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Wykaz stosowanych skrotow:

ACHD - (ang. adult congenital heart disease) - dorosty z wrodzong wada serca
AF- (ang. atrial fibrillation) - migotanie przedsionkow
AFL- (ang. atrial flutter) — trzepotanie przedsionkow

ASD I- (ang.ostium primum atrial septal defect) — ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej

typu otworu pierwotnego

ASD II- (ang.ostium secundum atrial septal defect) - ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej

typu otworu wtornego

ASD-cs- (ang.coronary sinus atrial septal defect) - ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej

typu zatoki wiencowe;j

ASD-sv- (ang.sinus venosus atrial septal defect - ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej

typu zatoki zylnej

BAV- (ang.bicuspid aortic valve) - dwuplatkowa zastawka aortalna

BMI- (ang. body mass index) - wskaznik masy ciala

CABG- (ang. Coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiencowe
CAD- (ang. coronary artery disease) - choroba wiencowa

ccTGA- (ang.congenitally corrected transposition of the great arteries) - wrodzone

skorygowane przetozenie wielkich pni tetniczych
CoA- (ang.coarctation of the aorta) - zwezenie cie$ni aorty

ChW — choroba wiencowa



DBP- (ang. diastolic blood pressure) - rozkurczowe nadci$nienie tetnicze

DORV- (ang. double outlet right ventricle) - dwuujsciowa prawa komora

ESC- (ang. European Society of Cardiology) - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

GFR- (ang. glomural filtration rate) - wskaznik filtracji klebuszkowej

IART- (ang. intra-atrial reentrant tachycardia) — nawrotny  czestoskurcz

wewnatrzprzedsionkowy

IQR- (ang. interquartile range) - przedzial migdzykwartylowy

KWWS- Klinika Wad Wrodzonych Serca

LDL- (ang. low-density-lipoprotein) - lipoproteina o niskiej gestosci

NIKard- Narodowy Instytut Kardiologii

NOAC- (ang. non-vitamin K antagonist oral anticoagulant) - doustny antykoagulant niebedacy

antagonistg witaminy K

NT-nadcisnienie tetnicze

OGTT- (ang. Oral Glucose Tolerance Test) - doustny test obcigzenia glukoza

OR- (ang.odds ratio) - iloraz szans

OZW- ostry zespot wiehcowy

PAPVC- (ang. partial anomalous pulmonary venous connection) - cz¢§ciowo nieprawidlowy

sptyw zyt ptucnych

PChN- przewlekta choroba nerek

PCI- (ang. percutaneous coronary intervention) — przezskdrne interwencje wieicowe



PDA- (ang. patent ductus arteriosus) - przetrwaty przewod tetniczy

PS- (ang. pulmonary stenosis) - zwezenie zastawki pnia t¢tnicy plucne;j
PTK- Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

SBD- (ang. systemic blood pressure) - skurczowe ci$nienie tetnicze

SD- (ang. Standard Deviation) - odchylenie standardowe

WHO- (ang. World Health Organization) - Swiatowa Organizacja Zdrowia
WWS- wrodzona wada serca

VKA- (ang. vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K
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Wstep

Postep w kardiologii i kardiochirurgii dziecigcej, ktory dokonat si¢ na przestrzeni ostatnich lat
spowodowat, ze populacja 0oséb dorostych z wrodzonymi wadami serca (WWS) stale ros$nie i
coraz wickszg jej czes¢ stanowig osoby w wieku podesztym. Przewiduje si¢, ze w krajach Unii
Europejskiej do 2030 roku odsetek oséb z WWS w wieku 60 lat i starszych moze osiagnaé 11%

wszystkich pacjentow z WWS [1].

Powstaje zatem nowa populacja chorych wymagajacych szczegolnej uwagi. Ta grupa obejmuje
nie tylko pacjentow z wadami tagodnymi (np. ubytek w przegrodzie migdzyprzedsionkowej
typu otwor owalny (ASD II), dwuptatkowa zastawka aortalna (BAV)), ale rowniez osoby z
wadami serca o umiarkowanym nasileniu (np. anomalia Ebsteina, tetralogia Fallota) oraz
pacjenci z wadami ciezkimi (np. pacjenci z systemowg prawag komorg czy zespolem
Eisenmengera) [2,3].Wedlug danych brytyjskich w latach 2000-2012 liczba chorych z
tagodnymi WWS powyzej 60 roku zycia wzrosta 12-krotnie, a chorych z wadami o

umiarkowanym nasileniu oraz ci¢zkimi nawet 7-krotnie [4].

Dotychczas prowadzone badania wykazaly, ze juz u mtodziezy i mlodszych dorostych z WWS
wystepuja klasyczne czynniki ryzyka nabytych chorob uktadu krazenia (nadcisnienie tetnicze
(NT), cukrzyca, nadwaga/otylo$¢, zaburzenia lipidowe, palenie papieroséw) [5,6].
Udowodniono, ze natozenie si¢ chordéb nabytych ukladu sercowo-naczyniowego na WWS
komplikuje jej przebieg i leczenie [7]. Opublikowane analizy wykazaty, ze klasyczne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak NT czy zaburzenia lipidowe, sg silnymi, niezaleznymi
czynnikami predykcyjnymi $miertelno$ci w populacji chorych z WWS w wieku podesztym
[4,8]. Ponadto, wg doniesien niemieckiego rejestru prewencja pierwotna nabytych chordb
uktadu krazenia w populacji chorych z WWS jest niezadowalajaca. W porownaniu do populacji

ogoblnej, u pacjentow z WWS i nabytymi chorobami ukladu sercowo-naczyniowego rzadziej
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zalecane  jest przyjmowanie lekow np. hipolipemizujacych,  hipotensyjnych,
przeciwptytkowych [5]. Dane dotyczace rozpowszechnienia czynnikow ryzyka oraz nabytych
choréb uktadu sercowo-naczyniowego u osob starszych z WWS sa wcigz skape, a dla polskiej

populacji nie zostaty dotychczas okreslone [8,9].

Populacja pacjentow mlodszych z WWS obarczona jest zwigkszonym ryzykiem rozwoju
choroby wiencowej (ChW) z powodu anomalii tetnic wiencowych, dysfunkcji srodblonka, czy
jako powiktlanie stosowanego leczenia zabiegowego. Ponadto niektore WWS zwigzane z
rozlegla waskulopatia (tj. dwuptatkowa zastawka aortalna i koarktacja aorty) predysponuja do
czestszego rozwoju ChW [10,11]. Obciazenie klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego dodatkowo zwigksza ryzyko rozwoju ChW serca u osob z WWS [4,8]. U
starszych chorych z WWS choroba czeéciej manifestuje si¢ nietypowymi objawami [12].
Ponadto ograniczona wydolno$¢ fizyczna czgsto obserwowana w tej populacji utrudnia
postawienie prawidlowego rozpoznania [13,14]. Miazdzyca tetnic wiencowych natozona na
WWS moze mie¢ szkodliwe nastgpstwa. W pracy obejmujacej dunskg populacje porownywano
czestos¢ wystepowania 1 30-dniowa $miertelno$¢ z powodu zawatu migénia sercowego u
dorostych z WWS oraz w populacji ogélnej [15]. Ryzyko zawatu serca u pacjentow z WWS w
porownaniu z grupa kontrolng byto dwukrotnie wyzsze, a wspotczynnik ryzyka zgonu w ciagu
30 dni od zawatu wyni6st 1,4. Najwigksza Smiertelnos¢ zaobserwowano u pacjentéw z ciezkimi
WWS — wspétczynnik ryzyka wynidst 2,7 w tej grupie chorych. W duzym szwedzkim rejestrze
obejmujacym ponad 17 tysigcy pacjentow z WWS powyzej 40 roku zycia takze odnotowano
wyzsze ryzyko wystapienia zawatu serca w poréwnaniu do grupy kontrolnej - 0sob z populacji
ogo6lnej dobranych pod wzgledem wieku i plci. Roéwniez ztozony punkt koncowy obejmujacy
ponowny zawat serca, pozawalowa niewydolnos¢ serca i zgon istotniej czgsciej rejestrowano u

chorych z WWS w poréwnaniu do grupy kontrolnej [16]. Choroba niedokrwienna serca
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okazala si¢ takze niezaleznym czynnikiem predykcyjnym $miertelnosci ogdlnej u pacjentow z

WWS w wieku >60 roku zycia w Wielkiej Brytanii [4].

Chorzy z WWS s3 szczegdlnie narazeni na wystepowanie zaburzen rytmu serca [17]. Sprzyjaja
temu m.in. odmiennos$ci ukladu bodZco-przewodzacego, zastosowane leczenie operacyjne
(blizny po operacjach kardiochirurgicznych, zastosowanie sztucznych materiatoéw), a takze
niekorzystna przebudowa mig$nia sercowego. Najczestszym rodzajem arytmii nadkomorowe;j
w tej populacji chorych jest nawrotny czestoskurcz wewnatrzprzedsionkowy (IART), jednak
czestos¢ wystgpowania migotania przedsionkéw (AF) / trzepotania przedsionkow (AFL)
wzrasta wraz z wiekiem pacjentéw, przewyzszajac IART u 0s6b z WWS powyzej 50 roku zycia
[18]. Poza czynnikami predysponujacymi do AF/AFL zwigzanymi z chorobg podstawowa [17],
u starszych pacjentow z WWS znaczaca rol¢ moga odgrywaé klasyczne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego. Ustalenie modyfikowalnych czynnikow ryzyka arytmii jest niezwykle
istotne, poniewaz wystapienie AF/AFL zwigksza ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-
zatorowych, naglej $§mierci sercowej, niewydolno$ci serca oraz nieplanowanych hospitalizacji

u chorych z WWS [18].
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Cele

Cele pracy doktorskiej odpowiadajg celom trzech publikacji wchodzacych w sktad cyklu prac
i koncentrujag si¢ wokot klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
wybranych nabytych schorzeniach uktadu krazenia u chorych z WWS > 60 roku zycia.

Obejmuja one:

Publikacja nr 1

(The burden of cardiovascular risk factors among seniors with congenital heart disease: A single tertiary center

experience.)

Okreslenie obcigzenia klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (NT,
zaburzenia lipidowe, nadwaga/otytos¢, cukrzyca, nikotynizm) w populacji chorych z WWS >

60 roku zycia.

Publikacja nr 2

(Coronary artery disease in older adults with congenital heart defects: risk factors and pharmacotherapy).

Analiza czgstosci wystgpowania ChW, czynnikéw ryzyka choroby oraz leczenia

farmakologicznego u chorych z WWS w wieku podesztym.

Publikacja nr 3

(Enormous burden of atrial fibrillation in older patients with congenital heart disease: Do only age and underlying

heart defect matter)

Ocena czgstosci wystgpowania AF/AFL, czynnikéw predysponujacych do rozwoju arytmii

oraz stosowanego leczenia przeciwkrzepliwego u chorych z WWS w wieku podesztym.

14



Material i metodyka

W badaniu analizowano retrospektywnie dane kliniczne pacjentéw hospitalizowanych w
Klinice Wad Wrodzonych Serca (KWWS) Narodowego Instytutu Kardiologii (NIKard) w
okresie od lipca 2013 roku do marca 2020 roku. Kryteriami wlaczenia byty: (1) wiek > 60 lat
w momencie hospitalizacji, (2) WWS rozpoznana w przesztosci lub de novo. Kryterium wieku
przyjeto zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), wedtug ktorej staro$é
dzieli si¢ na trzy etapy: wiek podeszty (60-74 rok zycia); wiek starczy (75-89 rok zycia) i

dlugowieczno$¢ (powyzej 90 roku zycia)[19].

Opracowaniu poddano dane demograficzne i1 antropometryczne chorych, rodzaj WWS,
przebyte leczenie zabiegowe wady (operacyjne i przezcewnikowe), choroby wspotistniejace i
uzaleznienia oraz farmakoterapi¢. WWS sklasyfikowano jako tagodne, umiarkowane i ciezkie
zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) [1]. Dodatkowo
dla celow analizy wystepowania nadkomorowych zaburzen rytmu WWS podzielono na trzy

kategorie: wady lewej strony serca, wady prawej strony serca i wady przeciekowe.

Jako nadwage zdefiniowano stan, w ktérym wskaznik masy ciata (BMI) miescit si¢ w granicach
25-29,9 [kg/m?] natomiast otylo§¢ wowcezas, gdy BMI przekroczylo 30 [kg/m?] zgodnie z
definicja przyjeta przez WHO [20]. Do grupy chorych z NT wlaczono chorych z postawionym
juz uprzednio rozpoznaniem i otrzymujgcych leki hipotensyjne oraz chorych, u ktorych w
trakcie hospitalizacji pomiary ci$nienia tetniczego spetniaty kryteria rozpoznania zgodnie z
wytycznymi ESC dotyczacymi postgpowania w NT z 2018 roku [21]. Do grupy pacjentow z
cukrzyca zostali zaliczeni pacjenci z rozpoznang juz cukrzyca typy I, typu II lub rozpoznaniem
choroby de novo (przygodng glikemia oznaczong dwukrotnie i wynoszaca >200 mg/dL lub
glikemia na czczo z krwi zylnej> 126 mg/dL lub glikemiag w 120 minucie doustnego testu

obcigzenia glukoza (OGTT) > 200 mg/dL zgodnie z wytycznymi PTD [22]. Do grupy chorych
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z zaburzeniami lipidowymi zaliczono pacjentdw przyjmujacych juz leki hipolipemizujace oraz
chorych bez leczenia, u ktorych stezenie LDL stwierdzone w czasie hospitalizacji przekraczato
warto$ci docelowe zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESC [23].

Nikotynizm zostat zdefiniowany jako zglaszane przez pacjenta narazenie na dym tytoniowy

zarowno w postaci palenia aktywnego lub biernego, obecnie lub w przesziosci.

Istotng ChW definiowano jako: przebyty ostry zespdt wiencowy (zawat migsnia sercowego z
uniesieniem lub bez odcinka ST, niestabilna dlawica piersiowa), przebyta planowang
rewaskularyzacj¢ wienicowg (pomostowanie aortalno-wiencowe lub przezskorna angioplastyka
wiencowa) lub zwezenie >50% w tetnicy wiencowej stwierdzane w koronarografii lub
tomografii komputerowej naczyn wiencowych. Przewlekla chorob¢ nerek (PChN) definiowano

jako zmniejszenie przesaczania klgbuszkowego (GFR) <60 ml/min/1,73.[24].

W analizie dotyczacej wystgpowania AF/AFL uwzgledniono kazdy typ arytmii (napadowe,
przetrwale lub utrwalone migotanie/trzepotanie przedsionkoéw). Rozpoznanie arytmii opierato
si¢ na podstawie badania elektrokardiograficznego lub 24-godzinnego monitorowanie EKG

metodg Holtera.

Badanie bylo prowadzone w NiKard w ramach pracy wiasnej zatytutowanej " Czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych z wrodzong wada serca powyzej 60 roku zycia”, na ktora
uzyskano zgode Terenowej Komisji Bioetycznej przy Narodowym Instytucie Kardiologii na

prowadzenie badania (nr zgody — IK. NPIA.0021.75.1890/20).
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Analiza statystyczna

Dane kategoryczne zostaly wyrazone jako liczby i czgstosci, natomiast pozostate wartosci, jesli
nie zaznaczono inaczej, jako mediana i1 zakres migdzykwartylowy. Oceny normalnosci
rozkltadu poszczegdlnych parametrow dokonano przy pomocy testu Shapiro-Wilka.
Poréwnania zmiennych pomigdzy grupami przeprowadzono przy uzyciu testu U Manna-
Whitney’a (publikacja 1), testu T (publikacja 2 i 3) lub testu Z (w przypadku zmiennych
kategorycznych). W celu zidentyfikowania czynnikéw predykcyjnych wystepowania nabytych
chorob ukladu sercowo-naczyniowego w badanej grupie przeprowadzono jednoczynnikowg i
wieloczynnikowa analize¢ regresji logistycznej uwzgledniajaca dane demograficzne,
antropometryczne i kliniczne. We wszystkich testach za znamienng statystycznie uznano
dwustronng warto$§¢ p<0.05. Obliczen dokonano przy uzyciu programu R - wersja 3.2.4.
(publikacja 1) 1 wersja 4.3.1 (publikacja 2 oraz 3), (The R Foundation for Statistical Computing,

Wieden, Austria).
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Wyniki

Do analizy zostato wiaczonych 322 pacjentow z WWS hospitalizowanych w KWWS w okresie
od lipca 2013 do marca 2020 roku, ktorzy ukonczyli 60 rok zycia. Srednia wieku pacjentow
wyniosta 66 lat (zakres 60-87 lat), 34,2% stanowili m¢zczyzni. U ponad 80% rozpoznano
tagodng WWS, ponad potowa chorych przebyla leczenie zabiegowe wady. Charakterystyke

grupy badanej przedstawiono w tabeli 1.

Parametry demograficzne i kliniczne n=322
Wiek (lata) 66.7 (5.49)
Struktura wiekowa

60-69 lat, n (%) 242 (75.51)
70-79 lat, n (%) 68 (21.11)
>80 lat, n (%) 12 (3.73)
Mezczyzni, n (%) 110 (34,2)
Rodzaj WWS

lagodna, n (%) 263 (81.42)
umiarkowana, n (%) 45 (13.93)
ciezka, n (%) 14 (4.33)
BMI (kg/m?) 27.47 (5.05)
Leczenie zabiegowe/ operacyjne 172 (53.4)

Tab. 1 Charakterystyka kliniczna pacjentow z WWS > 60 roku zycia, wlaczonych do badania w
okresie 07.2013-03.2020
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Publikacja nr 1

Do najczegsciej wystepujacych klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w
badanej grupie 322 pacjentow z WWS > 60 r.z. nalezaly: otylo$¢ lub nadwaga (ponad 65%),
zaburzenia lipidowe (niespelna 65%) oraz NT (ponad 60%). Czgstos¢ wystepowania

analizowanych czynnikow ryzyka przedstawiono w tabeli 2.

Czynniki ryzyka sercowo- n=322
naczyniowego

Liczba czynnikéw ryzyka, (1-5) 2.38 (1.25)

Nadwaga/otylos$¢ n (%) 211 (65.53)
Nadcis$nienie tetnicze, n (%) 195 (60.56)
Zaburzenia lipidowe, n (%) 209 (64.91)
Cukrzyca, n (%) 69 (21.43)
Palenie tytoniu, n (%) 83 (25.78)

Tab.2 Liczba czynnikow ryzyka oraz czestos¢ wystepowania poszczegdlnych czynnikoéw ryzyka
sercowo-naczyniowego w badanej grupie.

U wigkszosci pacjentow (ponad 54%) stwierdzono dwa lub trzy klasyczne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego. Jedynie u 18 pacjentéw nie stwierdzono zadnego z nich, natomiast
wszystkie analizowane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego wystepowaly u 4,3%

pacjentéw (rycina 1).
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Ryc. 1 Suma klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z WWS >60 roku
zycia.

Zaobserwowano, ze pacjenci powyzej 70. roku zycia prezentowali zdrowszy profil ryzyka
sercowo-naczyniowego w zakresie nadwagi/otylo$ci, zaburzen lipidowych i palenia tytoniu.
Natomiast chorzy z tagodng WWS byli bardziej narazeni na NT w pordwnaniu z osobami z
wadami umiarkowanymi i cigzkimi. U kobiet rzadziej stwierdzano NT oraz nikotynizm (tabela

3).
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Pleé Wiek Zlozonosé¢ WWS

Mezczyzni | Kobiety Wartos¢ | Wiek 60- | Wiek> | Warto§¢ | Lagod | Umiarkow | Wartosé

P 69 lat 70 lat P ne ane/ P
Ciezkie
N 110 212 242 80 263 59
Wiek (lata) 66.24 66.87 0.313 - - - 66.98 65.22 0.0106
Mezczyzni (%) - - - 35.54 30.0 | 0.4417 | 34.6 322 0.1667
Umiarkowane/ 0.1727 0.1887 | 0.8422 18.6 17.5 0.9579 - - -
ciezkie wady
(%)

BMI (kg/m?) 27.17 27.63 | 0.4059 | 27.67 | 26.85 | 0.1992 | 27.65 26.70 0.1877

Liczba 2.74 2.2 0.0003 2.49 2.06 0.004 2.46 2.05 0.02
czynnikow

ryzyka
Nadwaga/ 69.09 63.98 | 0.4286 | 69.08 55.7 | 0.0425 | 65.64 66.1 1.0
otylosé (%)

Nadci$nienie 73.63 53.77 | 0.0008 59.5 63.75 | 0.588 | 64.26 44.07 0.0065
tetnicze (%)

Zaburzenia 63.21 69.09 | 0.3535 69.08 | 53.75 | 0.0188 | 67.3 55.93 0.1321
lipidowe (%)

Cukrzyca (%) 23.26 20.28 | 0.5807 | 22.27 17.5 | 0.4062 | 20.53 25.42 0.5144

Palenie tytoniu 38.18 19.34 | 0.0004 | 2892 | 16.25 | 0.0358 | 28.14 15.25 0.06
(%)

Tab. 3 Czesto$¢ wystepowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego w zalezno$ci od wieku, pici
i rodzaju WWS.

Mgzczyzni w wieku 60-69 lat z lagodng WWS zaprezentowali najwigksze obcigzenie
klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. W tej grupie pacjentéw istotnie
cze¢$ciej stwierdzano NT, nadwage/otytos¢, nikotynizm oraz wigkszg liczbe czynnikow ryzyka

sercowo-naczyniowego ogdtem w porownaniu do pozostalych oséb (tabela 4).
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Mezczyzni 60-69 latz | Pozostale osoby, n=252 | Warto$¢ P
lagodna WWS, n=70
Liczba czynnikéw ryzyka, 3.01 (2-4) 2.21(1-3) <0.001
mediana (IQR)
Nadwaga/otylosé, n (%) 54 (77.14) 157 (62.55) 0.03
Nadcis$nienie tetnicze, n (%) 55 (78.57) 140 (55.55) <0.001
Zaburzenia lipidowe, n (%) 52 (74.28) 158 (62.7) 0.10
Cukrzyca, n (%) 19 (27.14) 50 (19.84) 0.25
Palenie tytoniu, n (%) 31 (44.28) 52 (20.63) <0.001

IQR- interquartile range (przedziat migdzykwartylowy)

Tab. 4 Czestos¢ wystgpowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego u m¢zczyzn z tagodng
WWS w poréwnaniu do pozostatych grup chorych.
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Publikacja nr 2

Sposrod 322 chorych z WWS > 60 r.z. hospitalizowanych w KWWS w analizowanym okresie,
do badania wtaczono 198 pacjentéw ze znanym obrazem naczyn wiencowych. Sredni wiek
wynosil 66.2 lata, 43% pacjentow stanowili mezczyzni, 106 oséb (53,5%) przebylo w

przesztosci operacje kardiochirurgiczng lub przezskorng interwencje zwigzang z WWS.

U 54 pacjentow (27,3%) rozpoznano ChW: 8 pacjentéw przebyto w przesziosci ostry zespot
wiencowy, u 18 pacjentow wykonano planowane pomostowanie aortalno-wiencowe lub
przezskorng angioplastyke wiencowa, a u 31 os6b udokumentowano zwezenie tetnic

wiencowych w badaniach obrazowych.

ChW czg$ciej rozpoznawana byta u m¢zczyzn oraz u chorych z tagodng WWS w poréwnaniu
do chorych z wadami umiarkowanymi lub cigzkimi. Charakterystyke kliniczng analizowanej

populacji zamieszczono w tabeli 5.
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Parametr Ogétem, n=198 Pacjenci z ChW, Pacjenci bez Warto$é
n=54 ChW, n=144 P

Wiek, lata (SD) 66.2 (5.3) 67.2(5.5) 65.8(5.2) 0.1
Ple¢ meska 86 (43.4) 35 (64.8) 51(35.4) <0.001
Operacja kardiochirurgiczna/ 106 (53.5) 25 (46.3) 81 (56.2) 0.21
przezskorna interwencja w
przeszlosci
Stopien zlozonosci WWS
Lagodna 156 (78.8) 49 (90.7) 107 (74.3) 0.02*
Umiarkowana 33 (16.7) 4(7.4) 29 (20.1)
Ciezka 9(4.5) 1(1.9) 8(5.6)
Rodzaj WWS
ASD II 60 (30.3) 17 (31.5) 43 (29.9) 0.83
ASD sv 18 (9.1) 3(5.6) 15(10.4) 0.3
ASD I 9(4.5) 0 9(6.3) 0.06
VSD 8(4) 4(7.4) 4(2.8) 0.14
BAV 57 (28.8) 20 (37) 37 (25.7) 0.12
CoA 4(2) 1(1.8) 321 0.89
Anomialia Ebsteina 8(4) 0 8(5.5) 0.08
Tetralogia Fallota 7(3.5) 0 7 (4.8) 0.1
ccTGA 7(3.5) 23.7) 5(3.5) 0.95
Inne 20 (10.1) 7(13) 13(9) 0.4

a-wady tagodne vs umiarkowane i cigzkie

Tab.5 Charakterystyka kliniczna populacji badanej - chorzy z WWS > 60 r.z. ze znanym obrazem

tetnic wiencowych.

U pacjentéw z ChW istotnie cze$ciej stwierdzano zaburzenia lipidowe (88,9% w poréwnaniu

do 66% w grupie chorych bez ChW) oraz NT (79,6 % w poréwnaniu do 57,6% w grupie

chorych bez ChW). Nikotynizm w wywiadzie rowniez czes$ciej wystgpowal u pacjentoéw z ChW

—42,6% vs 24,3 bez ChW (tabela 6).
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Ogoélem, n=198 Pacjenci z ChW, n= Pacjenci bez Wartos¢
54 ChW, n=144 P

Liczba czynnikéw ryzyka, 3(2-4) 3(2.25-4) 3(2-3) 0.002
mediana (IQR)

Nadcis$nienie tetnicze, liczba 126 (63.4) 43 (79.6) 83 (57.6) 0.004
(%)

Zaburzenia lipidowe, liczba 143 (72.2) 48 (88.9) 95 (66) 0.001
(%)

Nadwaga/otylos¢, liczba (%) 136 (68.7) 34(63) 102 (70.8) 0.29
Cukrzyca, liczba (%) 47 (23.7) 15 (27.8) 32(22.2) 0.41
Przewlekla choroba nerek 39 (19.7) 12 (22.2) 27 (18.8) 0.73
Palenie tytoniu, liczba (%) 58 (29.3) 23 (42.6) 35(24.3) 0.01

Tab. 6 Porownanie czgstosci wystepowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z

istotng ChW 1 bez ChW.

Wyniki analizy jednoczynnikowej uwzgl¢dniajacej dane demograficzne, zwigzane z WWS

oraz klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, przedstawiono w tabeli 7.
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P .
Iloraz 95% przedzial Wartosé p

Zmienna szans ufnosci
Wiek (w latach) 1.05 0.99-1.11 0.09
Ple¢ meska 3.36 1.766.56 <0.001
Lagodna WWS

3.39 1.36-10.31 0.02

(vs umiarkowana/ciezka)

Przebyte leczenie interwencyjne WWS 0.68 0.35-1.25 0.21

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

Nadci$nienie tetnicze 2.87 1.41-6.27 0.005
Zaburzenia lipidowe 4.00 1.71-11.01 0.003
Nadwaga/otylo$¢ 0.74 0.38-1.45 0.37
Cukrzyca 1.35 0.65-2.72 0.41
Palenie tytoniu 2.31 1.19-4.48 0.01
Suma czynnikéw ryzyka 1.51 1.16-2.00 0.002

Tab. 7. Analiza jednoczynnikowa zmiennych zwigzanych z wystgpowaniem choroby wiencowej w
grupie badane;j.

W analizie wieloczynnikowej niezaleznymi czynnikami ryzyka ChW u chorych z WWS w
wieku podesztym byly: pte¢ meska, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz NT. Natomiast

wystepowanie nadwagi lub otylosci wigzato si¢ z mniejszym ryzykiem istotnej ChW (tabela 8).

Zmienna Iloraz szans 950/: gl l;z:c(iizial Wartos¢ p
Ple¢ meska 3.19 1.59-6.62 0.001
Zaburzenia lipidowe 4.26 1.71-12.4 0.003
Nadci$nienie tetnicze 2.33 1.05-5.48 0.04
Otylosé/nadwaga 0.45 0.2-0.97 0.04

Tab. 8. Analiza wieloczynnikowa czynnikow ryzyka istotnej ChW u chorych z WWS w wieku
podesztym.

26



Dodatkowo, u pacjentow z ChW przeanalizowano stosowane leczenie farmakologiczne.
Leczenie hipolipemizujace byto zalecane u 96% chorych, beta-adrenolityki przepisywano 87%
pacjentdw, natomiast leki z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny/antagonistow
receptora angiotensyny byly stosowane u 74% chorych. Leki przeciwptytkowe otrzymato 59%

0sob. Wszystkie wymienione klasy lekow otrzymato 35% chorych (rycina 2).

Wszystkie klasy lekdw
Lek przeciwptytkowy
ACE-I/ARB

Beta-adrenolityk

Lek hipolipemizujacy

0% 20% 40% 60% 80% 100%

% PACJENTOW

Ryc. 2 Stosowane leczenie farmakologiczne u pacjentow z WWS i chorobg wiencowa w wieku
podesziym.

Doktadna analiza leczenia przeciwzakrzepowego wykazala, ze odsetek chorych otrzymujacych
leczenie przeciwplytkowe lub przeciwkrzepliwe wyniost 89%. Co najmniej jeden lek
przeciwptytkowy otrzymywato 39% chorych, u 30% chorych zalecano lek przeciwkrzepliwy,

natomiast w 20% przypadkow stosowano lek przeciwptytkowy w potaczeniu z doustng

antykoagulacja (rycina 3).
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1 Lek przeciwptytkowy m Doustny antykoagulant

m Lek przeciwptytkowy i doustny antykoagulant m Brak leczenia przeciwzakrzepowego

Ryc. 3 Stosowane leczenie przeciwzakrzepowe u starszych chorych z WWS i ChW.
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Publikacja nr 3

Wsrdd 322 pacjentow z WWS wiaczonych do badania u 157 0s6b (49%) rozpoznano migotanie

przedsionkow (AF) lub trzepotanie przedsionkéw (AFL).

Poniewaz AFL stwierdzono jedynie u 11 0s6b (7%), bez istotnych réznic pomi¢dzy osobami z
AF 1 AFL pod wzgledem danych demograficznych, rodzaju WWS czy obciazenia klasycznymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, pacjentow z AF/AFL analizowano facznie. Chorzy
z AF/AFL byli starsi w porownaniu do pacjentow bez AF/AFL, w wywiadzie czgsciej
stwierdzono u nich interwencj¢ zwigzang z leczeniem WWS oraz cukrzyce. Ogdlna

charakterystyke pacjentow przedstawiono w tabeli 9.

Parametr Pacjenci z AF/AFL, n=157 Pacjenci bez AF/AFL, n=165 | Wartos¢ P
Wiek, lata 67.6 (5.8) 65.7 (5.0) 0.002
Ple¢ meska, n (%) 57 (36.3) 53 (32.1) 0.500
Interwencja w 88 (56.1) 63 (38.2) 0.001
przeszitosci, n (%)
Rodzaj WWS ogélem po korekcji ogélem po korekcji Warto$é¢ P
wady/leczeniu wady/leczeniu
zabiegowym zabiegowym
ASD 11, n (%) 70 (44.6) 37 (42.0) 63 (38.2) 24 (38.1) 0.224
ASD sv, n (%) 11 (7.0) 6(6.8) 12 (7.3) 7(11.1) 0.917
ASD 1, n (%) 7(4.2) 7(7.9) 5(3.0) 3(4.8) 0.563
VSD, n (%) 6(3.8) 4 (4.5) 13(7.9) 1(1.6) 0.119
PDA, n (%) 9(5.7) 4 (4.5) 10 (6.1) 5(7.9) 0.879
Anomalia Ebsteina, n 12 (7.6) 6 (6.8) 2(1.2) 0(0.0) 0.005
(%)
Tetralogia Fallota, n 9(5.7) 8(9.1) 5@3.0) 3(4.8) 0.234
(%)

Stenoza plucna, n (%) 2 (1.3) 2(2.3) 4(24) 23.2) 0.466
BAV, n (%) 17 (10.8) 8(9.1) 43 (26.1) 16 (25.4) 0.000
CoA, n(%) 1 (0.6) 0(0.0) 3(1.8) 1(1.6) 0.326

ccTGA, n (%) 6(3.8) 2(2.3) 2(1.2) 0(0.0) 0.366
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inne, n (%) 7(4.4) 4 (4.5) 3(1.8) 1(1.6) 0.177
Klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

Nadci$nienie tetnicze, n 93 (59.2) 102 (61.8) 0.719
(%)

Zaburzenia lipidowe, n 94 (59.9) 116 (70.3) 0.065
(%)

BMI (kg/m2) 27(5.4) 28 (5.6) 0.068

cukrzyca, n (%) 42 (26.7) 27 (16.4) 0.033

Palenie tytoniu, n (%) 33 (21.0) 50 (30.3) 0.076

Suma czynnikow 2 (1-3) 2 (1-3) 0.541

ryzyka, (IQR)

Tab. 9 Charakterystyka starszych chorych z WWS ze stwierdzanym AF/AFL i chorych bez arytmii.

Czestos¢ wystepowania AF/AFL istotnie wzrastata po 69. roku zycia, a nastgpnie osiggneta

faze plateau (rycina 4).
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Ryc.4 Czestos¢ wystepowania AF/AFL przedsionkow w grupie badanej w zaleznos$ci od wieku.
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Arytmia rzadziej wystgpowala u pacjentéw z wadami lewej strony serca (34,2%) w porownaniu

do pacjentow z wadami przeciekowymi (50,7%; p=0,01) i pacjentéw z wadami prawej strony

serca (67,6%; p<0,001). U oséb z arytmig cze$ciej stwierdzano cukrzyce oraz leczenie

zabiegowe/operacyjne WWS w wywiadzie (tabela 10). W analizie wieloczynnikowej

wykazano, Ze niezaleznymi czynnikami ryzyka arytmii byty: wiek, ple¢ meska, BMI, wywiad

leczenia zabiegowego/ operacyjnego WWS, obecnos¢ wady serca innej niz lewej strony serca

oraz obecno$¢ wady prawej strony serca (tabela 10).

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa

Zmienna OR 95% CI Wartos¢ P | OR 95% CI Wartos¢ P
Wiek (lata)/(na kazdy rok) 1.07 1.02-1.11 0.002 1.08 1.03-1.13 0.001
Ple¢ meska 1.2 0.75-1.91 0.429 1.87 1.11-3.23 0.021
Wady serca inne niz lewej 2.19 1.29-3.79 0.004 2.28 1.24-43 0.009
strony

Wady prawej strony serca 2.41 1.19-5.15 0.017 2.57 1.2-5.76 0.017
Interwencja w przeszlo$ci 2.06 1.33-3.23 0.001 2.18 1.35-3.55 0.002
Nadcis$nienie tetnicze 0.89 0.57-1.40 0.636 - - -
Zaburzenia lipidowe 0.63 0.39-1.0 0.05 - - -
BMI (na 1kg/m2) 1.04 1.0-1.09 0.068 1.06 1.01-1.11 0.018
Cukrzyca 1.87 1.09-3.24 0.024 - - -
Palenie tytoniu 0.61 0.37-1.01 0.058 - - -
Liczba czynnikéw ryzyka (na 0.95 0.79-1.13 0.535 - - -
czynnik ryzyka)

Tab. 10 Analiza jedno- i wieloczynnikowa czynnikoéw ryzyka AF/AFL u starszych chorych z WWS.
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Sposrod pacjentdw z arytmig 96% przyjmowalo doustne leczenie przeciwkrzepliwe. W
przypadku 64% pacjentéw byt to lek z grupy antagonistow witaminy K (VKA), natomiast 32%
chorych przyjmowato doustne leki przeciwkrzepliwe niebgdace antagonistami witaminy K

(NOACQ), (rycina 5).

NOAC mVKA mBrakleczenia

Ryc. 5 Stosowane leczenie przeciwkrzepliwe u starszych chorych z WWS i AF/AFL

Nie stwierdzono ro6znic pod wzgledem charakterystyki demograficznej i klinicznej pomiedzy

pacjentami stosujagcymi NOAC a osobami przyjmujacymi VKA.
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Dyskusja

Obecnie obserwuje si¢ znaczne wydtuzenie przezycia chorych z WWS - zwigksza si¢ grupa
pacjentow, ktorzy dozywaja wieku dorostego, a nawet wieku podesztego. Ta grupa chorych jest
narazona na wystgpowanie klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego i nabytych
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Nabyte schorzenia kardiologiczne komplikuja przebieg
choroby podstawowej u dorostych z WWS i sg identyfikowane jako niezalezne czynniki ryzyka

$miertelnosci ogolnej w tej populacji [25].

W przedstawionej analizie najczestszym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego byta
nadwaga/otytos¢, stwierdzona u ponad 65% osob. Podobne wyniki zaprezentowal Lerman i
wsp. u mlodszych pacjentow (Srednia wieku 52 lata) z WWS w Stanach Zjednoczonych
Ameryki [26]. W badaniu tym nadwage/otyto$¢ stwierdzono u 59,5% chorych z WWS, a

odsetek ten nie rdznit si¢ istotnie od danych dla populacji ogolnej w tym kraju [26].

Wydaje si¢, ze w Polsce problem nadwagi/otytosci wérod osob starszych z WWS wystepuje
rzadziej niz w populacji ogélnej. W badaniu WOBASZ II nadwaga/ otyto$¢ dotyczyta bowiem
78% mezczyzn i 82% kobiet w wieku 65-74 lata [27]. Ponadto autorzy badania WOBASZ 11
zaobserwowali, ze u os6b w wieku 75 lat i wigcej nadwaga/otytos¢ wystepuje rzadziej.

Przedstawione wyniki pokazuja podobng rézniceg u chorych z WWS powyzej 70 roku zycia.

W badanej populacji starszych chorych z WWS zaburzenia lipidowe stanowily jeden z
najczestszych czynnikow ryzyka sercowo- naczyniowego (blisko 65% grupy badanej). Z kolei
kanadyjscy badacze — Afilalo i wsp. w populacji pacjentow z WWS w wieku 65 lat i wigcej
stwierdzili zaburzenia lipidowe jedynie u 27% chorych [8]. W kolejnym kanadyjskim badaniu
wérod os6b w wieku podesztym z umiarkowang/cigzka WWS zaburzenia lipidowe
wystepowaty u okolo 39% os6b [9]. Natomiast w mojej obserwacji 56% pacjentow z

umiarkowana/cigzka WWS mialo rozpoznane zaburzenia lipidowe. Réznice te moga wynikaé
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z postugiwania si¢ przez badaczy kanadyjskich jedynie kodami rozpoznan zaburzen
lipidowych, a nie analizg stosowanego leczenia i profilu lipidowego chorych. Natomiast w
polskiej populacji ogodlnej zaburzenia lipidowe w wieku podesztym sg rejestrowane czesciej —
w badaniu NATPOL 2011 hipercholesterolemi¢ rozpoznano u 82,9% o0s6b w wieku 60-79 lat

[28].

Czestos¢ wystepowania NT jest u pacjentow poddanych obserwacji wyzsza — 60,6% niz
uzyskana w kanadyjskiej populacji geriatrycznych pacjentéw z WWS w badaniu prowadzonym
przez Afilalo i wsp. — 47% [8]. W badaniu tym nie odnotowano takze istotnych réznic w
czestosci wystgpowania NT w zalezno$ci od ztozonosci WWS. Moje obserwacje wskazuja na
czestsze wystepowanie NT u pacjentow z tagodng WWS porownujac ich do pacjentow z
umiarkowang i ciezkg WWS (64% vs 44%). Z kolei Reich i wsp. odnotowali wyzsza niz w
naszym badaniu (44%) czesto$¢ wystgpowania NT u starszych pacjentow z rozpoznang wada
umiarkowana/cigzka (54%) [9]. W najnowszym polskim badaniu Polsenior 2 czestos¢
wystepowania NT w populacji ogolnej, zarowno u kobiet jak i u me¢zczyzn powyzej 60 roku,

byta wyzsza niz u chorych z WWS i wynosita powyzej 75% [29].

Co czwarta osoba potwierdzita, ze w chwili badania lub w przeszto$ci byta palaczem tytoniu.
Znacznie czesciej dotyczyto to mezczyzn (38% vs 19% kobiet) i pacjentéw miodszych
(przedziat wiekowy 60-69 lat- 29% vs 16% w wieku powyzej 70 lat). W duzym
migdzynarodowym badaniu, ktére objeto ponad 4000 mtodszych dorostych z WWS (w wieku
25-42 lata; $rednia wieku 32 lata) palenie tytoniu byto znacznie mniej rozpowszechnione (14%
wséréd mezezyzn 1 11% wsrod kobiet). Zaobserwowano duze roznice pomig¢dzy krajami
wynikajace z uwarunkowan kulturowych [30]. Ponadto badacze zauwazyli, ze osoby z tagodna
WWS siggali po tyton czg$ciej niz pacjenci z wadg umiarkowang/ci¢zka. Moje obserwacje sg
zbiezne - 28% pacjentow z tagodng WWS potwierdza narazenie na dym tytoniowy, podczas
gdy w grupie pacjentow z umiarkowana/ciezka WWS jest to jedynie 15%. Natomiast w grupie
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chorych z umiarkowana/ciegzka WWS zamieszkujacych w Potudniowej Albercie (Kanada),
ktérzy ukonczyli 60 rok zycia, odsetek osob palacych tyton byt dwukrotnie wigkszy niz w

naszej populacji starszych chorych z WWS [9].

Ponad 21% pacjentow z WWS w naszym badaniu miato rozpoznang cukrzyce typu 1 lub typu
2. Dane dla dunskiej populacji wskazuja, ze osoby po 30 roku zycia z WWS maja znacznie
wyzsze ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2 w pordéwnaniu do populacji ogoélnej Danii
(wspolczynnik ryzyka 1,4, 95% CI 1,1-1,6), a zapadalno$¢ na cukrzyce typu 2 po 30 roku Zycia
wsrod osob z WWS wynosi 4% [31]. Podobne doniesienia dotycza cukrzycy typu 1 — WWS
predysponuje do jej czgstszego wystepowania [32]. Wedtug danych pochodzacych z populacji
szwedzkiej, osoby z WWS maja 50% wigksze ryzyko rozwinigcia cukrzycy typu 1 w
porownaniu do oséb bez WWS [33]. Autorzy zwracaja takze uwage na 4-krotny wzrost ryzyka
$miertelnosci u pacjentow z WWS, u ktorych wystapi cukrzyca typu 1 poréwnujac do chorych
z cukrzyca typu 1 bez WWS [34]. W pracy Bjork i wsp., oceniajacej czgstos¢ wystepowania
cukrzycy typu 2 w Szwecji zaobserwowano 1,6 razy wicksza zapadalno$¢ na cukrzyce typu 2
w wieku 35 lat i powyzej u chorych z WWS (8,4% pacjentow) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej bez WWS (5,7% chorych). Natomiast dane dotyczace ogdlnej populacji oséb
powyzej 60 rz. w Polsce, wskazuja, ze czesto§¢ wystepowania cukrzycy jest zblizona do

wynikow analizy u chorych z WWS i dotyczy 20,3% kobiet oraz 24,2% mezczyzn [29].

Odsetek chorych z cukrzyca w naszej obserwacji jest wyraznie wyzszy w poréwnaniu do
chorych WWS w wieku podesztym w populacji kanadyjskiej: w Quebecu (16%) 1 Poludniowe;j

Albercie (13%) [8,9].

Moje obserwacje wskazuja, iz pacjenci z WWS, ktorzy ukonczyli 60 rok zycia sa narazeni na
powszechne wystgpowanie klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. U
wigkszosci chorych wystgpowaly co najmniej 2 czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Najwigcej czynnikow ryzyka sercowo naczyniowego w badanej grupie stwierdzano u
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mezezyzn w wieku 60-69 lat z tagodng WWS. Lepszy profil ryzyka sercowo-naczyniowego
pacjentéw z wadami umiarkowanymi i ci¢zkimi moze wynika¢ z ich statej, regularnej opieki

kardiologicznej.

Przeprowadzona analiza wykazala wysoka czgsto§¢ wystgpowania istotnej ChW wsréd
pacjentow z WWS w wieku podesztym (27,3% chorych ze znanym obrazem naczyn
wiencowych). We weczesniejszych badaniach w populacji chorych z WWS  czgstosé
wystepowania ChW wahata si¢ od 1% u dorostych pacjentow z WWS do 22% u chorych, ktorzy
ukonczyli 35 rok zycia z [36,37]. W drugiej z cytowanych prac stwierdzono takze, ze u 30%
pacjentéw z istotna ChW nie wystgpowaly objawy kliniczne choroby [36]. Wigksza czgstos¢
wystepowania istotnej ChW w mojej obserwacji thumaczy przede wszystkim zaawansowany
wiek badanych — dotychczas nie przeprowadzono takiej analizy u pacjentow ze znanym
obrazem naczyn wiencowych w grupie chorych z WWS powyzej 60 r.z. W innym duzym
badaniu chorych z WWS w wieku podesztym (pacjenci po 65 roku zycia) w Kanadzie autorzy
wykazali, ze rozpowszechnienie ChW wynosi jedynie 10% [36]. Wartos¢ ta moze by¢ jednak
niedoszacowana, gdyz ChW byla stwierdzana jedynie na podstawie kody rozpoznania choréb

wspolistniejacych, a nie na podstawie oceny obrazowej tetnic wiencowych.

Poréwnujac chorych z WWS z populacja ogélng w Holandii, Kuijpers i wsp [38] wykazali
wigksze ryzyko ChW w grupie pacjentow z WWS. Wzgledne ryzyko malato z wraz z wiekiem

1 pozostato istotne do okoto 65 roku zycia u kobiet 1 50 roku zycia u m¢zczyzn.

W populacji polskiej w badaniu Polsenior 2 13,5% oséb po 60 roku zycia zgtosito hospitalizacje
z powodu ChW Iub zawatu migénia sercowego [29]. Wartosci tych nie mozemy jednak
porownywac, gdyz w grupie chorych z WWS w naszym o$rodku wigkszo$¢ stanowili pacjenci,
u ktérych diagnostyka wiencowa wykonana byta z innych wskazan (np. w ramach kwalifikacji
do leczenia operacyjnego). Natomiast w mniejszej pracy przeprowadzonej w grupie 145 osob

w wieku 60-74 lata wybranych losowo z populacji wojewddztwa $laskiego czgstosé
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wystepowania choroby wiencowej byta zblizona do naszych obserwacji i wyniosta 26,2%

badanych [39].

W mojej analizie czgstosci wystgpowania ChW byta wigksza u starszych pacjentow z tagodng
WWS niz u osob, ktorzy mieli wad¢ umiarkowana/cigzka. ChW u pacjentdow z fagodng WWS
wydaje si¢ by¢ zwigzana ze stylem zycia. W pracy dotyczacej klasycznych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego (publikacja 1 cyklu) wykazatam wigksze obcigzenie tymi czynnikami
u osob starszych z ‘tagodng WWS w pordwnaniu do chorych z wadami
umiarkowanymi/ciezkimi. Mozna zatem spekulowac, ze wraz ze starzeniem si¢ rola czynnikow
zwigzanych z WWS predysponujaca do wystapienia ChW (anomalie t¢tnic wiencowych,
interwencje chirurgiczne czy dysfunkcja srodblonka) maleja, a z kolei wzrasta rola klasycznych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Podobne wyniki opublikowali Giannakoulas i
wsp.— u pacjentow z umiarkowana/ciezka WWS stwierdzili mniejsze rozpowszechnienie ChW
[40]. Na taka obserwacje mogt mie¢ wptyw wysoki odsetek 0sob z sinica w cytowanej pracy —
niektore badania wykazaty jej protekcyjny wptyw 1 zmniejszenie obcigzenia miazdzyca u
pacjentdw z sinicg [41]. Znikomy odsetek pacjentow z sinica w mojej pracy nie wplywat

istotnie na uzyskane wyniki.

Podobnie jak w populacji ogolnej, pte¢ meska okazala si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem choroby
ChW u chorych z WWS w starszym wieku [42]. Takie same wnioski dotycza mlodszych
pacjentow z WWS, ktorzy byli poddani koronarografii lub angiografii naczyn wiencowych
przed operacja WWS lub w rutynowych badaniach zwigzanych z obserwacja wady [40,43].
Powszechnie uznane modyfikowalne czynniki ryzyka dla choroby wiencowej wptywaly na
wickszg czgstos¢ wystgpowania tej choroby w naszej populacji. Wieloosrodkowe badanie
oparte na danych z rejestru CONCOR [44] pokazato, ze klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy,
czyli NT, zaburzenia lipidowe i palenie tytoniu byly niezaleznymi czynnikami wystepowania
ostrego zespotu wiencowego (OZW) lub rewaskularyzacji z powodu istotnej ChW w
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wywiadzie u chorych z WWS. Dane dotyczace wplywu nadwagi/otytosci na ryzyko
wystepowania ChW u chorych z WWS sa bardzo skape. W przytoczonej powyzej analizie
rejestru CONCOR nie odnotowano réznic w wartoSciach BMI pomigdzy grupa pacjentow z
ChW i grupa kontrolng z WWS [44], w innych badaniach dotyczacych wystepowania ChW w
tej populacji parametr ten nie byl analizowany. Z kolei moje obserwacje wskazuja na
wystepowanie tzw. ,,paradoksu otytos$ci” u starszych chorych z WWS, tzn. nadwaga/otytos¢

jest istotnym, negatywnym czynnikiem predykcyjnym dla wystapienia ChW.

Paradoks otytosci jest zjawiskiem opisanym juz w badaniach dotyczacych populacji ogdlnej —
u oso6b z wyzszym wskaznikiem BMI obserwowano mniejsze ryzyko rozwinigcia choroby
wiencowej [45,46]. Zjawisko to nie zostalo dotychczas zaobserwowane u chorych z WWS. W
przypadku starszych chorych z rozpoznang ChW w populacji ogélnej zaleca si¢ jednak
indywidualne podejscie do kwestii masy ciata, biorgc pod uwage sprawnos¢ chorych i obecne
choroby wspotistniejace [47]. Takie samo indywidualne podej$cie powinno by¢, moim

zdaniem, wdrozone wobec starszych pacjentoéw z WWS.

W analizowanej przeze mnie grupie chorych z WWS i istotng ChW stosowanie farmakoterapii
zgodnej z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego jest zadawalajace. Ponad
95% pacjentow otrzymato leki obnizajace poziom cholesterolu w ramach profilaktyki wtorne;.
Podobne dane uzyskano podczas obserwacji populacji ogdlnej — 91-94% pacjentow po
hospitalizacji zwigzanej z ChW otrzymata leki hipolipemizujace [48,49,50]. Z kolei obserwacje
w populacji chorych w wieku podesztym z WWS i rozpoznang ChW w Niemczech wskazuja
na bardzo niewielki odsetek pacjentow, ktorzy przyjmowali statyny — 18,8% [5]. Blisko 90%
pacjentéw z ChW w prezentowanej grupie byla leczona lekami przeciwzakrzepowymi.
Podobnie w populacji niemieckiej odsetek pacjentow z WWS 1 choroba wiencowsa

otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowych przekroczyt 80%[5].
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W publikacji 3 wykazatam bardzo czgste wystgpowanie AF/AFL u chorych z WWS w wieku
podesztym. Obserwacja ta jest niezwykle istotna, poniewaz arytmia ta zwigksza ryzyko zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, naglej $mierci sercowej, niewydolno$ci serca i niezaplanowanych

hospitalizacji w populacji osob starszych z WWS [51].

Duze badanie kohortowe przeprowadzone na Tajwanie wykazato, ze AF u chorych z WWS
pojawia sie ok. 30 lat weczesniej 1 wystepowalo 10-20 razy czg$ciej w pordwnaniu do populacji
ogoblnej. Autorzy badania zauwazyli, Ze czgstos¢ wystepowania AF/AFL u starszych pacjentéw
z WWS stabilizowata si¢ okoto 70 roku zycia [52]. Wyniki mojej pracy potwierdzaja taka

obserwacjg.

Moje wyniki s3 rowniez zbiezne z wczesniejszymi doniesieniami wskazujacymi na wyzsze
ryzyko wystapienia AF u pacjentéw z wadami prawej strony serca (w porownaniu do chorych
z wadami lewej strony serca) u chorych z leczeniem interwencyjnym wady serca w wywiadzie

oraz u chorych z cukrzyca [52,53].

Otylo$¢ jest potwierdzonym czynnikiem ryzyka wystepowania arytmii w populacji ogdlne;j.
Liczne potencjalne mechanizmy taczace otyto$¢ z AF obejmuja wspotistniejace stany kliniczne,
takie jak NT, cukrzyca, zapalenia, stres oksydacyjny i obecno$¢ nasierdziowej tkanki
thuszczowej dziatajace jako czynnik proarytmiczny [54]. Sposrod wszystkich czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego BMI okazato si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
dla wystgpienia arytmii w przedstawionej pracy. Jest to pierwsza taka obserwacja w populacji
pacjentow z WWS, ktoéra podkresla role dziatan profilaktycznych i promowania zdrowego trybu

zycia, w tym wysitku fizycznego, w tej grupie chorych.

Stosowanie doustnego leczenia przeciwkrzepliwego u chorych z AF/AFL w badanej grupie
starszych chorych wydaje si¢ by¢ zadawalajace. Warto zwréci¢ uwagg, ze blisko 1/3 pacjentéw

otrzymywala leki z grupy NOAC. Leki te majg korzystny profil bezpieczenstwa, tj. rzadziej
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powoduja krwawienia wewnatrzmoézgowe 1 zagrazajace zyciu krwotoki [55] 1 zgodnie z
wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego sa preferowane w zapobieganiu
udarom niedokrwiennym 1 zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym u chorych z migotaniem
przedsionkow, z wyjatkiem pacjentow z mechanicznymi zastawkami lub co najmniej
umiarkowanym zwezeniem zastawki mitralnej [56].Ponadto mie¢dzynarodowe badania

potwierdzaja bezpieczenstwo stosowania NOAC u chorych z WWS [57].
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Whioski

Publikacja nr 1

Klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego stanowig znaczace obcigzenie u osob z
WWS w podesztym wieku. Do najczgsciej wystepujacych czynnikdw ryzyka sercowo-
naczyniowego u chorych z WWS naleza: nadwaga/otyto$¢, zaburzenia lipidowe i NT. U ponad
polowy chorych stwierdza si¢ obecnos¢ 2 lub 3 czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego.
Najwigksze obcigzenie czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego zaobserwowano u

mtodszych mezczyzn z tagodng postacia WWS.

Publikacja nr 2

Istotna ChW wystepuje u ponad jednej czwartej chorych z WWS w wieku podesztym.
Niezaleznymi czynnikami ryzyka choroby sa, oprocz plci meskiej, NT i zaburzenia lipidowe.
Natomiast ujemna korelacja pomiedzy nadwaga/otytoscig a wystepowaniem istotnej ChW u
chorych z WWS > 60 r.z. sugeruje obecno$¢ tzw. ,,paradoksu otylosci” w tej populacji.
Stosowanie zgodnej z zaleceniami farmakoterapii w prewencji wtornej ChW u starszych osob

z WWS jest satysfakcjonujace.

Publikacja nr 3

AF/AFL wystepuje u blisko potowy starszych chorych z wrodzong wada serca, w tym u ponad
60% chorych po 70 roku zycia. Oprocz niemodyfikowalnych czynnikow predysponujacych do

wystapienia arytmii (wiek, ple¢ me¢ska, przebyte leczenie zabiegowe, wady przeciekowe i wady
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prawej strony serca), niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia AF w tej grupie chorych jest
wskaznik masy ciala. Doustne leczenie przeciwkrzepliwe stosowane jest u blisko 100%

chorych.
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Streszczenie

Wstep

Postep leczenia, jaki dokonat si¢ w zakresie kardiologii i kardiochirurgii dziecigcej spowodowat
zwigkszenie populacji dorostych z wrodzonymi wadami serca (WWS), ktorej coraz wigksza
cze$¢ stanowig osoby w wieku >60 lat. Grupa ta obejmuje nie tylko pacjentow z wadami
tagodnymi, ale takze z wadami serca o co najmniej umiarkowanym nasileniu. Starzenie si¢
populacji z WWS obserwowane w XXI wieku skutkuje wigkszym obcigzeniem klasycznymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego oraz nabytymi chorobami serca. Nabyte choroby
uktadu sercowo-naczyniowego komplikuja przebieg i leczenie WWS w wieku podesziym i sg

identyfikowane jako niezalezne czynniki ryzyka $§miertelnosci ogdlnej w tej populacji.

Cele badawcze

Cele pracy doktorskiej odpowiadaja celom trzech publikacji wchodzacych w sktad cyklu prac
i koncentruja si¢ wokot klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
wybranych nabytych schorzeniach uktadu krazenia u chorych z wrodzong wada serca > 60 roku
zycia.

e Okreslenie obcigzenia klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
(nadci$nienie tetnicze [NT], zaburzenia lipidowe, nadwaga/otylos¢, cukrzyca,
nikotynizm) w populacji chorych z WWS > 60 roku zycia.

e Analiza czgstoSci wystepowania choroby wiencowej (ChW), czynnikéw ryzyka

choroby oraz leczenia farmakologicznego u chorych z WWS w wieku podesztym.
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e Ocena czgstoSci wystepowania migotania/trzepotania przedsionkéw (AF/AFL),
czynnikow predysponujacych do rozwoju arytmii oraz stosowanego leczenia

przeciwkrzepliwego u chorych z WWS w wieku podesztym.

Metodyka

W badaniu analizowano retrospektywnie dane kliniczne pacjentdw hospitalizowanych
w Klinice Wad Wrodzonych Serca (KWWS) Narodowego Instytutu Kardiologii w okresie od
lipca 2013 do marca 2020 roku. Kryteriami wiaczenia byly: (1) wiek > 60 lat w momencie

hospitalizacji, (2) WWS rozpoznana w przesztosci lub de novo.

Opracowaniu poddano dane demograficzne i antropometryczne, rodzaj WWS, przebyte
leczenie zabiegowe, choroby wspolistniejace i uzaleznienia oraz farmakoterapie. WWS
sklasyfikowano jako tagodne, umiarkowane i cigzkie zgodnie z wytycznymi Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego.

W publikacji 1 analizowano czg¢sto$¢ wystgpowania klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego, tj. NT, zaburzen lipidowych, nadwagi/otyto$ci, cukrzycy i nikotynizmu w calej

grupie badanej oraz w podziale na ple¢, wiek oraz stopien cigzkosci WWS.

W publikacji 2 istotng ChW definiowano jako: przebyty ostry zespol wiencowy (zawat migsnia
sercowego z uniesieniem lub bez odcinka ST, niestabilna dlawica piersiowa) lub przebyta
planowana rewaskularyzacja wiencowa (pomostowanie aortalno-wiencowe lub przezskorna
interwencja wiencowa) lub stwierdzenie >50% zwezenia w tegtnicy wiencowej w badaniu

koronarograficznym lub metoda tomografii komputerowe;.

W publikacji 3 dotyczacej wystgpowania AF/AFL uwzgledniono kazdy typ arytmii (napadowe,

przetrwale lub utrwalone migotanie/trzepotanie przedsionkoéw). Rozpoznanie arytmii opierato
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si¢ na podstawie badania elektrokardiograficznego lub rejestracji metoda Holtera. Ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia arytmii WWS podzielono na 3 grupy: wady serca prawostronne, wady

serca lewostronne 1 wady przeciekowe.

Badanie zostalo przeprowadzone w ramach pracy wlasnej zatytulowanej "Czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych z wrodzong wada serca powyzej 60 roku zycia”, na ktora
uzyskano zgode Terenowej Komisji Bioetycznej przy Narodowym Instytucie Kardiologii (nr

zgody — IK. NPIA.0021.75.1890/20 z dn. 04.12.2020).

Wyniki
Uzyskano dane dotyczace wystgpowania klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego) oraz ChW i AF/AFL u 322 chorych z wrodzong wada serca >60 r.z.

hospitalizowanych w KWWS Narodowego Instytutu Kardiologii w analizowanym okresie.

Publikacja nr 1: The burden of cardiovascular risk factors among seniors with congenital heart
disease: A single tertiary center experience, (Kwiatek-Wrzosek A, Kowalik E, Kowalski M,

Hoffman P.); Kardiol Pol. 2021;79(11):1251-1255. doi: 10.33963/KP.a2021.0129; IF 3,7

Wsréd 322 badanych (Sredni wiek 66 lat, 34% mezczyzni) z WWS — tagodna (81,4%),
umiarkowang (13,9%) oraz ci¢zka (4,3%) najbardziej powszechnymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego byly: nadwaga/otytos$¢ (65,5%), zaburzenia lipidowe (64,9%) oraz NT
(60,6%). Ponad 21% pacjentow miato rozpoznang cukrzyce, a 25,8% bylo palaczami tytoniu.

U ponad 54% badanych wystepowaty 2 lub 3 czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Zaobserwowano, ze pacjenci > 70. roku zycia prezentowali zdrowszy profil ryzyka sercowo-

naczyniowego w zakresie nadwagi/otytosci (55,7% vs 69%; p=0,006), zaburzen lipidowych
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(53,8% vs 69%; p=0,02) i palenia tytoniu (16,25% vs 28,9%; p=0,04)) niz osoby mlodsze (w
wieku 60-69 lat). Natomiast u chorych ztagodng WWS czesciej stwierdzano NT w poréwnaniu
z osobami z wadami umiarkowanymi i ciezkimi (64,3% vs 44,1%; p= 0,006). Mezczyzni w
wieku 60-69 lat z tagodng WWS prezentowali najwigksze obciazenie klasycznymi czynnikami

ryzyka sercowo-naczyniowego.

Publikacja nr 2: Coronary artery disease in older adults with congenital heart defects: risk
factors and pharmacotherapy, (Kowalik E, Kwiatek-Wrzosek A, Kowalski M, Biernacka E,

Hoffman P.);Pol Arch Intern Med. 2024; 134: 16641. d0i:10.20452/pamw.16641; IF 3,8

Sposrod 322 chorych z WWS > 60 r.z. hospitalizowanych w KWWS w analizowanym okresie,
do badania wlaczono 198 pacjentdow ze znanym obrazem naczyn wiencowych.

Istotng ChW rozpoznano u 54 pacjentéow (27,3%) - 8 chorych z wywiadem ostrego zespotu
wiencowego, 18 pacjentow po zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego/ przezskornej
angioplastyce wiencowej oraz 31 osoéb z udokumentowanym istotnym zwe¢zeniem w tetnicy
wiencowej w badaniach obrazowych.

Istotng ChW stwierdzano czesciej u mezczyzn (64,4% vs 35,4% w grupie bez choroby
wiencowej, p=0,02), u chorych z tagodnymi WWS (90,7% vs 74%, p=0,02), z NT (79,6% vs
57,6%; p=0,004), zaburzeniami lipidowymi (88,9% vs 66%; p=0,001), oraz u chorych z
nikotynizmem w wywiadzie (42,6% vs 24,3%; p=0,004).

Analiza wieloczynnikowa wykazata, Ze niezaleznymi czynnikami ryzyka ChW u chorych z
WWS w wieku podesztym byly: pte¢ meska, zaburzenia gospodarki lipidowej, NT systemowe.
Natomiast wystgpowanie nadwagi lub otytosci wigzato si¢ z mniejszym ryzykiem istotnej

choroby wiencowej (tzw. ,,paradoks otytosci”).

56



Leki hipolipemizujace byly zalecane u 96% chorych, beta-adrenolityki otrzymalo 87%
pacjentéw, natomiast leki z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny/antagonistow
receptora angiotensyny byly stosowane u 74% chorych. Odsetek chorych otrzymujacych

leczenie przeciwptytkowe lub przeciwkrzepliwe wynidst 89%.

Publikacja nr 3: Enormous burden of atrial fibrillation in older patients with congenital heart
disease: do only age and underlying heart defect matter? (Kwiatek-Wrzosek A, Kowalski M,
Biernacka E, Hoffman P, Kowalik E.); Circ Arrhythm Electrophysiol. 2024;17:¢012690. doi:

10.1161/CIRCEP.123.012690 ; IF-9,1

Sposrod 322 pacjentow z WWS napadowe, przetrwale lub utrwalone AF/AFL wystepowato u
157 0s6b (49%) Czestos¢ wystgpowania AF/AFL istotnie wzrastata po 69. roku zycia (z 44,5%
w grupie wiekowej 65-69 lat do 66,5% w grupie wiekowej 70-74 lata, p=0,02) a nast¢pnie
osiggata faz¢ plateau. Arytmia rzadziej wystgpowala u pacjentéw z wada serca lewostronng
(34,2%) w porownaniu do pacjentow z wadami przecieckowymi (50,7%; p=0,01) i1 pacjentami
z wadami prawej strony serca (67,6%; p<0,001). U chorych z AF/AFL cze$ciej stwierdzano
cukrzycg oraz przebyte leczenie zabiegowe WWS. W analizie wieloczynnikowej niezaleznymi
czynnikami ryzyka arytmii byty: wiek, ple¢ meska, wskaznik masy ciata, wywiad leczenia
zabiegowego WWS, wada serca innej niz lewostronna oraz obecno$¢ prawostronnej wady
serca. Doustne leczenie przeciwkrzepliwe przyjmowato 96% pacjentdw z arytmia, w tym 32%

bylo leczonych preparatami z grupy bezposrednich doustnych inhibitoréw krzepnigcia.
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‘Whioski

1.

Klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego stanowig znaczace obcigzenie u
0s6b z WWS w podesztym wieku. Do najczesciej wystepujacych czynnikdéw ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych z WWS naleza: nadwaga/otylos¢, zaburzenia
lipidowe 1 NT. U ponad potowy chorych stwierdza si¢ obecnos¢ 2 lub 3 czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego. Najwigksze obcigzenie czynnikami ryzyka
zaobserwowano u mlodszych mezczyzn z tagodna postacia WWS.

Istotna ChW wystepuje u ponad jednej czwartej chorych z WWS w wieku podesztym.
Niezaleznymi czynnikami ryzyka choroby sa, oprocz plci meskiej, NT i zaburzenia
lipidowe. Natomiast ujemna korelacja pomigedzy nadwaga/otytoscia a wystepowaniem
istotnej ChW u chorych z WWS > 60 r.z. sugeruje tzw. ,,paradoksu otylosci” w tej
populacji. Stosowanie zgodnej z zaleceniami farmakoterapii w prewencji wtornej ChW
u starszych oséb z WWS jest satysfakcjonujace.

AF/AFL wystepuje u blisko polowy starszych chorych z WWS, w tym u ponad 60%
chorych po 70 roku zycia. Oprocz niemodyfikowalnych czynnikéw predysponujacych
do wystapienia arytmii (wiek, pte¢ meska, przebyte leczenie zabiegowe, wady
przeciekowe 1 wady prawej strony serca), niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
AF/AFL w tej grupie chorych jest wskaznik masy ciala. Doustne leczenie

przeciwkrzepliwe stosowane jest u blisko 100% chorych.
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Streszczenie w jezyku angielskim

Abstract

Introduction

The progress in treatment that has been made in pediatric cardiology and cardiac surgery
resulted in rise of adult population with congenital heart disease (ACHD), an increasing part of
which are people aged >60 years. This group consists not only of patients with mild defects,
but also of heart defects with at least moderate severity. The aging of the ACHD population
observed in the 21st century results in a greater burden of classical cardiovascular risk factors
and acquired heart diseases. Acquired cardiovascular diseases complicate the course and
treatment of CHD in the elderly and they are identified as independent risk factors for overall

mortality in this population.

Aims of the study

The aim of the study was to assess the burden of cardiovascular risk factors and selected

acquired cardiovascular diseases in patients with ACHD over 60 years of age.

e Evaluation of the burden of cardiovascular risk factors (systemic hypertension,
dyslipidemia, body mass index, diabetes and smoking status) among elderly patients
with ACHD.

e Assessment of the prevalence of coronary artery disease, its risk factors, and the use of

guideline-directed pharmacotherapy among elderly with ACHD.

e Assessment of the burden of atrial fibrillation (AF)/atrial flutter (AFL), risk factors of

arrhythmia, and the mode of anticoagulant treatment among older adults with CHD.
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Material and methods

A retrospective data analysis was performed on patients hospitalized from July 2013 to March
2020 in a tertiary clinic for ACHD. The inclusion criteria were: (1) >60 years of age at the time
of hospitalization, (2) previously or newly diagnosed CHD.

Demographic and anthropometric data, type of CHD, previous surgical treatment/percutaneous
intervention, comorbidities, addictions, and pharmacotherapy were analyzed. CHD was
classified as mild, moderate, and severe according to the guidelines of the European Society of
Cardiology.

The first publication analyzed the prevalence of cardiovascular risk factors, i.e. hypertension,
dyslipidemia, overweight/obesity, diabetes and smoking in the entire study group and according

to gender, age and CHD severity.

In the second publication coronary artery disease (CAD) was defined as a history of acute
coronary syndrome (ACS; ST-segment elevation myocardial infarction, non—ST-segment
elevation myocardial infarction, or unstable angina), a history of planned coronary
revascularization (coronary artery bypass grafting [CABG] or percutaneous coronary
intervention [PCI]), or more than 50% diameter stenosis in any vessel on invasive coronary
angiography or computed tomography angiography.

In the third publication analyzing the prevalence of AF/AFL, every type of arrhythmia
(paroxysmal, persistent or permanent) has been taken into account. The diagnosis of arrhythmia
was based on electrocardiogram at rest or Holter monitoring. Additionally, ACHD lesions were

grouped into 3 categories: left-sided heart defects, right-sided heart defects, and shunt lesions.

The study was conducted on the basis of the research entitled "Cardiovascular risk factors in
patients with congenital heart disease over 60 years of age", for which the consent, of the Local
Bioethics Committee at the National Institute of Cardiology was obtained (consent no. — IK.

NPIA.0021.75.1890/20 dated 04/12/2020).
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Results

Data on the prevalence of traditional cardiovascular risk factors, CAD and AF/AFL were
collected in 322 patients with CHD >60 years of age hospitalized in the Department of

Congenital Heart Disease of the National Institute of Cardiology in the analyzed period.

Publication number 1: The burden of cardiovascular risk factors among seniors with
congenital heart disease: A single tertiary center experience, (Kwiatek-Wrzosek A, Kowalik E,
Kowalski M,  Hoffman P.); Kardiol Pol.  2021;79(11):1251-1255.  doi:

10.33963/KP.a2021.0129.

Among 322 patients (median age 66 years; 34% men) with mild (81.4%), moderate (13.9%)
and severe (4.3%) ACHD the most common cardiovascular (CV) risk factors were:
overweight/obesity (65.5%), dyslipidemia (64.9%), and arterial hypertension (60.6%). Over
21% of patients suffered from diabetes, and 25.8% were smokers. Over 54% of patients had
two or three CV risk factors. Patients above 70 years of age were healthier in terms of being
overweight/obese (55.7% vs 69%; p=0.006), dyslipidemia (53.8% vs 69%; p=0.02) and
smoking (16.25% vs 28.9%; p=0.04) than younger population (aged 60-69 years). Patients with
mild ACHD were more likely to be hypertensive compared to individuals with moderate/severe
defects (64.3% vs 44.1%; p= 0.006). The highest prevalence of cardiovascular risk factors was

noted in younger men (60-69 years of age) with mild ACHD.
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Publication number 2: Coronary artery disease in older adults with congenital heart defects:
risk factors and pharmacotherapy, (Kowalik E, Kwiatek-Wrzosek A, Kowalski M, Biernacka

E, Hoffman P.);Pol Arch Intern Med. 2024; 134: 16641. doi:10.20452/pamw.16641.

Among 322 patients with ACHD aged 60 years or older hospitalized in the Department of
Congenital Heart Diseases, 198 individuals with known coronary artery status were included in
the analysis. CAD was found in 54 participants (27.3%); 8 patients had a history of ACS, 18
patients had previously undergone planned CABG/PCI procedure, and 31 individuals had
documented significant stenosis on coronary angiography. The CAD patients were more often
men (64.4% vs 35.4% in the non-CAD patients, p=0.02), and they were more likely to be
diagnosed with mild CHD (90.7% vs 74%, p=0.02), systemic hypertension (79.6% vs 57.6%;
p=0.004), and dyslipidemia (88.9% vs 66%; p=0.001). They were also more often former or
current smokers (42.6% vs 24.3%; p=0.004). In the multivariable analysis, male sex, systemic
hypertension, and dyslipidemia remained strongly—associated with CAD, whereas
overweight/obesity was significantly negatively associated with the outcome (so called “obesity
paradox”). B-Blockers were prescribed to 87% of patients, angiotensin-converting enzyme
inhibitors or angiotensin receptor blockers to 74%, and lipid-lowering agents to 96% of CAD

patients. The percentage of CAD patients on antiplatelet or anticoagulant drugs was 89%.

Publication number 3: Enormous burden of atrial fibrillation in older patients with congenital
heart disease: do only age and underlying heart defect matter? (Kwiatek-Wrzosek A, Kowalski
M, Biernacka E, Hoffman P, Kowalik E.); Circ Arrhythm Electrophysiol. 2024;17:¢012690.

doi: 10.1161/CIRCEP.123.012690.
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Among 322 patients with ACHD, AF/AFL (paroxysmal, persistent or permanent) was
diagnosed in 157 (49%) of them. The prevalence of AF/AFL increased significantly after the
age of 69 years (44.5% in the age group 65-69 to 66.5% in the age group 70-74, p=0.02) and
reached a plateau. Arrhythmia less often affected patients with left-sided heart defects (34.2%)
compared to individuals with shunt lessions (50.7%; p=0.01) and patients with right-sided heart
defects (67.6%; p<0.001). Individuals with AF/AFL were more likely to be diabetic and have
a history of CHD-related interventions. In the multivariate regression analysis independent risk
factors for arrhythmia were: age, male gender, BMI, history of interventions, presence of non
left-sided heart defect, and the presence of right-sided heart defect. The proportion of patients
with AF/AFL taking oral anticoagulants was 96%, including 32% who were treated with

NOAC.

Conclusions

1. Classical cardiovascular risk factors constitute a significant burden in elderly CHD
patients. The most common cardiovascular risk factors in CHD patients include
overweight/obesity, dyslipidemia, and hypertension. More than half of patients
presented 2 or 3 cardiovascular risk factors. The highest risk factor burden was observed
in younger men with mild CHD.

2. CAD is common in patients with ACHD aged 60 years or older and has been found in
over 25% of study population. In addition to male gender independent predictors of
CAD are systemic hypertension and dyslipidemia. However, the negative correlation
between overweight/obesity and the occurrence of CAD in ACHD patients > 60 years
of age suggests the presence of so called “obesity paradox” in this population.
Guideline-recommended pharmacotherapy for secondary prevention of CAD in elderly

people with ACHD proved to be satisfactory.
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3. AF/AFL occurs in almost half of elderly patients with CHD, including over 60% of
patients over 70 years of age. In addition to non-modifiable risk factors predisposing to
the occurrence of arrhythmia (age, male gender, previous surgical treatment, shunt
lesions, and right-sided heart defects), an independent risk factor for AF/AFL in this

group is the body mass index. Oral anticoagulation is used in almost 100% of patients.
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ABSTRACT

Background: The number of adults with congenital heart disease (ACHD) surviving to old age
is increasing worldwide. Acquired cardiovascular comorbidities may complicate the course and
treatment of the underlying congenital disease and worsen the prognosis.

Aims: The study aimed to assess the burden of cardiovascular (CV) risk factors among elderly pa-
tients with ACHD.

Methods: A retrospective analysis of data on all patients =60 years of age hospitalized in a tertiary
clinic for ACHD was performed from July 2013 to March 2020. We collected information on smoking
status, body mass index, and the presence of dyslipidemia, systemic hypertension, and diabetes.
Results: The most common CV risk factors among 322 patients =60 years of age (median age
66 years; 34% men) were: being overweight/obesity (65.5%), dyslipidemia (64.9%), and arterial
hypertension (60.6%). Over 21% of patients suffered from diabetes, and 25.8% were smokers. Over
54% of patients had two or 3 CV risk factors. Patients above 70 years of age were healthier in terms
of being overweight/obesity, dyslipidemia, and smoking status. Patients with mild ACHD were more
likely hypertensive compared to individuals with complex defects. The highest CV burden was noted
in younger men with mild ACHD.

Conclusions: We demonstrated a high burden of CV risk factors in seniors with ACHD. Special atten-
tion should be paid to the identification and control of classical CV risk factors in order to prevent

acquired CV disease in this population.

INTRODUCTION
The enormous progress in pediatric cardi-
ology and cardiac surgery has resulted in
a constantly growing population of adults
with congenital heart disease (ACHD), and an
increasing number of these are =60 years of
age.They constitute an entirely new cohort of
patients who require particular attention from
care providers. This population includes not
only patients with simple lesions but also indi-
viduals with heart defects of at least moderate
severity [1]. According to the extrapolation
to the European Union countries presented
by Baumgartner et al. [2], the percentage of
ACHD of 60 years and older may reach 11% of
all ACHD patients by 2030. Studies concerning

Key words: aging, cardiovascular risk factors, congenital heart disease, seniors
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adolescents and younger adults showed that
a low proportion of individuals with ACHD
are not exposed to classical risk factors of
acquired cardiovascular diseases [3, 4]. Those
diseases complicate the course and treatment
of the underlying congenital disease and
increase resource consumption [5]. Thus, car-
diovascular (CV) risk factors and age-related
acquired cardiovascular lesions are identified
as a new factor in the older ACHD population
with a possible impact on the prognosis and
quality of life. Previously published data re-
garding geriatric ACHD cohorts either did not
report details on CV risk factors [1], had some
methodological limitations [6], or reported
data on small, predefined subgroups [7]. Thus,
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WHAT'S NEW?

Adult patients with congenital heart disease (ACHD) have longer life expectancy due to better medical care, but data regard-
ing the prevalence of classical cardiovascular (CV) risk factors are scarce. We examined the burden of CV risk factors in ACHD
patients =60 years of age. Among 322 patients in our study, the most common CV risk factors were: being overweight/obesity
(65.5%), dyslipidemia (64.9%), and arterial hypertension (60.6%). Over 21% of patients suffered from diabetes, and 25.8% were
smokers. Over 54% of patients had two or three CV risk factors. Patients above 70 years of age were healthier in terms of being
overweight/obesity, dyslipidemia, and smoking status. The highest CV burden was recorded in younger men with mild ACHD.
Our findings emphasize the importance of preventive medicine in this population. Therefore, identification and control of CV
risk factors should be a part of standard medical care in the elderly with ACHD.

this study aimed to assess the occurrence of CV risk factors
in patients with ACHD beyond the age of 60 in a population
of a tertiary center for ACHD in Poland.

METHODS

A retrospective analysis of patients hospitalized in our
department between July 2013 and March 2020 was
performed. The causes of hospitalization were: (1) newly
diagnosed ACHD; (2) planned diagnostic procedures or
elective surgical or percutaneous treatment; (3) emergency
cases; (4) routine check-up in patients with severe ACHD,
ACHD-related pulmonary arterial hypertension, or in older
ACHD patients (one-day hospitalization). The inclusion cri-
teria were: (1) age =60 years at the time of hospitalization;
(2) previously or newly diagnosed congenital heart disease.
Congenital heart defects were classified as mild, moderate,
or severe according to the European Society of Cardiology
guidelines [8]. Data on body mass index (BMI), the presence
of dyslipidemia, systemic hypertension, diabetes, and the
history of smoking were collected.

Patients were defined as hypertensive if they were on
antihypertensive treatment, or they were newly diagnosed
with arterial hypertension during the hospitalization
according to the European Society of Cardiology hyper-
tension guidelines [9].

Patients with low-density lipoprotein cholesterol con-
centrations (obtained by Friedwald formula unless plasma
triglyceride concentration exceeded 400 mg/dl) above
target levels recommended in the European Society of Car-
diology guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice [10], or with a previous diagnosis of dyslipi-
demia, or receiving lipid-lowering therapy were classified
as having dyslipidemia. Patients with diabetes (type 2 or
type 1) had a documented disease managed with diet, oral
hypoglycemic medications, or insulin, or they were newly
diagnosed with diabetes (according to American Diabetes
Association criteria [11]) during the index hospitalization.
Being overweight was defined as BMI 25-29.9 kg/m? and
obesity as BMI =30 kg/m?[12]. Patients self-reported their
health behaviors regarding cigarette smoking (non-smoker,
previous or current smoker). Patients were classified as hav-
ing coronary artery disease (CAD) when they had a history
of myocardial infarction or coronary artery bypass surgery,
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or they had angiographically proven CAD. If a patient was
admitted to our clinic more than once during the given
timeframe, data from the first hospitalization were taken
into account. The study was approved by the institutional
medical ethics committee.

Statistical analysis

Data were presented as the median and interquartile range
(IQR) and categorical variables were expressed as numbers
and frequencies. The Shapiro-Wilk test was used to assess
the normality of variable distributions. The comparisons
of differences between groups were performed using the
Mann-Whitney U test, and in the case of categorical varia-
bles, the Z-test was used. A two-sided P-value of <0.05 was
considered statistically significant. All data were analyzed
with R software package version 3.2.4.

RESULTS

We identified 322 patients with ACHD who were =60 years
of age at any hospital stay in our clinic during the study
period (median age, 66.0; range, 60-87 years). Most
individuals had simple cardiac defects, however, there
were also 14 patients with severe lesions (8 with congen-
itally corrected transposition of the great arteries, 5 with
Eisenmenger syndrome, and one patient with repaired
double-outlet right ventricle). More detailed information
regarding baseline characteristics is provided in Table 1.

Being overweight/obesity and dyslipidemia were the
most common CV risk factors followed by systemic arterial
hypertension. Every fifth patient suffered from diabetes and
every fourth was a current or previous smoker (Table 1).

In the majority of patients (over 54%), 2 or 3 CV risk
factors were recorded. Only 18 patients had no CV risk
factors (Figure 1).

Among men, there were more smokers and individuals
with systemic arterial hypertension when compared to
women (Table 2). Patients above and below 70 years of age
differed significantly in terms of being overweight/obesity,
dyslipidemia, and smoking status (Table 2).

Patients with mild ACHD were more likely to be hy-
pertensive compared to patients with more complex
lesions. The trend towards a higher number of smokers
among mild ACHD patients was also observed. The preva-
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Table 1. Clinical characteristics and prevalence of cardiovascular
risk factors among 322 ACHD seniors

Age, years 66 (62-69)
Age structure
60-69 years, n (%) 242(7551)
70-79 years, n (%) 882111
=80 years, n (%) 12(3.73)
Men, n (%) 110(34.2)
ACHD complexity
Mild, n (%) 263 (8142)
Moderate, n (%) 45(13.93)
Severe, n (%) 14(433)
BMI, kg/m® 26.8{24.0-30.1)
Cardiovascular risk factors
Number of risk factors 2(1-3)
Overweight/obesity, n (%) 211(65.53)
Arterial hypertension, n (%] 195 (60.56)
Dyslipidemia, n (%6) 209 (64.51)
Diabetes, n (%) 69(21.43)
Smoking, n (3) 83(25.78)
Dataarep d as the median (interquartile range [IQR]} or number (3%)

bb

: ACHD, adult congenital heart disease; BMI, body mass index
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Figure 1. Number of cardiovascular risk factors in adult congenital
heart disease patients aged 260 years

lence of diabetes did not differ significantly in all analyzed
subgroups. The younger {60-69 years old) men with mild
ACHD had the highest burden of cardiovascularrisk factors
(Table 3). Angiographically confirmed atherosclerotic CAD
was found In 68 (21%) patients.

DISCUSSION

The number of individuals with ACHD surviving to old
age is increasing and they are exposed to classical CV risk
factors and acquired heart disease as the general popula-
tion. We observed that in most patients with ACHD aged
=60 years at least two CV risk factors are present with the
highest prevalence of risk factors found among younger
{60-69 years old) men with mild heart defects.

The most common CV risk factor was being over-
weight and obesity, which affected over 65% of the study
population. Our findings are like those previously report-
ed in younger (mean age, 52 years) ACHD patients in the
United States of America [13]. In the study by Lerman
et al. [13] 59.5% of ACHD patients were overweight or
even morbidly obese, and the prevalence of being over-
weight/obesity was similar when compared to the general
population. Notwithstanding, in our study, the problem
of being overweight and obesity in seniors with ACHD
is less common than in the general Polish population
[14]. Likewise, the authors of WOBASZ Il study reported
a smaller number of overweight/obese individuals of
advanced age (=75 years).

Dyslipidemia was a common cardiovascular risk factor
as being overweight/obesity (almost 65%). Contrary to our
data, Afilalo et al. [6] reported that among geriatric patients
with ACHD in Canada only 27% had been diagnosed with
dyslipidemia. A recently published smaller Canadian study
onseniors with moderate to complex ACHD (7] also showed
alower prevalence of dyslipidemia (39%) when compared
to our results (56% in the subgroup with moderate/severe
ACHD).

Table 2. Cardiovascular risk factors according to age, gender, and ACHD complexity

Gender

Men
(n=110)

Women P-value

(n=212)

Aged 60-69
(n=242)

Mild
(n=263)

Moderate/ | P-value
I/severe

(n=59)

Aged 270
(n=80)

Age, years 65 (62-69) 66 (62-70} on — — — 66 (62-70) 64 (62-69) 2.0
Men, n (%6} e = = 86 (35.54) 24(30.0) 0.44 91 (34.6) 19(322) 017
Moderate/severe lesions, 19(17.27) 40(18.87) 0.84 45(18.6) 14{17.5) 096 -_ — —
n (%)
BMI, kg/m? 271 2669 0.41 27.09 25.87 0.20 27.00 266 0.9
(24.69-29.1)  (23.62-31.18) {2421-30.76)  (23.3-30.0) [24.07-30.49) (23.37-29.52)
Number of risk factors 3249 2(1-3) <0.001 3(1-3) 2{1-3) 0.004 3(2-3) 2(1-3) 0.02
Overweight/obesity, n (%) 76 (69.09) 135(63.98) 0.43 167 (69.01) 44 (55.7) 0.04 172 (65.64) 39 (66.1) 1.0
Systemic hypertension, n (%) 81(73.63) 114 (53.77) <0.001 144 (59.5) 51(63.75) 059 169 (64.26) 26 (44.07) 0.006
Dyslipidemia, n (%) 70(63.27) 133(62.73) 0.36 167 (69.01) 43(53.75) 0.02 177(67.3) 33(55.93) 013
Diabetes, n (%) 26(23.63) 43(20.28) 0.58 54(22.31) 14(17.5) 0.41 54 (20.53) 15 (25.42) 051
Smoking, n (%)} 42(38.18) 41(19.34) <0.001 70(28.92) 13 (16.25) 0.04 74(28.14) 9(15.25) 0.(16_*
Data are p 2s the median i tile range [IQR]) or number (%)
Abbreviations: see Table 1
journals.viamedica.pl/kardlologia_polska 1253
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Table 3. Cardiovascular risk factors in younger men with mild heart defects compared to other ACHD patients

Men 60-69 years old, with mild ACHD Rest of the study group
n=70 n=252

Number of risk factors, median (IQR) 3(2-4)

Overweight/obesity, n (%) 54(77.14)
Systemic hypertension, n (%) 55(78.57)
Dyslipidemia, n (%), 52(74.28)
Diabetes, n (%) 19(27.14)
Smoking, n (%) 31 (44.28)

2(1-3) <0.001
157 (62.55) 0.03
140 (55.55) <0.001

158 (62.7) 0.10
50(19.84) 0.25
52(20.63) <0.001

Abbreviations: IQR, interquartile range; other — see Table 1

We observed a higher overall prevalence of arterial
hypertension in the geriatric ACHD population compared
to the Canadian study by Afilalo et al. (60.6% vs. 47%,
respectively) [6]. Moreover, the authors did not find any
significant differences in the prevalence of arterial hy-
pertension according to the complexity of heart defects,
whereas in our population patients with mild anomalies
were diagnosed with systemic hypertension more often
than individuals with moderate/severe heart defects. On
the other hand, the prevalence of systemic hypertension
among the elderly with moderate/complex ACHD in the
study by Reich et al. [7] was higher (54%) than in our report
among individuals with moderate/severe disease (44%).

Every fourth person in our study group was a current
or previous tobacco smoker with a significant predomi-
nance of men and younger individuals. In a large study
including younger ACHD patients from 15 countries (over
4000 participants, median age, 32 years) fewer patients
(14% of men and 11% of women) smoked cigarettes in
contrast to our results [15]. When compared to Switzerland,
the country with the highest number of smokers among
ACHD patients in the above-mentioned study (24% of men,
19% of women), the use of tobacco was higher in men but
not in women in our elder ACHD population. Similarly,
Moons et al. [15] reported that individuals with mild ACHD
smoke cigarettes more often than people with moderate
to severe defects. Interestingly, in patients with moderate
to complex ACHD over the age of 60 years in Southern
Alberta (Canada), the percentage of smokers was twice as
high as in our study [7].

Twenty-one percent of ACHD patients in our study
suffered from diabetes. The prevalence of diabetes is
higher than in seniors in the general population of Poland
according to the Polish national PolSenior study [16]. This
difference might be explained by the findings by Madsen
et al. [17], who showed that CHD survivors in Denmark
were at a substantially increased risk of developing dia-
betes mellitus type 2 after the age of 30 compared with
the general Danish population. On the other hand, in
our study, the percentage of diabetic patients was higher
than in the geriatric CHD population in Quebec/Canada
(16%) and South Alberta (13%) [6, 7). As diabetes is a risk
factor for arrhythmias in ACHD [18] and it was identified
as an independent predictor of all-cause mortality [6], its
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occurrence among ACHD survivors in Poland deserves
special attention.

Our study shows that among elderly patients with
ACHD the incidence of modifiable cardiovascular risk fac-
tors is significantly higher in younger men (60-69 years)
with mild defects. Such an observation has not been re-
ported yet. One might speculate that patients with ACHD
who live a healthier lifestyle are more likely to survive
beyond the age of 70.

The results of our study convey several important find-
ings. It clearly shows that classical CV risk factors are often
encountered in older ACHD patients. Owing their adverse
impact on prognosis in general population we need to
incorporate all accepted measures to detect and control
them into our regular clinical practice while dealing with
ACHD patients. Also, further studies are highly justified
to elucidate reasons for such high prevalence of CV risk
factors among ACHD patients, whose life expectancy is
lower than in general population due to primary disease.
Anotherimportantissue is related to the pharmacotherapy
of acquired CV disease accompanying congenital cardiac
defects. Some of these medications (B-blockers, calcium
channel blockers, angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors or sartans) may interfere with abnormal hemodynam-
ics caused by a congenital abnormality. As we learned from
studies dedicated to heart failure in ACHD population,
guidelines-based pharmacotherapy in this specific group
may be less effective or even potentially harmful. Therefore,
the implementation of the treatment requires meticulous
clinical monitoring.

Study limitations

We are aware of some methodological limitations of our
study. First, the character of the study conducted in a sin-
gle tertiary center may influence the results. Furthermore,
tobacco smoking was classified according to the patient’s
information, thus its prevalence may be underestimated.
Also, we were not able to directly compare the incidence
of CVrisk factors in ACHD and non-ACHD seniors for meth-
odological reasons. We did not analyze psychosocial and
economic factors which can also influence cardiovascular
risk [19]. The prevalence of CAD might be underestimat-
ed as only patients with suspected CAD and individuals
undergoing cardiac surgery were investigated. We did

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Anna Kwiatek-Wrzosek et al., Cardiovascular risk factors in seniors with congenital heart disease

not perform post hoc power analysis for subgroups; thus
these results should be interpreted with caution. Finally,
the cross-sectional design of the study did not allow us to
assess the impact of cardiovascular risk factors on morbi-
dity and mortality among elderly ACHD patients.

CONCLUSIONS

The study examined the burden of CV factors in elderly
ACHD patients. Our findings stress the importance of pro-
active screening for classical CV risk factors in ACHD that
should be controlled in order to reduce the prevalence of
acquired comorbidities and worsening the overall prog-
nosis in this population. Identification and treatment of
classical CV risk factors should be part of standard medical
care in seniors with ACHD.
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ABSTRACT

INTRODUCTION ~ With advancing age, adults with congenital heart disease (ACHD) are at a higher risk
of developing atherosclerotic coronary artery disease (CAD).

0BJECTIVES We aimed to determine the prevalence of CAD, its risk factors, and use of guideline-directed
pharmacotherapy among older patients with ACHD.

PATIENTS AND METHODS ~ We studied all ACHD patients aged 60 years or older hospitalized in our depart-
ment between the years 2013 and 2020. CAD was defined as a history of acute coronary syndrome or
coronary revascularization, or more than 50% diameter stenosis on coronary angiography. Data regarding
the underlying heart defect, prevalence of cardiovascular risk factors, and drug prescriptions were collected.
RESULTS A total of 198 patients with known coronary artery status (mean [SD] age, 66.2 [5.3] years;
43.3% men) were included in the analysis. Of them, 54 (27.3%) had CAD. The individuals with CAD were
more often men, and they were more likely to have a mild heart defect, dyslipidemia, and a history of
hypertension and tobacco use. Multivariable analysis showed that male sex (P = 0.001), dyslipidemia
(P = 0.003), and hypertension (P = 0.04) were positive independent predictors of CAD, whereas over-
weight/obesity was identified as a negative independent predictor (P = 0.04). The proportion of CAD
patients on antiplatelet and/or anticoagulant drugs was 92.6%. B-Blockers were prescribed to 87% of
the patients, and a lipid-lowering agent to 96% of the study population.

concLusions CAD is common in older patients with ACHD. Our results underline the importance
of identification and treatment of modifiable CAD risk factors in individuals with ACHD. The obesity
paradox might also play a role in this population. The rate of guideline-recommended pharmacotherapy
implementation seems to be satisfactory.

INTRODUCTION  Adults with congenital heart
disease (ACHD) are at a higher risk of developing
coronary artery disease (CAD) due to coronary
anomalies, endothelial dysfunction, and surgi-
cal methods of CHD repair.' Aging of the ACHD
population observed in the era of modern cardi-
ac surgery results in a higher burden of tradition-
al cardiovascular (CV) risk factors and acquired
heart diseases, including CAD.** Atherosclero-
sis of coronary arteries superimposed on ACHD
may have detrimental health consequences.®® To
date, several studies have assessed the epidemi-
ology of CAD in ACHD, and its relationship with

the lesion type and CV risk factors.”'? According
to previous research, certain specific congenital
conditions associated with widespread vasculop-
athy (eg, bicuspid aortic valve and coarctation of
the aorta) predispose to premature development
of CAD."? On the other hand, the protective effect
of cyanosis was also investigated.'® However, re-
cent analyses have shown that classic atheroscle-
rotic CV risk factors, such as systemic hyperten-
sion or hyperlipidemia, but not the underlying
congenital abnormalities, are strong predictors
of CAD in the ACHD population.?'® Moreover,
according to Bauer et al,'” the guideline-directed
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coronary intervention [PCI]), or more than 50%
diameter stenosis in any vessel on invasive coro-
nary angiography or computed tomography (CT)
angiography. Data on guideline-recommended
pharmacotherapy were also collected.'®'?

WHAT'S NEW?

The population of adults with congenital heart disease (ACHD) is aging, and
the individuals surviving to old age are at a higher risk of developing acquired
cardiovascular disorders. Our study showed that coronary artery disease
(CAD) is common in older patients with ACHD. Male sex, dyslipidemia, and
systemic hypertension were identified as independent predictors of CAD. On
the other hand, we observed the obesity paradox phenomenon in the studied
population. The results of our research show the importance of identification
and treatment of modifiable CAD risk factors in older adults with CHD to
improve their prognosis.

Ethics The study was performed in accordance
with the principles of the Declaration of Helsinki,
and approved by the institutional medical ethics
committee (1890/20). The informed consent re-
quirement was waived because of the retrospec-
tive nature of the study.

medical therapy of acquired cardiovascular dis-
ease in the ACHD population is unsatisfactory.
Data reporting the prevalence of CAD and its de-
terminants exclusively in older individuals with
ACHD are scarce, even though this issue is of im-
portance for several reasons. First, older patients
with CAD are more likely to present with atypi-
cal symptoms. Furthermore, limited exercise ca-
pacity often observed in patients with CHD may
not lead to angina, and thus postpone the diag-
nostic workup. In a study by Tutarel et al,'® CAD
turned out to be an independent predictor of all-
-cause mortality in ACHD patients aged 60 years
or older. Therefore, the aim of the present study
was to assess the prevalence of CAD, its risk fac-
tors, and the use of secondary prevention phar-
macotherapy among older patients with ACHD.

PATIENTS AND METHODS We performed a ret-
rospective analysis of patients hospitalized in
our department on an elective or urgent basis
between July 2013 and March 2020. If a patient
was admitted more than once during the given
timeframe, data from the first admission follow-
ing their 60th birthday were considered. The in-
clusion criteria were 1) age of at least 60 years
at the time of hospitalization, 2) previously or
newly diagnosed CHD, and 3) known coronary
artery status. Congenital heart defects were clas-
sified as mild, moderate, or severe, according to
the European Society of Cardiology guidelines.'®
The prevalence of classic CAD risk factors (sys-
temic hypertension, dyslipidemia, smoking, over-
weight/ obesity, diabetes, and chronic kidney dis-
ease [CKD]) was estimated as described previous-
ly.* The patients with a body mass index (BMI)
between 25 and 29.9 kg/m? were classified as
overweight, and those with a BMI greater than
or equal to 30 kg/m? were considered obese."”
CKD was defined as an estimated glomerular
filtration rate below 60 ml/min/1.73 m? Smok-
ing status was determined based on current or
previous use of tobacco products, self-reported
by the patients.

CAD was defined as a history of acute coronary
syndrome (ACS; ST-segment elevation myocar-
dial infarction, non-ST-segment elevation myo-
cardial infarction, or unstable angina), a history
of planned coronary revascularization (coronary
artery bypass grafting [CABG] or percutaneous
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Statistical analysis  Unless stated otherwise, con-
tinuous variables were presented as mean (SD),
and categorical variables were expressed as num-
bers and frequencies. The Shapiro-Wilk test was
used to assess the normality of variable distribu-
tion. Differences between the groups were com-
pared using the ¢ test, and in the case of categor-
ical variables, the Z test was used. A univariable
logistic regression analysis was performed to de-
termine the odds ratios (ORs) and 95% Cls for
risk factors associated with CAD. A multivariable
logistic regression model including demograph-
ic, anthropometric, and clinical parameters was
constructed, with CAD as a dependent variable.
A 2-sided P value below 0.05 was considered sig-
nificant. All data were analyzed with R software
package, version 4.3.1 (The R Foundation for Sta-
tistical Computing, Vienna, Austria).

RESULTS During the study period, we iden-
tified 322 patients with ACHD aged 60 years
or older at any hospitalization in our depart-
ment. Of those, 198 individuals with known cor-
onary artery status were included in the analy-
sis. The most common congenital cardiac abnor-
mality in the study population was atrial septal
defect, followed by bicuspid aortic valve lesions.
CAD was found in 54 participants (27.3%); 8 pa-
tients had a history of ACS, 18 patients had pre-
viously undergone planned CABG/PCI proce-
dures, and 31 individuals had documented sig-
nificant stenosis on coronary angiography. More
detailed information regarding baseline char-
acteristics of the CAD and non-CAD patients is
provided in TABLE 1.

The CAD patients were more often men, and
they were more likely to be diagnosed with mild
congenital heart defects (TABLE 1). Among the in-
dividuals with CAD, 89% presented dyslipidemia,
80% had systemic hypertension, and 43% were
former or current smokers, as compared with
66%, 58%, and 24% of the non-CAD patients, re-
spectively. Also, the total number of analyzed tra-
ditional CV risk factors was significantly higher
in the CAD group. Factors associated with CAD
in the univariable analysis are listed in TABLE 2.

In the multivariable analysis, male sex, system-
ic hypertension, and dyslipidemia remained sig-
nificantly positively associated with CAD, where-
as overweight / obesity was significantly negative-
ly associated with the outcome (TABLE 3).



TABLE 1
in the study population

Parameter

Patient clinical characteristics and prevalence of cardiovascular risk factors

Non-CAD P value

(n=144)

Age, y, mean (SD) 66.2 (5.3) 67.2 (5.5) 65.8 (5.2) 0.1
Male sex 86 (43.4) 35 (64.8) 51(35.4) <0.001
History of cardiac 106 (53.5) 25 (46.3) 81(56.2) 0.21
surgery/ percutaneous

intervention

CHD complexity

Mild 156 (78.8) 49 (90.7) 107 (74.3) 0.02:
Moderate 33(16.7) 4(7.4) 29 (20.1)

Severe 9(4.5) 1(1.9) 8(5.6)

CHD type

ASDII 60 (30.3) 17 (31.5) 43(29.9) 0.83
ASD sv 18 (9.1) 3(5.6) 15(10.4) 0.3
ASDI 9 (4.5) 0 9(6.3) 0.06
VSD 8 (4) 4(7.4) 4(2.8) 0.14
BAV lesions 57 (28.8) 20 (37) 37(257) 012
CoA 4(2) 1(1.8) 3(2.1) 0.89
Ebstein anomaly 8 (4) 0 8(5.5) 0.08
Tetralogy of Fallot 7(3.5) 0 7(4.8) 0.1
ccTGA 7(3.5) 2(3.7) 5(3.5) 0.95
Other 20(10.1) 7(13) 13(9) 0.4
CV risk factors

Systemic hypertension 126 (63.4) 43 (79.6) 83 (57.6) 0.004
Dyslipidemia 143 (72.2) 48 (88.9) 95 (66) 0.001
Overweight/ obesity 136 (68.7) 34 (63) 102 (70.8)  0.29
Diabetes mellitus 47 (23.7) 15(27.8) 32(22.2) 0.41
Chronic kidney disease 39(19.7) 12(22.2) 27(18.8) 0.73
Tobacco smoking 58 (29.3) 23 (42.6) 35(24.3) 0.01
Sum of CV risk factors, 3(2-4) 3(2.25-4) 3(2-3) 0.002

median (IQR)

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

a  Mild vs moderate/severe CHD

Abbreviations: ASD, atrial septal defect; BAV, bicuspid aortic valve; CAD, coronary
artery disease; ccTGA, congenitally corrected transposition of the great arteries; CHD,
congenital heart disease; CoA, coarctation of aorta; CV, cardiovascular; 1QR,
interquartile range; sv, sinus venosus; VSD, ventricular septal defect

Additionally, we analyzed the use of guideline-
-recommended CAD pharmacotherapy in
the study population. B-Blockers were prescribed
to 87% of the patients, angiotensin-converting
enzyme inhibitors or angiotensin receptor block-
ers to 74%, and lipid-lowering agents to 96% of
the participants (FIGURE 1A). The proportion of CAD
patients on antiplatelet or anticoagulant drugs
was 89% (39% of them were prescribed at least
1 antiplatelet drug, 30% were only on oral anti-
coagulants, and 20% received both types of treat-
ment) (FIGURE 1B).

DISCUSSION  Our study showed a high prev-
alence of CAD among ACHD patients, as com-
pared with previous research, in which the re-
ported rates ranged from 1% among all adults
with CHD'? to 22% among patients older than 35

years."? This can be explained by more advanced
age of our population. However, in a large Cana-
dian analysis,® CAD was diagnosed in only 10% of
ACHD patients aged 65 years and older. The afore-
mentioned study might have underestimated
the prevalence of the disease, as it was based on
diagnostic codes for comorbid conditions. Oth-
er research demonstrated that over one-third of
ACHD patients with significant CAD confirmed
on angiography were asymptomatic.'?

The prevalence of CAD in our analysis was simi-
lar to the overall CAD prevalence among other pa-
tients in this age group. In a study on the predic-
tors of adverse outcomes in healthy aging adults
randomized from among community-dwelling
individuals aged 60 to 74 years, CAD was diag-
nosed in 26.2% of the participants.?’ This obser-
vation confirms the findings of a large study by
Kuijpers et al,?' involving a general population
of the Netherlands. The authors showed an in-
creased risk for CAD within the ACHD subgroup,
but the relative risk declined with age, remaining
significant up to the age of approximately 65 years
in women and 50 years in men. It may be spec-
ulated that as the patients age, the role of CHD-
-related predisposing factors (coronary anoma-
lies, surgical interventions, and endothelial dys-
function) diminishes, and the role of convention-
al CV risk factors grows.

In our study, the incidence of CAD was high-
er in the older patients with mild CHD than in
those with moderate / severe disease. Similarly,
Giannakoulas et al’ reported lower prevalence
of CAD in patients with intermediate / complex
lesions. This may result from a high percent-
age of cyanotic patients included in their anal-
ysis, as some studies showed a decreased bur-
den of atherosclerosis in patients with cyanotic
CHD."™ In our study, the percentage of cyanot-
ic CHD was very low; and CAD in patients with
mild heart defects seems to be predominantly
a lifestyle-related disease. In our previous work,*
we showed a higher burden of conventional CV
risk factors among older individuals with mild
CHD, as compared with those with more com-
plex heart defects.

Similarly to the observation made in the gener-
al population,?? male sex turned out to be an inde-
pendent predictor of CAD in older patients. This
finding holds true also in younger ACHD individ-
uals who underwent selective coronary angiogra-
phy or CT angiography prior to CHD surgery or as
part of a diagnostic hemodynamic assessment.”'?

Well-established modifiable risk factors for
CAD were significantly associated with greater
prevalence of the disease in our cohort. These re-
sults are consistent with other studies. A multi-
center case-control analysis based on data from
the CONCOR registry® revealed that tradition-
al atherosclerotic risk factors, that is, hyperten-
sion, hypercholesterolemia, and smoking, were
independently associated with a CAD diagnosis
in ACHD patients. It should be pointed out that
the authors did not assess patients screened for
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TABLE 2 Univariable analysis of factors associated with coronary artery disease in
patients with congenital heart disease aged 60 years or older

Variable OR 95% ClI P value
Age (per year) 1.05 0.99-1.11 0.09
Male sex 3.36 1.76-6.56 <0.001
Mild CHD (vs moderate/severe CHD) 3.39 1.36-10.31 0.02
History of cardiac 0.68 0.35-1.25 0.21
surgery/ percutaneous intervention

CV risk factors

Systemic hypertension 2.87 1.41-6.27 0.005
Dyslipidemia 4 1.71-11.01 0.003
Overweight/obesity 0.74 0.38-1.45 0.37
Diabetes mellitus 1.35 0.65-2.72 0.41
Chronic kidney disease 1.24 0.56-2.62 0.59
Tobacco smoking 2.31 1.19-4.48 0.01
Number of CV risk factors 1.58 1.2-2.1 0.001

Abbreviations: OR, odds ratio; others, see TABLE 1

TABLE 3 Multivariable analysis of factors associated with coronary artery disease in
patients with congenital heart disease aged 60 years or older

Variable OR 95% CI P value
Male sex 3.19 1.59-6.62 0.001
Dyslipidemia 4.26 1.71-124 0.003
Systemic hypertension 2.33 1.05-5.48 0.04
Overweight/ obesity 0.45 0.2-0.97 0.04

Abbreviations: see TABLE 2

“ All classes of drugs
Antiplatelet agent
ACEI/ARB

{3-Blocker

Lipid-lowering agent

0 10 20

30 40 50 60 70 80 90 100
Patients, %

W Antiplatelet drug
[ Oral anticoagulant drug

[ Antiplatelet and oral
anticoagulant drugs

W None

FIGURE 1  Guideline-recommended pharmacotherapy for coronary artery disease in
patients with congenital heart disease aged 60 years or older; A — proportion of patients
taking each class of drugs; B — distribution of antithrombotic drug prescription in

the patients with coronary artery disease

Abbreviations: ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor
blocker
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CAD but individuals with a history of ACS or re-
vascularization due to significant CAD.

No difference in BMI values was found between
the CAD group and controls in the abovemen-
tioned analysis.? Other studies did not address
the issue of overweight and obesity as risk fac-
tors for CAD in the ACHD population. Our data
showed that overweight/ obesity was a signifi-
cant negative independent predictor of CAD. We
believe that our observation is not due to collin-
earity of the independent variables (the variance
inflation factors for all independent variables
were <1.13). Instead, we attribute the result to
the suppression effect: overweight/ obesity was
not a predictor of CAD in the univariable anal-
ysis, while adding this variable to the multivari-
able model including male sex, systemic hyper-
tension, and dyslipidemia increased the model
fit. Our results are consistent with the findings of
some studies in the general population suggesting
aphenomenon called the obesity paradox, that is,
a lower risk of CAD in more obese patients.?%?*
In older patients with CV diseases, an individu-
al approach to weight management, considering
comorbidities and functional status, is suggest-
ed.?” In our opinion, the same mode of treatment
should be applied in older ACHD patients.

The use of guideline-recommended pharmaco-
therapy for CAD in our study seems to be satis-
factory. Over 95% of the ACHD patients received
a lipid-lowering agent for secondary prevention of
CAD. Our data are similar to the results of studies
assessing pharmacotherapy in the general pop-
ulation, in which the percentage of patients re-
ceiving lipid-lowering drugs after hospitalization
for CAD ranged from 91% to 94%.2°?% In con-
trast, data from the German National Register of
Congenital Heart Defects'* showed a very small
percentage of ACHD patients with CAD receiv-
ing statins (18.8%). Almost 90% of the patients
in our cohort were treated with antithrombot-
ic drugs, and this percentage was also close to
the rate observed in the population of CAD pa-
tients without congenital heart defects. The use
of antithrombotic treatment in the German pop-
ulation of ACHD patients was lower, but exceed-
ed 80%."" Among the antithrombotic agents pre-
scribed to our study patients, we observed a high
percentage of anticoagulants, which might be as-
sociated with the presence of other indications
for this mode of treatment.

In conclusion, the study demonstrated a high
burden of CAD in older patients with ACHD.
Modifiable classic CV risk factors turned out to
be independent predictors of the disease. Our
observation is of clinical importance for several
reasons. It draws attention to the fact that ag-
ing patients with ACHD may suffer from acquired
heart disease, and highlights the role of preven-
tive actions in patients with congenital heart
defects. Secondary preventive therapy should
be part of an overall surveillance in older indi-
viduals with ACHD. On the other hand, we doc-
umented the presence of the obesity paradox in



ACHD patients with CAD. Such an observation
has not been reported yet.

Study limitations  Some limitations should be con-
sidered while interpreting our findings. First,
the prevalence of CAD might be underestimated,
as only the patients with suspected CAD, those
with a history of ACS, and the individuals under-
going planned cardiac surgery were analyzed. Sec-
ondly, as the study was conducted in a tertiary
care hospital, it might not well reflect the use of
recommended pharmacologic therapy in all ACHD
patients with CAD. Finally, the cross-sectional de-
sign of the study did not allow us to assess the im-
pact of CAD on all-cause mortality among older
ACHD patients.

Conclusions CAD is common in patients with
ACHD aged 60 years or older. Our results under-
line the importance of identification and treat-
ment of modifiable cardiovascular risk factors in
this population. The obesity paradox might also
play a role, and requires further investigation.
The prescription rate of guideline-recommended
medications in older ACHD patients with CAD
seems to be satisfactory.
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Enormous Burden of Atrial Fibrillation in Older
Patients With Congenital Heart Disease: Do Only
Age and Underlying Heart Defect Matter?
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morbidity in adults with congenital heart disease

(ACHD). The most common type of atrial arrhyth-
mia is intra-atrial reentrant tachycardia; however, as the
population ages, the incidence of atrial fibrillation (AF)
increases, surpassing intra-airial reentrant tachycardia
in ACHD individuals over the age of 50 years.' Apart
from the AF predisposing factors related to underlying
heart defects, conventional cardiovascular risk factors
(RFs) seem to play an increasingly important role in older
patients. The aim of our study was to assess the preva-
lence of AF, RFs of arrhythmia, and the mode of antico-
agulant treatment among older patients with ACHD.

A retrospective analysis of data on all patients aged
>60 years hospitalized in a tertiary clinic for ACHD
between 2013 and 2020 was performed. Patients with
the diagnosis of AF or atrial flutter (AFI) of any type (par-
oxysmal, persistent, or permanent) were included. The
diagnosis of arrhythmia was based on ECG or Holter
monitoring. ACHD lesions were grouped into 3 catego-
ries: left-sided heart defects, right-sided heart defects,
and shunt lesions. We collected information on previous
congenital heart disease-related interventions, antico-
agulant treatment, as well as conventional cardiovascular
RFs (body mass index [BMI], smoking status, dyslipid-
emia, systemic hypertension, and diabetes) as described
previously? Ethical approval was granted for this study.
The data that support the findings of this study are avail-
able from the corresponding author upon reasonable
request. The comparisons of differences between groups

Tachyarrhyihmias are associated with substantial

were performed using the t test, and in the case of cat-
egorical variables, the Z test was used. A univariable and
multivariable logistic regression analysis was used to
determine the factors associated with AF/AFI.

We identified 322 patients with ACHD who were 260
years old during the study period (median age, 66.0;
range, 60-87 vyears). AF/AF| was diagnosed in 157
(49%) of them. As AF| was diagnosed only in 11 (7%)
patients and no differences were found between AF and
AFL individuals in terms of demographic data, congeni-
tal heart disease type, and cardiovascular RF burden,
patients with AF/AFL were analyzed together. Patients
with AF/AF| were older compared with individuals without
a history of arrhythmia (Figure C). The prevalence of AF/
AFl increased significantly after the age of 69 years and
reached a plateau (Figure A). The arrhythmia less often
affected patients with left-sided heart defects (34.2%)
compared with individuals with shunts (50.7%; P=0.01)
and patients with right-sided heart lesions (67.6%;
P<0.001). Individuals with AF/AFI were more likely to be
diabetic and have a history of intervention (Figure C). The
Figure D shows the results of univariate and multivariate
analyses of variables associated with AF/AFL. In the mul-
tivariate regression analysis, the independent risk factors
for arrhythmia were: age, male sex, BM|, history of inter-
vention, the presence of nonleft side heart defect, and
the presence of right-sided heart defect. The proportion
of patients with AF taking oral anticoagulants was 96%
(Figure B). There were no differences in terms of demo-
graphic and clinical characteristics between patients with

Key Words: aged w atrial fibrillation ® heart defects, congenital ® risk factors ® tachycardia
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For Sources of Funding and Disclosures, see page 662.
& 2024 American Heart Association, Inc.

Clrcutation: Amhythmia and Electiophysiclogy 1s available at www.ahajeurnals.org/journal/circep

Cire Arhythm Electrophysiol. 2024;17:012690, DOI: 10.1161/CIRCER.123.012690

75

September 2024 661



+207 '0¢ 33q010) o Aq F1o°sppurnofeye;:diy woy paprojumo(]

Kwiatek-Wrzosek et al

Atrial Fibrillation in Older Patients With CHD

Nonstandard Abbreviations and Acronyms

ACHD adult with congenital heart disease
AF atrial fibrillation

AFI atrial flutter

BMI body mass index

RF risk factor

nonvitamin K antagonist oral anticoagulant and vitamin K
antagonist.

Qur study revealed an enormous burden of AF/AF!in
older patients with ACHD. This observation is important
since AF increases the risk of thromboembolic events,
sudden cardiac death, heart failure, and unplanned hos-
pitalizations in the ACHD population.’

A nationwide cohort study from Taiwan showed that
AF in ACHD appeared 30 years earlier, with a 10- to
20-fold higher incidence compared with the general
population. Similarly to our observation, the authors
noted that the incidence of AF in patients with ACHD
plateaued at age 70 years.” Our results are also concor-
dant with previous reports that identified a higher risk of
AF in patients with ACHD with atrial pathology or right-
sided lesions (compared with left-sided defects) and in
patients with history of congenital heart disease—related
interventions.®*

Our study revealed novel findings about the impact of
the traditional RFs of AF in patients with ACHD. Obesity
is a well-recognized RF of the arrhythmia in the gen-
eral population. Potential numerous mechanisms linking
obesity and AF include coexisting specific clinical con-
ditions such as hypertension or diabetes, inflammation
and oxidative stress, and epicardial adipose tissue act-
ing as a proarrhythmic substrate.” This observation is the
first to confirm the relationship between BMI and AF in
patients with ACHD. As older patients with ACHD are
at increased risk of thromboembolic events, the antico-
agulant treatment rate in our study group seems to be
satisfactory.

Cire Arrhythm Electrophysiol. 2024;17:e012690. DOI: 10.1161/CIRCER123.012690
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The main limitations of this study are related to its
single-center, retrospective character. Another issue is
the assessment of abesity based only on BM|, as data
about body fat distribution were not available in all cases.
Further studies are required to analyze the relationship
between adiposity and AF in patients with ACHD.

Summarizing, our study showed a high burden of AF/
AFl in older patients with ACHD. Besides nonmodifiable
congenital heart disease-related conditions predispos-
ing to the arrhythmia, BMI turned out to be an indepen-
dent risk factor of AF/AFL These findings emphasize
the importance of preventive medicine and promoting a
healthy lifestyle in this population.
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A B

o ¥ » Non-vitamin K oral

$2 anticoagulants

£ = Vitamin K

il antagonists

= No anticoagulant
therapy
c AF/AF] patients Non-AF/AF! patients
Parameter {n=157) {n=165) P value
Age, years 67.6(58) 657 (5.0) 0.002
Male sex, n (%) 57(363) s3(321) 0.500
History of
intervention, n (%) 88(56.1) 63(382) 0001
with history
CHD type overall of overall with istory of P value* D
intervention Ipsarvention Univariate analysis Multivariate analysis
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ToF, n(%) 9(57) 8(91) 5(3.0) 3(¢8) 0234 defect
PS, n() 2(13) 223 424  2(32) 0466  Rightsided heart 241 119515 0017 257 12576 0017
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hypertension, n (%) 93(592) 102(61.8) 0715 Dyslipidemia 2 -
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(%) 33(210) 50(30.3) 0076  Numberof CV risk
Sum of CVRFS, factors (per risk 095 079113 0535 - - -
median (1GR) 2(1-3) 2(13) 0541 factor)

Figure. Atrial fibrillation/atrial flutter (AF/AFI) in older patients with adult congenital heart disease (ACHD).

A, The percentage of patients with ACHD beyond 80 years of age with AF/AFI in particular age groups. B, Anticoagulant treatment in the study
group. Almost one-third of the patients were prescribed nonvitamin K antagonist oral anticoagulants, 8 patients had no anticoagulant therapy,
and the rest of them received vitamin K antagonists. C, Baseline characteristics, CHD types, and conventional cardiovascular nsk factors in

the study groups (unless stated otherwise, continuous variables were presented as the mean+SD and categorical variables were expressed

as numbers and frequencies). D, Univariate and multivariate analysis of variables associated with AF/AFI in older patients with ACHD. ASD
indicates atrial septal defect; BAV, bicuspid aortic valve; BMI, body mass index; ccTGA, congenitally corracted transposition of the great
arteries; CHD, congenital heart disease; CoA, coarctation of the aorta; CV, cardiovascular; IQR, interquartile range; OR, odds ratio, PDA,
patent ductus arteriosus; PS, pulmonary stenosis; RF, risk factor; sv, sinus venosus; ToF, tetralogy of Fallot; and VSD, ventricular septal defect.
*Pvalue calculated for overall number of particular CHD types.
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Oswiadczenia autora i wspolautorow publikacji

Zalaeznik nr 1 do Zasad 1 trybu postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Ofwiadczenie Autora, ktory zglasza publikacje do wszczecia postgpowania

o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oéwiadezam, ze moj wkiad procentowy w powstanie publikacji:

“The burden of cardiovascular risk factors among seniors with congenital heart disease: A

single tertiary center experience?”

wynosi 60.%.

Moj whkiad® polegal na:

Projektowanie badania, zbieranie danych, interpretacja danych, wykonanie analizy wynikaw,

przygotowanie manuskryptu artykulu.

[ Fimi el (Qnade

podpis Autora

* Wskazanie merytorycznego wkiadu w powstanie publikacji np. twérea hipotezy badawczej, pomystodawea
badan, wykonanie specyficznych badan (np. przeprowadzenie konkretnych doéwiadczen, opracowanie i zebranie
ankiet, itp.), wykonanie analizy wynikéw, przygotowanie manuskryptu artykuhy, i inne. Okreélenie wkiadu danego
autora, w tym Doktoranta, powinno byé na tyle precyzyjne, aby umozliwi¢ dokfadng ocene jego udzialu i roli w
powstaniu kazdej pracy.
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Zalgcznik nr | do Zasad 1 trybu posteg ia w sprawic nadania stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologi

Oswiadczenie Wspdlautora publikacji zglaszanej przez Doktoranta do wszezgcia

postgpowania o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadezam, ze moj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“The burden of cardiovascular risk faciors among seniors with congenital heart disease; A

single tertiary center experience.”
wynosi 15.%.

Maj wklad* polegal na:

Interpretacja danych, wykonanie analizy wynikéw, przygotowanie manuskryptu artykutu.

Oswiadczam, ze powyzsza praca nie zostanie ujeta w cyklu opublikowanych artykuldw
naukowych stanowiacych rozprawg doktorska w moim przysztym postgpowaniu o nadanie

stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii.**

Dr hab. n. med. Ewa Kowalik

podpis Autora

Jesli Wspdlautordw jest wiecej, kazdy z nich wypelnia powyzsze oswiadczenie.

* Wskazanie merytoryeznego wkiadu w powstanie publikacji np. twoérca hipotezy badawczej, pomyslodawca badan,
wykonanie specyficznych badan (np. przeprowadzenie konkretnych doswiadezen, opracowanie i zebranie ankiet, itp.),
wykonanie analizy wynikow, przygotowanie manuskryptu artykuby, i inne. Okredlenie whkiadu danego autora, w tym
Doktoranta, powinno byé na tyle precyzyjne, aby umoiliwié dokladng ocene jego udziatu i roli w powstaniu kazdej pracy.

** Dotyczy osob, ktére nie posiadaja stopnia doktora
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Zalgeznik nr 1 do Zasad i trybu postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadczenie Wspélautora publikacji zglaszanej przez Doktoranta do wszczgcia

postepowania o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oéwiadczam, ze moj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“The burden of cardiovascular risk factors among seniors with congenital heart disease: A

single tertiary center experience”
wynosi 20 %.

Mo6j wklad"* polegal na:

Projektowanie badania, interpretacja danych, przygotowanie manuskryptu artykulu

Oswiadczam, Ze powyzsza praca nie zostanie ujgta w cyklu opublikowanych artykulow
naukowych stanowiacych rozprawe doktorska w moim przyszlym postepowaniu o nadanie

stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii.**

Prof. dr hab. n. med. Piotr Hoffman

Jesli Wspdlautoréw jest wiecej, kazdy z nich wypelnia powyzsze oswiadczenie.

* Wskazanic mervtoryeznego wkiadu w powstanie publikacji np. tworea hipotezy badawczej, pomystodawca badan,
wykonanie specyficznych badan (np. przeprowadzenie konkretnych doswiadczen, opracowanic i zebranie ankiet. itp.).
wykonanie analizy wynikow, przygotowanic manuskryptu artykulu, i inne. Okreslenie wkladu danego autora, w tym
Doktoranta, powinno by¢ na tyle precyzyine. aby umo#liwi¢ dokladng oceng jego udzialu i roli w powstaniu kazdej pracy.

#* Dotyczy osib, ktore nie posiadaja stopnia doktora
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Zalgeznik nr 1 do Zasad i trybu postey ia w sprawie nadania stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadczenie Wspolautora publikacji zglaszanej przez Doktoranta do wszezeeia

postepowania o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadczam, ze mdj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“The burden of cardiovascular risk factors among seniors with congenital heart disease: A

”

single tertiary center experience.

wynosi 3%.
Méj wkiad” polegal na:

Zbieranie danych, przygotowanie manuskryptu artvkulu

Oswiadczam, Ze powyzsza praca nie zostanie ujeta w cyklu opublikowanych artykutow

naukowych stanowigcych rozprawe doktorska w moim przyszlym postepowaniu o nadanie

stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii.**

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Kowalski
Wrodzonydy Serca  /

med MirdstaKowalski

podpis Autora

Jesli Wspolautorow jest wigeej, kazdy z nich wypelnia powyzsze oswiadczenie.

* Wskazanie merytorycznego whkladu w powstanie publikacii np. twérca hipotezy badawezej, pomystodawca badan,
wykonanie specyficznych badan (np. przeprowadzenie konkretnych doswiadezen. opracowanie i zebranie ankiet, itp.),
wykonanie analizy wynikéw, przygotowanie manuskryptu artykulu, i inne. Okrelenie wkladu dancgo autora, w tym
Doktoranta, powinne byé na tyle precyzyjne, aby umozliwié dokladna oceng jego udzialu i roli w powstaniu kazdej pracy,

** Dotyczy osob, ktore nie posiadaja stopnia doktora
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Zatgeznik nr 1 do Zasad i trybu postey ia w sprawie nadania stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadczenie Autora, ktéry zglasza publikacje do wszczecia postepowania

o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadczam, ze moj wktad procentowy w powstanie publikacji:

“Coronary artery disease in older adults with congenital heart defects: risk factors and

pharmacotherapy.”

wynosi 40.%.
Moj wkiad® polegal na:

Prajektowanie badania, zbieranie danyeh, interpretacja danych, wykonanie analizy wynikdow,

preygotowanie manuskryptu artykulu,

me  mcdele (Wnat

podpis Autora

" Wskazanie merytorycznego wkladu w powstanie publikacji np. twoérca hipotezy badawczej, pomystodawca
badaii, wykonanie specyficznych badai (np. przeprowadzenie konkretnych dodwiadezen, opracowanie i zebranie
ankiet, itp.), wykonanie analizy wynikow, przygotowanie manuskryptu artykulu, i inne, Okreélenie wkiadu danego
autora, w tym Doktoranta, powinno by¢ na tyle precyzyjne, aby umozliwi¢ dokladna ocene jego udzialu i roli w
powstaniu kazdej pracy.
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q 1

Zalgeznik nr | do Zasad i trybu posteg I W sprawie i stopma doktora w N ym Instytucie Kardiologii

Odwiadczenie Wspélautora publikacji zglaszanej przez Doktoranta do wszezecia

postepowania o nadanic stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Os$wiadezam, ze méj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“Coronary artery disease in older adults with congenital heart defects: risk factors and

pharmacotherapy. ™

wynosi 40 %,
Moj wkiad* polegat na:

Projektowanie badania, zbieranie danych, interpretacja danych, wykonanie analizy wynikéw,

przygotowanie manuskrypiu artykulu.

Oswiadezam, ze powyzsza praca nic zostanie ujeta w cyklu opublikowanych artykutow
naukowych stanowiacych rozprawe doktorska w moim przyszlym postepowaniu o nadanie

stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii.**
Dr hab. n. med. Ewa Kowalik

Pho. \lonells

podpis Autora

Jesli Wspélautordw fest wigcef, kazdy z nich wypelnia powyzsze oswiadczenie.

* Wskozanie merytoryeznego whkiadu w powstanie publikacji np. tworca hipotezy badawezej, pomyslodawea badan,
wykonanie specyficznych badari (np. przeprowadzenie konkretnych do$wiadczen, opracowanie i zebranie ankiet, itp.),
wykonanic analizy wynikow, przygotowanie manuskrypiu artykulu, i inne. Okreslenie wkladu danego autora, w tym
Doktoranta, powinno by¢ na tyle precyzyine, aby umoiliwic dokladna ocene jego udziatu i roli w powstaniu kazdej pracy.

** Dotyczy osob, ktore nie posiadaja stopnia doktora
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Zalgeznik nr 1 do Zasad i trybu postey ia w sprawi ia stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Of$wiadczenie Wspolautora publikacji zglaszanej przez Doktoranta do wszczgcia

postepowania o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadczam, ze moj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“Coronary artery disease in older adults with congenital heart defects: visk factors and
¥ i ; 3

pharmacotherapy. "

wynosi 10%.
Moj wkiad® polegal na:

Projektowanie badania, interpretacia danyeh, przygotowanie manuskryptu artykutu

O$wiadezam, ze powyZsza praca nie zostanie ujgta w cyklu opublikowanych artykulow
naukowych stanowigcych rozprawe doktorska w moim przyszlym postgpowaniu o nadanie

stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii.**

Prof. dr hab. n. med. Piotr Hoffman

Jesli Wspélautorow jest wigcej, kazdy z nich wypelnia powyzsze oswiadezenie.

* Wskazanie merviorycznego whkladu w powstanic publikacji np. twérca hipotezy badawceej, pomyslodawca badan,
wykongnie specyficznych badaf (np. przeprowadzenie konkretnych doswiadezen, opracowanie i zehranie ankiet, itp.),
wykongnie analizy wynikéw, preygotowanie manuskryptu artykulu, i inne, Okredlenic wkiadu danego autora, w tym
Doktoranta, powinno byé na tyle precyzyjne, aby umozliwi¢ dokladng oceng jego udzialu i roli w powstaniu kazdej pracy.

** Dotyczy osoh, ktdre nie posiadajg stopnia doktora
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Zalgeanik nr 1 do Zasad | trybu postep iaw sprawie nad stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadczenie Wspélautora publikacji zglaszanej przez Doktoranta do wszezecia

post¢powania o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadczam, ze moj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“Coronary artery disease in older adults with congenital heart defects: risk factors and

pharmacotherapy. ™

wynosi 5%.

Méj wkiad® polegal na:

Zbieranie danych, przygotowanie manusiryptu artykulu

Oswiadczam, ze powyzsza praca nie zostanie ujeta w cyklu opublikowanych artykuléw
naukowych stanowigeych rozprawe doktorska w moim przyszlym postepowaniu o nadanie

stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii.**

Prof. dr hab. n. med. ElZbieta Katarzyna Biernacka

podpis Autora

Jesli Wspdlautordow jest wigeej, kazdy z nich wypelnia powyzsze oswiadezenie,

* Wskazanie merytorycznego whkladu w powstanie publikacji np. twérca hipotezy badawcrej, pomyslodawea hadai,
wykonanie specyficznych badan (np. preeprowadzenie konkretnych doswiadezen, opracowanie i zebranie ankiet, itp.),
wykonanie analizy wynikéw, przygotowanie manuskryptu artykulu, i inne. Okreélenic wkladu danego autora, w tym
Doktoranta, powinno by¢ na tyle precyzyjne, aby umozliwié dokladng oceng jego udzialu i roli w powstaniu kazdej pracy,

** Dotycxy osob, ktére nie posiadajg stopnia doktora
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Zalgeznik nir 1 do Zasad i trybu postgpowania w sprawie nadania stopnia dokiora w MNarodowym Instytucie Kardiologii

O$wiadczenie Wspélautora publikacji zglaszanej przez Doktoranta do wszezecia

post¢powania o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

O$wiadczam, ze mdj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“Coronary artery disease in older adults with congenital heart defects: risk factors and

pharmacotherapy.

wynosi 5 %,

Maj wkiad® polegal na:

Zbieranie danych, przygotowanie manuskrypiu artvkulu

Oswiadczam, ze powyzsza praca nie zostanie ujeta w cyklu opublikowanych artykuléw
naukowych stanowigeych rozprawe doktorska w moim przyszlym postepowaniu o nadanie

stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii. **

Prof. dr hab. n. med. Miroslaw Kowalski

sefresanpari e

podpis Autora

Jesti Wspolautordw jest wigcej, kazdy z nich wypeinia powyzsze oswiadezenie,

* Wskazanie merytoryeznego wkladu w powstanie publikacji np. tworca hipotezy badawczej, pomystodawca badari.
wykonanie specyficznych badafi (np. przeprowadzenie konkretnyeh doswiadezen, opracowanie i zebranie ankiet, itp.).
wykonanie analizy wynikéw, przygotowanie manuskryptu artykulu, i inne. Okredlenie widadu danego autora, w tym
Doktoranta, powinno by¢ na tyle precyzyjne, aby umozliwié dokladng oceng jego udziatu i roli w powstaniu kazdej pracy.

** Dotyczy osib, ktére nie posiadaja stopnia doktora
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Zalgernik nr | do Zasad i trybu postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologi

Oswiadczenie Autora, ktéry zglasza publikacje do wszczecia postgpowania

o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadczam, ze moj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“Enormous burden of atrial fibrillation in older patients with congenital heart disease: do

only age and underlying heart defect matter?”

wynost 60.%.

Moj wkiad® polegal na:

Projektowanie badania, zbieranie danyeh, interpretacja danych, wykonanie analizy wynikow,

przygotowanie manuskryptu artykufu,

Huee %@ri(-é‘@" Clsode

podpis Autora

* Wskazanie merytorycznego wktadu w powstanie publikacji np. twirca hipotezy badawezej, pomyslodaweca
badan, wykonanie specyficznych badan (np. przeprowadzenie konkretnych do$wiadezen, opracowanie i zebrank
ankiet, itp.), wykonanie analizy wynikow, przygoto wanie manuskryptu artykutu, iinne. Okreslenie wkladu danego
autora, w tym Doktoranta, powinno byé na tyle precyzyjne,aby umozliwié doktadng ocengjego udziatui roli w
powstaniu kakdej pracy.
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Zalgeznik nr 1 do Zasad i trybu postey iz w sprawie nadania stopnia doktora w Narodowym Instytucic Kardiologi

OSwiadezenie Wspolautora publikacji zglaszanej przez Doktoranta do wszezgcia

postepowania o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadczam, ze méj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“Enormous burden of atrial fibrillation in older patients with congenital heart disease: do

only age and underlying heart defect matter?"

wynosi 2( %o,

Méj wkiad” polegal na:

Projektowanie badania, interpretacja danych, wykonanie analizy wynikow, przygolowanie

manuskrypiu artykufu.

Oswiadczam, ze powyzsza praca nie zostanie ujeta w cyklu opublikowanych artykulow
naukowych stanowiacych rozprawe doktorska w moim przyszlym postgpowaniu o nadanie

stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii. **

Dr hab. n. med. Ewa Kowalik

podpis Autora

Jesli Wspolautoréw jest wiecej, kazdy z nich wypelnia powyzsze oswiadczenie.

* Wskazanie merytorycznego wkladu w powstanie publikacji np. twérca hipotezy badawczej, pomyslodawea badai,
wykonanie specylicznych badari (np, przeprowadzenie konkretnych dodwiaderen, opracowanie i zebranie ankiet, itp.),
wykonanic analizy wynikow, przygotowanie manuskryptu artykutu, i inne. Okreslenic wkladu danego autora, w tym
Doktoranta, powinno by¢ na tyle precyzyjne, aby umozliwié dokladng oceng jego udzialu i roli w powstaniu kazdej pracy.

** Dotyczy osob, ktdre nie posiadaja stopnia doktora
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Zalaeznik nr | do Zasad i trybu postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologli

Ofwiadczenie Wspélautora publikacji zglaszanej przez Doktoranta do wszezecia

postepowania o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadezam, ze méj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“Enormous burden of atrial fibrillation in older patients with congenital heart disease: do

"

only age and underlying heart defect matter.
wynosi 10 %,

Maj wkiad* polegal na:

Projektowanie badania, interpretacia danyeh, przyvgotowanie manuskryptu ariykuiu

Oswiadczam, ze powyzsza praca nie zostanie ujgta w cyklu opublikowanych artykuléw
naukowych stanowiacych rozprawe doktorska w moim przysziym postgpowaniu o nadanic

stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii. **

Prof. dr hab. n. med. Piotr Hoffman

Jesli Wspolautorow jest wiecej, kazdy z nich wypelnia powyzsze oswiadezenie.

* Wskazanie merytorycznego wkladu w powstanie publikagji np. twérca hipotezy badawczej. pomystodawea badan.
wykonanie specyficznych badat (np. przeprowadzenic konkretnyeh dowiadczen, opracowanic i zebranie ankiet, itp.),
wykonanie analizy wynikoéw, przygotowanie manuskryptu artykulu, i inne. Okresienie wkiadu danego autora, w tym
Doktoranta, powinno by¢ na tyle preeyzyjne. aby umoiliwié dokladna ocene jego udzialu i roli w powstaniu kazdej pracy.

** Dotyczy osdb, ktdre ni¢ posiadaja stopnia doktora
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Zalgeznik nr 1 do Zasad i trybu postey w sprawie nadania stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiclogii

Oéwiadczenie Wspdlautora publikacji zglaszanej przez Doktoranta do wszczecia

postepowania o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadezam, ze moj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“ Enormous burden of atrial fibrillation in older patients with congenital heart disease: do

only age and underlying heart defect matter? "
wynosi 3%.
Maj wklad® polegal na:

Zbieranie danych, przygotowanie manuskryptu artykulu

Ogwiadczam, Zze powyzsza praca nie zostanie ujeta w cyklu opublikowanych artykutow
naukowych stanowiacych rozprawe doktorska w moim przyszlym postgpowaniu o nadanie

stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii.**

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Katarzyna Biernacka

podpis Autora

Jesli Wspdlautorow jest wigcej, kazdy z nich wypelnia powyzsze oswiadczenie.

* Wskazanie merytoryeznego whiadu w powstanie publikacji np. tworca hipotezy badawczej, pomyslodawea badan,
wykonanie specyficznych badan (np. przeprowadzenie konkretnych dodwiadczen, opracowanie i zebranie ankiet, itp.),
wykonanie analizy wynikéw, przygotowanie manuskryptu artykuby, i inne. Okreslenie wkiadu danego autora, w iym
Doktoranta, powinno byé na tyle precyzyjne, aby umozliwic¢ dokladng oceng jego udziatu i roli w powstaniu kazdej pracy.

** Dotyczy ostb, ktdre nie posiadaja stopnia doktora
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Zalgeznik nr 1 do Zasad i trybu postgp i w sprawie nadania stopnia doktora w Narodowym [nstytucie Kardiclogii

O$wiadczenie Wspdélautora publikacji zglaszanej przez Doktoranta do wszezecia

post¢powania o nadanie stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii

Oswiadczam, ze mdj wklad procentowy w powstanie publikacji:

“Enormous burden of atrial fibrillation in older patients with congenital heart disease: do

only age and underlying heart defect matter? "

wynosi 5%.

Méj wkiad® polegal na:

Zbieranie danych, przygotowanie manuskryptu artykutu

Oswiadczam, ze powyzsza praca nie zostanic ujgta w cyklu opublikowanych artvkulow

naukowych stanowiacych rozprawe doktorskg w moim przyszlym postgpowaniu o nadanie

stopnia doktora w Narodowym Instytucie Kardiologii.**

Prof. dr hab. n. med. Miroslaw Kowalski

podpis Autora

Jesli Wspdlautorow jest wigcej, kazdy z nich wypelnia powyzsze oswiadezenie.

* Wskazanie merytorycznego wkladu w powstanie publikacii np. tworca hipotezy badawerej, pomysiodawca badan,
wykonanie specyficznych badaf (np. przeprowadzenie konkretnych doswiadesef, opracowanie i zebranie ankiet, itp.),
wykonanie analizy wynikdw, przygotowanie manuskryptu artykulu, i inne. Okredlenie whladu danego autora, w tym
Doktoranta, powinno by¢ na tyle precyzyjne, aby umozliwi¢ dokladna oceng jego udzialu i roli w powstaniu kazdej pracy,

** Dotyczy osib, kidre nie posiadajg stopnia doktora
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