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Wstep

Degeneracyjne zwezenie zastawki aortalnej (DAS) jest najczestszg zastawkowg wadg
serca wymagajacg interwencji w krajach rozwinigtych. W badaniach obserwacyjnych
udowodniono silny zwigzek pomiedzy wiekiem pacjentéw a czesto$cig wystepowania wady,
CO W Sytuacji starzenia si¢ spoteczenstw stanowi narastajace wyzwanie kliniczne.

Nasilenie zwezenia zastawki powoduje poza przecigzeniem mi¢snia lewej komory,
postepujacy spadek ilosci krwi przedostajacej sie¢ do krazenia duzego, w tym do narzadow
krytycznych. Poglebiajacy sie przewlekly proces zaburzenia przeplywu w tetnicach
doglowowych doprowadza do pogorszenia funkcji mézgu, w tym uposledzenia funkcji
poznawczych. W zwigzku z tym, ocena funkcji poznawczych oraz parametrow przeptywu
w tetnicach doglowowych stanowi rownie interesujace 1 aktualne wyzwanie kliniczne, jak sama
ocena stopnia zaawansowania DAS. Podobnie jak degeneracja zastawki aortalnej, tak proces
utraty wtokien elastycznych i wzrost komponenty kolagenowej naczyn tetniczych jest zwigzany
z wiekiem i pozostalymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego prowadzac do ich
narastajacej sztywnosci. Potencjalng role w ocenie sztywnos$ci naczyn w postaci indeksu oporu
(RI) 1 indeksu pulsacyjnego (PI) moze odgrywa¢ badanie ultrasonograficzne tetnic
dogtowowych 1 wewnatrzmozgowych, ktéore jednoczasowo dostarcza dodatkowe dane
pomocne w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego. Nalezy podkresli¢, ze DAS jest
choroba postgpujaca, w ktorej rozwoju 1 progresji uczestnicza cytokiny i czynniki zapalne
zwigzane z osteogeneza, prowadzace rowniez do widknienia w obrebie migsniowki lewej
komory 1 §ciany naczyniowe;j.

Wreszcie, pacjenci poddani interwencjom na zastawce aortalnej wracajag do osrodkoéw
medycznych z powodu epizodow zaostrzenia przewlektej niewydolnosci serca i niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Niezwykle interesujacym wydaje si¢ zagadnienie, w jaki sposdb wzajemnie wptywaja
na siebie biomarkery osoczowe, parametry sztywnos$ci naczyn oraz DAS.

Podsumowujac, holistyczna ocena pacjentéw z DAS oparta o ocen¢ krazenia
mozgowego, funkcji poznawczych, biomarkeréw osoczowych oraz sztywnosci naczyn stanowi

potencjalne nowe podejscie w procesie diagnostycznym.



Cele pracy

Celem glownym rozprawy byla ocena zwigzku pomiedzy stopniem zaawansowania
zwe¢zenia zastawki aortalnej a parametrami przeptywu wewnatrzczaszkowego, tetnic
dogtowowych oraz funkcji poznawczych, a takze proba wyodrebnienia nowych czynnikéw
sercowo-naczyniowych 1 markerow laboratoryjnych majgcych wpltyw na rokowanie
w populacji pacjentow z zwezeniem zastawki aortalnej.
Cele szczegolowe:
a) Ocena parametrow przeplywu w tetnicach szyjnych i kr¢gowych, catkowitego
przeplywu mozgowego oraz predkosci przeptywu w tetnicach kota Willisa w zaleznosci
od stopnia zwezenia zastawki aortalne;.
b) Porownanie funkcji poznawczych u pacjentéw z ujemnym wywiadem w kierunku udaru
mozgu, TIA oraz demencji na podtozu choréb neurodegeneracyjnych w zalezno$ci
od przeplywu mozgowego 1 stopnia zaawansowania zwezenia zastawki aortalne;.
c) Poszukiwanie wskaznikow klinicznych zwigzanych z pogorszeniem funkcji
poznawczych u pacjentdéw ze zwezeniem zastawki aortalne;.
d) Proba identyfikacji markerow obrazowych i klinicznych zwigzanych z wystegpowaniem
zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji 2,5-letniej w zaleznosci od stopnia
zwezenia zastawki aortalnej.
e) Ocena wplywu oporu naczyniowego na $miertelnos¢ sercowo-naczyniowsg oraz epizody
niewydolno$ci serca w grupie pacjentow poddanych interwencji zabiegowej 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 tacznie 278 kolejnych pacjentow z DAS. Grupe kontrolng
stanowilo 137 pacjentdow z czynnikami ryzyka miazdzycy, bez zwezenia zastawki aortalne;.
U chorych wykonano ocen¢ kliniczng, badanie echokardiograficznie, badanie
ultrasonograficzne tetnic dogtowowych z szczegdlowa oceng parametrow przeptywu, ocene
psychologiczng funkcji poznawczych oraz oznaczenie wybranych osoczowych biomarkerow.
W trakcie obserwacji pacjenci zostali poddaniu kontroli w aspekcie wystapienia zdarzen
klinicznych pod postacig zgonu sercowo-naczyniowego (CVD), zawatu serca, udaru mozgu
(MACCE) oraz epizodow niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji (HF). Okres
obserwacji wyniost do 48 miesiecy.
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 pordwnaniu do grupy
kontrolnej u pacjentow z DAS stwierdzono istotnie nizsze $rednie wartosci przeptywu
mozgowego (p <0,001), wyzsze $rednie wartosci czasu akceleracji przeptywu (p <0,001), oraz
istotnie wyzsze warto$ci oporu naczyniowego (RI i PI) (p <0,001). Natomiast nie stwierdzono
istotnych korelacji pomiedzy wynikiem testow kognitywnych a zaawansowaniem DAS, jak
réwniez parametrami przeptywu wewnatrzmézgowego. W analizie regresji wieloczynnikowe;j
wiek, przewlekta choroba nerek, funkcja skurczowa lewej komory i cukrzyca byty 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 $rednie warto$ci RI 1 PI
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). Na podstawie analizy ROC wyznaczono optymalne wartos$ci
indekséw RI i PI, ktore wyniosty odpowiednio: dla RI > 0,7 (czutosé: 80,5%, specyficznosc:
78,8%) oraz dla PI > 1,3 (czutos¢: 81,3%, specyficznosc: 79,6%). W analizie wieloczynnikowej
regresji krokowej wstecznej, wiek, pte¢ zenska, cukrzyca i1 wystgpowanie DAS, byly
niezaleznie zwigzane z podwyzszonym oporem naczyniowym. W obserwacji odleglej
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) wykazaly niezalezny zwigzek
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” ws$réd pacjentow poddanych TAVI,
u ktorych wystapit CVD-HF u wszystkich stwierdzono przed zabiegiem podwyzszone wartosci
oporu naczyniowego, natomiast wartosci RI > 0,7 i PI > 1,3 stwierdzono u 80 z 90 (88,9%)
pacjentow bez zdarzen (p = 0,116). Analogicznie w grupie AVR, u 14 sposrod 15 (93,3%)
pacjentéw ze ztozonym punktem koncowym obserwowano podwyzszone warto$ci oporu
naczyniowego w poroéwnaniu do 79 z 112 (70,5%) pacjentow bez zdarzenia (p = 0,061).
W analizie przezycia Kaplana-Mayera stwierdzono roczne przezycie wynoszace 90,5%
dla pacjentéw z RI > 0,7 1 PI > 1,3 w poréwnaniu do 97,1% dla tych z prawidlowym oporem
naczyniowym. Natomiast w 3-letnim okresie obserwacji dane te wyniosty: 78% i1 97,1%
(p=0,014). W jednoczynnikowej analizie ryzyka metoda Coxa podwyzszony opdr 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 pomig¢dzy zaawansowaniem DAS a warto§ciami biomarkeréw 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 silniec zwigzane z warto$ciami sztywno$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 istotnic wyzsze wartosci ET-1, Gal-3
oraz parametry oporu naczyniowego. W trakcie obserwacji czestos¢ 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 byla zwigzana z podwyzszonym ryzykiem
CVD (HR: 25,1; p = 0,047). Dla wartosci stezenia Gal-3 > 11.5 ng/ml ryzyko incydentow CHF
byto 12% wyzsze w poréwnaniu do nizszych wartosci (HR: 1,12; 95%ClI: 1,01-1,25; p = 0,033).
Whioski
Na podstawnie wynikow zaprezentowanych publikacji wyciagnigto nastepujace wnioski:

1. U pacjentéw z umiarkowanym i ci¢zkim degeneracyjnym zwezeniem zastawki aortalnej
stwierdza si¢ istotnie obnizony catkowity przeptyw mozgowy.

2. Obserwuje si¢ zwigzek pomiedzy pogorszeniem funkcji poznawczych w populacji pacjentow
ze zwezeniem zastawki aortalnej a wiekiem, niewydolnosciag nerek, uposledzong funkcja
skurczowg lewej komory oraz cukrzycg, natomiast nie wykazano bezposredniego zwigzku
pomie¢dzy wynikami testow kognitywnych a parametrami przeptywu mozgowego.

3. Pomimo spadku przeptywu obwodowego, indeksy sztywno$ci naczyniowej: oporowy
1 pulsacyjny sa znamiennie wyzsze w grupie pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej
w porownaniu do pacjentdéw bez zwezenia zastawki aortalnej, co $wiadczy o nasilonym
remodelingu $ciany naczyn.

4. Podwyzszone wartosci oporé6w naczyniowych sa niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych: zgonu 1 epizodéw dekompensacji krazenia
niezaleznie od metody wybranej do leczenia stenozy aortalnej (TAVR lub SAVR).

5. Wplyw sztywnos$ci naczyniowej na rokowanie odlegte utrzymuje si¢ jeszcze w diugim
okresie po interwencji na zastawce.

6. Pacjentéow kwalifikowanych do TAVR charakteryzuje nie tylko wyzsza czestos¢ chordb
wspotistniejagcych 1 bardziej zaawansowany wiek, ale rdéwniez znamiennie czescie]
podwyzszone wartosci sztywno$ci naczyn oraz wyzsze wartosci osoczowych biatek
odpowiedzialnych za kalcyfikacje zastawki aortalnej, wazokonstrykcje naczyn i uszkodzenie
miokardium.

7. Osoczowe stezenia Gal-3 1 ET-1 silnie koreluja z parametrami sztywno$ci naczyn,

co wskazuje na zalezno$¢ pomiedzy cytokinami a regulacja napigcia obwodowego naczyn.



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

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

ocenie ryzyka CVD i dekompensacji krazenia u chorych ze stenoza zastawki aortalne;.

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.
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 P1) (p <0.001) were higher. Neither
MoCA nor MMSE scores were predictable by DAS severity 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” 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: 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%ClI: 1.13-1.37), high PI (OR: 1.21; 95%Cl: 1.10-1.34) and age (OR: 1.13; 95%ClI: 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%Cl: 1.01-1.25; p = 0.033).
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.



