 (0.32-1.53), 0.368 - 1.04 (0.71-1.52), 0.825 =
E/e' = 2

0.96 (0.58-1.59), 0.886
0.89 (0.70-1.15), 0.394

0.86 (0.58-1.27), 0.443
1.22 (1.04-1.42), 0.014

1.07 (0.86-1.32), 0.545

Vascular stiffness parameters
Increased VS (RI2 0.7 and P12 1.3)

1.72 (0.61-4.85), 0.304

2.80 (1.13-6.94), 0.026

2.25 (0.85-5.98), 0.110

Biochemical parameters

RANTES/CCL5 0.98 (0.95-1.02), 0.438 - 1.01 (0.99-1.03), 0.148 -
FT-1 2.02 (0.96-4.25),0.061  25.1 (1.03-611), 0.047  1.31 (0.57-2.94), 0.525 2

Gal-3>11.5 ng/ml 1.06 (0.96-1.17), 0.266 - 7.11 (2.11-24.0),0.002  1.12 (1.01-1.25), 0.033
GDF-15 1.74 (0.69-4.37), 0.237 g 0.75 (0.32-1.74), 0.508 =
hsTnT 1.97 (1.06-3.66),<0.001  1.12 (1.03-1.20),0.010  1.01 (0.96-1.05), 0.959 -
IL-6R & 1.03 (1.01-1.05), 0.009  1.07 (1.02-1.10), 0.006  1.01 (0.98-1.03), 0.481 =
PCSK9 1.00 (0.99-1.01), 0.474 2 1.03 (0.99-1.08), 0.129 .
NT-pro-BNP > 500 ng/ml 5.21 (1.49-18.1),0.009  1.54 (0.24-10.1), 0.647  1.00 (0.99-1.04), 0.345 S
uPAR 1.05 90.87-1.27), 0.581 . 0.99 (0.74-1.33), 0.987 .
serum creatinine 1.02 (1.01-1.04),0.009  1.06 (1.0-1.13),0.039  1.01 (0.98-1.03), 0.326 2

eGFR 0.97 (0.95-0.99,0.037  0.87 (0.78-1.00), 0.015  0.97 (0.95-1.04),0.053  0.98 (0.96-1.01), 0.377
LDL 0.83 (0.49-1.41), 0.496 s 1.26 (0.85-1.87), 0.247 5
HDL 0.47 (0.11-2.09), 0.322 - 0.96 (0.29-3.07), 0.946 -
hs-CRP o &

0.86 (0.60-1.22), 0.407

1.00 (0.77-1./15), 0.947

ClI, Confidence interval; HR, Hazard Ratio;. 239

4. Discussion 240
Our working hypothesis was that specific serum biomarkers and VS parameters may 241

be of help in decision-making process in DAS management. 242
The first aspect of our study concerned the relationship between DAS severity and 243
analyzed serum and VS biomarkers. We have observed weak, yet significant associations 244
between DAS severity and levels of IL-6Ra and uPAR. We also found a higher median 245
level of ET-1 in patients with severe DAS, compared to lower DAS severity. 246
Recent studies showed that the calcification extent in aortic leaflets was associated =~ 247
with increased secretion of soluble uPAR, a biomarker either predictive of cardiovascular 248
outcomes after the intervention on the valve [22,23]. 249
Another important, a pro inflammatory molecule involved in vascular osteogenesis 250

is Gal-3 that was found an important biomarker of DAS calcifications severity [14]. Con- 251

flicting data were reported by Arangalage et al. who in a group of 558 patienfs with DAS 252
has not found Gal-3 to provide prognostic information on the functional status or DAS =~ 25
severity [24]. 25
Although, we did not observe a direct relationship between DAS severity and Gal-3 25
concentration, patients referred to TAVR had a significantly higher median levels of Gal- 256
3, as compared to other patients. Similarly, in a study by Bobrowska et al., the median 25
Gal-3 levels were higher in patients with critically-ill aortic valve stenosis referred to bal- 25
loon aortic valvuloplasty (BAV), with further perspective of TAVR [25]. In the mentioned 25

study, there was a trend to significance for all-cause mortality in patients with Gal-3 levels 260
exceeding 17.8 ng/mL irrespective of type of treatment employed (the log rank p =0.09) 261
[26]. 262

Moreover, in our present study, Gal-3 was the only independent risk factor associ- 263
ated with episodes of CHF exacerbations during follow-up period. In a multimarker score 264
developed using a Cox proportional hazards model for CHF exacerbation episodes 265
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incidence, Gal-3 level higher than 11.5 ng/mL was associated with a 12% risk increase of 266
hospital readmissions for exacerbated CHF. The possible explanation of Gal-3 role in the 267
CHF worsening links Gal-3 with renal and cardiac fibrosis resulting from the cardiac and 268
vascular remodeling, and aldosterone increase. 269
Importantly, in experimental animal models, inhibition of Gal-3 blocked aortic valve 270
calcification, cardiac and vascular fibrosis and inflammation [26,27]. These data suggesta 271
key role for Gal-3 in cardiorenal remodeling and dysfunction induced by aldosterone. 272
Moreover, targeting Gal-3 may be an upstream therapeutic option for the treatment of 273
aortic valve and cardiovascular remodeling that accompanies the progression of DAS [26- 274
28]. 275
On the other hand, there is data on protective role of some biomarkers, like secretion 276

of the anti-inflammatory cytokine Interleukine 10 stimulated by the expression of toll like 277
receptor 7 driving M2 macrophages subset activation [29]. Also, carotid intima-media 278
thickness can rule out those patients with calcification process limited to aortic leaflet 279
valves from those with DAS and significant obstructive lesions in coronary arteries [30]. 280
The other, serum biomarker involved in the endothelial to mesenchymal cells trans- 281
formation, the descending regulation of vasodilation and vasoconstriction, and vascular 282
inflammation is ET-1 [31]. It was evidenced previously that ET-1 could be identified as 283
independent predictor of the presence of stage 3 and/or 4 of DAS severity, like pulmonary 284
vasculature or tricuspid valve damage (Stage 3), or right ventricular damage (Stage 4) 285
[32,33]. 286
As we have evidenced in the present study, the levels of either ET-1 and Gal-3 were 287
strongly correlated with VS parameters, and more importantly the highest levels of ET-1, 288
Gal-3 and VS were found in patients referred to TAVR. Consistently, the highest incidence 289
rate of CVD was observed in patients who underwent TAVR (35%), as compared to SAVR 290
(8%) and OMT (10.3%) groups (p = 0.004). In line, we have found that ET-1 levels were 291
strongly and independently predictive of CVD risk (HR 25.1, p = 0.047) in a multivariate = 292
Cox proportional hazard analysis. 293
We also have found several positive correlations between DAS severity and LVEF (r 294
=0.223, p =0.009), while negative one with NT-proBNP (r = - 0.389, p <0.001). It is reason- 295
able, as progressing DAS leads eventually to left ventricle damage, NYHA symptom oc- 29
currence, and the exacerbation of CHF, resulting in the increased release of NT-proBNP. 297
In our present study, hs-TnT, but not NT-proBNP, occurred independent risk factor 298

of CVD in patients with DAS during follow-up period. Cardiac troponin was validated as 299
one of several variables associated with the myocardium fibrosis, a risk factor of cardio- 300
vascular events such as CVD, and heart failure episodes with a high sensitivity and spec- 301
ificity [34,35]. Also, the other independent risk factors associated with CVD incidence in 302
this study, like age, LEAD, and renal function parameters are commonly recognized risk 303
factors in patients with a board spectrum of cardiovascular disease, including atheroscle- 304
rosis, valve disease, and cardiomyopathies [36-38]. 305
In conclusion, our working hypothesis was that serum and VS biomarkers mayv be of 306
help in decision-making process in DAS management. ET-1 and Gal-3 levels are associ- 307
ated with the outcomes in patients with DAS. Nevertheless, further studies are needed to 308
confirm our findings. 309
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- opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy
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Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 20%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czgs¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuléw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
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Krakow, dmaZL/*‘Q'gzkZ //

Dr hab. n. med. Jakub Podolec
(stopien/tytul, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy:. ,,Assessment of the Willis circle flow changes and the severity of
degenerative aortic stenosis and cognitive impairment”. Kardiologia Polska. 2021; 79(1): 46-52.
oswiadczam, iz mdj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na:

- opracowaniu i interpretacji wynikow

- przygotowaniu manuskryptu pracy

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 10%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czesé
rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykuléw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu

czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu manuskryptu

pracy.

Wi
4
pédpis wspotautora)s20800
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Dr n. med. Rafal Badacz
(stopien/tytut, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy:. ,,Assessment of the Willis circle flow changes and the severity of
degenerative aortic stenosis and cognitive impairment”. Kardiologia Polska. 2021; 79(1): 46-52.
o$wiadczam, iz mdj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:

- opracowaniu i interpretacji wynikow

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 5 %.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na przedlozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czes¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu

czesei eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz przygotowani)_l manuskryptu
fat Badacz

pracy. dr n. meq

...................................................
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§ e S N
Krakow, dnij.é R o)

Prof. dr hab. n. med. Anna Kabtak—Ziembicka
(stopien/tytul, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy: ,,Importance of Increased Arterial Resistance in Risk Prediction in
Patients with Cardiovascular Risk Factors and Degenerative Aortic Stenosis”. Journal of Clinical
Medicine. 2021; 10(10): 2109. o$wiadczam, iz mdj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na:

- stworzeniu hipotezy badawczej

- opracowaniu koncepcji badania

- opracowaniu i interpretacji wynikdw tej pracy

- przygotowaniu manuskryptu pracy

Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 20%.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na przedtozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czesé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykulow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkfad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
czgsci eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz

przygotowaniu manuskryptu pracy.

(podpis wspdtautora)
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KrakOW, dar e,

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Zmudka
(stopien/tytul, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy:. ,Importance of Increased Arterial Resistance in Risk Prediction in
Patients with Cardiovascular Risk Factors and Degenerative Aortic Stenosis”. Journal of Clinical
Medicine. 2021; 10(10): 2109 oswiadczam, iz mdj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:

- stworzeniu hipotezy badawczej

- interpretacji wynikow

Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 10 %.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na przedlozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czesc
rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykuldow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz

przygotowaniu manuskryptu pracy. ¢

(podpis wspdtautora

str. 95



2 of: Toel.

Krakdw; dniasi. comieeaiiimrisssesiions

Prof. dr hab. n. med. Jacek Legutko
(stopien/tytut, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy:. ,Importance of Increased Arterial Resistance in Risk Prediction in
Patients with Cardiovascular Risk Factors and Degenerative Aortic Stenosis™. Journal of Clinical
Medicine. 2021; 10(10): 2109. oswiadczam, iz moj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:

- krytycznych uwagach i interpretacji wynikéw do artykutu

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 10 %.

Jednoczednie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czesé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu

czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikdéw oraz p towaniu manuskryptu

pracy.

a et Wy @/(

(podpis wspodtautora)
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Dr hab. n. med. Jakub Podolec
(stopien/tytut, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy:. ,,Importance of Increased Arterial Resistance in Risk Prediction in
Patients with Cardiovascular Risk Factors and Degenerative Aortic Stenosis”. Journal of Clinical
Medicine. 2021; 10(10): 2109. o$wiadczam, iz m¢6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:

- opracowaniu i interpretacji wynikow

- przygotowaniu manuskryptu pracy

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 10%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przediozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako cze$é
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuidw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkfad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu

czesci eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz

przygotowaniu manuskryptu pracy. dr hapln. hed. Jakub Podolec

Specjali ar. g
; Aul. 6::9;«4121

tel. (012).415.47.74;-660 784 784+
20237050dpis wspolastermeog
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26 /08 /le22

Krakow, dnia.. & L. 5L €550

Dr n. med. Lukasz Niewiara
(stopien/tytut, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy:. ,Importance of Increased Arterial Resistance in Risk Prediction in
Patients with Cardiovascular Risk Factors and Degenerative Aortic Stenosis™. Journal of Clinical
Medicine. 2021; 10(10): 2109 o$wiadczam, iz moj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:

- opracowaniu i interpretacji wynikow

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 5 %.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czesé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuléw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz

przygotowaniu manuskryptu pracy.

(podpis wspotautora)
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Krakéw, dnia........ccoocoeeeeeeriin.

Prof. dr hab. n. med. Anna Kabtak—Ziembicka
(stopien/tytut, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy:. ,Association of Increased Vascular Stiffness with Cardiovascular
Death and Heart Failure Episodes Following Intervention on Symptomatic Degenerative Aortic
Stenosis” Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(8): 2078. oswiadczam, iz moj wiasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w
formie publikacji polegal na:

- stworzeniu hipotezy badawczej

- opracowaniu koncepcji badania

- opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy

- przygotowaniu manuskryptu pracy

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 20%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako cze$é
rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutdw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
czgsci eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz

przygotowaniu manuskryptu pracy.

ac//ééw//

(podpis wspotautora)
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Krakéw, dnia.. S5 Y,

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Zmudka
(stopien/tytut, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy:. ,,Association of Increased Vascular Stiffness with Cardiovascular
Death and Heart Failure Episodes Following Intervention on Symptomatic Degenerative Aortic
Stenosis” Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(8): 2078 os$wiadczam, iz mdj wihasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w
formie publikacji polegat na:

- stworzeniu hipotezy badawczej

- interpretacji wynikow

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 10 %.

Jednoczes$nie wyrazam zgode na przediozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czesc
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuléw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz

przygotowaniu manuskryptu pracy. *

(podpis wspdtautora
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Krakow, dnia.........cccoevviveveennnnnnn.

Prof. dr hab. n. med. Jacek Legutko
(stopien/tytul, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy:. ,,Association of Increased Vascular Stiffness with Cardiovascular
Death and Heart Failure Episodes Following Intervention on Symptomatic Degenerative Aortic
Stenosis” Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(8): 2078. oswiadczam, iz mdj whasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w
formie publikacji polegat na:

- krytycznych uwagach i interpretacji wynikéw do artykutu

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 10 %.

Jednoczednie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czes¢
rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie zbioru artykulow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepeji badania, wykonywaniu

czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz

a /%{ﬂ@

(podpis wspotautora)

rzygotowaniu manuskryptu

pracy.
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Dr hab. n. med. Jakub Podolec
(stopien/tytut, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspodtautor pracy:. ,,Association of Increased Vascular Stiffness with Cardiovascular
Death and Heart Failure Episodes Following Intervention on Symptomatic Degenerative Aortic
Stenosis™ Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(8): 2078. oswiadczam, iz moj wihasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w
formie publikacji polegal na:

- opracowaniu i interpretacji wynikow

- przygotowaniu manuskryptu pracy

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 15 %.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czesc
rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykuldow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu

czesei eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz

. med. JakubPodolec

2L e
@, ul? 3121
(017415 a7 74 66 750 784
i wspotaut &es30800

przygotowaniu manuskryptu pracy.
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Krakow:. dnio. 2l md S o

Dr n. med. Lukasz Niewiara
(stopien/tytut, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy:. ,,Association of Increased Vascular Stiffness with Cardiovascular
Death and Heart Failure Episodes Following Intervention on Symptomatic Degenerative Aortic
Stenosis” Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(8): 2078 oswiadczam, iz mdj wiasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w
formie publikacji polegal na:

- opracowaniu i interpretacji wynikdw

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 5 %.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przediozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czesé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutdw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
czgsci eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz

przygotowaniu manuskryptu pracy.

(podpis wspotautora)
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53 0N 7

Krakow, dnia.. 2o i

Prof. dr hab. n. med. Anna Kabtak—Ziembicka
(stopien/tytul, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy:. ,,Serum and vascular stiffness biomarkers associated with the severity
of degenerative aortic valve stenosis and cardiovascular outcomes™ Journal of Cardiovascular
Development and Disease (praca w recenzji) o$wiadczam, iz mo6j wiasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
polegat na:

- stworzeniu hipotezy badawczej

- opracowaniu koncepcji badania

- opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy

- przygotowaniu manuskryptu pracy

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 20%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czg$c¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuldéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
czesei eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniglj i interpretacji wynikéw oraz

przygotowaniu manuskryptu pracy.

(podpis wspotautora)

str. 104



Krakéw, dnia.... S

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Zmudka
(stopien/tytut, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy:. ,,Serum and vascular stiffness biomarkers associated with the severity
of degenerative aortic valve stenosis and cardiovascular outcomes” Journal of Cardiovascular
Development and Disease (praca w recenzji) o$wiadczam, iz moj whasny wktad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
polegat na:

- stworzeniu hipotezy badawczej

- interpretacji wynikow

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 10 %.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czes¢
rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$é ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
czgsci eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz

przygotowaniu manuskryptu pracy.

(podlpis wspotautora) /
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Krakow, dnia.. 7. oo,

Prof. dr hab. n. med. Jacek Legutko
(stopien/tytul, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:. ,,Serum and vascular stiffness biomarkers associated with the severity
of degenerative aortic valve stenosis and cardiovascular outcomes™ Journal of Cardiovascular
Development and Disease (praca w recenzji) o$wiadczam, iz moj wiasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
polegat na:

- krytycznych uwagach i interpretacji wynikow do artykutu

Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 10 %.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czesé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuldéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
czedci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu manuskryptu

pracy.

Al M Z/[/{

(ppdpis wspotautora)

str. 106



Krakow, dnia.. &7, i s .

Dr hab. n. med. Jakub Podolec
(stopien/tytul, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:. ,,Serum and vascular stiffness biomarkers associated with the severity
of degenerative aortic valve stenosis and cardiovascular outcomes™ Journal of Cardiovascular
Development and Disease (praca w recenzji) o$wiadczam, iz mdj wiasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
polegat na:

- opracowaniu i interpretacji wynikow

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 10 %.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako cze$é
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuldow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$é ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu

czedci eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz

przygotowaniu manuskryptu pracy. dr hdb. p. med. Jakub Podolec
S jista iolog
32, Ak akowska 121

¥€1¢(012).415.47.74;.660 784.784
{pBUpis wspotaufsiag0800
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Dr n. med. Lukasz Niewiara
(stopien/tytut, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy:. ,,Serum and vascular stiffness biomarkers associated with the severity
of degenerative aortic valve stenosis and cardiovascular outcomes™ Journal of Cardiovascular
Development and Disease (praca w recenzji) oswiadczam, iz moj wihasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badai oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
polegat na:

- opracowaniu i interpretacji wynikow

Procentowy udziat w jego powstanie okreslam na 5 %.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lek. Jakub Baran jako czesé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuldw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lek. Jakub Baran polegajacy na: opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, prowadzeniu badan kontrolnych, opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz

przygotowaniu manuskryptu pracy.

(podpis wspdtautora)
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