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Wykaz skrotow

AF (ang. atrial fibrillation) - migotanie przedsionkow

AHA (ang. American Heart Association) - Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
AKI (ang. acute kidney injury) - ostre uszkodzenie nerek

AR (ang. aortic regurgitation) - niedomykalno$¢ zastawki aortalne;j

AS (ang. aortic stenosis) — zwezenie zastawki aortalne;j

AT (ang. acceleration time) - czas akceleracji

AUC (ang. area under curve) — pole powierzchni pod krzywa

AVA (ang. aortic valve area) - pole powierzchni zastawki aortalnej

AV (ang. aortic valve) — zastawka aortalna

BARC (ang. Bleeding Academic Research Consortium) - klasyfikacja krwawien

okotozabiegowych

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

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

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

CAS (ang. carotid artery stenosis) - zwezenie tetnicy szyjne;j

CDT (ang. Clock Drawing Test) - test zegara

CT (ang. computed tomography) — badanie metodg tomografii komputerowej
ECHO - badanie echokardiograficzne

EDV (ang. end diastolic velocity) — predkos$¢ koncowo rozkurczowa

EF (ang. ejection fraction) - frakcja wyrzutowa

EuroSCORE I (ang. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)-
Europejski System Oceny Ryzyka Kardiochirurgicznego

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



HDL - (ang. high density lipoprotein) - lipoproteiny o duzej gestosci

Hgb - hemoglobina

Hct - hematokryt

IVS (ang. intraventricular septum) - przegroda miedzykomorowa serca

LEAD (ang. lower extremity arterial disease) — choroba tetnic konczyn dolnych
LDL (ang. low density lipoprotein) - lipoproteiny o matej ggstosci

LV (ang. left ventricle) - lewa komora serca

MMSE (ang. Mini Mental State Examination) - psychologiczna skala oceny MMSE
MR (ang. magnetic rezonans) — badanie metodg rezonansu magnetycznego

MRA (ang. mineralocorticoid receptor antagonist) — leki z grupy antagonistow
receptora mineralokortykoidowego

NGAL (ang. neutrophil gelatinase-associated lipocalin) - lipokalina zwigzana z

zelatynazg granulocytow oboje¢tnochtonnych; lipokalina neutrofilowa; lipokalina 2
NSE (ang. neuron specific enolase) - enolaza specyficzna dla neuronow

NT - nadcis$nienie tetnicze

NT-proBNP - N-koncowy fragment moézgowego peptydu natriuretycznego

NYHA (ang. New York Heart Association) - Nowojorskie Towarzystwo

Kardiologiczne

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

OR (ang. odds ratio) — iloraz szans

PAD (ang. peripheral arterial diseases) — choroby tetnic obwodowych

PChN — przewlekta choroba nerek

PCI (ang. percutaneous coronary interventions) - przezskorna interwencja wiencowa
POCHhP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PSV (ang. peak systolic velocity) — predkosc¢ szczytowo skurczowa



RAR (ang. renal-aortic ratio) - wspotczynnik nerkowo-aortalny
RAS (ang. renal artery stenosis) - zwe¢zenie tetnicy nerkowej
RI (ang. resistive index) - wskaznik oporowosci

ROC (ang. receiver operating curve) — krzywa charakterystki operacyjnej odbiornika,
krzywa ROC

SAVR (ang. surgical aortic valve replacement) - chirurgiczna wymiana zastawki

aortalnej
STS (ang. The Society of Thoracic Surgeons) — Towarzystwo Torakochirurgiczne

TAVI (ang. transcatheter aortic valve implantation) - przezcewnikowa implantacja

zastawki aortalnej

TIA (ang. transient ischemic attack) - przemijajace niedokrwienie mozgu
USS - uktad stymulujacy serce

USG - badanie ultrasonograficzne

SD (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe

VARC (ang. Valve Academic Research Consortium) - klasyfikacja punktow

koncowych zabiegdw zastawkowych
Vmax - predko$¢ maksymalna

95% CI (ang. confidence interval) - 95% przedzial ufnosci



1. Wstep

Miazdzyca jest przewlekla choroba o zlozonej patogenezie okres$lanej mianem
arteriosklerozy. Do jej rozwoju przyczynia si¢ wnikanie lipoprotein przez $srodblonek do
bltony wewnetrznej tetnic i postepujacy proces zapalny obejmujacy $ciang naczynia.
Dochodzi do powstania zlogow utworzonych z lipoprotein o matej gestosci (LDL),
leukocytow 1 rekrutujacych si¢ z makrofagow komorek piankowatych. Zlogi
miazdzycowe zmieniaja si¢ w miar¢ obumierania zywych elementéw morfotycznych
obtadowanych LDL, tworzenia ich sktadowej lipidowej, proliferacji, migracji i apoptozy
komorek migéni gtadkich, a takze rozrastajacej si¢ macierzy zewnatrzkomorkowej 1 sieci
mikronaczyn blaszki miazdzycowej. W toku ewolucji blaszki miazdzycowej moga
powstawa¢ ogniska zwapnien, ktore sg rezultatem lokalnej aktywno$ci cytokin

wydzielanych przez komorki mieéni gtadkich i procesu mineralizacji [1].

W badaniach autopsyjnych patologi¢ o charakterze zmian miazdzycowych pod postacia
pasm ttuszczowych opisywano u ptodow [2], dzieci i mtodziezy [3,4] co $wiadczy o
bardzo wczesnym poczatku procesu miazdzycowego. Pierwsze zmiany w $cianie naczyn
obserwowano w aorcie brzusznej, jednak w ciggu zycia moga si¢ one rozwing¢ zarowno
w duzych naczyniach — aorcie piersiowej, jak i tetnicach $redniego kalibru — tetnicach
szyjnych, tetnicach nerkowych i trzewnych, tetnicach wiencowych i te¢tnicach konczyn
dolnych. Lokalizacja zmian miazdzycowych w tetnicach rozgat¢zionych, w czg$ciach
proksymalnych i kretych tetnic sugeruje, ze wplyw na dystrybucj¢ ognisk miazdzycy
majg zaburzenia laminarnego przeptywu krwi w naczyniach i1 zwigzane z nimi zmiany

sity $cinajacej przeptywu [5].

Manifestacja kliniczna miazdzycy jest odmienna w zaleznosci od tozyska naczyniowego
oraz od mechanizmu, w ktérym dochodzi do jej ujawnienia. Progresja miazdzycy
poczatkowo zwigzana jest ze zwickszeniem zewngtrznej Srednicy naczynia, a w kolejnym
etapie prowadzi do zawgzania §wiatla naczynia [6]. Objawy klinicznie wynikajace z
takiego zmniejszenia pola powierzchni $wiatta tetnicy i tym samym ograniczenia
przeplywu przez miejsce zwezenia to w wigkszosci objawy stopniowo narastajace,
przewlekte. Wyjatek stanowig sytuacje naglych zmian hemodynamicznych
prowadzacych do niedostatecznego pokrycia zapotrzebowania w sktadniki odzywcze
narzadu zaopatrywanego przez zwezong tetnice wskutek anemizacji, hipoksji lub istotnie

zwigkszonego zapotrzebowania na tlen. Ostre objawy niedokrwienia najczesciej sa
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wynikiem ograniczenia lub zatrzymania przeptywu spowodowanego skrzepling powstatg
w miejscu peknigcia lub erozji zmiany miazdzycowej. Zwezenia tetnic powodowane
przez takie niestabilne blaszki miazdzycowe czesto nie speiniajg kryteriow istotnego

zwezenia naczynia [7].

1.1. Miazdzyca tetnic szyvjnych

Pojecie miazdzycy tetnic doglowowych dotyczy zmian miazdzycowych rozwijajacych
si¢ w S$cianie tetnic szyjnych wspolnych, wewnetrznych, zewnetrznych 1 tetnic
kregowych. Lokalizacja zmian koncentruje si¢ w miejscu rozgalezien tetnic, a w
przypadku tetnic szyjnych najwigksze nasilenie zmian miazdzycowych obserwuje si¢ W
miejscu odejscia, pod katem bliskim prostego, tetnicy szyjnej wewngtrznej od tetnicy
szyjnej wspolnej. Na podstawie opublikowanych badan czestsze jest wystepowanie
zwezenia tetnicy szyjnej (CAS) w okreslonych grupach pacjentdéw: w zaawansowanym
wieku, ptci meskiej, z wywiadem choroby naczyn, podwyzszonymi warto$ciami ci$nienia
tetniczego, wigkszym wskaznikiem cholesterolu catkowitego/HDL, cukrzyca 1 palacych
czynnie papierosy [8]. Manifestacjg kliniczng CAS jest udar niedokrwienny lub
przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), do ktérych moze dojs¢ w mechanizmie
zatorowym po przemieszczeniu skrzepliny, ktora powstata w miejscu niestabilnej zmiany
miazdzycowej, lub w mechanizmie zaburzen perfuzji tkanki mézgowej spowodowanej
spadkiem przeptywu w stosunku do zapotrzebowania na tlen. Ocenia sig, ze jedynie 10%
udaréw niedokrwiennych spowodowanych jest hipoperfuzja wynikajacg z CAS. W
diagnostyce istotnych zwe¢zen tetnic szyjnych za réwnowazne uwaza si¢ metody
obrazowania: ultrasonograficzng (USG), tomografi¢ komputerowa (CT) i angiografie

rezonansu magnetycznego.

Migdzynarodowa, wieloosrodkowa analiza wykazata, ze istotne bezobjawowe zwezenia
(ograniczenie $wiatta naczynia o co najmniej 70%) w tetnicach szyjnych dotycza 0%
kobiet w wieku ponizej 50rz. i 0,9% kobiet w wieku powyzej 80rz. Czgstsze jest
wystepowanie istotnych zwezen u mezczyzn, ktore wynosi 0,1% w grupie ponizej 501z i
3,1% w co najmniej 9 dekadzie zycia. Natomiast bezobjawowe umiarkowane zwezenia
(ograniczenia $§wiatta naczynia o 50-70%) w tetnicach szyjnych dotycza nawet 5% kobiet

i 7,5% me¢zczyzn w wieku co najmniej 80 lat [9]. Meta-analizy przeprowadzone na
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podstawie wynikow badan opublikowanych do roku 2021 nie wykazalty, aby istniato
uzasadnienie dla diagnostyki przesiewowej w kierunku CAS w populacji ogolnej [10] a
wykrycie bezobjawowego zwezenia ma znaczenie przede wszystkim dla optymalizacji
leczenia farmakologicznego [11]. Zgodnie z obecnymi dowodami wskazania
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) do leczenia zabiegowego
pacjentdw z bezobjawowymi istotnymi zwezeniami tetnic szyjnych ograniczone sg do
wystepowania cech zwigkszonego ryzyka pdznego udaru, przy jednoczesnym niskim

ryzyku operacyjnym (<3%) i oczekiwanej dtugosci dalszego zycia pacjenta > 5 lat [12].

1. 2. Miazdzyca tetnic nerkowych

Najczestsza przyczyng zwezen w tetnicach nerkowych jest miazdzyca tetnic nerkowych
[13,14]. Zmiany miazdzycowe zlokalizowane sa zwykle w ujsciu tetnic nerkowych i
stanowig czesto przedluzenie zmian miazdzycowych propagujacych ze $ciany aorty
brzusznej. Nasilenie zmian patofizjologicznych bedacych wynikiem zwgzenia tetnicy
nerkowej na tle miazdzycowym (RAS) zalezy takze od zmiennego osobniczo
unaczynienia nerek, ktore czesto tworza mnogie tetnice nerkowe. Konsekwencje
istotnego RAS wykraczajg poza postepujace zmiany dotyczace nerek i mogg dotyczy¢ w
szczegblnosci patologicznej przebudowy migsnia sercowego [15]. Istotne zwezenia w
tetnicach nerkowych moga prowadzi¢ do przewleklej choroby nerek, rozwoju
nadci$nienia naczyniowo-nerkowego a takze niewydolnosci serca i zespotu Pickeringa —
nawracajacych epizodow obrzeku ptuc. Ostra niewydolno$¢ nerek na podiozu zmian
miazdzycowych w tetnicach nerkowych moze wystapi¢ w przebiegu hipoperfuzji, jak
réwniez w mechanizmie zatorowym, gdy uszkodzona blaszka miazdzycowa spowoduje
zamknigcie $wiatla naczynia skrzepling lub dojdzie do przemieszczenia skrzepliny
powstalej] w miejscu zwezenia 1 obturacji kragzenia nerkowego mniejszego kalibru. W
diagnostyce RAS metoda pierwszego wyboru jest USG z uzyciem Dopplera, ktore moze
zosta¢ uzupelnione obrazowaniem za pomocg CT, rezonansu magnetycznego (MR) lub
scyntygrafig a w przypadku trudno$ci w oszacowaniu stopnia zwe¢zenia takze inwazyjng

angiografig z oceng czynnosciowaq.

Na podstawie badan populacji amerykanskiej obecno$¢ RAS przekraczajacego 60%

dotyczy 6,8% procent oséb powyzej 65 rz. [16] i1 jej czgstos¢ ro$nie wraz z
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demograficznymi zmianami starzejgcego sie¢ spoteczenstwa [17]. Przeprowadzone w
Instytucie Kardiologii badanie wykazato, ze zwezenie §wiatla tetnicy nerkowej o ponad
50% wystepuje u 12% pacjentow ze wspolistniejagcym nadci$nieniem tetniczym i chorobg
wiencowa, u ktorych wykonano angiografi¢ tetnic nerkowych podczas planowo
wykonywanej koronarografii [18]. W wykonanym we Francji badaniu podczas, ktorego
rutynowo oceniano wystepowanie miazdzycy tetnic trzewnych i nerkowych u pacjentow
poddawanych koronarografii stwierdzono zwe¢zenia t¢tnic nerkowych u 7,77% pacjentow
z czego u 3,3% byly one uznane za istotne [19]. W tym samym badaniu oceniono, ze
czynnikami predykcyjnymi dla wystgpowania RAS byly: starszy wiek pacjentéw i

obecno$¢ dwu- lub trdjnaczyniowej postaci choroby wiencowe;.

Wyniki badan nie dostarczyty wystarczajacych dowodow uzasadniajacych wykonywanie
przesiewowej diagnostyki w kierunku zwezenia te¢tnicy nerkowej w populacji ogélnej czy
tez w grupach pacjentow kwalifikowanych do inwazyjnej diagnostyki kardiologiczne;j.
Diagnostyka taka ograniczona jest aktualnie do pacjentéw z podejrzeniem nadci$nienia
tetniczego wtornego do zwezenia tetnic nerkowych, diagnostyki napadowego obrzeku
ptuc 1 niewydolnos$ci serca o nieustalonej etiologii, diagnostyki niewydolnosci nerek o
nieustalonej etiologii lub stwierdzenia réznicy w wymiarach nerek [20]. Takze wedtlug
autorow badania oceniajgcego czesto$¢ wystgpowania miazdzycy tetnic nerkowych u
pacjentow poddawanych koronarografii brak jest uzasadnienia dla rutynowej angiografii
tetnic nerkowych w tej grupie pacjentow w zwiazku z jej stosunkowo rzadkim
wystgpowaniem [21]. Dodatkowym argumentem za niewykonywaniem rutynowej
diagnostyki wydaje si¢ by¢ brak jednoznacznych dowodow przemawiajacych za
mozliwo$cig stosowania swoistego leczenia zwegzenia tetnic nerkowych przy braku
klinicznych wskazan do takiego postgpowania. Aktualnie obowiazujace wytyczne ESC
ograniczajg zastosowanie rewaskularyzacji istotnie zwezonych tetnic nerkowych do
leczenia RAS przebiegajacej z objawami obrzeku pluc, zastoinowej niewydolnosci serca

lub ostrej niewydolnos$ci nerek na tle niedokrwiennym [12].

1. 3. Zwezenie zastawki aortalnej

Zwezenie zastawki aortalnej (AS) jest wada o zréznicowanej etiologii i jednocze$nie w

swojej postaci pierwotnej stanowi najczestszg wade zastawkowsa [1]. Wrodzone AS
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polega na znieksztalceniu zastawki aortalnej (AV), ktéra morfologicznie moze przybierac
forme jedno-, dwu- lub trojptatkowej zastawki. Dwuptatkowa zastawka aortalna (BAV)
stanowi najczestsza wrodzong wadg serca, a nieprawidtowosci w jej budowie
predysponuja do wczesnej degeneracji ptatkow zastawki | prowadza do jej zwezenia lub
niedomykalnosci, do ktorej dodatkowo przyczynia si¢ wspoétistniejgce czesto poszerzenie
poczatkowego odcinka aorty wstepujacej. Nabyte AS wynikajagce z ograniczenia
ruchomosci ptatkéw zastawki i ich usztywnienia rozwija si¢ najczesciej w przebiegu
zmian zwyrodnieniowych, typowo zwigzanych z wiekiem. Prowadzi to do zaburzen
hemodynamicznych zwigzanych z ograniczeniem przeptywu krwi przez zastawke i W tej
postaci — jak podaje europejski rejestr The EURODbservational Research Programme
Valvular Heart Disease Il Survey - stanowi najczestsze wskazanie do leczenia
zabiegowego wad zastawkowych [22]. Badanie Cardiovascular Health Study wykazato,
ze cechy pogrubienia lub zwapnienia ptatkéw AV niepowodujace jej istotnego zwezenia
wystepuja u 26% kobiet i me¢zczyzn W wieku powyzej 65 rz., z najwigkszym odsetkiem
siggajacym 48% w grupie 0sob powyzej 85 rz. [23]. Inne nabyte postaci AS sg zwigzane
ze zmianami zapalnym i degeneracyjnymi po przebytych infekcjach paciorkowcowych
(goraczka reumatyczna), po leczeniu radioterapia okolicy klatki piersiowej lub w wyniku

zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowe;j.

Mechanizm w jakim dochodzi do uszkodzenia ptatkow AV w poczatkowej fazie choroby
w postaci degeneracyjnego AS jest analogiczny do procesu powstawania zmian
miazdzycowych w tetnicach [24]. Proces zapalny, gromadzenie si¢ lipidow, uszkodzenie
funkcji srodbtonka i infiltracja przez makrofagi i inne linie leukocytarne prowadza do
pogrubienia a nastgpnie wapnienia platkow zastawki. W zmienionych w ten sposob
ptatkach AV dochodzi do zaburzen metabolizmu prowadzacego do kalcyfikacji w obrebie
ptatkow, ktore wykazuja ograniczong ruchomos¢ 1 stajg si¢ przyczyng zawezania Swiatta
drogi odptywu z lewej komory serca (LV). Czynniki ryzyka rozwoju i progresji
degeneracyjnego AS sg wspoélne z czynnikami ryzyka miazdzycy i obejmujg wiek, ptec
meska, otylo$¢, nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, podwyzszone stezenie frakcji LDL

cholesterolu i lipoproteiny (a), palenie papierosow [25,26].

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace leczenia SA
zalecajg interwencj¢ kardiochirurgiczng — wymiang zastawki aortalnej (SAVR) lub
matoinwazyjne przezcewnikowe wszczepienie zastawki aortalnej (TAVI) w ciezkiej

objawowej SA 1 w wybranych grupach pacjentow bez objawow z cigzka lub
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umiarkowang SA [27]. Brak jest aktualnie dowodow na skuteczne leczenie zachowawcze
SA pomimo znajomosci czynnikow ryzyka, ktére prowadza do jej rozwoju.
Wspotwystepujace nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej czy
weglowodanowej wymagajg leczenia zgodnego z odpowiednimi wytycznymi. Nie
wykazano jednak aby odpowiednia kontrola tych zaburzen i stosowane leczenie istotnie
wplywaly na samg progresj¢ SA lub rokowanie pacjentow wynikajace z obecnosci
zwezenia zastawki [28-30]. W prowadzonych obecnie badaniach ocenia si¢ zastosowanie
lekow  wpltywajacych na zaburzenia metaboliczne zwigzane 2z gospodarka
weglowodanowa [31] a takze modulujgcych proces kalcyfikacji zalezny zaréwno od
lipoproteiny (a) [32] jak i gospodarki wapniowo-fosforanowej [33] w ramach leczenia
zachowawczego SA.

1. 4. Wspolchorobowos¢é miazdzycy tetnic szvinych, nerkowych i
zwezenia zastawki aortalnej

Zmiany miazdzycowe zlokalizowane w tetnicach szyjnych i tetnicach nerkowych
zwigzane s3 z postgpujacym wiekiem i jak wskazuja wyniki badan obserwowane sa
czgsciej w przypadku istniejacych juz istotnych zmian miazdzycowych w innych
tozyskach naczyniowych, przede wszystkim wiencowym [18,19,34]. Wspdlne czynniki
ryzyka dla miazdzycy i degeneracyjnego AS przyczyniaja si¢ do ich wspotchorobowosci
(tab. 1).

Czynniki zwigzane  z | Czynniki ~ zwigzane z | Czynniki zwigzane ze

rozwojem miazdzycy w | rozwojem miazdzycy w | zmianami

tetnicach szyjnych tetnicach nerkowych degeneracyjnymi
ptatkow zastawki
aortalnej
Wiek
Ple¢ meska

Nadcisnienie tetnicze

Dyslipidemia (wysokie stezenia cholesterolu LDL, lipoproteiny a i niskie steZzenia

cholesterolu HDL)

Cukrzyca (insulinooporno$¢)
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Nikotynizm

Warto$ci BMI powyzej normy

Bezdech podczas shu

Siedzacy tryb zycia

Hipercholesterolemia rodzinna

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej

Przewlekla choroba nerek

Napromienianie w danej lokalizacji

Tabela 1Czynniki ryzyka miazdzycy tetnic szyjnych, miazdzycy tetnic nerkowych i zwezenia degeneracyjnego zastawki
aortalnej.

Chory z AS, ktoéry staje si¢ kandydatem do leczenia przezcewnikowa implantacja
zastawki aortalnej (TAVI), to pacjent, ktorego wiek i choroby towarzyszace stanowig
zwykle o jego wysokim ryzyku rozwoju miazdzycy. Wynika to z charakterystyki tej
grupy pacjentéw, poniewaz za wyborem TAVI jako preferowanej zabiegowej metody
leczenia danego pacjenta, przemawia podwyzszone ryzyko operacyjne kalkulowane
migedzy innymi na podstawie wieku, rozpoznania choroby wienicowej i obecnosci
miazdzycy te¢tnic obwodowych [27,35]. Stosowane w procesie kwalifikacji do leczenia
zabiegowego skale oceny ryzyka operacyjnego — amerykanska STS (The Society of
Thoracic Surgeons) i europejska EuroSCORE Il (the European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation) — uwzgledniaja nastepujace czynniki: wiek, pte¢, masg ciata,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, miazdzyce tetnic wiencowych i tetnic obwodowych,
nikotynizm, przewlekla chorobe nerek, jako czynniki zwiekszonego ryzyka operacyjnego
[36,37]. Warto =zauwazy¢, ze istnieje odrgbno$¢ dotyczaca uwzglednienia
poszczegbdlnych ognisk miazdzycy tetnic obwodowych w powyzszych skalach.
Wezedniejsza logistic EuroSCORE I 1 obecna EuroSCORE II zawieraja wsérdd kryteriow
oceny ryzyka miazdzyce pozawiencowa zdefiniowang jako: chromanie przestankowe,
zwezenie tetnic szyjnych powyzej 50% lub ich niedroznos$é¢, przebyta amputacja
wynikajaca z choroby naczyniowej, wczesniejszy lub zaplanowany zabieg naczyniowy
aorty brzusznej, tetnic konczyn dolnych lub tetnic szyjnych [37,38]. Amerykanska skala
STS w wersji dostepnej od 2008 roku stosuje szersze kryteria do oceny ryzyka
uwzgledniajgce miazdzyce te¢tnic obwodowych zgodng z definicja PAD (obejmuje
miazdzyce tetnic konczyn gdérnych i dolnych, miazdzyce tetnic nerkowych, miazdzyce
tetnic szyjnych i miazdzyce tetnic trzewnych), miazdzyce lub poszerzenie aorty brzuszne;j

a takze przebyte leczenie naczyniowe powyzszych tozysk naczyniowych [39].
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Dodatkowo zaktualizowana wersja skali STS umozliwia wyszczeg6lnienie pacjentow z
jedno- lub obustronnym istotnym zwezeniem tetnicy szyjnej lewej lub prawej (zwegzenia
o co najmniej 80%) a takze chorych z wywiadem przebytego zdarzenia mézgowego (udar
lub przemijajacy atak niedokrwienny) 1 okreslenia odstgpu czasowego od jego

wystgpienia [36].

Wspotwystepowanie CAS i RAS u pacjenta leczonego TAVI z powodu SA wydaje si¢
swiadczy¢ o kumulacji efektow patofizjologicznych, czgsciowo wspdlnych,
prowadzacych do rozwoju miazdzycy i1 degeneracji ptatkow AV. Pacjent z CAS, RAS i
AS, stanowi ilustracje¢ interakcji miazdzycowego kontinuum sercowo-naczyniowego wg
koncepcji Dzau i wsp.[40,41], z poszerzonym starzeniowym kontinuum Sercowo-
naczyniowym wg propozycji O’Rourke i wsp.[42] uzupelnionych o procesy
immunologiczne i metaboliczne [43,44]. Tym samym jest to pacjent, u ktorego wystepuje
niekorzystna synergia, prowadzaca do uszkodzenia narzadowego serca, nerek i mozgu

(ryc. 1).

Interakcje zmian sercowo-naczyniowych

Continuum metaboliczne 7 Continuum miazdzycowe Continuum procesow starzeniowych
Procesy Degeneracja
starzeniowe ptatkow zastawki
aortalnej Osteogeneza
$6 ao
SZWW':;SC £ Choroba
aor . .
Incvden mikrokrgzenia Stenoza _ _
niedoirwiet:ne aortalna Lipoproteina (a)
|zolowane Otepienie Niewydolnosé -
nadcisnienie Incydenty nerek Kalcyfikacja
skurczowe krwotoczne Niewydolnosé si
Miazdzyca Stan zapalny
tetnic
Choroba
szyjnych " Arytmie
Nadcisnienie viny wiencowa
tetnicze
Dyslipidemia
Nikotynizm Obturacyjny bezdech

podczas snu

Rycina 1llustracja procesoéw patofizjologicznych prowadzgcych do rozwoju miazdzycy i degeneracji zastawki aortalnej
i ich konsekwencji pod postaciq uszkodzenia narzgdowego serca, nerek i mézgu.
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1. 5. Wplyw miazdzycy tetnic szyvjnych i nerkowych na powiklania
okolozabiegowe

Uwzglednienie miazdzycy w skalach stuzacych do oceny ryzyka zabiegowego STS i
EuroSCORE 1I zwigzane jest z bezpos$rednim przelozeniem stopnia zaawansowania
procesow miazdzycowych o réznych lokalizacjach na wyniki leczenia interwencyjnego i
rokowanie [36,37]. Opublikowane wyniki analizy populacji amerykanskiej leczonej za
pomocg TAVI wskazuja na gorsze rokowanie pacjentow w okresie 30 dniowym i
rocznym po zabiegu wraz ze zwigkszeniem nasilenia miazdzycy okreslanego jako zajgcie
kolejnych tozysk naczyniowych (tetnic wiencowych, tetnic szyjnych i tetnic konczyn
dolnych) [45]. Powiktania wyst¢pujace w okresie okotozabiegowym TAVI sg zalezne
zardbwno od ryzyka zwigzanego z obcigzeniami chorobowymi i anatomig pacjenta, jak i
specyfika samego zabiegu. Nasilenie zmian miazdzycowych, a takze ich dystrybucja w
istotnym stopniu wplywaja na wybrang strategi¢ leczenia, przebieg samej procedury i

okresu okotozabiegowego (tab. 2).

Czynniki zwiekszajace ryzyko zabiegu | Czynniki zwigkszajace ryzyko zabiegu
wynikajace z wigkszego stopnia nasilenia | wynikajace z dostosowania techniki do

miazdzycy wiekszego stopnia nasilenia miazdzycy

- uwolnienie materialu  zakrzepowo- | - zastosowanie dostepu innego od

zatorowego zwigzanego ze $ciang naczyn udowego

- uszkodzenie $ciany naczynia podczas | - zastosowanie znieczulenia ogdlnego

zamknigcia miejsca dostepu naczyniowego

- uszkodzenie $ciany naczynia podczas | - przedtuzona hospitalizacja
manewrowania prowadnikiem, cewnikiem i

pasazu systemu dostarczajacego

- niedokrwienie narzagdow zaopatrywanych | - zastosowanie systemu do

przez zwezone miazdzycowo tetnice neuroprotekcji

Tabela 2Mechanizmy prowadzqce do zwigkszonego ryzyka zabiegu wynikajgce z obecnosci zmian miazdzycowych.

Celem unifikacji 1 mozliwosci porownania wynikoOw leczenia stosowane sg systemy
klasyfikacji powiktan zwigzanych z zabiegiem TAVI opracowane przez grupg robocza
VARC (Valve Academic Research Consortium) [46,47]. Ocena ryzyka wystgpienia

powiktan prowadzona jest w wiekszosci badan w kontek$cie wystepowania tgcznego
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pozawiencowych ognisk miazdzycy lub miazdzycy tetnic konczyn dolnych (LEAD). W
mniejszym stopniu ustalone sa zaleznosci pomiedzy obecno$cia zmian miazdzycowych
w tetnicach szyjnych i tetnicach nerkowych a czestosciag wystgpowania powiktan ze
szczegdlnym uwzglednieniem uszkodzenia narzaddéw zaopatrywanych przez zmienione
miazdzycowo tetnice. Kryteria punktow koncowych VARC uwzgledniajg incydenty
neurologiczne takie, jak udar, przemijajace ataki niedokrwienne (T1A), nieme klinicznie
uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz epizody majaczenia
niezwigzane z uszkodzeniem OUN. Punkty koncowe VARC zwigzane z uszkodzeniem
nerek obejmuja cztery stopnie ostrego uszkodzenia nerek (AKI) manifestujagcego si¢
wzrostem osoczowego stezenia kreatyniny lub spadkiem diurezy i konieczno$cig

stosowania terapii nerkozastepcze;j.

Wystapienie udaru jest sytuacja, ktora w znaczny sposob obniza jakos$¢ Zycia pacjenta,
pogarsza jego funkcjonowanie i zwigksza $miertelnos¢ po TAVI [48][49][50]. W miare
technologicznego doskonalenia metody 1 rosnacego doswiadczenia klinicystow i
operatorow czestos¢ wystepowania udarow lub TIA zmniejszyta si¢ do 3,3%
(okotozabiegowo - 1,5%) u chorych poddawanych TAVI [51] a w grupie pacjentow
niskiego ryzyka do 2,1% w ciggu roku (okotozabiegowo — 0,5%) [52]. Na podstawie
metaanalizy stwierdzono, ze do powstania ognisk niemego niedokrwienia dochodzi
nawet u 73,7% pacjentéw po zabiegu TAVI, podczas gdy w tej samej grupie
obserwowano jawne klinicznie ubytki neurologiczne jedynie u 3% pacjentow [53]. Cho¢
dominujgca etiologig dla powiktan neurologicznych wydaje si¢ by¢ mechanizm zatorowy
materiatem zakrzepowo-miazdzycowym [54], t0 zainteresowanie budzi rowniez wptyw
wspotwystepujacej CAS na powiklania neurologiczne u pacjentow leczonych TAVI
analogicznie do relacji obserwowanej w grupie pacjentow leczonych kardiochirurgicznie

[55,56].

Do powiktan leczenia metoda TAVI potencjalnie zwigzanych ze stwierdzeniem RAS
nalezg przede wszystkim: AKI, konieczno$¢ stosowania leczenia nerkozastepczego i
wicksze ryzyko przedtuzonej hospitalizacji i zgonu. Pogorszenie funkcji nerek w
istotnym stopniu wplywa niekorzystnie na rokowanie krotko- i dlugoterminowe
pacjentow po TAVI [57][58]. Na podstawie dostgpne;j literatury czestos¢ wystgpowania
AKI po TAVI raportowana jest w duzym zakresie od 10,7% do nawet 41,7% i jest ona
zalezna takze od przyjetej definicji AKI [59-61]. Wiekszg czgsto$¢ AKI po zabiegu

obserwowano w poczatkach stosowania metody TAVI, nastepnie malata ona wraz z
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rosngcym doswiadczeniem i rozwojem technologii, jednak redukcja ta nie jest tak istotna,
jak w przypadku innych powiktan pozabiegowych, m. in. udaru, krwawienia lub
konieczno$ci wszczepienia ukladu stymulujacego serce [62]. Glownymi czynnikami
usposabiajagcymi do pogorszenia funkcji nerek sg wedtug aktualnej wiedzy przetoczenia
preparatow krwiopochodnych, zastosowanie przezkoniuszkowego dostepu i znieczulenia
ogblnego, podwyzszone stgzenie kreatyniny przed zabiegiem, miazdzyca tetnic
obwodowych, nadci$nienie i1 wystgpienie Krwawienia podczas operacji [63,64].
Powyzsze czynniki wplywaja na mozliwos¢ wystgpienia podczas zabiegu TAVI
niedokrwienia nerek wynikajacego z zaburzen hemodynamicznych (hipoperfuzja) i
jakosciowych krwi (utrata krwi pelnej), ktorych konsekwencje mogg by¢ bardziej
wyrazone w przypadku obecnosci RAS. Uzasadniona wydaje si¢ zatem ocena
przedzabiegowa obecno$ci zmian w tetnicach nerkowych jako czynnika wplywajacego
na czgstos¢ wystepowania AKI, zwlaszcza w kontek$cie wynikow badan, ktore wykazaty
zalezno$¢ pomigdzy AKI po TAVI a nasileniem i morfologiag zmian miazdzycowych

zastawki aortalnej i aorty [65,66].

W chwili obecnej wytyczne dotyczace diagnostyki w kierunku CAS ograniczaja si¢ do
postepowania diagnostycznego przed zabiegami kardiochirurgicznej rewaskularyzacji
wiencowej. Wykonanie USG w kierunku CAS zalecane jest w przypadku niedawno
przebytego niedokrwienia OUN (< 6 miesiecy) i powinno by¢ rozwazone W razie
stwierdzenia nastepujacych czynnikoéw ryzyka: wiek > 70rz, wielonaczyniowa choroba
wiencowa, miazdzyca tetnic konczyn dolnych lub szmer naczyniowy w badaniu
przedmiotowym [67]. Ze wzgledu na brak wykazania zwigzku pomigdzy obecnosciag
RAS a wystapieniem powiktan po operacjach kardiochirurgicznych nie znaleziono
dotychczas uzasadnienia dla przedoperacyjnej diagnostyki tetnic nerkowych [68]. Istnieja
pojedyncze doniesienia §wiadczgce o gorszym rokowaniu po operacjach naczyniowych
pacjentow z obustronnym RAS, ktdére sugerujg rozwazenie diagnostyki w kierunku RAS
w ramach przedoperacyjnej stratyfikacji ryzyka [69]. Stwierdzenie zaleznosci pomigdzy
zwezeniami w poszczegdlnych tozyskach naczyniowych a swoistymi powiktaniami lub
wpltywem na rokowanie pacjentdéw po TAVI moze przyczyni¢ si¢ do powstania zalecen
dotyczacych poszerzenia diagnostyki obrazowej w kierunku RAS lub CAS przed
zabiegiem TAVI.
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2. Cele badania

2. 1. Cel gléwny

Ocena rozpowszechnienia CAS i RAS w grupie pacjentow z AS leczonych

przezcewnikowo i ich znaczenie w okresie okotozabiegowym

2. 2. Cele szczegélowe:

1. Ocena czgstosci wystgpowania CAS u pacjentdw z istotnym AS poddawanym
TAVI,

2. Ocena czestosci wystepowania RAS u pacjentéw z istotnym AS poddawanym
TAVI,

3. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentow z istotnym AS i CAS
poddawanych TAVI,

4. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentow z istotnym AS i RAS
poddawanych TAVI,

5. Ocena zaleznosci pomiedzy wystgpowaniem CAS a okotozabiegowymi
zdarzeniami  neurologicznymi i okotozabiegowymi wartosciami  markerow
uszkodzenia komoérek nerwowych (biatko S100, enolaza neurospecyficzna) u

pacjentéw z istotnym AS poddawanych TAVI,

6. Ocena zaleznosci pomigdzy wystepowaniem CAS a okotozabiegowymi wynikami
testow badajacych funkcje poznawcze (test zegara, MMSE) u pacjentow z istotnym
AS poddawanych TAVI,

7. Ocena zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem RAS a okotozabiegowym ostrym
uszkodzeniem nerek (AKI) i okotozabiegowymi warto$ciami markerow uszkodzenia
nefronow (lipokalina NGAL w moczu i 0soczu) u pacjentow z istotnym AS
poddawanych TAVI.
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3. Hipotezy badawcze

Hipotezy statystyczne:

HO. (hipoteza zerowa) CAS u pacjentéw kwalifikowanych do TAVI nie jest zwigzane

ze zwickszong czestoscig neurologicznych powiktan okotozabiegowych.

H1. (hipoteza alternatywna) CAS u pacjentow kwalifikowanych do TAVI jest

zwigzane ze zwigkszong czgstoscig neurologicznych powiktan okotozabiegowych.

HO. (hipoteza zerowa) RAS u pacjentéw kwalifikowanych do TAVI nie jest zwigzane

ze zwigkszong czestos$cig okotozabiegowego ostrego uszkodzenia nerek.

H1. (hipoteza alternatywna) RAS u pacjentow kwalifikowanych do TAVI jest

zwigzane ze zwigkszong czestoscig okotozabiegowego ostrego uszkodzenia nerek.

HO. (hipoteza zerowa) CAS u pacjentéw kwalifikowanych do TAVI nie jest zwigzane
ze wzrostem okotozabiegowych wartosci markeréow uszkodzenia komorek

nerwowych.

H1. (hipoteza alternatywna) CAS u pacjentow kwalifikowanych do TAVI jest
zwigzane ze Wzrostem okotozabiegowych warto$ci markeréw uszkodzenia komorek

nerwowych.

HO. (hipoteza zerowa) RAS u pacjentéw kwalifikowanych do TAVI nie jest zwigzane

ze wzrostem okotozabiegowych wartosci markerow uszkodzenia nerek

H1. (hipoteza alternatywna) RAS u pacjentow kwalifikowanych TAVI nie jest

zwigzane ze Wzrostem okolozabiegowych wartosci markerow uszkodzenia nerek.
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4. Material i metodologia

4. 1. Projekt badania

Badanie bylo realizowane w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie i

przeprowadzone zostato w dwoch etapach:

4.1. 1.1 etap badania

Badanie retrospektywne obejmujace grupe 219 kolejnych pacjentow z AS, u
ktorych wykonano TAVI w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie w
latach 2015-2017. W ramach tego etapu badania przeprowadzono oceng
rozpowszechnienia CAS lub RAS wsrod pacjentow kwalifikowanych do TAVI a
takze scharakteryzowano podgrupy pacjentdw z rozpoznaniem CAS lub RAS w
badanej  grupie pacjentéw. Przeanalizowano  zalezno$ci  pomiedzy
wystepowaniem CAS lub RAS i wystepowaniem powiktan okotozabiegowych
TAVI na podstawie danych klinicznych i wynikow badan dodatkowych
udokumentowanych w szpitalnym systemie informacyjnym Clininet

wykorzystywanym w Narodowym Instytucie Kardiologii.

Kryteria wlgczenia

- pacjent z istotnym AS zakwalifikowany do TAVI,

- dostepne diagnostyczne obrazy TK z kontrastem umozliwiajagce oceng w
kierunku RAS i1 wyniki USG umozliwiajace ocen¢ w kierunku CAS wykonane
przed zabiegiem TAVI.

Kryteria wykluczenia
- brak dostgpnych diagnostycznych obrazow TK pozwalajacych na ocen¢ pod
katem RAS lub USG umozliwiajacego oceng pod katem CAS
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4. 1. 2. 1l etap badania

Badanie prospektywne obejmujgce 50 kolejnych pacjentow z AS, ktorych
zakwalifikowano do TAVI w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie w
latach 2018-2021. Do badania zostali wiaczeni pacjenci, ktorzy spehili kryteria
wlaczenia, nie spehili kryteriow wykluczenia i wyrazili $wiadomg, pisemna
zgode na udzial w badaniu po uprzednim zapoznaniu si¢ z celami badania,
zwigzanymi z badaniem procedurami i potencjalnym ryzykiem wynikajacym z

uczestnictwa w badaniu.

W ramach Il etapu badania przeprowadzono ocene rozpowszechnienia CAS lub
RAS wsrod pacjentow kwalifikowanych do TAVI z dostepu przez tetnice udowa
I scharakteryzowano podgrupy pacjentéw z rozpoznaniem CAS lub RAS na tle
calej grupy pacjentow wlaczonych do badania. Dalsze analizy dotyczyly
zalezno$ci pomiedzy stwierdzonym CAS 1 wystgpowaniem powiklan
okotozabiegowych  TAVI, okotozabiegowymi  warto§ciami  markerow
uszkodzenia komorek nerwowych a takze wynikami oceny zaburzen funkcji
poznawczych. Kolejna analiza obejmowala badanie zalezno$ci pomiedzy
stwierdzonym RAS i wystepowaniem powiktan okotozabiegowych TAVI, ze
szczegolnym uwzglednieniem AKI oraz okotozabiegowych wartosci markeréw

uszkodzenia nerek.

Kryteria wlgczenia

- pacjent z istotnym AS zakwalifikowany do TAVI z dostgpu przez t¢tnice udowa,

- dostgpne diagnostyczne obrazy tomografii komputerowej z kontrastem
obejmujgce jame brzuszng i przestrzen zaotrzewnowsa i obrazy tomografii

komputerowej serca i aorty bez kontrastu wykonane przed zabiegiem TAVI.

Kryteria wykluczenia
- ca sutka, czerniak, biataczka, guz moézgu, zakazenie uktadu moczowego,

choroby zapalne jelit, choroby reumatyczne,
- leczenie nerkozastepcze,

- zaplanowane wykonanie dodatkowego zabiegu (np. angioplastyka wiencowa)

podczas procedury zwigzanej z TAVI,
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- podanie kontrastu < 3 dni przed TAVI,

- brak §wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Powyzsze badanie realizowano jako prace statutowg w Narodowym Instytucie
Kardiologii pod nr. 2.38/V1/18, na ktorg w 2018 uzyskano zgode Komisji Nauki oraz

Terenowej Komisji Bioetycznej przy Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie.

4, 2. Zastosowane metody

4. 2. 1. Dane demograficzne i kliniczne

W I etapie badania w ramach retrospektywnej analizy danych postuzono si¢ danymi
demograficznymi, klinicznymi i wynikami badan dodatkowych udokumentowanymi w

szpitalnym systemie informacyjnym Clininet w Narodowym Instytucie Kardiologii.

W Il etapie badania w ramach prospektywnej analizy dane demograficzne, kliniczne i
wyniki badan dodatkowych postuzyly do stworzenia bazy danych, ktéra stanowita
komplementarne zrodto danych ze szpitalnym systemem informacyjnym Clininet i
dokumentacja okresu pozabiegowego prowadzonymi w Narodowym Instytucie

Kardiologii.

4. 2. 2. Badanie tomografii komputerowej z kontrastem

W osrodku, w ktorym prowadzone byto badanie istnieje rutynowy protokot kwalifikacji
do leczenia metoda TAVI pacjentow z cigzkim AS, ktory uwzglednia wykonanie badania
tomografii komputerowej z kontrastem. Zakres badania typowo obejmuje serce, aortg
wstepujaca, tetnice podobojczykowe, aorte zstepujaca, aorte brzuszna, tetnice biodrowe
1 tetnice udowe. Taki zakres badania umozliwia ocen¢ mozliwos$ci wykonania zabiegu
TAVI z uzyciem dostepnych w danym momencie protez zastawkowych i systemow
doprowadzajacych zastawke. Wykonane pomiary i ocena mozliwosci dostarczenia

protezy w miejsce zwezonej zastawki pozwalaja na wybor najbezpieczniejszej strategii
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postepowania, ktora jednoczes$nie daje najwigksze prawdopodobienstwo skutecznego

wszczepienia zastawki.

Badania CT byly wykonywane przy uzyciu dwuzrodlowego aparatu SOMATOM®
Definition Flash, Dual Source, SIEMENS, Forchheim, Germany. Stosowano akwizycj¢
bramkowang EKG prospektywnie lub retrospektywnie. Lekarz radiolog dobierat protokot
badania indywidualnie m.in. w zaleznosci od czestosci i ew. zaburzen rytmu serca, a takze
wykonywat rekonstrukcje w typowych fazach skurczowych, rozkurczowych i w razie
koniecznosci poprawy jako$ci obrazu w dodatkowych fazach. Stosowano jodowy srodek

kontrastowy, ktory podawano do zyly odlokciowe;.

Sposob oceny obrazow CT i dobor wykonywanych pomiarow oparte sg na zaleceniach
dotyczacych akwizycji obrazow i elementow diagnostyki przed TAVI [70,71]. Opis
badania uwzglednia ocen¢ naczyniowa pod katem doboru dostgpu naczyniowego:
uwarunkowania anatomiczne, zmiany patologiczne i wymiary §wiatta naczyn obejmujace
aorte piersiowa, aort¢ brzuszna, tetnice biodrowe, proksymalne odcinki tetnic konczyn
dolnych i tetnice podobojczykows. Szczegdtowa ocena zastawki aortalnej obejmuje:
pomiary pierScienia aortalnego (wymiary, obwdd, pole powierzchni), jego odlegtosci od
ujscia tetnic wiencowych, wysoko$¢ zatok wieicowych, wymiary zatok wiencowych i
potaczenia opuszkowo-aortalnego (STJ, sino- tubular junction) w plaszczyznie
rownolegtej do ptaszczyzny pierScienia aortalnego, a takze jako$ciowa oceng zwapnien

aparatu zastawkowego i warto$¢ indeksu zwapnien zastawki aortalnej (CaScore).

W przeprowadzonym badaniu ocen¢ badania CT poszerzono o oceng $wiatta tetnic
nerkowych 1 proksymalnych odcinkow tetnic szyjnych w zakresie objetym badaniem.
Zgodnie z zaleceniami diagnostyki choréb tetnic nerkowych badanie CT jest jednym z
zalecanych badan dla pacjentéw z eGFR > 60ml/min [12]. Obie t¢tnice nerkowe oceniane
byly pod katem obecno$ci zmian miazdzycowych, stopnia zawezania ich $wiatla i
jako$ciowej oceny obecnosci zwapnien w zmianach miazdzycowych (bez zwapnien, z
fagodnymi zwapnieniami, umiarkowanymi zwapnieniami 1 ci¢zkimi zwapnieniami).
Zwezenia oceniano jako istotne, jezeli wystgpowalo zawegzanie $Swiatla tgtnicy o co
najmniej 70%. Zwezenia $wiatla tetnicy o co najmniej 40% do 70% klasyfikowano jako
graniczne, natomiast mniej nasilone zmiany miazdzycowe jako zmiany przyscienne.
Odnotowywany byl réwniez fakt stwierdzenia dodatkowych tetnic nerkowych lub

marskos$ci nerki.
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4. 2. 3. Badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych

W ramach diagnostyki w kierunku CAS u pacjentéw bioracych udziat w badaniu
wykonano USG tetnic dogtowowych z oceng przeptywdéw metoda dopplerowska. Jest to
badanie pierwszego rzutu w diagnostyce miazdzycy tetnic szyjnych. Badanie
wykonywano w pozycji lezacej gtowica liniowa o zakresie czestotliwosci 12-3 MHz. W
zakresie tetnic szyjnych wspdlnych, tetnic szyjnych wewngtrznych w  odcinku
pozaczaszkowym 1 tetnic szyjnych zewngtrznych oceniano nasilenie zmian
miazdzycowych oraz uwapnienie zmian. Postugujac si¢ zaleceniami badania USG tetnic
szyjnych z oceng przeptywu metoda dopplerowska ilosciowo okreslono stopien
zwgzenia, natomiast ocena wizualna postuzyta do jakosciowego opisu nasilenia zwapnien
w tetnicach szyjnych [72]. Cigzko$¢ CAS zdefiniowana zostala na podstawie pomiaru
predkosci szczytowego przeptywu skurczowego (PSV) lub predkosci przeplywu
koncowo rozkurczowego (EDV), gdzie PSV powyzej 230 cm/s lub EDV powyzej 100
cm/s uznano za odpowiadajace istotnemu CAS czyli zwezeniu $wiatta o co najmniej 70%.
Zaniedrozne lub krytycznie zwezone uznawane byly tetnice, w ktorych nie uwidoczniono
przeptywu lub PSV wynosito 0. Za umiarkowane CAS (stopien zwezenia o co najmnigj
50% i ponizej 70%) uznano zmiany miazdzycowe powodujace przyspieszenie PSV do
ponad 125 cm/s 1 ponizej 230 cm/s lub EDV od 40 do 100 cm/s. Zmiany miazdzycowe z
PSV ponizej 125 cm/s 1 EDV ponizej 40 cm/s uznawane byly za zmiany zwezajace
Swiatto w nieistotnym stopniu o mniej niz 50% i zmiany przy$cienne. W ocenie zwapnien
w obrebie zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych postuzono si¢ podzialem

dychotomicznym stwierdzajagcym obecno$¢ zwapnien lub ich brak.

4. 2. 4. Badanie ultrasonograficzne tetnic nerkowych

Za pomocg badania USG tetnic nerkowych wykonano diagnostyke w kierunku RAS u
pacjentow biorgcych udziat w 11 etapie badania. Badanie USG tetnic nerkowych z oceng
dopplerowska stanowi badanie pierwszego rzutu w diagnostyce RAS, jest wolne od
dziatan niepozadanych 1 umozliwia czynnosciowa ocen¢ zwe¢zenia. Badanie

wykonywano w pozycji lezacej glowica typu convex o zakresie czestotliwosci 1-6 MHz.
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Diagnostyka wykonywana przez doswiadczonego radiologa zaslepionego na wynik
badania CT jamy brzusznej i przestrzeni zaotrzewnowej obejmowata opis dtugosci nerek,
ich morfologii, ocene przeptywéw metoda dopplerowska i perfuzji migzszu nerek.
Stosowane pomiary obejmowaty PSV w miejscu zwezenia, wartos¢ wspotczynnika
nerkowo-aortalnego (RAR) obliczanego jako stosunek PSV przeptywu w tetnicy
nerkowej do PSV przeptywu w aorcie brzusznej, wartos¢ wskaznika oporowosci (RI)
czyli ilorazu réznicy PSV 1 EDV do PSV mierzonych wewnatrznerkowo, a takze czas
akceleracji (AT) i wielkos¢ nerek. Za Kryteria pozanerkowe oceny przemawiajace za
istotno$cia RAS przyjeto warto$¢ PSV w miejscu zwezenia przekraczajaca 180-200 cm/s
lub wartos¢ RAR wigksza badz réwng 3,5 [73]. Pomocnicze znaczenie mialy Kryteria
wewnatrznerkowe - wydtuzenie AT, réznica pomigdzy RI dla nerek Iub réznica dtugosci
nerek. Ze wzgledu na typowe dla osob starszych stwardnienie $ciany naczyn za
najbardziej miarodajne parametry uznawane byly przyspieszenie przeptywu i jego
turbulentny charakter wraz z oceng morfologii zwezenia. W przypadku stwierdzenia
prawidlowej wartosci skurczowej predkosci przeptywu (okoto 100 cm/s) 1 braku
nasilonych zmian miazdzycowych pacjentoéw przypisywano do grupy z co najwyzej
przysciennymi zmianami miazdzycowymi w tetnicach nerkowych. Przekroczenie norm
nie spelniajagce kryteriow istotnosci w polaczeniu z oceng morfologii zmiany
miazdzycowej decydowalo o zakwalifikowaniu pacjentéw do grupy z granicznym RAS.
W ocenie zwapnien w miejscu zmian miazdzycowych w tetnicach nerkowych postuzono

si¢ podziatem dychotomicznym stwierdzajac ich obecnos¢ lub wykluczajac je.

4. 2. 5. Badania laboratoryjne

Wsrdéd pacjentow 1 etapu badania postuzono si¢ dostgpnymi w ramach analizy
retrospektywnej wynikami badan laboratoryjnych wykonywanych w osrodku rutynowo
w ramach kwalifikacji do TAVI i w okresie okotozabiegowym TAVI. W wykonywanych
analizach wzigto pod uwage wyniki nastepujacych badan laboratoryjnych: morfologia
krwi, stezenie kreatyniny, profil lipidowy, stezenie N-koncowego fragmentu mézgowego

peptydu natriuretycznego (NT-proBNP), stezenie troponiny T.

U pacjentow II etapu badania wykonano badanie dodatkowe podobnie jak w | etapie.

Badania krwi obejmujace oznaczenia st¢zenia Kreatyniny, stezenia troponiny T i
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morfologii krwi wykonywane byty rutynowo w dniu TAVI lub poprzedzajacym TAVI w
godzinach porannych, nastepnie po zabiegu w warunkach sali intensywnego nadzoru i w

kolejnych dniach po zabiegu w godzinach porannych

Dodatkowo w |1 etapie badania zgodnie z zaplanowanymi seryjnymi pobraniami krwi
wykonano:

- badania krwi celem oznaczenia stezenia biatka S100 1 enolazy specyficznej
(NSE) dla neuronow wykonywane bezposrednio przed zabiegiem w sali

hybrydowej, 6 i 24 godziny po TAVI w sali intensywnego nadzoru,

- badania krwi celem oznaczenia stezenia lipokaliny 2 (NGAL) wykonywane
bezposrednio przed zabiegiem w sali hybrydowej, 2 i 6 godzin po TAVI w sali
intensywnego nadzoru,

- badania moczu celem oznaczenia st¢zenia NGAL wykonywane bezposrednio
przed zabiegiem w sali hybrydowej, 2 i 6 godzin po TAVI w sali intensywnego

nadzoru.

Badania laboratoryjne obejmujace analize morfologii krwi, stezenie kreatyniny, profil
lipidowy, stezenie NT-proBNP, stezenie troponiny T wykonane zostaty w laboratorium
znajdujacym si¢ w Narodowym Instytucie Kardiologii (w poczatkowym etapie
prowadzone przez firm¢ Diagnostyka, nastepnie Medyczne Laboratorium Diagnostyczne

Narodowego Instytutu Kardiologii).

Wartos$ci referencyjne dla analizowanych badan wynosity:

- dla stezenia hemoglobiny: 11,2-15,7 g/dl dla kobiet i 13,7-17,5 g/dl dla

mezezyzn;

- dla stgzenia kreatyniny: 0,5-0,9 mg/dl dla kobiet i 0,7-1,2 mg/dl dla m¢zczyzn;
- dla stgzenia troponiny T 0-14 ng/l;

- dla stgzenia NT-proBNP 0-125 pg/ml.

Probki krwi do oznaczenia st¢zen biatka S100, NSE i NGAL zostaty pobrane przed
zabiegiem w sali hybrydowej, a nastepnie w sali intensywnego nadzoru. W laboratorium
Narodowego Instytutu Kardiologii bezposrednio po pobraniu i odwirowaniu

przygotowano surowice i mocz do analizy. Oznaczenia laboratoryjne stezen biatka S100
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1 NSE byly prowadzone w laboratorium zewng¢trznym firmy Diagnostyka, do ktorego
probki wysytane byly na biezaco. Analizy stuzace oznaczeniu NGAL w osoczu i w
moczu zostaly wykonane przez Medyczne Laboratorium Diagnostyczne Narodowego
Instytutu Kardiologii po zgromadzeniu prébek. Do czasu oznaczenia, probki byty

zamrozone i przechowywane w temperaturze -80 stopni Celsjusza.

Do oznaczenia st¢zenia biatka S100 postuzono si¢ testami Elecsys S100 firmy Roche
metodg ECLIA na aparacie Cobas. Analizator automatycznie podawat wynik obliczenia
stezenia wyrazony w ug/l. Za wartosci nieprawidtowe, mogace sugerowac uszkodzenie
uktadu nerwowego, dla biatka S100 uznano stezenia powyzej 0,11 ug/l zgodnie z
zakresem referencyjnym podanym przez laboratorium. Dla oceny potencjalnego
uszkodzenia komodrek nerwowych postuzono si¢ takze zmiang warto$ci stezenia biatka

S100 dla danego pacjenta w kolejnych punktach czasowych oznaczen.

Badania stuzace oznaczeniu stgzenia NSE wykonano testem Elecsys NSE firmy Roche,
metodag elektrochemiluminescencji, na aparacie Cobas. Analizator automatycznie
podawal wynik obliczenia stezenia wyrazony w ng/ml. Wartosci prawidtowe dla NSE
zdefiniowano jako stgzenia ponizej 16,3 ng/ml, zgodnie z warto$ciami referencyjnymi
laboratorium. Przekroczenie wartosci referencyjnej uznano za podwyzszone ryzyko
uszkodzenia komodrek nerwowych. Dla oceny uszkodzenia komoérek nerwowych wzigto
takze pod uwage zmiang¢ wartosci stezenia NSE dla danego pacjenta w kolejnych

punktach czasowych oznaczen.

Badania stuzace oznaczeniu stgzenia NGAL wykonano immunologicznym testem
turbidymetrycznym firmy Bioporto na aparacie Roche Cobas. Automatyczny analizator
chemiczny podawal wynik obliczenia stezenia wyrazony w ng/ml. Wskazane przez
laboratorium zakresy referencyjne dla osoczowych stezen NGAL wyniosty 25-122 ng/ml
dla kobiet i 25-154 ng/ml dla mgzczyzn, dla stgzen w moczu byly to odpowiednio zakresy
wartosci 25-176 ng/ml i 25-105 ng/ml. Wartosci odcigcia dla stgzen NGAL przyjeto na
podstawie dostepnej meta-analizy oceniajgcej warto$§¢ prognostyczng markera dla
rozpoznawania AKI i cigzkiego AKI. Na podstawie wskaznika Youdena za optymalna
warto$¢ stezenia NGAL w moczu, ktora wskazuje na AKI uznano warto$¢ wigksza od 81
ng/ml, natomiast dla cigzkiego AKI— 105 ng/ml (z czuto$cig 65% i specyficznoscia 71%).
W przypadku stezen osoczowych NGAL warto$ci odciecia wynosity odpowiednio 165
ng/ml i 231 ng/ml (z czuto$cig 67% i specyficzno$cig 89%) [74].
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4. 2. 6. Ocena psychometryczna

W okresie poprzedzajacym zabieg TAVI (1-2 dni przed TAVI), a takze po zabiegu TAVI
przed wypisem ze szpitala (3-7 dni po TAVI) wykonane zostaly testy stuzace
przesiewowej ocenie zaburzen funkcji poznawczych i ryzyka otepienia. Postuzono sie
testami: Mini Mental State Examination (MMSE) i Clock Drawing Test (CDT). Skala
MMSE jest przesiewowym narzgdziem diagnostycznym umozliwiajacym oceng
zwickszonego ryzyka otepienia lub jego wykluczenie. W skali MMSE maksymalny
wynik punktowy to 30 punktéw, wartosci ponizej 26/27 punktéw uznaje si¢ za
swiadczace o potrzebie dalszej diagnostyki w kierunku co najmniej tagodnych zaburzen
funkcji poznawczych, natomiast na podstawie kryteriow diagnostycznych DSM 1V
wartosci ponizej 24 punktéw sugeruja obecno$¢ zespolu otepiennego. W
przeprowadzonym badaniu postugiwano si¢ przed wszystkim zmiang wartosci
punktowego wyniku MMSE, ze wzgledu na cheé¢ oceny wplywu zastosowanego
postgpowania na uzyskany wynik. W zwigzku z powyzszym nie stosowano korekty
warto$ci bezwzglednej wyniku MMSE w oparciu o wiek i lata edukacji. Diagnostyka z
wykorzystaniem CDT uzupetniata oceng o badanie zdolno$ci wzrokowo-przestrzennych,
konstrukeyjnych, a takze funkcji wykonawczych. Maksymalnie w CDT mozna uzyskac
10 punktow, ktéore z duzym prawdopodobienstwem wyklucza uposledzenie funkcji
poznawczych. Warto$¢ ponizej 8 punktow w CDT sugeruje ograniczenie zdolnos$ci
poznawczych. W badaniu oceniana byla zamiana wyniku punktowego celem
monitorowania dynamiki zmian w dwoch punktach czasowych i wptywu zabiegu i okresu

okotozabiegowego na uzyskany wynik.

4. 2. 7. Ocena powiklan okolozabiegowych

Ocena powiktan okolozabiegowych opierata si¢ o stosowane migedzynarodowo kryteria
VARC (Valve Academic Research Consortium). W momencie rozpoczgcia badania
obowigzywaly kryteria VARC-2 [47], natomiast w okresie trwania badania opublikowane
zostaly zaktualizowane kryteria VARC-3 [46].

31



Poddane analizie dane obejmowaly wystgpienie powiktan okotozabiegowych o typie:
zgonu wewnatrzszpitalnego, ostrych incydentow neurologicznych, ostrego uszkodzenia
nerek, krwawienia i przetoczenia preparatow krwiopochodnych, powiktan naczyniowych
i komplikacji zwigzanych z zastosowanym dostgpem zabiegowym, noworozpoznanego
migotania przedsionkow, innych zaburzen rytmu serca, konieczno$ci wszczepienia
uktadu stymulujacego serce, konieczno$ci stosowania amin presyjnych, koniecznosci

wykonania SAVR.

Kryteria VARC-2 dotyczace incydentow neurologicznych obejmowaty udar lub epizod
TIA w okresie okotozabiegowym definiowane na podstawie objawdéw klinicznych i
wynikow badan obrazowych (MR lub CT). Zaktualizowane kryteria VARC-3 zostaty
rozbudowane o ocen¢ w kierunku zaréwno jawnych jak i niemych klinicznie uszkodzen
OUN udokumentowanych w badaniach obrazowych lub autopsyjnych a takze zaburzen

neurologicznych niezwigzanych z uszkodzeniem OUN o charakterze TIA lub majaczenia.

Rowniez ocena pogorszenia funkcji nerek zostata zaktualizowana wraz nowymi
kryteriami VARC-3. Kryteria te zostaly uproszczone pozostawiajac ocen¢ diurezy
godzinowej jedynie badaniom naukowym skupiajagcym si¢ na AKI. Zgodnie z VARC-2
stosowana byta klasyfikacja Acute Kidney Injury Network (AKIN) umozliwiajgca
rozpoznanie AKI zaréwno na podstawie wzrostu st¢zenia kreatyniny jak i spadku diurezy
godzinowej po TAVI. Wedhlug kryteriow VARC-3 rozpoznanie AKI po TAVI mozna
opiera¢ wylacznie na dynamice zmian st¢zenia kreatyniny zgodnie z definicjg Kidney

Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).

4. 2. 8. Analiza statystyczna

Analiza dotyczaca danych I i II etapu badania obejmuje charakterystyke pacjentow
wlaczonych do badania i poszczegdlnych grup badanych.

Zgodnos¢ rozktadow zmiennych cigglych z rozktadem normalnym weryfikowano testem
Kolmogorowa-Smirnowa (>50 obserwacji) lub Shapiro-Wilka (do 50 obserwacji). W
zalezno$ci od prawdziwosci hipotezy zerowej, wyniki przedstawiono w postaci warto$ci
srednich arytmetycznych i odchylenia standardowego (+ SD) (gdy nie ma wskazan do
odrzucenia HO - rozktady normalne) lub mediany i zakresu miedzykwartylowego (HO

falszywa - rozklad inny niz normalny). Istotno$¢ réznic pomigdzy grupami zmiennych
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o rozktadach normalnych lub log-normalnych analizowano testem T- Studenta
(porownania 2 grup) lub jednokierunkowa analiza wariancji ANOVA (poréwnania
wiecej niz 2 grup) z testem po fakcie Tukey’a lub LSD Fishera (mata liczba
rzeczywistych pomiaréw stanowita do niego wskazania ze wzgledu na najwigcksza jego
czuto$¢).  Jednorodnos¢ wariancji grup potwierdzono testem Levene'a. Wyniki

zilustrowano odpowiednimi wykresami $rednich.

W przypadku zmiennych o rozktadach niegaussowskich stosowano nieparametryczny
test Mann’a- Whitney’a (poréwnanie 2 grup) lub ANOVA Kruskala-Wallis’a (wiecej niz
2 grupy) stosujac korekte DSCF (Dwass, Steel, Critchlow-Fligner) na wielokrotne
poréwnania w testach post-hoc. Wyniki zilustrowano odpowiednimi wykresami ramka-

wasy dla median i rozstepu migdzykwartylowego.

Zmienne jako$ciowe zostaly zaraportowane w formie licznosci absolutnej i wzglednej
(%) wyroznionych jednostek. Istotno$¢ proporcji zmiennych binarnych badano testem
chi-kwadrat Pearsona lub doktadnym testem Fishera (w przypadku oczekiwanej liczby
obserwacji w komorce <5). Analiz¢ skojarzen dla zmiennych nominalnych z liczba
kategorii powyzej 2 lub zmiennych porzadkowych przeprowadzono testem Cochrana-
Mantel-Haenszela z zastosowaniem odpowiedniej punktacji Ridit. Testem McNemary
oraz testem symetrii dokonana zostala ocena zwigzkéw zachodzacych pomigdzy

zaleznymi (powigzanymi) zmiennymi nominalnymi .

W celu identyfikacji czynnikow ryzyka wystapienia zdarzen, po wykonaniu diagnostyki
jednoczynnikowej przeprowadzono analize wieloczynnikowa. Zastosowano binarng
regresj¢ logistyczng z procedura wstecznej selekcji zmiennych. Model bazowy zawierat,
zmienne dla ktorych wykazano istotno$¢ statystyczng w analizach jednoczynnikowych.
Wyniki przedstawiono w postaci ilorazow szans wraz z 95% przedziatem ufnosci. W celu

oszacowania dobroci determinacji obliczono pole pod krzywa ROC ( statystyke C).
Kalkulacja rozmiaru proby dla Il etapu badania
Kalkulacje rozmiaru proby przeprowadzono przy przyjetych ogélnych zalozeniach:

1. Testowanie dwustronne z bledem pierwszego rodzaju alta=0,05
2. Moc testu 1-beta=0,80
3. Zastosowany test : Test chi2 niezalezno$ci

Dla kalkulacji proby dotyczacej AKI :
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Na podstawie wynikow analizy retrospektywnej | etapu badania, ktore oszacowaty
rozpowszechnienie zmian miazdzycowych w tetnicach nerkowych >40% na
112/219, okreslono wspoétczynnik grup chorych ze zmianami miazdzycowymi: bez

zmian miazdzycowych w tgtnicach nerkowych 1:1.

Wymagana najmniejsza liczno$¢ proby w celu wykazania istotnych statystycznie
roéznic z mocg 0,80 dla proporcji zdarzen w grupach 22,0% 1 61% wynosi 48 os6b
(po 24 osoby w grupie). Laczny odsetek powiktan 19/48=0,40. Moc dla poréwnania
wynosi 0,80.

Dla kalkulacji proby dotyczacej powiktan zwigzanych z zajeciem tetnic szyjnych — nieme

niedokrwienie OUN:

Na podstawie wynikow analizy retrospektywnej I etapu badania, ktére oszacowaty
rozpowszechnienie zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych >50% na 90/2109,
okreslono wspotczynnik grup chorych ze zmianami miazdzycowymi w tetnicach

szyjnych: bez zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych: 2:3.

Wymagana licznos$¢ proby w celu wykazania istotnych statystycznie réznic z mocg
0,80 dla wystapienia 90% zdarzeh w grupie ze zmianami miazdzycowymi w
tetnicach szyjnych oraz 53% zdarzen w grupie bez zmian miazdzycowych wynosi
minimum 50 os6b tacznie, czyli odpowiednio n=20 i n=30 w grupach. Moc

porownania 82,5%. Odsetek ognisk w catej grupie 70%.

Zastosowano dwustronne testowanie z btgdem pierwszego rodzaju alfa réwnym <
0,05.

Analizy statystyczne wykonano pakietem statystycznym SAS ver, 9.4 (SAS Inc.
Institute, NC , USA) oraz STATISTICA ver. 13.3 (TIBCO Software Inc.).
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5. Wyniki

5.1. | etap badania

5. 1. 1. Charakterystyka pacjentow

W I etapie badania uczestniczyli kolejni pacjenci, ktorych leczono zabiegiem TAVI w

Narodowym Instytucie Kardiologii na podstawie rutynowego postepowania. W okresie

od poczatku 2015 roku do konca roku 2017 zabieg TAVI wykonano u 219 pacjentow.

Do zabiegu zakwalifikowani byli pacjenci z cigzka objawowa AS, ze $Srednim polem

powierzchni otwarcia zastawki aortalnej (AVA) 0,64cm2 (+/- 0,17cm2) i warto$ciami

gradientow przez zastawke aortalng: maksymalnym 87,0 mmHg (+/-25,2mmHg) i

srednim 52,7 mmHg (+/- 16,1mmHQg). W wigkszosci przypadkéw manifestacja kliniczng
AS byta duszno$¢ wysitkowa, w nasileniu NYHA IV u 16 pacjentow (7,3%), NYHA III
u 158 pacjentow (72,5%), 1 NYHA II u 36 pacjentow (16,5%). U 12 pacjentow (5,5%)

obserwowano objawy diawicowe. Dane demograficzne i kliniczne pacjentow I etapu

badania przedstawia tabela 3.

Zmienne Pacjenci ogotem (n = 219)
Wiek (lata) 80,5 £7.,0
BMI (kg/m2) 27,6 +5,4
Pte¢ meska 88 (40,2%)
Nadci$nienie tgtnicze 169 (77,2%)
Cukrzyca 85 (38,8%)
Cukrzyca leczona insuling 21 (9,6%)
Dyslipidemia 147 (67,1%)
Migotanie przedsionkow 104 (47,5%)
Wszczepiony uktad stymulujacy serce 42 (19,2%)
Przewlekly zespot wiencowy 143 (65,3%)
Nasilenie zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych

Choroba 1-naczyniowa | 52 (23,7%)

Choroba 2-naczyniowa | 45 (20,5%)

Choroba 3-naczyniowa | 25 (11,4%)
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Stan po rewaskularyzacji wiencowej

90 (41,1%)

Stan po zawale serca

48 (21,1%)

Przebyty udar/TIA 25 (11,4%)
Miazdzyca tetnic konczyn dolnych 27 (12,3%)
Przewlekta choroba nerek 85 (38,8%)
Stadium przewlektej choroby nerek
Stadium G111 G2 | 5 (2,3%)
Stadium G3a | 34 (15,5%)
Stadium G3b | 36 (16,4%)
Stadium G4 | 6 (2,7%)
Dializowany | 4 (1,8%)
Przewlekla choroba ptuc 38 (17,3%)
Cechy nadcisnienia plucnego 22 (10%)
Nikotynizm 9 (4,1%)
EuroScore Il 4,08 [2,8 -6,2]

Tabela 3 Zestawienie danych demograficznych i klinicznych pacjentow I etapu badania. BMI - wskaznik masy ciala;

TIA - przemijajgcy atak niedokrwienny.

5. 1. 2. Charakterystyka pacjentéw ze zwezeniem tetnicy szyjnej wsrod pacjentow

| etapu badania

W grupie 219 pacjentow leczonych TAVI przyscienne zmiany miazdzycowe i

zawezajace Swiatlo tetnic szyjnych do 40% stwierdzono u 129 pacjentow (58,9%).

Zmiany miazdzycowe zawezajace S$wiatlo tetnicy Szyjnej w stopniu co najmniej

granicznym (>50%) stwierdzono u 90 oséb (41,1%), natomiast istotne zwgzenie tetnicy

szyjnej (>70%) rozpoznano u 19 oséb (8,7%) z czego u 5 (2,3%) byty one zlokalizowane

obustronne (ryc. 2).
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Wystepowanie zwezen miazdzycowych w tetnicach

szyjnych
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Rycina 2 Ilustracja czestosci wystgpowanie zwezen miazdzycowych w tetnicach szyjnych w zaleznosci od nasilenia
stopnia zwezenia w grupie pacjentow z I etapu badania.

Dane demograficzne i kliniczne pacjentow w zaleznos$ci od stwierdzonych zmian

miazdzycowych i stopnia zwe¢zenia tetnicy szyjnej przedstawiono w tabeli 4.

Zmienne Zm., CAS50-70% | CAS>70% p
przyscienne | (n=71) (n=19)
(n=129)
Wiek (lata) 80,1 +7,2 80,9+ 7,3 81,4 +£3,7 0,670
BMI (kg/m2) 279+5,9 27,4+4,7 26,629 0,736
Pte¢ meska 45 (34,9%) 34 (47,9%) 9 (47,4%) 0,159
Nadcisnienie tetnicze | 92 (71,3%) 59 (83,1%) 18 (94,7%) 0,026
Cukrzyca 53 (41,1%) 25 (35,2%) 7 (36,8%) 0,705
Cukrzyca leczona 14 (10,8%) 5 (7,0%) 2 (10,5%) 0,674
insuling
Dyslipidemia 78 (60,5%) 53 (74,6%) 16 (84,2%) 0,031
Migotanie 61 (47,3%) 32 (45,1%) 11 (57,9%) 0,608
przedsionkow

37




Wszczepiony uktad | 26 (20,2%) 11 (15,5%) 5 (26,3%) 0,515
stymulujacy serce
Przewlekty zespot 75 (58,1%) 53 (74,6%) 15 (78,9%) 0,027
wiencowy
Nasilenie zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych 0,025

Ch. 1-naczyniowa | 27 (20,9%) 18 (25,4%) 7 (36,8%)

Ch. 2-naczyniowa | 20 (15,5%) | 22 (31,0%) 3 (15,8%)

Ch. 3-naczyniowa | 14 (10,8%) 7 (9,9%) 4 (21,1%)
Stan po 41 (31,8%) 37 (52,1%) 12 (63,2%) 0,002
rewaskularyzacji
wiencowej
Stan po zawale serca | 25 (19,5%) 14 (19,7%) 7 (36,8%) 0,212
Stan po 2 (1,5%) 6 (8,4%) 2 (10,5%) 0,035
rewaskularyzacji
szyjnej
Stan po 0 (0,0%) 1(1,4%) 0 (0,0%) 0,351
rewaskularyzacji
nerkowej
Przebyty udar/TIA | 10 (7,7%) 11 (15,5%) 4 (21,1%) 0,099
Miazdzyca tetnic 10 (7,7%) 14 (19,7%) 3 (15,8%) 0,043
konczyn dolnych
(LEAD)
Stan po ostrym 1 (0,8%) 1(1,4%) 0 (0,0%) 0,821
niedokrwieniu
konczyny (CLI)
Stan po 2 (1,5%) 5 (7,0%) 1 (5,3%) 0,130
rewaskularyzacji z
powodu LEAD
Przewlekta choroba | 46 (35,7%) 30 (42,3%) 9 (47,4%) 0,477
nerek
Stadium przewlektej choroby nerek 0,567

Stadium G1i G2 | 1 (0,8%) 4 (5,6%) 0 (0,0%)
Stadium G3a | 21 (16,3%) 9 (12,7%) 4 (21,1%)
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Stadium G3b | 17 (13,2%) 15 (21,1%) 4 (21,1%)
Stadium G4 | 4 (3,1%) 1(1,4%) 1(5,3%)

Stadium G5/ | 3 (2,3%) 1(1,4%) 0 (0,0%)

Dializowany
Przewlekta choroba | 24 (18,1%) 11 (15,5%) 3 (15,8%) 0,842
phuc
Cechy nadcisnienia | 15 (11,6%) 7 (9,9%) 0 (0,0%) 0,289
phucnego
Nikotynizm 5 (3,9%) 3 (4,2%) 1 (5,3%) 0,959
EuroScore I 3,96 [2,72 - 4,23 [2,79- | 5,36 [3,35-6,58] | 0,334

- 5,70] 6,16]

Tabela 4 Zestawienie danych demograficznych i klinicznych pacjentow I etapu badania z uwzglednieniem grup: ze
zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<50%) w tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%) tetnicy
szyjnej i ze zwezeniem $wiatla tetnicy szyjnej 0 €O najmniej 70%. BMI - wskaznik masy ciata; TIA -
przemijajqcy atak niedokrwienny; LEAD — miazdzyca tetnic korniczyn dolnych; CLI — Krytyczne
niedokrwienie konczyny.

Stosowane leczenie farmakologiczne

Poréwnanie stosowanego leczenia farmakologicznego z wyrdznieniem grup o réznym
nasileniu zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych przedstawia wykres na ryc. 3.
Réznice pomigdzy grupami nie spetnity kryterium istotnosci, zauwazalny byt jedynie
trend (p=0,126) w kierunku czestszego stosowania statyn u pacjentow z istotnym CAS
(94,7%) w pordéwnaniu z pacjentami z granicznym CAS (85,9%) 1 pacjentami ze

zmianami w te¢tnicach szyjnych nie przekraczajacymi 50% (78,1%).
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Stosowane leczenie farmakologiczne w
zaleznosci od nasilenia zmian
miazdzycowych w tetnicach szyjnych
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Zmiany przyscienne CAS 50-70% CAS > 70%
mACE-| mARB mMRA wmstatyna mezetymib

Rycina 3 Odsetek stosowanych grup lekow stosowanych u pacjentow I etapu badania z uwzglednieniem podziatu na
grupy: ze zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<50%) w tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%)
tetnicy szyjnej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy Szyjnej o co najmniej 70%. ACE-I — inhibitory konwertazy
angiotensyny, ARB — sartany, MRA — antagonisci receptora mineralokortykoidowego.

Wyniki badan dodatkowych

Wykonane przed zabiegiem badania laboratoryjne wykazaly wyzsze osoczowe stezenie
kreatyniny u pacjentow z co najmniej granicznym CAS w poréwnaniu z pacjentami Z
mniejszym nasileniem miazdzycy tetnic szyjnych (1,16mg/dl vs 1,06mg/dl; p=0,035).
Pozostate wyjsciowe wyniki wybranych badan laboratoryjnych nie r6znity si¢ istotnie,
ich poréwnanie w poszczegélnych grupach z CAS i ze zmianami przySciennymi

przedstawia tabela 5.

Zmienne Zm. przyscienne | CAS 50-70% | CAS >70% p
(n=129) (n=71) (n=19)

Stezenie kreatyniny | 1,06 1,14 1,36 0,071

przed zabiegiem i i i

(ma/dl) [0,87-1,37] [0,92-1,60] [0,95-1,76]

Stezenie 12,2+ 1,6 123+1,4 12614 0,539

hemoglobiny przed
zabiegiem (g/dl)
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Stezenie NT- 2119 2172 4312 0,664
proBNP przed [1124 — 4787] [720-4600] [875-4986]

zabiegiem (pg/ml)

Stezenie troponiny T | 30,8 30,5 30,8 0,928
hs przed zabiegiem | [16,3-56,0] [17,9-48,0] [19,0-71,0]

(ng/l)

Stezenie cholesterolu | 78,2 81,9 75,7 0,285
LDL (mg/dl) [65,3-102,8] [64,9-103,2] [55,7-92,4]

Stezenie cholesterolu | 56,7 = 19,6 54,7+ 16,6 48,5+17,0 0,358
HDL (mg/dl)

Tabela 5 Zestawienie wybranych wynikow badan laboratoryjnych wykonanych przed TAVI u pacjentow I etapu
badania z uwzglednieniem grup: ze zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<50%) w tetnicach szyjnych, ze
zwezeniem posrednim (50-70%) tetnicy szyjnej i ze zwezZeniem swiatla tetnicy szyjnej o co najmniej 70%.

Wyniki badan obrazowych

Poréwnanie wynikow badan obrazowych (ECHO i CT) pacjentow bez zwezen w

tetnicach szyjnych z pacjentami z rozpoznaniem CAS w stopniu posrednim i istotnym

wykazato istotne réznice w zakresie wystepowania zmian o charakterze zwapnien w

naczyniach duzego i $redniego kalibru a takze wartoSci maksymalnego wymiaru

pierScienia zastawki aortalnej. Zauwazalna byla tendencja w kierunku czgstszego

wystepowania miazdzycy tetnic konczyn dolnych rozpoznawanej na podstawie CT u

pacjentow z wigkszym nasileniem zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych. Nie

stwierdzono istotnych roznic w przeanalizowanych parametrach echokardiograficznych.

Wyniki poréwnania danych pochodzacych z badan CT i ECHO zawarte zostaly w tabeli

6.

Zmienne Zm. przyscienne | CAS 50-70% | CAS>70% |p
(n=129) (n=71) (n=19)

Wyniki badania tomografii komputerowej
Dwuptatkowa AV 18 (14,1%) 7 (9,9%) 0 (0,0%) 0,174
Wymiar minimalny 21,3+23 21,1 £2,1 22,1+2,7 0,215
pierscienia AV (mm)
Wymiar maksymalny 27,8+ 2,7 26,6 £2,7 26,729 0,037
pierscienia AV (mm)
Obwadd pierscienia AV | 783+ 7,1 76,5+ 6,7 77,6 +7.8 0,252
(mm)
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Pole powierzchni 461 + 84,2 441 £ 77,4 457+101,4 | 0,432
pierScienia AV (mm?2)

Indeks zwapnien 3572 4080 6370 0,389
zastawki [3034 — 4791] [2880-5727] [6370-6370]
Zwapnienia w aorcie 13 (10,2%) 18 (25,3%) 5 (26,3%) 0,011
wstepujacej w CT

Zwapnienia w t¢tnicach | 23 (18,1%) 30 (42,3%) 5 (26,3) 0,001
szyjnych w CT

Zwapnienia w tuku 34 (26,8%) 33 (46,5%) 7 (36,8%) 0,019
aorty w CT

Zwapnienia w aorcie 43 (33,9%) 37 (52,1%) 9 (47,4%) 0,036
zstepujacej w CT

Zwapnienia w tetnicach | 13 (10,3%) 13 (18,3%) 3 (15,8%) 0,273
nerkowych w CT

LEAD 25 (19,8%) 20 (28,2%) 8 (42,1%) 0,075
Wyniki badania echokardiograficznego

Gradient maksymalny 87,1 £23,2 85,2 +26,8 93,1 £32,3 0,831
przez AV (mmHg)

Gradient $redni przez 52,9+ 14,3 51,6 £17,2 56,3 +22,3 0,545
AV (mmHgQ)

Pole powierzchni AV 0,64+ 0,16 0,65+0,18 0,62 £ 0,21 0,341
(cm2)

Frakcja wyrzutowa LV | 56,8 £ 11,9 57,0+ 11,7 54,7+ 13,3 0,287
(%)

Wymiar 479+173 47,7+17,6 46,6 + 7,6 0,790
koncoworozkurczowy

LV (mm)

Wymiar przedsionka 459+ 84 439+ 6,4 44,9 + 7.4 0,167
lewego (mm)

Pole powierzchni 27,6 7,0 26,7+5.9 25,3+6,1 0,369

przedsionka lewego
(mm2)
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(mm)

Grubo$¢ przegrody 15,1 £2,6 146 +22 15,3+3,3 0,560
mi¢dzykomorowe;j

(mm)

Grubos¢ Sciany tylnej 11,8+2,3 11,8+2.4 120+24 0,990

Tabela 6 Pomiary wykonane w oparciu o badania tomografii komputerowej i echokardiografii pacjentow I etapu
badania z uwzglednieniem grup: ze zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<50%) w tetnicach szyjnych, ze
zwezeniem posrednim (50-70%) tetnicy szyjnej i ze zwezeniem swiatla tetnicy szyjnej o co najmniej 70%. AV —
zastawka aortalna, LV — komora serca lewa, CT — tomografia komputerowa, LEAD — miazdzyca tetnic konczyn

dolnych.

5. 1. 3. Charakterystyka pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej wsrod

pacjentow I etapu badania

Wsrod badanych 219 pacjentdw przyscienne zmiany miazdzycowe i zawgzajace Swiatto

tetnic nerkowych do 40% stwierdzono u 107 pacjentow (48,9%). Zmiany miazdzycowe

zawezajace $wiatto tetnicy nerkowej w stopniu co najmniej granicznym (>40%)

stwierdzono u 112 os6b (51,1%), natomiast istotne zwezenie tetnicy nerkowej (>70%)

rozpoznano u 51 osob (23,3%) z czego u 15 (6,8%) byly one zlokalizowane obustronne

(ryc. 4).
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Wystepowanie zwezen miazdzycowych w tetnicach
nerkowych

bustronne isto
zwezenia

Rycina 4 Ilustracja czestosci wystgpowanie zwezen miazdzycowych w tetnicach nerkowych w zaleznosci od nasilenia
stopnia zwezenia w grupie pacjentow z I etapu badania.

Dane demograficzne i kliniczne pacjentow w zaleznoséci od stopnia nasilenia zmian

miazdzycowych w tetnicach nerkowych ocenionych na podstawie obrazéw tomografii

komputerowej przedstawiono w tabeli 7.

Zmienne Zm. przysécienne | RAS 40-70% RAS > 70% p
(n=107) (n=61) (n=51)

Wiek (lata) 78,5+7,9 82,8+5,0 81,8+5,8 <0,001

BMI (kg/m2) 27,6 +53 28,6 £ 6,5 26,4 +3,6 0,245

Pte¢ meska 41 (38,3%) 22 (36,1%) 25 (49,0%) 0,326

Nadci$nienie 75 (70,1%) 50 (82,0%) 44 (86,3%) 0,044

tetnicze

Cukrzyca 38 (35,5%) 25 (41,0%) 22 (43,1%) 0,602

Cukrzyca leczona | 12 (11,2%) 3 (4,9%) 6 (11,8%) 0,343

insuling

Dyslipidemia 76 (71,0%) 35 (57,4%) 36 (70,6%) 0,160

Migotanie 49 (45,8%) 29 (47,5%) 26 (51,0%) 0,830

przedsionkow
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Wszczepiony 20 (18,7%) 13 (21,3%) 9 (17,7%) 0,872
uktad stymulujacy

serce

Przewlekty zespot | 66 (61,7%) 36 (59,0%) 41 (80,4%) 0,033
wiencowy

Nasilenie zmian miazdzycowych w te¢tnicach wiencowych 0,003
Ch. 1-naczyniowa | 23 (21,5%) 15 (24,6%) 14 (27,4%)

Ch. 2-naczyniowa | 21 (19,6%) 6 (9,8%) 18 (35,3%)

Ch. 3-naczyniowa | 14 (13,1%) 4 (6,6%) 7 (13,7%)

Stan po 41 (38,3%) 19 (31,2%) 30 (58,8%) 0,008
rewaskularyzacji

wiencowej

Stan po zawale 20 (18,9%) 11 (18,0%) 15 (29,4%) 0,249
serca

Przebyty 11 (10,3%) 6 (9,8%) 8 (15,7%) 0,547
udar/TIA

Stan po 5 (4,7%) 2 (3,3%) 3 (5,9%) 0,803
rewaskularyzacji

CAS

Stan po 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,96%) 0,191
rewaskularyzacji

RAS

Miazdzyca tetnic | 14 (13,1%) 2 (3,3%) 11 (21,6%) 0,013
konczyn dolnych

(LEAD)

Stan po 5 (4,7%) 0 (0,0%) 3 (5,9%) 0,187
rewaskularyzacji

LEAD

Stan po ostrym 2 (1,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,348
niedokrwieniu

konczyny (CLI)

Przewlekta 29 (27,1%) 26 (42,6%) 30 (58,8%) <0,001

choroba nerek
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Stadium przewleklej choroby nerek 0,003
Stadium G111 G2 | 3 (2,8%) 0 (0,0%) 2 (3,9%)
Stadium G3a | 14 (13,1%) 13 (21,3%) 7 (13,7%)
Stadium G3b | 10 (9,3%) 10 (16,4%) 16 (31,4%)
Stadium G4 | 1 (0,9%) 3 (4,9%) 2 (3,9%)
Stadium G5 | 1 (0,9%) 0 (0,0%) 3 (5,9%)
/Dializowany
Przewlekta 22 (20,6%) 8 (13,1%) 8 (15,7%) 0,442
choroba ptuc
Cechy 9 (8,4%) 5 (8,2%) 8 (15,7%) 0,310
nadcis$nienia
phlucnego
Nikotynizm 4 (3,7%) 3 (4,9%) 2 (3,9%) 0,931
EuroScore || 4,08 [2,7 -5,9] 4,23 [2,9-6,7] 4,00 [2,88 -|0,845
5,79]

Tabela 7 Zestawienie danych demograficznych i klinicznych pacjentow I etapu badania z uwzglednieniem grup: ze
zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<40%) w tetnicach nerkowych, ze zwezeniem poSrednim (40-70%) tetnicy
nerkowej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy nerkowej 0 co najmniej 70%. CAS — zwezenie tetnicy szyjnej, RAS — zwezenie
tetnicy nerkowej, BMI - wskaznik masy ciata; TIA - przemijajgcy atak niedokrwienny; LEAD — miazdzyca tetnic
konczyn dolnych; CLI — krytyczne niedokrwienie konczyny.

Stosowane leczenie farmakologiczne

Porownanie pacjentéw 1 etapu badania z rdéznym stopniem nasilenia zmian

miazdzycowych w

tetnicach nerkowych pod katem

stosowanego

leczenia

farmakologicznego nie wykazato istotnych réznic. Odsetek stosowanych grup lekow

przedstawiono na wykresie (ryc. 5).
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Stosowane leczenie farmakologiczne w
zaleznosci od nasilenia zmian
miazdzycowych w tetnicach nerkowych
100%

80%
60%
40%

20%

Zmiany przyscienne RAS 40-70% RAS > 70%
mACE-l mARB ®mMRA wmstatyna mezetymib

0%

Rycina 5 Odsetek stosowanych grup lekow stosowanych u pacjentow I etapu badania z uwzglednieniem podziatu na
grupy: ze zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<40%) w tetnicach nerkowych, ze zwezeniem posrednim (40-70%)
tetnicy nerkowej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy nerkowej o co najmniej 70%. ACE-l — inhibitory konwertazy
angiotensyny, ARB — sartany, MRA — antagonisci receptora mineralokortykoidowego.

Wyniki badan dodatkowych

Na podstawie poréwnania wynikow wybranych badan laboratoryjnych przed TAVI
stwierdzono istotnie podwyzszone wartosci stezenia kreatyniny, troponiny T 1 peptydu
natriuretycznego NT-proBNP u pacjentow z wigkszym nasileniem zmian
miazdzycowych prowadzacych do RAS na podstawie CT w poréwnaniu z pacjentami z
mniej nasilong miazdzycag tetnic nerkowych. Warto$¢ stezenia hemoglobiny byta
natomiast odwrotnie proporcjonalna do nasilenia zmian miazdzycowych w tetnicach
nerkowych, prowadzac do czestszego wystepowania co najmniej umiarkowanej
niedokrwistosci (st¢zenie hemoglobiny < 10 mg/dl) w grupie pacjentéw z posrednim
RAS i istotnym RAS. Poréwnanie wyniki badan laboratoryjnych przed TAVI
przedstawiono w tabeli 8.
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Zmienne Zm. RAS 40-70% RAS >70% p
przyscienne | (n=61) (n=51)
(n=107)
Stezenie kreatyniny | 1,01 1,11 1,36 0,002
przed zabiegiem [0,85-1,32] [0,92-1,36] [1,01-1,80]
(mg/dl)
Stezenie 12,5+ 1,5 122+14 11,8 1,6 0,039
hemoglobiny przed
zabiegiem (g/dl)
Co najmniej 3 (2,8%) 4 (6,6%) 7 (13,7%) 0,032
umiarkowana
niedokrwistos$¢
(hemoglobina <
10g/dI)
Stezenie NT- 1355 1365 3622 0,004
proBNP przed [521-3986] [730-2488] [2389-12589]
zabiegiem (pg/ml)
Stezenie troponiny T | 30,0 30,2 48,8 0,028
hs przed zabiegiem [14 -38,4] [22,6-47,3] [28,0-71,0]
(ng/l)
Stezenie cholesterolu | 84,3 75 73,5 0,128
LDL (mg/dl) [67,7-103,8] | [65,2-104,6] [51,4-97]
Stezenie cholesterolu | 57,7 + 19,7 54,2 +16,5 51,6 £17,7 0,132
HDL (mg/dl)

Tabela 8 Zestawienie wybranych wynikéw badar laboratoryjnych wykonanych przed TAVI u pacjentow I etapu
badania z uwzglednieniem grup: ze zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<40%) w tetnicach nerkowych, ze

zwezeniem posrednim (40-70%) tetnicy nerkowej i ze zwezeniem swiatla tetnicy nerkowej o co najmniej 70%.

Wyniki badan obrazowych

Poréwnanie wynikow badan obrazowych pacjentdw z rozpoznaniem RAS i pacjentow ze
zmianami przyS$ciennymi 1 ponizej 40% wykazalo rdznice w zakresie wystgpowania
zmian o charakterze zwapnien w tetnicach nerkowych, szyjnych i w aorcie wstepujace;.
Zwapnienia w wymienionych lokalizacjach wystepowaly istotnie czeSciej wsrod

pacjentdw z istotnym RAS ocenianym na podstawie CT. Podobnie, w$rod pacjentéw z
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istotnym nasileniem miazdzycy tetnic nerkowych czesciej wystgpowaly zmiany

miazdzycowe zawezajace $wiatto proksymalnych odcinkéw tetnic koficzyn dolnych

objetych badaniem CT. Zauwazalna byta tendencja w kierunku mniejszych wartosci pola

powierzchni pier§cienia AV mierzonego w CT wraz z wigkszym nasileniem RAS. Nie

stwierdzono istotnych réznic w przeanalizowanych parametrach echokardiograficznych

w zalezno$ci od RAS. Wyniki porownania danych pochodzacych z CT i ECHO zawarte

zostaty w tabeli 9.

tetnicach nerkowych

wCT

Zmienne Zm. przyScienne | RAS 40-70% | RAS>70% |p
(n=107) (n=61) (n=51)

Wyniki badania tomografii komputerowej

Dwuptatkowa AV 10 (9,3%) 10 (16,4%) 5 (10,0%) 0,361

Wymiar minimalny 21,4+ 2, 215+25 209+20 0,651

pierscienia AV (mm)

Wymiar maksymalny | 27,5+2.,6 274+3,1 26,8+ 2,6 0,961

pierScienia AV (mm)

Obwod pierscienia 78,1 +7,0 779+8,2 76,5+55 0,277

AV (mm)

Pole powierzchni 457 + 83 462 + 95 434 + 66 0,058

pierscienia AV (mm?2)

Indeks zwapnien 4037 3280 3563 0,278

zastawki [3169 — 5154] [2690-5468] [2377-3889]

Zwapnienia w aorcie | 15 (14,1%) 6 (9,8%) 15 (30%) 0,011

wstepujacej w CT

Zwapnienia w 25 (23,6%) 11 (18,0%) 22 (44,0%) 0,005

tetnicach szyjnych w

CT

Zwapnienia w tuku 33 (31,1%) 19 (31,2%) 22 (44,0%) 0,243

aorty w CT

Zwapnienia w aorcie | 45 (42,2%) 21 (34,4%) 23 (46,0%) 0,428

zstepujacej w CT

Zwapnienia w 5 (4,8%) 5 (8,2%) 19 (38,0%) <0,001
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LEAD 22 (20,9%) 9 (14,8%) 22 (44,0%) <0,001
Wyniki badania echokardiograficznego

Gradient maksymalny | 87,1 £22.3 92,1 +30,1 81,0 + 23,8 0,307
przez AV (mmHg)

Gradient $redni przez | 52,5 + 14,0 56,7 +£18,7 48,6 + 15,9 0,385
AV (mmHg)

Pole powierzchni AV | 0,64 +0,17 0,64 +£0,16 0,64 +£0,19 0,980
(cm2)

Frakcja wyrzutowa 57,0+ 11,3 572+115 55,3+ 13,6 0,809
LV (%)

Wymiar 48,1 £ 8,0 46,9 +6,5 479+71 0,926
koncoworozkurczowy

LV (mm)

Wymiar przedsionka | 45,2+ 7,1 443+8,8 46,1 +7,7 0,585
lewego (mm)

Pole powierzchni 26,5+ 6,6 276+7,3 279+5/7 0,129
przedsionka lewego

(mm2)

Grubos¢ przegrody 15,1 +£2,8 154+24 142+21 0,437
migdzykomorowej

(mm)

Grubo$¢ $ciany tylnej | 11,7 +2,6 122+2,1 115+21 0,322
(mm)

Tabela 9 Pomiary wykonane w oparciu o badania tomografii komputerowej i echokardiografii pacjentow I etapu
badania z uwzglednieniem grup: ze zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<40%) w tetnicach nerkowych, ze
zwezeniem posrednim (40-70%) tetnicy nerkowej i ze zwezZeniem Swiatla tetnicy nerkowej o co najmniej 70%. AV —
zastawka aortalna, LV — komora serca lewa, CT — tomografia komputerowa, LEAD — miazdzyca tetnic kornczyn
dolnych.

5. 1. 4. Wspoélwystepowanie miazdzycy tetnic szyjnych i nerkowych wsrod
pacjentow I etapu badania

Ocena metoda sparowanych poréwnan zaleznosci pomiedzy wystepowaniem zmian
miazdzycowych w tetnicach szyjnych lub nerkowych o réznych stopniach zwezenia
powodowanego przez te zmiany wykazato ich istotng zalezno$¢ (tab. 10). Jednocze$nie

na podstawie testu symetrii stwierdzono odmienno$¢ wynikow (p<0,0001), a
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wspotczynnik zgodnosci 0,07 [-0,03-0,16] $wiadczy o braku zgodnosci co do
réwnoczesnego wzrostu nasilenia zmian miazdzycowych w obu ogniskach
naczyniowych. Mozna zaobserwowaé, ze wicksze nasilenie zwezenia powodowanego
przez RAS nie jest zwigzane z jednoczesnym nasileniem CAS — u 35,6% pacjentow
zwezenie wynikajace z miazdzycy tetnic nerkowych bylo wicksze niz zwigzane z

miazdzyca tetnic szyjnych.

Zm. przyscienne | CAS CAS

CAS 50-70% >70%

(n=129) (n=71) (n=19)
Zm. Przy$cienne 70 35 2
RAS (n=107) 32,0% 16,0% 0,9%
RAS 40-70% 36 17 8
(n=168) 16,4% 7,8% 3,6%
RAS >70% 23 19 9
(n=51) 10,5% 8,7% 4,1%

Tabela 10 Poréwnanie czestosci wspotwystepowania miazdzycy tetnic szyjnych i nerkowych w zaleznosci od stopnia
nasilenia zwezenia z wyroznieniem zmian przysciennych, zmian granicznych i istotnych (zaweZanie swiatla naczynia
0 co najmniej 70%).

W populacji I etapu badania obecno$¢ co najmniej granicznego zwezenia w tetnicy
szyjnej (CAS > 50%) byta zwigzana z czestszym wystepowaniem co najmniej
granicznego zwezenia w tetnicy nerkowej w poréwnaniu do czestosci RAS w grupie z
CAS o mniejszym nasileniu (58,9% vs 45,7%, p=0,025). Podobnie w grupie pacjentow z
co najmniej 40% zwezeniem tetnicy nerkowej (RAS > 40%) czgsciej wystepowaly co
najmniej graniczne zwegzenia w tgtnicach szyjnych (47,3% vs 34,6%, p=0,025). Grupg ze
stwierdzonym CAS i RAS w stopniu co najmniej granicznym w pordéwnaniu do
pacjentoOw z co najwyzej przysciennymi zmianami miazdzycowymi w tgtnicach szyjnych
I nerkowych cechowal starszy wiek, czestsze wystepowanie nadci$nienia tetniczego,
czestsze rozpoznanie przewleklego zespotu wiencowego 1 przebyte leczenie
rewaskularyzacyjne, oraz czgstsze wystepowanie przewleklej choroby nerek z

podwyzszonym stezeniem kreatyniny. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli 11.
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Zmienne Zm. przyscienne w | RAS > 40% p
tetnicach szyjnych i | i CAS > 50%
nerkowych (n=70) | (n=53)

Wiek (lata) 784+ 7,6 82,7 4.3 <0,001
BMI (kg/m2) 28,0+5,9 273+48 0,546
Pte¢ meska 21 (30,0%) 23 (43,4%) 0,125
Nadci$nienie tetnicze 44 (62,9%) 46 (86,8%) 0,003
Cukrzyca 26 (37,1%) 20 (37,7%) 0,946
Cukrzyca leczona insuling | 10 (14,3%) 5 (9,4%) 0,416
Dyslipidemia 47 (67,1%) 40 (75,5%) 0,315
Migotanie przedsionkow 33 (47,1%) 27 (50,9%) 0,676
Wszczepiony uktad 12 (17,1%) 8 (15,1%) 0,760
stymulujacy serce
Przewlekty zespot | 38 (54,3%) 40 (75,5%) 0,016
wiencowy
Nasilenie zmian miazdzycowych w te¢tnicach wiencowych

1-naczyniowa | 13 (18,6%) 15 (28,3%) 0,091

2-naczyniowa | 10 (14,3%) 14 (26,4%)

3-naczyniowa | 10 (14,3%) 7 (13,2%)

Stan po rewaskularyzacji | 22 (31,4%) 30 (56,6%) 0,005
wiencowej

Stan po zawale serca 13 (18,8%) 14 (26,4%) 0,318
Przebyty udar/TIA 5 (7,1%) 9 (17,0%) 0,089
Miazdzyca tetnic konczyn | 5 (7,1%) 8 (15,1%) 0,155
dolnych
Przewlekta choroba nerek | 22 (31,4%) 32 (60,4%) 0,001
Przewlekta choroba phuc 15 (21,4%) 7 (13,2%) 0,238
Cechy nadci$nienia 7 (10,2%) 5 (9,4%) 0,917
phlucnego
Nikotynizm 3 (4,3%) 3 (5,7%) 1,000
EuroScore Il 4,00 [2,66 -5,45] 4,15 [2,95 -6,42] 0,550

Tabela 11 Zestawienie danych demograficznych i klinicznych pacjentow I etapu badania z uwzglednieniem podziatu
na grupe pacjentow z co najmniej granicznym zwezeniemM w tetnicy Szyjnej (>50%) i nerkowej (>40%) oraz pacjentow
bez zmian miazdzycowych zawezajgcych tetnice szyjne i nerkowe w stopniu granicznym i wigkszym. AV — zastawka
aortalna, LV — komora serca lewa, CT — tomografia komputerowa.
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Pacjenci z CAS 1 RAS w stopniu co najmniej granicznym nie roznili si¢ od pacjentéw z
przysciennymi zmianami miazdzycowymi w obu lozyskach naczyniowych pod
wzgledem stosowanego leczenia farmakologicznego — poréwnano stosowanie
inhibitorow konwertazy angiotensyny, sartanow, antagonistow aldosteronu, statyn i
ezetymibu. W wynikach wybranych badan laboratoryjnych wykonanych przed TAVI
pacjenci z co najmniej granicznym zwezeni€m tetnicy szyjnej i nerkowej cechowali si¢
istotnie wyzszymi warto$ciami stezenia kreatyniny w poréwnaniu do pacjentdw ze
zmianami zawg¢zajgcymi tetnice w mniejszym stopniu (1,30mg/dl vs 1,00mg/dl;
p<0,001).

Grupa pacjentdw z co najmniej granicznym zwezeniem w tetnicy szyjnej i nerkowej nie
roznila si¢ istotnie pod wzgledem wynikéw diagnostyki ECHO od pacjentow z co
najwyzej przysciennymi zmianami miazdzycowymi w obu tych lozyskach
naczyniowych. W poprzedzajacej zabieg TAVI diagnostyce CT z kontrastem u pacjentow
z CAS i RAS czgéciej wystgpowaty zmiany miazdzycowe ze zwapnieniami w obrgbie
aorty wstepujacej (20,7% vs 4,3%; p=0,005), tuku aorty (39,6% vs 20,3%; p=0,019),
proksymalnych odcinkéw tetnic szyjnych (35,9% vs 13,0%; p=0,003) i t¢tnic nerkowych
(22,6% vs 1,5%; p<0,001). Wspotwystepowanie co najmniej granicznego CAS i RAS
bylo rowniez zwigzane z istotnie mniejszym maksymalnym wymiarem pierscienia AV
(26,2mm vs 27,6mm; p=0,008) i tendencja w kierunku mniejszego obwodu pierécienia
AV (75,8mm vs 78,1lmm; p=0,078) przy jednoczesnym braku rdéznicy w indeksie
zwapnieh AV w porOwnaniu z pacjentami z co najwyzej przysciennymi zmianami

miazdzycowymi w tetnicach szyjnych i1 nerkowych.

5.1.5. Wplyw zwezen tetnic szyjnych i nerkowych na przebieg procedury TAVI

Zabiegi TAVI w populacji I etapu badania wykonywane byty z dostepow naczyniowych
wybranych na podstawie wykonanej diagnostyki 1 obejmowaty dostgp udowy
przezskorny w 175 przypadkach (80%), dostep udowy z chirurgicznym odstonigciem
tetnicy U 16 pacjentow (7,3%), dostep podobojczykowy u 12 pacjentow (5,4%), dostep
przezkoniuszkowy u 15 pacjentow (6,8%) i przezaortalny w jednym przypadku (0,5%).
Zaleznie od zastosowanego dostepu 1 stanu klinicznego pacjentow zabiegi

przeprowadzane byty w znieczuleniu ogélnym (108 pacjentow — 49%) badz w sedacji ze
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znieczuleniem miejscowym (111 pacjentow — 51%). W kolejnych latach obserwowano
spadek odsetka zabiegdéw wykonywanych w znieczuleniu ogélnym — w roku 2015
wynidst on 85%, podczas gdy w roku 2016 1 2017 wyniost odpowiednio 34% i 35%.
Stosowane bioprotezy zastawkowe 1 systemy doprowadzajgce obejmowaty dostepne na
rynku w czasie wykonywanych procedur zastawki samorozpr¢zalne (Medtronic
CoreValve, Medtronic Evolut, Medtronic Evolut R, Medtronic Evolut Pro, Boston
Scientific Lotus, Symetis ACURATE) zastosowane u 155 pacjentéw (71%) i rozprezane
na balonie (Edwards Lifesciences Sapien XT, Sapien 3) implantowane u 64 pacjentow

(29%).

Zabiegi TAVI u pacjentéw z co najmniej granicznym CAS byly wykonywane cze$ciej z
uzyciem tzw. dostepoéw chirurgicznych, czyli nie w pelni przezskérnych, w poréwnaniu
do zabiegow u 0sob bez CAS. Preferowanym i dominujacym pozostawat dostep udowy
przezskorny. Réznice w przebiegu procedur byly wyraznie zaznaczone w przypadku
rozpoznania istotnego CAS — co najmniej 70% (ryc. 6). W przypadku istotnego CAS
zabiegi wykonywane byly z dostgpu udowego jedynie u 63,2% pacjentdw, podczas gdy
u pozostatych pacjentow wykorzystywany on byt 89,5% przypadkow (p=0,004). Jeszcze
bardziej zaznaczona byta réznica dla dostgpu udowego przezskdrnego, gdzie odsetek
zastosowania dostgpu niechirurgicznego wynidst odpowiednio 52,6% vs 82,5%
(p=0.004). Z kolei dostgp przezkoniuszkowy stosowany byl u 26,3% pacjentow z
istotnym CAS 1 u 5% pacjentow bez istotnego CAS (p=0,005). W przypadku zabiegow
wykonywanych u pacjentéw z istotnym CAS zauwazalna byta tendencja w kierunku
rzadszego stosowania protez samorozpr¢zalnych w pordwnaniu ze stosowanymi u
pacjentow bez istotnych CAS (52,6% vs 72,5%; p=0,067). Tendencja ta zwigzana byla
najprawdopodobniej z preferencja stosowania protez rozpr¢zanych na balonie w
przypadku wykorzystywania dostepow chirurgicznych, w szczegdlnos$ci przez koniuszek
serca. Istotnie dluzszy czas fluoroskopii podczas zabiegdw u pacjentdow z mniejszym
nasileniem zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych byt prawdopodobnie réwniez
zwigzany z wyborem dostepu udowego w tej grupie chorych, poniewaz dostep ten, a w
szczegblnosci dostep przezskorny, wymaga kontroli fluoroskopowej przez wigkszos¢

czasu trwania zabiegu.
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Rycina 6 llustracja czestosci stosowanych dostepow naczyniowych podczas TAVI w zaleznosci od obecnosci zwezen
miazdzycowych w tetnicach szyjnych i ich nasilenia w grupie pacjentow z I etapu badania. non-CAS - bez zwezZenia
Swiatla tetnic szyjnych powyzej 50%, CAS - ze zwezeniem swiatla tetnicy szyjnej o co najmniej 50%;, istotne CAS - ze
zwezeniem swiatla tetnicy szyjnej o co najmniej 70%.

Rozktad czgstosci wykorzystania poszczegdlnych dostepow naczyniowych, rodzajow

zastawek a takze przebiegu zabiegow w zalezno$ci od CAS zawiera tabela 12.

Zmienna Razem zZm. CAS 50- CAS>70% | p

(n=219) | przyscienne | 70% (n=19)

(n=129) (n=71)

Dostep udowy 175 108 (83,7%) | 57 (80,3%) | 10 (52,6%) | 0,022
przezskorny (79,9%)
Dostep udowy 16 10 (7,8%) 4 (5,6%) 2 (10,5%)
chirurgiczny (7,3%)
Dostep udowy 191 118 (91,5%) | 61 (85,9%) | 12 (63,2%)
tacznie (87,2%)
Dostep 12 6 (4,6%) 4 (5,6%) 2 (10,5%)
podobojczykowy | (5,5%)
Dostep 15 5 (3,9%) 5 (7,0%) 5 (26,3%)
przezkoniuszkowy | (6,8%)
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Dostep 1(0,5%) | 0 (0,0%) 1(1,4%) 0 (0%)
przezaortalny
Znieczulenie 108 63 (48,8%) | 33 (46,5%) | 12 (63,2%) | 0,428
ogoblne (49,3%)
Zastawka 155 91 (70,5%) | 54 (76,1%) | 10 (52,6%) | 0,136
samorozpr¢zalna | (70,8%)
Rozmiar protezy | 27 27 26 26 0,527
(mm) [25-29] [25 -29] [25 - 29] [26 — 29]
Predylatacja 94 56 (43,4%) | 33(46,5%) |5 (26,3%) 0,284
(42,9%)
Postdylatacja 51 30 (23,3%) | 17 (23,9%) |4 (21,0%) 0,965
(23,3%)
Stymulacja prawej | 160 92 (71,3%) | 55(77,5%) | 13(68,4%) | 0,575
komory (73,1%)
Czas trwania 28 29,5 26 24,5 0,011
fluoroskopii (min) | [21-36] [22-41] [21-32] [13 — 28]
Dawka 1235 1381 1127 980 0,296
promieniowania [714- [722-2270] [696-1933] | [434 -1733]
(mGy) 2090]
Ilo$¢ kontrastu 200 200 200 200 0,845
(ml) [150- [150-200] [130-200] [100-200]
200]

Tabela 12 Szczegdly dotyczqce przebiegu zabiegu TAVI wsrod pacjentow I etapu badania z porownaniem grup ze

zmianami miazdzycowymi przySciennymi (<50%) w tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%,) tetnicy
szyjnej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy szyjnej o co najmniej 70%.

W analizie przebiegu zabiegu w zalezno$ci od zmian miazdzycowych w tetnicach
nerkowych dostgp udowy przezskdrny byt najczes$ciej stosowanym dostgpem
naczyniowym niezaleznie od wystepowania RAS (ryc. 7). Jednak zabiegi z dostgpu
udowego byly stosowane rzadziej w grupie pacjentow z co najmniej granicznym RAS w
porownaniu do pacjentOw ze zmianami co najwyzej przySciennymi w tetnicach
nerkowych (81,2% vs 93,5%; p=0,007) i w grupie z istotnym RAS w poréwnaniu do
pacjentow bez istotnych zwezen (70,6% vs 92,3%; p<0,001). W przypadku rozpoznania

istotnego, co najmniej 70%, RAS czgsciej stosowany byt dostep przekoniuszkowy w
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poréwnaniu z grupg pacjentow bez istotnego RAS (17,6% vs 3,6%; p=0,002).
Konsekwencja czgstszego wyboru dostepow chirurgicznych u pacjentéw z istotnym RAS
w porownaniu z pozostatymi pacjentami sg najprawdopodobniej roznice miedzy tymi
grupami w czestosci zastosowania znieczulenia ogolnego (62,7% vs 45,2%; p=0,028) a
takze dlugosci wykorzystywania fluoroskopii (23,5min vs 29min; p=0,003) i co za tym
idzie dawki promieniowania (961mGy vs 1285mGy; p=0,021).

Stosowane dostepy naczyniowe w
zaleznosci od RAS

100% e Dostep
90% transaortalny
80% B Dostep
70% przezkoniuszkowy
60% B Dostep
50% podobojczykowy
40% B Dostep udowy
30%
20%
10%
0%
non RAS RAS Istotne RAS

Rycina 7 Ilustracja czestosci stosowanych dostgpow naczyniowych podczas TAVI w zaleznosci od obecnosci zwezen
miazdzycowych w tetnicach nerkowych i ich nasilenia w grupie pacjentow z I etapu badania. non-RAS - bez zwezenia
Swiatla tetnic nerkowych powyzej 40%, RAS - ze zwezZeniem swiatla tetnicy nerkowej o co najmniej 40%, istotne RAS
- ze zwezZeniem Swiatla tetnicy nerkowej o co najmniej 70%.

Rozktad czgstosci wykorzystania poszczegdlnych dostepow naczyniowych, rodzajow

zastawek a takze przebiegu zabiegoéw w zaleznosci od RAS zawiera tabela 13.
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Zmienna Razem Zm. RAS RAS p

(n=219) przyscienne | 40-70% > 70%

(n=107) (n=61) (n=51)

Dostep udowy 175 90 (84,1%) | 53 (86,9%) | 32 (62,8%) | 0,004
przezskorny (79,9%)
Dostep udowy 16 (7,3%) | 10(9,3%) | 2(3,3%) 4 (7,8%)
chirurgiczny
Dostep udowy 191 100 55 (90,2%) | 36 (70,6%)
tacznie (87,2%) (93,5%)
Dostep 12 (5,5%) | 3 (2,8%) 4 (6,6%) 5 (9,8%)
podobojczykowy
Dostep 15 (6,8%) | 4 (3,7%) 2 (3,3%) 9 (17,6%)
przezkoniuszkowy
Dostep 1 (0,5%) 0 (0,0%) 1 (2,0%) 1 (2,0%)
przezaortalny
Znieczulenie 108 48 (44,9%) | 28 (45,9%) | 32 (62,7%) | 0,090
ogoblne (49,3%)
Zastawka 155 81 (75,7%) | 39 (63,9%) | 35 (68,6%) | 0,253
samorozprezalna | (70,8%)
Rozmiar protezy | 27 26 27 27 0,716
(mm) [25-29] [26-29] [23-29] [26-29]
Predylatacja 94 (42,9%) |51 (47,7%) | 25(41,0%) | 18(35,3%) | 0,319
Postdylatacja 51 (23,3%) | 27 (25,2%) | 17 (27,9%) | 7 (13,7%) 0,169
Stymulacja RV 161 73,5%) | 79 (73,8%) | 48 (78,7%) | 33 (64,7%) | 0,244
Czas trwania 28 29,5 27 23,5 0,011
fluoroskopii (min) | [21-36] [22-41] [23-36] [15,5-29]
Dawka 1235 1442 1259 961 0,070
promieniowania [714-2090] | [702-2251] | [854-2027] | [516-1655]
(mGy)
Ilo$¢ kontrastu 200 200 185 200 0,531
(ml) [150-200] | [150-200] | [150-200] [130-200]

Tabela 13 Szczegdly dotyczqgce przebiegu zabiegu TAVI wsréd pacjentow I etapu badania z poréwnaniem grup ze

zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<40%,) w tetnicach nerkowych, ze zwezeniem posSrednim (40-70%) tetnicy
nerkowej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy nerkowej o co najmniej 70%.RV — prawa komora serca
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5. 1. 6. Wplyw zwezen tetnic szyjnych na wystapienie powiklan okolozabiegowych i
wyniki leczenia TAVI

Powiktania neurologiczne w okresie pozabiegowym - udar lub TIA - wystgpity u 9 osob
(4,1%). Na podstawie przeprowadzonej analizy etapu | rozpoznanie istotnego CAS nie
byto zwigzane z cz¢stszym wystepowaniem jawnych klinicznie objawoéw niedokrwienia
OUN w postaci udaru lub TIA w okresie okotozabiegowym po TAVI. Takze w przypadku
obustronnego istotnego CAS nie zaobserwowano wiekszej czestosci udaru 1 TIA w
poroéwnaniu z pozostalymi pacjentami (0% vs 4,4%, p=1,0). Obustronnie istotne CAS
wystepowato tylko u 5 chorych i u zadnego z tych pacjentéw nie wystapit udar ani TIA.
Zdarzenia te wystapity u 9 chorych bez dwustronnych zmian w CAS (4,4%) chi2
p=0,633, ale z powodu matej liczby zdarzen w zastosowanym dokladnym tescie Fishera
roznice nie byly znamienne statystycznie. Powiktaniami po TAVI, ktore wystepowaty
czesdciej w grupie pacjentow z istotnym CAS w poréwnaniu do pozostatych chorych byty
duze powiktania naczyniowe (10,5% vs 1%, p<0,010) i nowe rozpoznanie migotania
przedsionkow (25% vs 2,8%, p=0,038). Czgstos¢ wystgpowania powyzszych powiktan
przy podziale na trzy grupy ze wzgledu na nasilenie zmian miazdzycowych w tetnicach

szyjnych ilustruje wykres (ryc. 8).

Powiktania po TAVI w zaleznosci od
nasilenia zmian miazdzycowych w
tetnicach szyjnych

Nowe rozpoznania AF [

CAS > 70%
m CAS 50-70%

. . . . ® Zmiany przyscienne
Duze powiktania naczyniowe r

0% 5% 10% 15% 20% 25%  30%

Rycina 8 Ilustracja czestosci wystegpowania powiktarn po TAVI w zaleznosci od obecnosci zwezen miazdzycowych w
tetnicach szyjnych i ich nasilenia w grupie pacjentow z I etapu badania. Wyszczegdlniono grupy: z przysciennymi
zmianami miazdzycowymi (<50%) w tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%) tetnicy szyjnej i ze
zwezeniem Swiatla tetnicy szyjnej o co najmniej 70%. AF — migotanie przedsionkow.
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W tabeli 14 przedstawione zostaly poszczegdlne powiktania okotozabiegowe, ktore

wystapity w grupie 219 pacjentow poddanych zabiegowi TAVI, a takze w trzech grupach

pacjentdow w zalezno$ci od nasilenia zmian miazdzycowych i stopnia zwezenia tetnic

szyjnych.
Zmienna Razem Zm. CAS CAS p
(n=219) przyscienne | 50-70% > 70%
(n=129) (n=71) (n=19)

AKI 36 (16,4%) | 25 (19,4%) 9 (12,7%) 2 (10,5%) | 0,746
AKI stopien 1 | 23 (10,5%) | 15 (11,6%) 6 (8,5%) 2 (10,5%) | 0,732
AKI stopien 2 | 2 (0,9%) 1 (0,8%) 1(1,4%) 0 (0,0%)

AKI stopien 3 | 6 (2,7%) 4 (3,1%) 2 (2,8%) 0 (0,0%)
Konieczno$é | 5 (2,3%) 5 (3,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
leczenia
nerkozastgpczego
Udar/TIA | 9 (4,1%) 6 (4,6%) 2 (2,8%) 1 (5,3%) 0,794

Krwawienia 0,897

Spadek wartosci | 24 (11,0%) | 13 (10,1%) | 9 (12,7%) 2 (10,5%)

hemoglobiny >

3g/dl - BARC 3a

Mate - BARC 2 | 14 (5,4%) | 8 (6,2%) 5 (7,0%) 1 (5,3%)
lub 3a

Duze - BARC 3a | 11 (5,0%) | 6 (4,6%) 5 (7,0%) 0 (0,0%)

Zagrazajace | 8 (3,6%) 6 (4,6%) 1(1,4%) 1 (5,3%)
zyciu - BARC
3b, 3c lub 5

6 (2,7%) 6 (4,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,116

Tamponada

Powikltania naczyniowe 0,050

Mate powiktania | 40 (18,3%) | 24 (18,6%) 14 (19,7%) | 2 (10,5%)

naczyniowe

Duze powiktania | 4 (1,8%) 1 (0,8%) 1(1,4%) 2 (10,5%)

naczyniowe
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Niepowodzenie 23 (10,5%) | 15 (11,6%) 7 (9,9%) 1 (5,3%) 0,684
zamknigcia
dostepu
naczyniowego
Przetoczenia 41 (18,7%) | 22 (17,0%) 14 (19,7%) | 5 (26,3%) | 0,605
preparatow
krwiopochodnych
Niedomykalno$¢ aortalna po zabiegu 0,808
Sladowa/Eagodna | 109 64 (51,2%) 37 (52,1%) | 8 (44,4%)

(49,8%)
Co najmniej 50 (22,8%) | 26 (20,2%) 18 (25,4%) | 6 (33,3%)
umiarkowana
Nowe 5/115 1/68 (1,5%) | 2/39 (5,1%) | 2/8 0,008
rozpoznanie AF | (4,3%) (25,0%)
Konieczno$é 221177 11/103 10/60 1/14 0,351
implantacji (12,4%) (10,7%) (16,7%) (7,1%)
uktadu
stymulujacego
serce
Konwersja do 2 (0,9%) 2 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,00
SAVR
Dni hospitalizacji | 10 [7 —14] | 10 [7 — 15] 8 [7-12] 12,5 [8 —]0,285
(ze zgonami) 14]
Zgon 10 (4,6%) | 7 (5,4%) 1 (1,4%) 2 (10,5%) | 0,183

Tabela 14 Powiklania okolozabiegowe TAVI. Porownanie grup ze zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<50%)
w tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%) tetnicy szyjnej i ze zwezeniem swiatta tetnicy szyjnej o co
najmniej 70%. TIA — przemijajqcy niedokrwienie mozgu, SAVR — chirurgiczna wymiana zastawki aortalnej, BARC -

Bleeding Academic Research Consortium, AKI — ostre uszkodzenie nerek, AF — migotanie przedsionkow.

5. 1. 7. Wplyw zwezen tetnic nerkowych na wystapienie powiklan
okolozabiegowych i wyniki leczenia TAVI

Ocena czestos$ci wystgpowania powiktan okotozabiegowych w zaleznos$ci od obecnosci

istotnego RAS wykazata istotne statystycznie roznice w wystepowaniu AKI po TAVI.

AKI rozpoznawane na podstawie oznaczen kreatyniny zgodnie z kryteriami VARC-3
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wystgpito w okresie pozabiegowym u 36 0sob (16,4%). W grupie pacjentow z istotnym
RAS w poréwnaniu do pacjentow bez cech istotnego RAS w CT istotnie czgsciej
wystepowato AKI w stopniu 2 (0% vs 3,8%), AKI w stopniu 3 (1,8% vs 5,9%) oraz
koniecznos$¢ leczenia nerkozastepczego (1,8% vs 3,9%; p=0,038). Istotne RAS
obustronnie wigzato si¢ takze z czgstszym wystgpowaniem AKI w poréwnaniu z
pozostalymi pacjentami leczonymi TAVI (40% vs 14,7%, p=0,021). Powyzsze
obserwacje byly istotne statystycznie przy podziale badanych pacjentow na dwie grupy:
z istotnym zwezeniem w tetnicy nerkowej na podstawie CT i bez istotnego zwezenia,
natomiast nie spetnily kryteriow istotno$ci przy podziale na trzy grupy z
wyszczegllnieniem zwezen posrednich. W grupie pacjentdow z istotnym RAS w
poréwnaniu z pozostalymi pacjentami cze$ciej zachodzita konieczno$¢ podawania
preparatow krwiopochodnych (29,4% vs 15,5%; p=0,025). Odsetek pacjentéw, u ktorych
doszto do wystapienia powyzszych powiklan przy podziale na trzy grupy ze wzgledu na

nasilenie zmian miazdzycowych w tetnicach nerkowych ilustruje wykres (ryc. 9).

Powiktania po TAVI w zaleznosci od
nasilenia zmian miazdzycowych w
tetnicach nerkowych

AKI ogtem

Akt 1

RAS > 70%
AL St 2 m RAS 40-70%
leczenie nerkozastepcze g B Zmiany przyscienne

Przetoczenia | e
0% 56 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Rycina 9 Ilustracja czestosci wystepowania powiklarn po TAVI w zaleznosci od obecnosci zwezen miazdzycowych w
tetnicach nerkowych i ich nasilenia w grupie pacjentow z I etapu badania. Wyszczegolniono grupy: z przysciennymi
zmianami miazdzycowymi (<40%) w tetnicach nerkowych, ze zwezeniem posrednim (40-70%) tetnicy nerkowej i ze
zwezeniem Swiatla tetnicy nerkowej o co najmniej 70%. AKI — ostre uszkodzenie nerek.
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W zwigzku ze stwierdzanymi zmianami miazdzycowymi t¢tnic nerkowych i stopniem

RAS obserwowano tendencje¢ w kierunku wigkszej czestosci zgondw w czasie

hospitalizacji zwigzanej z zabiegiem TAVI. Poroéwnanie czg¢sto$ci wystepowania zdarzen

okotozabiegowych pomiedzy pacjentami z co najwyzej przys$ciennymi zmianami W

tetnicach nerkowych i pacjentami z réznym nasileniem RAS (posrednie i istotne)

przedstawiono w tabeli 15.

zamknigcia

Zmienna Pacjenci Zm. RAS Istotne RAS | p
ogo6tem przyscienne | 40-70% (n=51)
(n=219) (n=107) (n=61)

AKI 36 (16,4%) | 17 (15,9%) | 7 (11,4%) 12 (23,5%) | 0,119
AKI stopien 1 | 23 (10,5%) | 12 (11,2%) | 6 (9,8%) 5 (9,8%) 0,176
AKI stopien 2 | 2 (0,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (3,9%)

AKI stopien 3 | 6 (2,7%) 3 (2,8%) 0 (0,0%) 3 (5,9%)
Konieczno$é | 5 (2,3%) 2 (1,9%) 1(1,6%) 2 (3,9%)
leczenia
nerkozastepczego
Udar/TIA | 9 (4,1%) 3 (2,8%) 3 (4,9%) 3 (5,9%) 0,615

Spadek wartosci 24 (11,0%) | 12 (11,2%) | 7 (11,5%) 5 (9,8%) 0,717

hemoglobiny >

3g/dl - BARC 3a

Mate - BARC 2 | 14 (5,4%) | 7 (6,5%) 2 (3,3%) 5 (9,8%)
lub 3a
Duze - BARC 3a | 11 (5,0%) | 7 (6,5%) 1(1,6%) 3 (5,9%)
Zagrazajace zyciu | 8 (3,6%) 3 (2,8%) 2 (3,3%) 3 (5,9%)
- BARC 3b, 3c lub
5
Tamponada | 6 (2,7%) 4 (3,7%) 1(1,6%) 1(2,0%) 0,672

Mate powiktania | 40 (18,3%) |23 (21,5%) | 11 (18,0%) |6 (11,8%) 0,696

naczyniowe

Duze powiktania | 4 (1,8%) 2 (1,9%) 1 (1,6%) 1 (2,0%)

naczyniowe

Niepowodzenie 23 (10,5%) | 13 (12,1%) |6 (9,8%) 4 (7,8%) 0,697
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dostepu

naczyniowego

Przetoczenia 41 (18,7%) |19 (17,8%) |7 (11,5%) 15 (29,4%) | 0,049
preparatow
krwiopochodnych
Parametry hemodynamiczne wszczepionej zastawki
Gradient 196+89 |205+9,2 209+8,5 16,1+ 8,1 0,005
maksymalny przez
wszczepiong
zastawke (mmHg)
Gradient $redni 10,5+50 |10,9+5,1 11,2+49 [9,0+4/4 0,035
przez wszczepiong
zastawke (mmHg)
Fala zwrotna przez zastawka aortalng 0,976
Sladowa/kagodna | 109 53 (50,0%) | 31 (52,5%) |25 (51,0%)

(49,8%)
Co najmniej 50 (22,8%) | 25(22,6%) |14 (23,7%) | 11 (22,4%)
umiarkowana
Nowe rozpoznanie | 5/115 3/58 (5,2%) | 1/32 (3,1%) | 1/25 (4%) 0,672
AF (4.3%)
Konieczno$é 22/177 9/87 5/48 8/42 0,310
implantacji uktadu | (12,4%) (10,3%) (10,4%) (19,0%)
stymulujacego
serce
Konwersja do 2 (0,9%) 0 (0,0%) 1 (1,6%) 1 (2,0%)
SAVR
Dni hospitalizacji | 10 [7—-14] |8[7-14] |9,5[7-14] 11,5[8-15] | 0,209
(ze zgonami)
Zgon 10 (4,6%) | 2 (1,9%) 3 (4,9%) 5 (9,8%) 0,081

Tabela 15 Powikiania okolozabiegowe TAVI. Porownanie grup z przySciennymi zmianami miazdzycowymi (<40%) w
tetnicach nerkowych, ze zwezeniem posrednim (40-70%) tetnicy nerkowej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy nerkowej o co
najmniej 70%. TIA — przemijajqcy atak niedokrwienny, SAVR — chirurgiczna wymiana zastawki aortalnej, BARC -

Bleeding Academic Research Consortium, AKI — ostre uszkodzenie nerek, AF — migotanie przedsionkow.
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Stezenia kreatyniny w kolejnych dniach po TAVI byly istotnie podwyzszone u pacjentow

z bardziej nasilonymi zmianami miazdzycowymi w tetnicach nerkowych (ryc. 10).

Zmiany stezenia kreatyniny w okresie
okotozabiegowym w zaleznosci od zmian
miazdzycowych tetnic nerkowych
1,7
1,6
1,5

1,4
13 —e—/m. Przyscienne

12 =o—RAS 40-70%

" w RAS 270%
1

0,9
przed po TAVI w1 dniuw 2 dniu w 3 dniu w 4 dniu
TAVI po TAVI po TAVI po TAVI po TAVI

Rycina 10 Wykres zmian srednich wartosci osoczowego stezenia kreatyniny w okresie okolozabiegowym w zaleznosci
od obecnosci zwezen tetnic nerkowych. RAS - zwezenie tetnicy nerkowej; TAVI — przezcewnikowa implantacja zastawki
aortalnej.

Najwyzsze stezenie kreatyniny w okresie pozabiegowym bylo istotnie wyzsze w
przypadku pacjentow z RAS w porownaniu z pacjentami bez RAS (1,31mg/dl vs
1,09mg/dl; p=0,001), a w szczegdlnosci z istotnymi RAS w pordwnaniu z pacjentami bez
istotnych zwezen (1,51mg/dl vs 1,11mg/dl; p<0,001). U pacjentow z posrednimi i
istotnymi zwezeniami tg¢tnic nerkowych obserwowaé¢ mozna bylo rowniez wyzsze
stezenia osoczowe troponiny T w poroOwnaniu do wartosci obserwowanych wsrod
pacjentow bez RAS. Obserwacje takg mozna wigza¢ z czestszym wystepowaniem
przewlektej choroby nerek w tej grupie chorych, jednak w grupie z istotnym RAS
obserwowano rowniez najwigkszy ostry okolozabiegowy przyrost st¢zenia (rdznica
pomiedzy stezeniem w ciggu pierwszych 6 godzin po TAVI i stgzeniem przed TAVI).

Pacjentow z posrednimi i istotnymi RAS w poroéwnaniu do pacjentow z co najwyzej
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zmianami przySciennymi w t¢tnicach nerkowych cechowaly nizsze wartosci
hemoglobiny oznaczanej bezposrednio po zabiegu, jednak nie zaobserwowano réznic w
ostrym okotozabiegowym spadku warto$ci hemoglobiny (r6znica pomigdzy st¢zeniem w
ciggu pierwszych 6 godzin po TAVI i st¢zeniem przed TAVI). Zestawienie poréwnania
po zabiegowych wynikow wybranych badan laboratoryjnych i ich zmian w okresie

okotozabiegowym ilustruje tabela 16.

Zmienna Razem Zm. RAS RAS p
(n=219) przyscienne | 40-70% > 70%
(n=107) (n=61) (n=51)
Najwyzsze 1,45+1,15 | 1,32 +1,17 | 1,30+0,53 | 1,92 +1,51 <0,001
stezenie

kreatyniny po
TAVI (mg/dl)
Stezenie 1,12+0,68 | 1,02+0,72 | 1,04+0,36 | 1,43+ 0,81 <0,001
kreatyniny po

zabiegu w dniu
TAVI (mg/dl)
Stezenie 1,19+0,78 | 1,07+0,76 | 1,07+0,38 | 1,58 +1,02 <0,001
kreatyniny w 1.
dniu po TAVI
(mg/dl)
Stezenie 1,21+0,96 | 1,08+0,99 | 1,17+0,78 | 1,55+ 1,04 <0,001
kreatyniny w 2.
dniu po TAVI
(mg/dl)
Stezenie 1,23+1,07 | 1,13 £ 1,17 | 1,12+ 0,45 | 1,60+ 1,31 <0,001

kreatyniny w 3.
dniu po TAVI
(mg/dl)
Stezenie 1,26+1,02 | 1,15+1,02 | 1,15+045 | 1,57 £1,37 <0,001

kreatyniny w 4.
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dniu po TAVI

(mg/dl)

Stezenie troponiny | 101,7 101,7 81,0 [49,4- | 128,0 0,040
T hs po zabieguw | [56,2- [55,3-182] | 164] [76,2-222,0]

dniu TAVI (ng/l) | 180,0]

Wzrost stezenia 61,6 [25,9- | 83,9 [36,9- | 26,0 [15,4- | 115,0 0,003
troponiny T hs 148,0] 155,1] 70,5] [38,2-194,0]
okotozabiegowo

(ng/l)

Stezenie 109+14 |11,2+14 10,8+1,3 |105+1,5 0,011

hemoglobiny po

zabiegu w dniu

TAVI (g/dl)

Spadek stezenia 1,3 1,2 1,4 1,4 0,400
hemoglobiny [0,7-1,8] [0,6-1,8] [1,0-1,8] [0,6-2,1]
okotozabiegowo

(g/dI)

Tabela 16 Porownanie po zabiegowych wynikow wybranych badan laboratoryjnych i ich zmian w okresie
okolozabiegowym z podziatem na grupy: z przySciennymi zmianami miazdzycowymi (<40%) w tetnicach nerkowych,
ze zwezeniem posrednim (40-70%) tetnicy nerkowej i ze zwezeniem Swiatta tetnicy nerkowej o co najmniej 70%.

5. 1. 8. Wplyw wspélwystepowania zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych i
nerkowych na przebieg zabiegu TAVI i jego powiklania

W przypadku pacjentow ze stwierdzanym wspotwystepowaniem CAS i RAS w stopniu
Cco najmniej granicznym nie obserwowane bylo czgstsze wystepowanie powikltan
okotozabiegowych, zgonow lub wydluzenie hospitalizacji w poréwnaniu do pacjentow
bez zwezen w tych ogniskach naczyniowych. Rowniez w przypadku wspotwystepowania
istotnych CAS 1 RAS nie wykazano istotnych réznic w czgsto$ci wystepowania
okolozabiegowych zdarzen po TAVI. Wyniki pordwnania przedstawia tabela 17. R6znice
w odsetku wykonywanych okotozabiegowo przetoczen preparatow krwiopochodnych 1
nowych rozpoznan migotania przedsionkdow po TAVI nie osiggnely istotnosci

statystycznej.
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Zmienna Bez CAS p Bez CAS=> |p
wspotistniejacych | i istotnych | 70%
CAS i RAS RAS CAS i RAS >
(n=166) (n=53) istotnych | 70%
RAS (n=9)
(n=210)
AKI 30 (18,1%) 6 0,248 | 35 1 1,000
(11,3%) (16,7%) | (11,1%)
Udar/TIA 8 (4,8%) 1 0,691 |9(4,3%) |0 1,000
(1,9%) (0,0%)
Powiktania 44 (26,5%) 13 0,775 | 54 3 0,699
krwotoczne (24,5%) (25,7%) | (33,3%)
Powiktania 37 (22,3%) 7 0,151 | 43 1 0,691
naczyniowe (13,2%) (20,5%) | (11,1%)
Przetoczenia 30 (18,1%) 11 0,663 | 38 3 0,374
preparatow (20,7%) (18,1%) | (33,3%)
krwiopochodnych
Spadek wartosci | 2,4 £ 1,2 2,6 £ 0410 (25+1,1 |28+ 0,409
hemoglobiny 1,0 1.4
(g/dl)
Nowe 3/89 (3,4%) 2/26 0,316 | 4/110 1/5 0,202
rozpoznanie (7,7%) (3,6%) (20,0%)
migotania
przedsionkow
Konieczno$é 16/132 (12,1%) |6 0,831 | 21/171 | 1/6 0,554
implantacji (13,3%) (12,3%) | (16,7%)
uktadu
stymulujacego
serce
Dni hospitalizacji | 9 [7 — 14] 11[7- | 0,546 |9[7 - 12,58 | 0,299
(ze zgonami) 13] 14] —14]
Zgon 8 (4,8%) 2 1,000 | 9 (4,3%) |1 0,349
(3,8%) (11,1%)

Tabela 17 Poréwnanie czestosci powikian, zgonow i dlugosci hospitalizacji w zaleznosci od stwierdzanych

wspohwystepujgcych zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych i nerkowych o roznym stopniu nasilenia. CAS -
pacjenci ze zwezeniem miazdzycowym tetnicy szyjnej o co najmniej 50%,; RAS - pacjenci ze zwezeniem
miazdzycowymi tetnicy nerkowej o co najmniej 40%, CAS > 70% - pacjenci z istotnym zwezeniem miazdzycowym

tetnicy szyjnej (co najmniej 70%); RAS > 70% - pacjenci z istotnym zwezZeniem miazdzycowym tetnicy nerkowej (co

najmniej 70%).
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5. 1. 9. Uszkodzenie narzadéw docelowych w przebiegu leczenia TAVI

Okolozabiegowe wystgpienie udaru OUN lub przemijajgcego ataku niedokrwiennego
(TIA)

Pacjenci, u ktorych wystapity zdarzenia o typie udaru lub TIA charakteryzowali sig
wyzszymi wyjsciowymi warto$ciami gradientow przez zastawke aortalng. Wartosci
gradientow maksymalnego 1 $redniego przez zastawke aortalng wynosity $rednio
107,5mmHg i 66,7mmHg w grupie chorych, u ktérych wystapity zdarzania o typie udaru
lub OUN, podczas gdy u pozostatych pacjentéw wynosity one odpowiednio 86,2mmHg
i 52,2mmHg. Nie obserwowano innych réznic w danych demograficznych i klinicznych
wsrod pacjentdw, u ktorych wystapily zdarzenia niedokrwienne OUN w pordwnaniu z
pozostalymi. Wartosci wyjsciowych parametrow pochodzacych z analiz krwi a takze
czynnikdw zwigzanych z okotozabiegowa zmiang tych parametrow nie roznity sie
istotnie w grupie pacjentow, u ktorych wystgpity udar lub TIA w pordéwnaniu do
pacjentow, u ktorych te zdarzenia nie wystapily. Zauwazalna byla jedynie tendencja w
kierunku wyzszej sredniej warto$ci troponiny przed zabiegiem w przypadku pacjentow z
udarem lub TIA w poréwnaniu z pozostalymi. Brak istotnych rdznic utrzymat si¢ w
analizie grup pacjentdow z réznymi stopniami nasilenia CAS. Wgrdéd czynnikow
zwigzanych z przebiegiem zabiegu TAVI jedynie znieczulenie ogdlne bylo czegsciej
stosowane w grupie pacjentow, u ktoérych wystapity zdarzenia o typie udaru lub TIA. U
pacjentow, u ktorych wystapily zdarzenia o typie jawnego klinicznie niedokrwienia OUN
czg$cie] w pordwnaniu do pacjentdow bez takich zdarzen wystgpowaly rowniez: ostre
uszkodzenie nerek, §wiezo rozpoznane migotanie przedsionkdéw i1 konwersja z zabiegu
przezskornego do kardiochirurgicznego. Wyniki powyzszych porownan zamieszczono w

tabeli 18.

69



Zmienne

Pacjenci bez zdarzen | Pacjenci z P
0 typie udaru/TIA okotozabiegowym
udarem lub TIA

Dane kliniczne

(mmHg)

Maksymalny gradient 86,2 + 24,7 107,5+29,9 0,013
przez AV (mmHg)
Sredni gradient przez AV | 52,2+ 15,6 66,7 + 20,7 0,007

Stezenie troponiny T hs
przed TAVI (ng/l)

30,2 [17,0-48.8] | 65,5 [34,0-75,1] 0,053

Czynniki zwigzane z przebiegiem zabiegu TAVI

Znieczulenie ogdlne 101 (48,1%) 7 (77,8%) 0,098
podczas TAVI

Zdarzenia okotozabiegowe

Ostre uszkodzenie nerek 25 (11,9%) 7(77,8%) <0,001
po TAVI

Nowe rozpoznanie AF po | 3/109 (2,8%) 2/6 (33,3%) <0,001
TAVI (n=115)

Konwersja do SAVR 1 (0,0%) 1(11,1%) 0,001

Tabela 18 Poréwnanie grup pacjentow,

u ktorych wystqgpity jawne klinicznie zdarzenia neurologiczne pod postacig

udaru i przemijajgcego niedokrwienia OUN z pacjentami, u ktorych takie zdarzenia w okresie hospitalizacji zwigzane

z TAVI nie wystgpily.

W analizie metoda regresji logistycznej dla wystagpienia jawnego klinicznie

niedokrwienia OUN nie udato si¢ stworzy¢ modelu zawierajacego dane demograficzne

lub wyniki przedoperacyjnych badan dodatkowych m.in. ze wzgledu na zbyt mata

liczno$¢ pacjentow 1 warto$ci zmiennych. Po wylaczeniu pacjentow z wywiadem

migotania przedsionkow otrzymano model istotny dla §wiezo rozpoznanego migotania
przedsionkow po TAVI (p=0,006) z OR 17,333 [2,234-134,514] (ryc. 11). Pole
powierzchni pod krzywag ROC dla takiego modelu wyniosto 0,652 [0,446-0,860] (ryc.

12).
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lloraz szans z granicami 95% przedziatu ufnosci

Nowe
AF I

L ]

Rycina 11 Wykres ilorazu szans dla modelu regresji logistycznej, ktory ilustruje szanse wystgpienia udaru lub TIA u
pacjentow ze swiezorozpoznanym migotaniem przedsionkow w porownaniu do pacjentow bez migotania przedsionkow
w okresie okotozabiegowym.

Krzywa ROCi AUCO,653
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Rycina 12 Wykres krzywej ROC dla modelu regresji logistycznej oceniajgcego szanse wystgpienia udaru lub
TIA u pacjentow ze Swiezo rozpoznanym migotaniem przedsionkow w porownaniu do pacjentow bez
migotania przedsionkéw. ROC (z ang. Receiver Operating Characteristic) - krzywa charakterystyki
operacyjnej odbiornika; AUC (z ang. Area Under the Curve) — pole powierzchni pod krzywg ROC.
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Okolozabiegowe wystgpienie ostrego uszkodzenia nerek (AKI)

U pacjentéw, u ktoérych wystapito powiktanie pod postacia AKI mozna bylo

zaobserwowaé nizsze stezenie hemoglobiny przed zabiegiem (11,8mg/dl vs 12,3mg/d];

p=0,043) oraz tendencj¢ do czestszego wystepowania cukrzycy (53% vs 37%, p=0,077).

Wsrod pacjentow z ostrym uszkodzeniem nerek czesciej stosowane byto znieczulenie

ogolne (66% vs 46%, p=0,039) 1 wymagali oni czgSciej stosowania przetoczen

preparatéw krwiopochodnych (30,6% vs 16,4%; p=0,046) w poréwnaniu do pacjentdéw,

u ktorych nie doszto do AKI. Réznice te nie byly juz jednak istotne statystycznie po

zawezeniu porownywanych grup do pacjentdw z kolejnymi stopniami nasilenia RAS,

poza tendencja w kierunku czestszych przetoczen u pacjentéw z ostrym uszkodzeniem

nerek po TAVI. Powyzsze porownania zawarto w tabeli 19.

Zmienne Pacjenci bez ostrego | Pacjenci z  ostrym | p
uszkodzenia nerek po | uszkodzeniem  nerek
TAVI po TAVI
Dane kliniczne
Cukrzyca 67 (36,6%) 17 (53,1%) 0,077
Stezenie kreatyniny przed | 1,21[0,89 -1,73] 1,10 [0,89 - 1,40] 0,159
zabiegiem TAVI (mg/dl)
Stezenie troponiny T hs 44,3 [23,0 -75,0] 30,1 [17,0 - 46,5] 0,098
przed zabiegiem TAVI
(ng/l)
Stezenie hemoglobiny 11,8+ 1,4 123+1,5 0,043
przed zabiegiem TAVI
(g/dI)
Czynniki zwigzane z przebiegiem zabiegu TAVI
Znieczulenie ogdlne | 84 (45,9%) | 21 (65,6%) 0,039
Zdarzenia okotozabiegowe
Okotozabiegowy spadek 1,4+1,1 1,4 + 0,8 0,856
stezenia hemoglobiny
Przetoczenia preparatow 30 (16,4%) 11 (30,6%) 0,046
krwiopochodnych
Nowe rozpoznanie AF po | 1/97 (1,0%) 4/18 (22,2%) <0,001
TAVI (n=115)
Udar lub TIA 2 (1,1%) 7 (21,8%) <0,001

Tabela 19 Poréwnanie grup pacjentow,
takie zdarzenia nie wystgpity.

u ktorych wystgpito ostre uszkodzenie nerek po TAVI z pacjentami, u ktorych

72



Ocena metoda regresji logistycznej dla wystgpienia AKI w zaleznosci od danych
klinicznych 1 wyjsciowych wynikéw pochodzacych z analiz krwi, badania
echokardiograficznego, badania tomografii komputerowej i czynnikow zwigzanych z
przebiegiem zabiegu wykazata, ze niezaleznymi czynnikami dla AKI s3: wyjéciowo
wyzsza wartos$¢ stezenia Kreatyniny (p=0,003) z ilorazem szans OR 2,582 [1,393-4,788],
wywiad cukrzycy (p=0,037) z OR 2,298 [1,051-5,028] a takze dla niska warto$¢ wymiaru
koncowo rozkurczowego lewej komory (p=0,021) z ilorazem szans OR 0,936 [0,885-
0,990]. Model wykonano dla pacjentow I etapu badania z wylgczeniem pacjentow
dializowanych (n=216), niestety predykcja jedynie na podstawie powyzszych czynnikow
zdarzenia jest ograniczona 1 niewystarczajagca. Wyniki powyzszego modelu
przedstawiono na wykresie leSnym (ryc. 13), a krzywa ROC z polem pod krzywa AUC
0,681 [0,578-0,784] dla takiego modelu na wykresie (ryc. 14).

lloraz szans z granicami 95% przedziatu ufnosci

Stezenie
kreatyniny I
przed TAVI

Cukrzyca I

Wymiar
LvDd

Rycina 13 Wykres ilorazu szans dla modelu regresji logistycznej, ktory ilustruje szanse wystgpienia ostrego
uszkodzenia nerek w zaleznosci do wyjsciowej wartosci stezenia kreatyniny przed TAVI, wymiaru koncowo
rozkurczowego lewej komory (LVDd) w badaniu echokardiograficznym przed TAVI oraz u pacjentow ze stwierdzong
cukrzycq w porownaniu do pacjentow bez cukrzycy.
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Krzywe ROC
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Pole pod krzywa ROC
model (0.6809) — steienie kreatyniny (0.5760)

Lvbd (0.5760) —— cukrzyca  (0.5694)

Rycina 14 Wykres krzywej ROC dla modelu regresji logistycznej oceniajgcego szanse wystgpienia ostrego uszkodzenia
nerek w zaleznosci do wyjsciowej wartosci stezenia kreatyniny przed TAVI, wymiaru koncowo rozkurczowego lewej
komory (LVDd) w badaniu echokardiograficznym przed TAVI oraz u pacjentow ze stwierdzong cukrzycq w porownaniu
do pacjentow bez cukrzycy. ROC (z ang. Receiver Operating Characteristic) - krzywa charakterystyki operacyjnej
odbiornika; AUC (z ang. Area Under the Curve) — pole powierzchni pod krzywg ROC.

W modelu regresji logistycznej, z ktorego wylaczono zarowno pacjentéw dializowanych
jak 1 obarczonych wyjsciowo migotaniem przedsionkéw (n=114) otrzymano model dla
wystgpienia AKI, ktory zawiera istotne statystycznie wyniki dla rozpoznania cukrzycy,
wyjsciowego stezenia hemoglobiny przed TAVI i nowego rozpoznania migotania
przedsionkow po TAVI. Wyniki dla takiego modelu przedstawia tabela 20 a wykres (ryc.
15) ilustruje krzywg ROC dla takiego modelu z polem pod krzywg AUC 0,837.
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Zmienna lloraz szans | Granice 95% przedzialu | p
(OR) ufnos$ci

Cukrzyca 6,264 1,572-24,954 0,0093

Stezenie hemoglobiny | 0,577 0,364-0,961 0,0364

przed TAVI

Nowe rozpoznanie AF | 198,624 12,616-999,999 0,0002

po TAVI

Tabela 20 Wyniki modelu regresji logistycznej dla wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek. OR - iloraz szans; AF -
migotanie przedsionkéw; TAVI - przezcewnikowa implantacja zastawki aortalnej.
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Pole pod krzywg ROC
— dlamodelu — dlacukrzycy
Hgb przed TAVI — dlanowego AF

Rycina 15 Wykres krzywej ROC dla modelu regresji logistycznej oceniajgcego szanse wystgpienia ostrego uszkodzenia
nerek w zaleznosci do wyjsciowej wartosci hemoglobiny przed TAVI, wywiadu cukrzycy lub swiezego rozpoznania
migotania przedsionkow. ROC (z ang. Receiver Operating Characteristic) - krzywa charakterystyki operacyjnej
odbiornika; AUC (z ang. Area Under the Curve) — pole powierzchni pod krzywg ROC; Hgb — stezenie hemoglobiny;,
AF — migotanie przedsionkéw, TAVI — przezcewnikowa implatantacja zastawki aortalnej..
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Przeprowadzona analiza pod katem =zalezno$ci pomigdzy stosowaniem lekow
wptywajacych na filtracj¢ kigbuszkowa a wystgpowaniem AKI w poszczegdlnych
grupach z RAS nie wykazata, aby stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny,
sartanow 1 antagonistow aldosteronu u pacjentdw z RAS zwigzane byto z istotng rdznica
w czestosci AKI po TAVI. Wsrdd pacjentow bez zwezen w tetnicach nerkowych AKI
wystgpito u 15,9%, natomiast wsrod pacjentdow stosujacych ACE-l1 z co najmniej
granicznym zwezeniem tetnicy nerkowej U 16,7%, z istotnym RAS - u 19,3%. W
przypadku stosowania sartandw odsetek pacjentdw z istotnym zwezeniem tgtnicy
nerkowej, u ktorych wystapito AKI po TAVI, byt nieznacznie wigkszy. Mozliwos¢
interpretacji wynikéw ogranicza mata liczno$¢ grup z obustronnymi istotnymi RAS.
Wyniki przedstawiono na wykresie dla poszczegdlnych grup lekow i w zalezno$ci od

stopnia zwe¢zenia te¢tnic nerkowych (ryc. 16).

Czestosc wystepowania AKI po TAVI w zaleznosci od stosowanego
leczenia farmakologicznego i nasilenia zmian miazdzycowych w

tetnicach nerkowych
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Rycina 16 Poréwnanie czestosci wystepowania AKI w zaleznosci od stosowania inhibitorow konwertazy (ACE-),
sartanow (ARB) i antagonistow receptorow dla mineralokortykoidow (MRA) wsrod pacjentow z co najmniej
granicznym RAS (>40%), z istotnym RAS (>70%). AKI — ostre uszkodzenie nerek, RAS — zwezenie tetnicy nerkowej,
TAVI — przezcewnikowa implantacja zastawki aortalnej.

Ocena zalezno$ci pomiedzy zastosowanymi podczas zabiegu: predylatacja, postdylatacja
I stymulacja prawej komory a czgstoscig powiktan neurologicznych (udar i TIA) i

nefrologicznych (AKI) u 0s6b z réznym nasileniem CAS i RAS nie wykazala istotnych
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roznic. Jedynym wyjatkiem byla mniejsza czgsto§¢ AKI w grupie pacjentow z co

najmniej granicznym RAS w przypadku stosowania predylatacji (7,0% vs 23,2%; p

=0,026) z OR 0,25 [0,07-0,91].

5. 2. Il etap badania

5. 2. 1. Charakterystyka pacjentow |1 etapu badania

Do Il etapu badania w latach 2018-2021 wiaczono 50 pacjentow z cigzkim objawowym

AS, ze $rednim AVA 0,69cm2 (+/- 0,17cm2) i wartoSciami gradientow przez zastawke

aortalng: maksymalnym 77,7 mmHg (+/-24,3mmHg) i $rednim 48,4 mmHg (+/-

16,3mmHg). Charakterystyke demograficzna i kliniczng pacjentow przedstawia tabela

21.
Zmienna Razem (n=50)
Wiek (lata) 79,7 + 8,1
BMI (kg/m2) 27,1 +£4,6
Pte¢ meska 26 (52%)
Nadci$nienie tgtnicze 41 (82,0%)
Cukrzyca 23 (46,0%)
Cukrzyca leczona insuling 4 (8%)
Dyslipidemia 33 (66%)
Migotanie przedsionkow 29 (58%)
Stan po wszczepieniu uktadu 5 (10%)
stymulujacego serce
Choroba wiencowa 35 (70%)
1-naczyniowa | 13 (26%)
2-naczyniowa | 3 (6%)
3-naczyniowa | 10 (20%)
Stan po rewaskularyzacji wiencowej 19 (38%)
Stan po zawale serca 9 (18%)
Przebyty incydent neurologiczny 6 (12%)
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(mg/dl)

Miazdzyca tetnic konczyn dolnych 4 (8%)

Ograniczenia ruchowe 7 (14%)

Przewlekta choroba nerek 22 (44%)

Stopien G11 G2 | 3 (6%)
Stopien G3a | 9 (18%)
Stopien G3b | 10 (20%)
Stopien G4 | 0 (0,0%)

Dializowany | 0 (0,0%)

Przewlekla choroba ptuc 8 (16%)

Cechy nadcisnienia plucnego 8 (16%)

Nikotynizm 6 (12,2%)

EuroScore Il 5,86 + 3,88

Stosowane leczenie farmakologiczne

Inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE- | 23 (46%)

1)

Sartan (ARB) 12 (24,0%)

Antagonista receptora 13 (26%)

mineralokortykoidowego (MRA)

Statyna 41 (82,0%)

Wyniki badan laboratoryjnych

Stezenie cholesterolu LDL (mg/dl) 79,0 £ 25,3

Stezenie cholesterolu HDL (mg/dl) 55,3+ 15,6

Stezenie NT-proBNP przed zabiegiem 3000,9 + 3945,6

(pg/ml)

Stezenie troponiny T przed zabiegiem 29,1 +24,6

(ng/l)

Stezenie kreatyniny przed zabiegiem 1,17+ 0,35

(mg/dl)

Stezenie hemoglobiny przed zabiegiem 12,9 £ 1,57

Tabela 21 Zestawienie danych demograficznych i klinicznych pacjentow II etapu badania.
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5. 2. 2. Charakterystyka pacjentéw ze zwezZeniem tetnicy Szyjnej wsrod pacjentow

Il etapu badania

W oparciu o ocene USG tetnic doglowowych co najmniej graniczne zmiany
miazdzycowe w tetnicy Szyjnej stwierdzono u 34 (68%) pacjentdw, a zmiany
miazdzycowe o cechach istotnosci u 9 (18%) osob (ryc. 17). Zakres badania CT
wykonywanego typowo w kwalifikacji do zabiegu TAVI nie pozwalal na peilna oceng
pod katem CAS. W obrazach tomografii komputerowej obejmujacych poczatkowe
odcinki tetnic doglowowych przeprowadzona zostala ocena pod katem obecnos$ci

zwapnien.

Wystepowanie zwezent miazdzycowych w tetnicach
szyjnych

Rycina 17 Ilustracja czestosci wystegpowanie zwezen miazdzycowych w tetnicach szyjnych w zaleznosci od nasilenia
stopnia zwezenia w grupie pacjentow z Il etapu badania.

Pacjentow z rozpoznanymi zaburzeniami przeptywu przez tg¢tnice szyjne cechowato
istotnie czestsze wystepowanie miazdzycy tetnic konczyn dolnych (p=0,009). W grupie

pacjentoOw z co najwyzej przysciennymi zmianami w tetnicach szyjnych nie stwierdzono
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LEAD, natomiast w grupie z co najmniej granicznym CAS stwierdzono LEAD u 4%

pacjentow, a w grupie z istotnym CAS u 33,3%.

Poza tym obserwowano tendencje do dominacji ptci meskiej (58,8% vs 37,5%, p=0,159)
I czestszego wystgpowania nadcis$nienia tetniczego (88,2% vs 68,7%, p=0,124) i
miazdzycy tetnic wiencowych (76,5% vs 56,2%, p=0,191) u pacjentéw z co najmniej
granicznym zwezeniem w tetnicy Szyjnej w pordwnaniu z pacjentami bez CAS.
Wystepowaly istotne réznice pod wzgledem wywiadu migotania przedsionkow w
poszczegbdlnych grupach z roéznego stopnia nasileniem zmian miazdzycowych w
tetnicach szyjnych. Wérdd pacjentéw z co najwyzej przysciennymi zmianami w tetnicach
szyjnych czgsciej stwierdzone bylo migotanie przedsionkéw w porownaniu z chorymi z
co najmniej granicznym CAS (50% vs 25%, p=0,095). Charakterystyka demograficzna i
kliniczna pacjentdow podzielonych na grupy ze wzgledu na nasilenie zmian

miazdzycowych w tetnicach szyjnych zostala przedstawiona w tabeli 22.

Zmienne Zm. przyscienne | CAS 50-70% | CAS >70% p
(n=16) (n=25) (n=9)

Wiek (lata) 80,4 + 8,5 79,3+7,9 81,3+ 7,7 0,640

BMI (kg/m2) 27,3+49 274+45 255+49 0,664

Pte¢ meska 5 (33,3%) 16 (64,0%) 4 (44,4%) 0,156

Nadcisnienie tetnicze | 10 (66,7%) 22 (88,0%) 8 (88,9%) 0,198

Cukrzyca 5 (33,3%) 11 (44,0%) 6 (66,7%) 0,280

Cukrzyca leczona 0 (0,0%) 2 (8,0%) 1(11,1%) 0,467

insuling

Dyslipidemia 8 (53,3%) 16 (64,0%) 8 (88,9%) 0,204

Migotanie 11 (73,3%) 10 (40,0%) 7 (77,8%) 0,046

przedsionkow

Wszczepiony uktad | 1 (6,7%) 2 (8,0%) 2 (22,2%) 0,416

stymulujacy serce

Przewlekly zespot 8 (53,3%) 17 (68,0%) 9 (100%) 0,054

wiencowy

Stan po 4 (26,7%) 12 (48,0%) 2 (22,2%) 0,242

rewaskularyzacji

wiencowej
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Stan po zawale serca | 2 (13,3%) 3 (12,0%) 3 (33,3%) 0,309
Stan po 0 (0%) 4 (16,0%) 3 (33,3%) 0,073
rewaskularyzacji
szyjnej
Przebyty udar/TIA 0 (0%) 3 (12,0%) 3 (33,3%) 0,054
Miazdzyca tetnic 0 (0%) 1 (4,0%) 3 (33,3%) 0,009
konczyn dolnych
(LEAD)
Przewlekta choroba | 5 (33,3%) 10 (40,0%) 6 (66,7%) 0,256
nerek
Stadium przewleklej choroby nerek 0,595
Stadium G111 G2 | 1 (6,67%) 1 (4,0%) 1(11,1%)
Stadium G3a | 3 (20,0%) 3 (12,0%) 2 (22,2%)
Stadium G3b | 1 (6,67%) 6 (24,0%) 3 (33,3%)
Stadium G4 | (0,0%) (0,0%) (0,0%)

Stadium G5/ | (0,0%) (0,0%) (0,0%)

Dializowany
Przewlekta choroba | 2 (13,3%) 5 (20,0%) 1(11,1%) 0,769
phuc
Cechy nadcisnienia | 2 (13,3%) 4 (16,0%) 2 (22,2%) 0,848
phucnego
Nikotynizm 1 (6,67%) 3(12,0%) 2 (25,0%) 0,445
EuroScore Il 4,66 + 1,83 6,31 +4,38 4,24 +£1,97 0,816

Tabela 22 Zestawienie danych demograficznych i klinicznych pacjentow II etapu badania z uwzglednieniem grup: ze
zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<50%) w tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%) tetnicy
szyjnej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy szyjnej o co najmniej 70%. BMI - wskaznik masy ciata; TIA - przemijajqcy atak
niedokrwienny; LEAD — miazdzyca tetnic konczyn dolnych.

Stosowane leczenie farmakologiczne

Nie obserwowano istotnych roznic w stosowanej farmakoterapii w zalezno$ci o
wystepujacych zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych. Zauwazalna byla jedynie
tendencja ~w  kierunku  rzadszego  stosowania  antagonistow  receptora
mineralokortykoidowego wsrdd pacjentow z co najmniej granicznym CAS w pordwnaniu
do pacjentow bez zwezen (17,6% vs 43,7%, p=0,082). Odsetek pacjentow, u ktorych

stosowano poszczegolne grupy lekow przedstawia wykres (ryc. 18).
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Stosowane leczenie farmakologiczne w
zaleznosci od nasilenia zmian
miazdzycowych w tetnicach szyjnych

CAS 50-70% CAS = 70%
= ARB ®mMRA

100%
80%

60%

40%
20% I
0%

Zmiany przyscienne

m ACE-I statyna

Rycina 18 Odsetek stosowanych grup lekow stosowanych u pacjentow II etapu badania z uwzglednieniem podziatu na
grupy: ze zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<50%) w tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%)
tetnicy szyjnej i ze zwezeniem swiatla tetnicy szyjnej o co najmniej 70%. ACE-1 — inhibitory konwertazy angiotensyny,
ARB — sartany, MRA — antagonisci receptora mineralokortykoidowego.

Wyniki badan dodatkowych

Pacjenci z rozpoznanymi zaburzeniami przeplywu przez tetnice szyjne odpowiadajacym
co najmniej granicznemu zwezeniu cechowali si¢ nizszymi warto§ciami ci$nienia
tetniczego rozkurczowego w poréwnaniu do pacjentow bez zwezen (70,5 mmHg vs 76,5
mmHg, p=0,034). Poza tym obserwowano tendencje w kierunku nizszych wartosci stezen
hemoglobiny przed TAVI ws$rdd pacjentow 2z bardziej nasilonymi zmianami
miazdzycowymi w tetnicach szyjnych. Poréwnanie wynikdw pomiaréw ci$nienia
tetniczego oraz wybranych badan laboratoryjnych w zaleznos$ci od stopnia zwezania

$wiatla tetnic szyjnych przedstawiono w tabeli 23.

Zmienne zZm. CAS50-70% | CAS>70% |p
przyscienne (n=25) (n=9)
(n=16)
Srednie SBP przed 130,8 £21,7 127,8 £16,7 138,1 £19,2 |0,481
TAVI (mmHg)
Srednie DBP przed | 76,6 + 9,0 70,2 + 8,9 71,5+9,0 0,127
TAVI (mmHg)
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Stezenie kreatyniny | 1,10 + 0,25 1,16 £ 0,32 1,29 £0,52 | 0,547
przed zabiegiem
(mg/dl)
Stezenie 13,0+ 1,53 12,9+ 1,58 12,5+ 1,81 0,942
hemoglobiny przed
zabiegiem (g/dl)
Stezenie 0 (0,0%) 1 (4,0%) 2 (22,2%) 0,073
hemoglobiny przed
zabiegiem < 10g/dl

Stezenie NT- 3081 +£4413 2013 £ 3312 5039 +4202 | 0,095
proBNP przed

zabiegiem (pg/ml)

Stezenie troponiny T | 19,8 + 8,3 30,8 +£30,6 391 +£19,9 0,218
hs przed zabiegiem

(ng/l)

Stezenie cholesterolu | 82,3 +21,9 73,7 +£22.7 88,4 +36,2 | 0,569
LDL (mg/dl)
Stezenie cholesterolu | 58,3 + 12,5 54,7+ 14,7 54,9 +21,5 0,622
HDL (mg/dl)
Tabela 23 Zestawienie wynikéw pomiarow cisnienia tetniczego i wybranych badan laboratoryjnych wykonanych
przed TAVI u pacjentow Il etapu badania z uwzglednieniem grup: ze zmianami miazdzycowymi przysciennymi

(<50%) w tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%) tetnicy szyjnej i ze zweZeniem Swiatla tetnicy szyjnej
0 co najmniej 70%.

Wyniki badan obrazowych

W wykonanych badaniach obrazowych angiografii CT u pacjentéow z CAS mozna byto
zaobserwowac wigkszg czesto$¢ wystgpowania zwapnien zlokalizowanych w tuku aorty
1 poczatkowych odcinkach tetnic doglowowych w poréwnaniu z pacjentami bez CAS.
Wsrdd echokardiograficznych parametrow ocenianych w przeprowadzonym badaniu
pacjentow bez CAS cechowaly wigksze wymiary przedsionka lewego zaréwno w
pomiarze liniowym (47mm vs 43mm, p=0,039) jak i ocenie pola powierzchni (32cm2 vs
26,5cm2, p=0,006) w poréwnaniu z pacjentami z co najmniej granicznym zwezeniem
miazdzycowym tetnicy Szyjnej. Zauwazalna byla réwniez tendencja w kierunku
mniejszego wymiaru minimalnego pier§cienia aortalnego wsrdd pacjentow z bardziej
nasilonymi zmianami miazdzycowymi w tetnicach szyjnych. Wyniki badan obrazowych

przedstawia tabela 24.
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Zmienne Zm. CAS 50-70% | CAS>70% |p
przyscienne | (n=25) (n=9)
(n=16)
Wyniki badania tomografii komputerowej
Dwuptatkowa AV 5 (31,2%) 5 (20,0%) 1(11,1%) 0,412
Wymiar minimalny 21,4+2,7 22,6 +3.8 20,3 £3,6 0,106
pierscienia AV (mm)
Wymiar maksymalny 29,1+ 3,6 28,8+3,5 27,6 £3,1 0,674
pierScienia AV (mm)
Obwod pierscienia AV 80,4+9,3 81,0+£9,2 76,1 £ 10,6 0,257
(mm)
Pole powierzchni 480,7+113,0 | 490 £ 114,5 428 +135,2 0,150
pierScienia AV (mm?2)
Indeks zwapnien zastawki | 3699 £ 1711 | 4477 £2249 | 4482 + 2381 | 0,636
Zwapnienia w aorcie 3 (20,0%) 6 (24,0%) 3 (37,5%) 0,644
wstepujacej w CT
Zwapnienia w te¢tnicach 3 (20,0%) 10 (45,5%) 6 (75,0%) 0,036
szyjnych w CT
Zwapnienia w tuku aorty | 6 (40,0%) 17 (68,0%) 8 (100%) 0,014
wCT
Zwapnienia w aorcie 11 (73,3%) 19 (76,0%) 8 (100%) 0,277
zstepujace] w CT
Zwapnienia w t¢tnicach 1(6,7%) 5 (20,0%) 2 (25,0%) 0,432
nerkowych w CT
LEAD 3 (20,0%) 4 (16,0%) 3 (33,3%) 0,542
Wyniki badania echokardiograficznego
Gradient maksymalny 80,6 + 26,9 75,3 +£21,8 81,3+7,7 0,663
przez AV (mmHg)
Gradient $redni przez AV | 50,8 = 18,3 46,3 £ 14,2 51,5+20,2 0,534
(mmHg)
Pole powierzchni AV 0,68 £ 0,14 0,71 £ 0,20 0,66 0,16 0,635

(cm2)
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(mm)

Frakcja wyrzutowa LV 53,2+12,1 56,9 + 8,9 58,8+9,9 0,430
(%)

Wymiar 47,7+83 478+95 47,1+ 7.4 0,961
koncoworozkurczowy LV

(mm)

Wymiar przedsionka 46,0 £ 7,4 44,1 £4,8 40,0 £5,3 0,085
lewego (mm)

Pole powierzchni 33,8+7,0 26,1 £5,8 28,5+4,3 0,003
przedsionka lewego

(mm2)

Grubo$¢ przegrody 14,1 +2,3 143 +£2,8 142 +1,4 0,942
mi¢dzykomorowej (mm)

Grubo$¢ $ciany tylnej 11,5+ 1,6 123+24 124 +£3,5 0,534

Tabela 24 Poréwnanie wynikéw pomiaréw wykonanych w oparciu o badania tomografii komputerowej i
echokardiografii pacjentow II etapu badania z uwzglednieniem grup: ze zmianami miazdzycowymi przySciennymi

(<50%) w tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%) tetnicy szyjnej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy szyjnej
0 co najmniej 70%. AV - zastawka aortalna, LV — komora serca lewa, CT — tomografia komputerowa, LEAD —

miazdzyca tetnic konczyn dolnych.

5. 2. 2. Charakterystyka pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej wsrod
pacjentow II etapu badania

Na podstawie wykonanych badan USG tetnic nerkowych stosujac kryteria pozanerkowe

stwierdzone zostaty cechy zaburzen przeptywu u 23 (46,0%) pacjentow, z czego U 3

(6,0%) 0s6b spetnity one kryteria dla istotnych zwezen tetnic nerkowych (ryc. 19). W

przypadku zastosowania diagnostyki CT z oceng morfologiczng co najmniej graniczne

RAS rozpoznane byly u 15 (30,0%) pacjentow, natomiast istotne RAS u 5 (10,0%)

pacjentow (ryc.

zaobserwowano RAS o cechach istotnosci obustronnie.

20). Zarowno w ocenie czynnoSciowej 1 morfologicznej nie
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Wystepowanie zwezen miazdzycowych w tetnicach
nerkowych na podstawie USG

Rycina 19 llustracja czestosci wystgpowanie zwezen miazdzycowych w tetnicach nerkowych na podstawie wynikéw
badania ultrasonograficznego z ocenq Doppler w grupie pacjentow z II etapu badania. USG — ultrasonografia.

Wystepowanie zwezen miazdzycowych w tetnicach
nerkowych na podstawie CT

Rycina 20 [lustracja czestosci wystgpowanie zwezen miazdzycowych w tetnicach nerkowych na podstawie
badania angiografii metodg tomografii komputerowej. CT — tomografia komputerowa.
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Pacjenci z co najmniej granicznym zwezeniem tetnicy nerkowej cechowali si¢ W
porownaniu do pacjentéw z jedynie przysciennymi zmianami miazdzycowymi czg¢stszym
wystepowaniem miazdzycy tetnic koniczyn dolnych (17,4% vs 0,0%, p=0,038), przebytej
rewaskularyzacji z powodu zwezen tetnic szyjnych (26,1% vs 3,7%, p=0,039) i
podwyzszong srednig wartos$cig cisnienia tgtniczego skurczowego w okresie przed TAVI
(136,9 mmHg vs 1255 mmHg, p=0,034). Zauwazalna byta tendencja zwigzana ze
starszym wiekiem (81,4 vs 78,3, p=0,193) i czestszym wywiadem przebytego zawatem
serca (30,4% vs 7,4%, p=0,062) w grupie z co najmniej granicznym RAS w poréwnaniu
do pozostatych pacjentow. Wsrdéd chorych z istotnym zwezeniem tetnicy nerkowej
istotnie cze$ciej znajdowali si¢ chorzy, ktdrzy przebyli udar mézgu (66,7%) a takze
wystepowala tendencja do czestszego rozpoznania przewlektej choroby nerek (100%) i
cze$cie] bylo to bardziej zaawansowane stadium choroby nerek. W tabeli 25
przedstawiona zostala charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw z r6znego

stopnia nasileniem zmian miazdzycowych w te¢tnicach nerkowych i ich porownanie.

Zmienne Zm., RAS 40-70% | RAS >70% p
przyscienne | (n=20) (n=3)
(n=27)
Wiek (lata) 78,3 +9,1 80,7+ 6,5 85,3+5,9 0,397
BMI (kg/m2) 27,1+48 279142 219+44 0,118
Pte¢ meska 13 (48,2%) 12 (60,0%) 1 (33,3%) 0,579
Nadciénienie 22 (81,5%) 16 (80,0%) 3 (100%) 0,698
tetnicze
Cukrzyca 14 (51,9%) 8 (40,0%) 1 (33,3%) 0,652
Cukrzyca leczona 3 (11,1%) 1 (5,0%) 0 (0,0%) 0,650
insuling
Dyslipidemia 17 (63,0%) 13 (65,0%) 3 (100%) 0,435
Migotanie 16 (59,3%) 10 (50,0%) 3 (100%) 0,257
przedsionkow
Wszczepiony uktad | 2 (7,4%) 2 (10,0%) 1 (33,3%) 0,365
stymulujacy serce
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Przewlekty zespot 17 (63,0%) 15 (75,0%) 3 (100%) 0,339
wiencowy
Stan po 10 (37,0%) 9 (45,0%) 0 (0,0%) 0,322
rewaskularyzacji
wiencowej
Stan po zawale serca | 2 (7,4%) 6 (30,0%) 1 (33,3%) 0,106
Przebyty udar/TIA 2 (7,4%) 2 (10,0%) 2 (66,7%) 0,011
Stan po 1(3,7%) 6 (30,0%) 0 (0,0%) 0,028
rewaskularyzacji
CAS
Miazdzyca tetnic 0 (0,0%) 4 (20,0%) 0 (0,0%) 0,038
konczyn dolnych
(LEAD)
Przewlekta choroba | 12 (44,4%) 7 (35,0%) 3 (100,0%) 0,106
nerek
Stadium przewlektej choroby nerek 0,107
1 (3,7%) | 1 (5,0%) 1 (33,3%)
Stadium G1i G2
Stadium G3a | 6 (22,2%) 3 (15,0%) 0 (0,0%)
Stadium G3b | 5 (18,5%) 3 (15,0%) 2 (66,7%)
Przewlekta choroba | 5 (18,5%) 2 (10,0%) 1 (33,3%) 0,513
phuc
Cechy nadcisnienia | 6 (22,2%) 2 (10,0%) 0 (0,0%) 0,390
phucnego
Nikotynizm 3(11,1%) 2 (10,5%) 1 (33,3%) 0,515
EuroScore Il 7,43 £ 4,81 4,44 +2 .48 5,67 0,297

Tabela 25 Poréwnanie danych demograficznych i klinicznych pacjentow II etapu badania z uwzglednieniem grup: ze
zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<40%) w tetnicach nerkowych, ze zwezeniem poSrednim (40-70%) tetnicy
nerkowej i ze zwezeniem swiatla tetnicy nerkowej o co najmniej 70%. BMI - wskaznik masy ciala,; TIA - przemijajgcy
atak niedokrwienny; CAS — zwezenie miazdzycowe tetnicy szyjnej; LEAD — miazdzyca tetnic koriczyn dolnych.
Stosowane leczenie farmakologiczne

W analizie badanej grupy pacjentow nie wykazano istotnych roéznic w stosowanej
farmakoterapii w zalezno$ci o wystepujacych zmian miazdzycowych w tetnicach
nerkowych. Zauwazalna byla tendencja zwigzana z cz¢stszym stosowaniem inhibitorow

konwertazy angiotensyny (56,5% vs 37,0%, p=0,168) w grupie z co najmniej granicznym
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RAS w poréwnaniu do pozostatych pacjentow. Dominujacg grupa, w ktorej stosowano
ACE-I byli pacjenci z posrednim zwg¢zeniem tetnicy nerkowej. W grupie pacjentow z
istotnym RAS nie stosowano antagonistow receptora mineralokortykoidowego,
natomiast wszyscy chorzy z tej grupy stosowali statyny. Odsetek pacjentow, u ktorych
stosowano poszczegélne grupy lekoéw przedstawia wykres (ryc. 21). Wsrod pacjentow 11

etapu badania nie bylo 0s6b z istotnym RAS obustronnie.

Stosowane leczenie farmakologiczne w
zaleznosci od nasilenia zmian

miazdzycowych w tetnicach nerkowych

100%
90%
80%
70%
60%
50%
407%

30%

20%

10% I
0%

Zmiany przyscienne RAS 40-70% RAS = 70%
mACE-l mARB mMRA mstatyna

Rycina 21 Odsetek grup lekow stosowanych u pacjentow II etapu badania z uwzglednieniem podzialu na grupy: ze
zmianami miazdzycowymi przySciennymi (<40%) w tetnicach nerkowych, ze zwezeniem posrednim (40-70%) tetnicy
nerkowej i ze zwezeniem swiatla tetnicy nerkowej o co najmniej 70%. ACE-1 — inhibitory konwertazy angiotensyny,
ARB — sartany, MRA — antagonisci receptora mineralokortykoidowego.

Wyniki badan dodatkowych

Pacjenci ze stwierdzonymi zaburzeniami przeptywu przez tetnice nerkowe
odpowiadajacym bardziej nasilonym zwezeniom tetnic nerkowych cechowali si¢ istotnie
wyzszymi warto$ciami ci$nienia tetniczego skurczowego w poroOwnaniu do pacjentow
bez zwezen. Poza tym obserwowano tendencje w kierunku nizszych warto$ci stezen
hemoglobiny przed TAVI ws$rdd pacjentow z bardziej nasilonymi zmianami
miazdzycowymi w tetnicach nerkowych. Co najmniej umiarkowanego stopnia
niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl) stwierdzono przed TAVI u jednej

trzeciej pacjentow z istotnym RAS. Pacjentow z istotnym RAS cechowaly wyzsze
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wartosci osoczowych stezen markeréw takich jak troponina T i N-koncowy fragment

mozgowego peptydu natriuretycznego typy B (NT-proBNP) przed zabiegiem.

Poréwnanie przedzabiegowych wynikow pomiaréw cis$nienia t¢tniczego oraz wybranych

badan laboratoryjnych w zalezno$ci od stopnia zwe¢zania $wiatla tetnic nerkowych

przedstawiono w tabeli 26.

HDL (mg/dl)

Zmienne Zm. przyscienne | RAS 40-70% | RAS>70% | p
(n=27) (n=20) (n=3)

Srednie SBP przed 125,5+ 16,1 135,7+19,9 | 148,0+17,0 | 0,030

TAVI (mmHg)

Srednie DBP przed 71,6 £9,5 73,9 £8,5 69,0+ 15,6 | 0,586

TAVI (mmHg)

Stezenie kreatyniny 1,17+ 0,33 1,15+0,33 1,35+ 0,65 0,713

przed zabiegiem

(mg/dl)

Stezenie hemoglobiny 13,1 +£1,6 12,8+ 1,5 11,6 +£1,7 0,374

przed zabiegiem (g/dl)

Co najmniej 1(3,7%) 1 (5,0%) 1 (33,3%) 0,119

umiarkowana

niedokrwisto$¢

(hemoglobina < 10g/dl)

Stezenie NT-proBNP 2708 + 3557 2854 +£4393 | 5733 +£4309 | 0,132

przed zabiegiem

(pg/ml)

Stezenie troponiny T hs | 30,7 29,6 22,4+129 50,6 +24,2 0,162

przed zabiegiem (ng/l)

Stezenie cholesterolu 77,4+ 25,9 75,9 +£ 16,2 114,7+49,2 | 0,357

LDL (mg/dl)

Stezenie cholesterolu 53,7+ 14,4 54,8 + 14,0 73,7+ 28,9 0,357

Tabela 26 Zestawienie wybranych wynikow badan dodatkowych wykonanych przed TAVI u pacjentow II etapu
badania z uwzglednieniem grup: ze zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<40%) w tetnicach nerkowych, ze
zwezeniem posrednim (40-70%) tetnicy nerkowej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy nerkowej o co najmniej 70%.
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Wyniki badan obrazowych

Pacjenci ze stwierdzonym co najmniej granicznym zwgzeniem tgtnicy nerkowej
cechowali si¢ mniejszg wielkoscig pierscienia aortalnego w wykonanych pomiarach na
podstawie badania tomografii komputerowej w porownaniu do pacjentow bez RAS i
roznice te konsekwentnie dotyczytly zar6wno wymiaru minimalnego (20,7mm vs
22,7mm, p=0,041), obwodu (77,6mm vs 81,9mm, p=0,112) jak i pola powierzchni
pierScienia aortalnego (445,7mm2 vs 501,1mmz2, p=0,094). Wymiary pierscienia byty
odwrotnie proporcjonalne do nasilenia stopnia zwe¢zenia tetnicy nerkowej. Czgsciej u
pacjentow z RAS wystgpowaly zmiany miazdzycowe w tetnicach konczyn dolnych
(7,4% vs 34,8%, p=0,030), oraz wystepowata tendencja do czgstszego wystgpowania
zwapnien w tetnicach nerkowych (7,4% vs 27,3%, p=0,117). W badaniu
echokardiograficznym wsrdd pacjentow z istotnymi zwezeniami t¢tnic nerkowych
wieksza byta grubo$¢ migénia $ciany tylnej lewej komory (16,5mm + 3,5mm) 1 zwigzane
to bylo z bardziej koncentrycznym charakterem przebudowy migénia w tej grupie
chorych — érednia warto$¢ wzglednej grubosci lewej komory (RWT, z ang. relative wall
thickness) wyniosta w tej grupie 0,74 £+ 0,23. U wszystkich pacjentdw z istotnym RAS
warto$¢ RWT przekroczyta 0,45 w poréwnaniu z 70% pacjentéw z posrednimi RAS i
66,7% pacjentéw z przy$ciennymi zmianami w tetnicach nerkowych. Tabela 27 zawiera
porownanie wynikow badan obrazowych pacjentow z roéznym nasileniem zmian

miazdzycowych w tetnicach nerkowych.

Zmienne Zm., RAS 40-70% | RAS>70% |p
przyscienne (n=20) (n=3)
(n=27)
Wyniki badania tomografii komputerowej
Dwuptatkowa AV 8 (29,6%) 3 (15,0%) 0 (0,0%) 0,311
Wymiar minimalny 227+3,5 20,8 +3,5 20,0+ 1,0 0,084
pierScienia AV (mm)
Wymiar maksymalny 29,2+35 282+34 273+2,5 0,522
pierscienia AV (mm)
Obwadd pierscienia AV | 81,9+9.1 78,2+9.8 73,9+5,2 0,127
(mm)
Pole powierzchni 501 + 109 453 +£ 126 400 + 50 0,127

pierscienia AV (mm?2)
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Indeks zwapnien 4092 + 1921 4341 + 2452 3990 + 2278 | 0,992
zastawki

Zwapnienia w aorcie 5 (18,5%) 7 (35,0%) 0 (0,0%) 0,307
wstepujacej w CT

Zwapnienia w tetnicach | 9 (37,5%) 8 (40,0%) 2 (100%) 0,223
szyjnych w CT

Zwapnienia w tuku 17 (63,0%) 12 (60,0%) 2 (100%) 0,534
aorty w CT

Zwapnienia w aorcie 21 (77,8%) 15 (75,0%) 2 (100%) 0,721
zstepujacej w CT

Zwapnienia w t¢tnicach | 2 (7,4%) 5 (25,0%) 1 (50,0%) 0,114
nerkowych w CT

LEAD 2 (7,4%) 7 (35,0%) 1 (33,3%) 0,054
Wyniki badania echokardiograficznego

Gradient maksymalny 78,6 +22,8 75,4 +24.5 84,1 £ 46,6 0,920
przez AV (mmHg)

Gradient $redni przez 49,0+ 15,2 46,9 £16,4 53,9 +31,3 0,836
AV (mmHgQ)

Pole powierzchni AV 0,68 +0,18 0,72+0,18 0,67+0,11 0,826
(cm2)

Frakcja wyrzutowa LV | 54,8 + 10,6 56,2 +9,1 66,7+ 7,6 0,130
(%)

Wymiar 48,8 £9,0 47,4+ 83 41,0+ 7,9 0,296
koncoworozkurczowy

LV (mm)

Wymiar przedsionka 449+6,1 429+6,2 40,7 £ 6,7 0,720
lewego (mm)

Pole powierzchni 29,6 £ 7,7 28,6 £5,0 24,7+ 6,7 0,635
przedsionka lewego

(mm2)

Grubo$¢ przegrody 140+ 29 145+ 1,8 140+ 1,7 0,445
migdzykomorowej

(mm)
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Grubo$¢ $ciany tylnej 11,9+2,2 11,6 £2,0 16,5+ 3,5 0,141
(mm)
Wzgledna grubo$¢ 0,50+0,12 0,53+0,13 0,74 +0,23 0,054

$cian lewej komory
(RWT)

Tabela 27 Wyniki pomiarow wykonanych w oparciu o badania tomografii komputerowej i echokardiografii
pacjentow Il etapu badania z uwzglednieniem grup: ze zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<40%) w tetnicach
nerkowych, ze zwezeniem posrednim (40-70%) tetnicy nerkowej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy nerkowej o co
najmniej 70%. AV — zastawka aortalna, LV — komora serca lewa, CT — tomografia komputerowa, LEAD — miazdzyca
tetnic konczyn dolnych, RWT — wzQledna grubosc scian lewej komory.

5. 2. 3. Charakterystyka pacjentéw ze wspolwystepujacym zwezeniem tetnicy
szyjnej i nerkowej wsrod pacjentow II etapu badania

W populacji II etapu badania co najmniej graniczne CAS 1 RAS wystapily jednoczesnie
u 15 0so6b (30%). Grupe te charakteryzowata tendencja do wigkszej czestoSci rozpoznania
dyslipidemii (p=0,171), przewleklego zespotu wiencowego (p=0,176), przebytego
zawatu serca (p=0,106) i incydentéw neurologicznych (p=0,058) w pordéwnaniu z
pacjentami, u ktoérych nie wystgpowaly zwezenia w obu tozyskach naczyniowych
jednoczesnie. Istotnie czgsciej] w grupie ze wspotwystepujacymi CAS 1 RAS pacjenci
mieli wywiad miazdzycy tetnic konczyn dolnych (p=0,006) lub przebytego leczenia
naczyniowego tetnic dogtowowych (p=0,002). Poréwnanie charakterystyki pacjentow ze

wspotistniejagcymi zwezeniami tetnic szyjnych i nerkowych przedstawia tabela 28.

Zmienne Pacjenci Bez CAS >50% p

ogotem wspolwystgpowania | i

(n=50) CAS i RAS RAS > 40%

(n=35) (n=15)

Wiek (lata) 79,7+8,1 79,1 £8,7 81,1 £6,5 0,425
BMI (kg/m2) 27,1 £4,6 27,5+4,4 262+44 0,381
Pte¢ meska 26 (52,0%) | 14 (48,6%) 9 (60,0) 0,458
Nadci$nienie 41 (82,0%) | 27 (77,1%) 14 (93,3%) 0.246
tetnicze
Cukrzyca 23 (46,0%) | 17 (48,6%) 6 (40,0%) 0,577
Dyslipidemia 33 (66,0%) | 21 (60,0%) 12 (80,0%) 0,171
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Migotanie 29 (58,0%) | 20 (57,1%) 9 (60,0%) 0,851
przedsionkow

Wszczepiony uktad | 5 (10,0%) 3 (8,6%) 2 (13,3%) 0,629
stymulujacy serce

Przewlekty zespot | 35 (70,0%) | 22 (62,9%) 13 (86,7%) 0,176
wiencowy

Stan po 19 (38,0%) | 13 (37,1%) 6 (40,0%) 0,849
rewaskularyzacji

wiencowej

Stan po zawale 9 (18,0%) 4 (11,4%) 5 (33,3%) 0,106
Sserca

Przebyty udar/TIA | 6 (12,0%) 2 (5,7%) 4 (26,7%) 0,058
Stan po 7 (14,0%) 1(2,9%) 6 (40,0%) 0,002
rewaskularyzacji

CAS

Miazdzyca tetnic 4 (8,0%) 0 (0,0%) 4 (26,7%) 0,006
konczyn dolnych

(LEAD)

Przewlekta choroba | 22 (44,0%) | 14 (40,0%) 8 (53,3%) 0,384
nerek

Nikotynizm 6 (12,2%) 4 (11,4%) 2 (14,3%) 1,00

Tabela 28 Poréwnanie wybranych danych demograficznych i klinicznych pacjentow II etapu badania z
uwzglednieniem grupy ze wspolistniejgcym zwezeniem tetnicy nerkowej o co najmniej 40% i tetnicy szyjnej o co
najmniej 50% oraz pacjentow bez zwezen tetnic szyjnych i nerkowych. BMI - wskaznik masy ciata; TIA - przemijajqcy
atak niedokrwienny; CAS — zwezenie miazdzycowe tetnicy szyjnej; LEAD — miazdzyca tetnic koriczyn dolnych.

Stosowane leczenie farmakologiczne

Wspotwystepowanie co najmniej granicznego zwezenia w tetnicy szyjnej i nerkowej nie

byto zawigzane z odmienno$ciami w leczeniu farmakologicznym.
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Wyniki badan dodatkowych

Pacjentow ze wspotwystepujacym zwezeniem w  tetnicy  Szyjnej

nerkowej

charakteryzowaly wyzsze wartosci skurczowego ci$nienia tetniczego w porownaniu z

pozostalymi pacjentami. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic w

wynikach badan laboratoryjnych poprzedzajacych zabieg TAVI (tabela 29).

(mg/dI)

Zmienne Pacjenci Bez CAS>50% | p

ogotem wspotwystepowania | i

(n=50) CAS i RAS RAS >40%

(n=35) (n=15)

Srednie SBP przed | 130,6 18,5 |127,9+ 18,4 137+17,6 |0,123
TAVI (mmHg)
Srednie DBP przed | 72,4 + 92 72,8+ 9.6 71,6 8,3 | 0,682
TAVI (mmHg)
Stezenie kreatyniny | 1,17 + 0,35 1,15+0,30 1,24 +0,44 | 0,389
przed zabiegiem
(mg/dl)
Stezenie 12,9+ 1,57 13,0+£1,5 12,7+1,7 0,609
hemoglobiny przed
zabiegiem (g/dl)
Stezenie NT- 1141618 - | 1128[470-2482] | 1627 [778— | 0,456
proBNP przed 2910] 5062]
zabiegiem (pg/ml)
Stezenie troponiny | 21,1 [14,9 - 19,4 [14,7 — 31,6] 33,5[16,0 - | 0,368
T hs przed 35,3] 42]
zabiegiem (ng/l)
Stezenie 73,5[62-91] | 79[61-91] 73 [63 - 0,672
cholesterolu LDL 105]
(mg/dI)
Stezenie 54,5 [48 — 55 [48 — 64] 54 [44,1- | 0,857
cholesterolu HDL | 64] 59]

Tabela 29 Poréwnanie wynikow wybranych badan dodatkowych pacjentow II etapu badania z uwzglednieniem grupy
ze wspolistniejqgcym zwezZeniem tetnicy nerkowej o co najmniej 40% i tetnicy szyjnej o co najmniej 50% oraz
pacjentow bez zwezen tetnic szyjnych i nerkowych. SBP — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP — rozkurczowe cisnienie
tetnicze; TAVI — przezcewnikowa implantacja zastawki aortalnej.
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Wyniki badan obrazowych

Grupa pacjentow z co najmniej granicznym CAS i RAS nie roznita si¢ istotnie pod
wzgledem wynikow diagnostyki ECHO od pozostatych pacjentow, poza wymiarem
lewego przedsionka, ktory byl mniejszy u 0sob ze wspotwystepujacym zwezeniem w obu
tozyskach naczyniowych (42,5mm vs 45,1mm; p=0,070). Wyniki diagnostyki CT przed
TAVI wykazaty, ze w grupie pacjentow z CAS i RAS czesciej wystgpowaly zmiany
miazdzycowe ze zwapnieniami w obrebie proksymalnych odcinkéw tetnic szyjnych i
tetnic nerkowych. Jednocze$nie zauwazalna byta takze tendencja do czgstszych zmian
miazdzycowych ze zwapnieniami w aorcie wstepujacej 1 luku aorty. Wspotwystepowanie
CAS 1 RAS bylo réwniez zwigzane z mniejszymi wynikami pomiardw pierscienia
aortalnego: jego pola powierzchni (p=0,033), obwodu (p=0,130) i wymiaréow
maksymalnego (p=0,151) i minimalnego (0,122). Poréwnanie wynikéw badan

obrazowych przy wspotwystepowaniu CAS i1 RAS przedstawione zostalo w tabeli 30.

Zmienne Pacjenci Bez CAS>50% |p
ogolem wspotwystepowania | i RAS >40%
(n=50) CAS i RAS (n=35) | (n=15)
Wyniki badania tomografii komputerowej
Dwuptatkowa AV 11 (22%) 10 (28,6%) 1 (6,7%) 0,139
Wymiar minimalny 21,8+3,5 223+373 20,6 + 3,8 0,059
pierscienia AV (mm)
Wymiar maksymalny | 28,7 + 3,4 29,1+3.3 27,6 +3.4 0,180
pierscienia AV (mm)
Obwad pierscienia 79,9 +9.4 81,2+ 8,6 76,8 £10,7 0,080
AV (mm)
Pole powierzchni 469 479 417 0,033
pierScienia AV (mm2) | [39-551] [405 —561] [342 — 747]
Indeks zwapnien 4183 + 3944 + 1821 4780 +2713 | 0,458
zastawki aortalnej 2118
Zwapnienia w aorcie | 12 (24,5%) | 6 (17,1%) 6 (42,9%) 0,076
wstepujacej w CT
Zwapnienia w 19 (41,3%) | 10 (31,2%) 9 (64,3%) 0,036
tetnicach szyjnych w
CT
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(mm)

Zwapnienia w tuku 31 (63,3%) | 20 (57,1%) 11 (78,6%) 0,160
aorty w CT

Zwapnienia w 8 (16,3%) 3 (8,6%) 5 (35,7%) 0,033
tetnicach nerkowych

wCT

LEAD 10 (20%) 4 (11,4%) 6 (40,0%) 0,048
Wyniki badania echokardiograficznego

Gradient maksymalny | 77,7 £24,6 | 77,1 +£23,5 77,6 27,7 0,775
przez AV (mmHg)

Gradient $redni przez | 48,4+ 16,4 | 48,4+ 15,8 48,5 £ 18,4 0,791
AV (mmHgQ)

Pole powierzchni AV | 0,69 +£0,18 | 0,69 +0,17 0,70 £ 0,19 0,961
(cm2)

Frakcja wyrzutowa 56,1 £10,1 | 54,7+10,3 59,6 £8.9 0,153
LV (%)

Wymiar 47,8 £ 8,6 48,5+ 8.5 46,0 £ 8,7 0,227
koncoworozkurczowy

LV (mm)

Wymiar przedsionka | 44,0 + 6,0 45,1 £6,0 40,5+ 5,1 0,070
lewego (mm)

Pole powierzchni 28,5+6,7 202+73 27,0+4,9 0,367
przedsionka lewego

(mm2)

Grubo$¢ przegrody 142+24 14,3+2,7 14,0+ 1,6 0,906
migdzykomorowej

(mm)

Grubos¢ Sciany tylnej | 12,2 +2,3 122+22 12,3+2,6 0,621

Tabela 30 Poréwnanie wynikéw pomiarow wykonanych w oparciu o badania tomografii komputerowej i

echokardiografii pacjentow Il etapu badania z uwzglednieniem grup: ze wspolistniejgcym zwezeniem tetnicy
nerkowej o co najmniej 40% i tetnicy szyjnej o co najmniej 50% oraz pacjentow bez zwezen tetnic szyjnych i
nerkowych. AV — zastawka aortalna, LV — komora serca lewa, CT — tomografia komputerowa, LEAD — miazdzyca

tetnic konczyn dolnych.
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5. 2. 4. Wplyw zwezen tetnic szyjnych i nerkowych na przebieg zabiegu

Zabiegi TAVI zgodnie z kryteriami wlaczenia wykonane zostaly z wykorzystaniem
dostepu przez tetnice udowa zgodnie z ogdlnie przyjetymi kryteriami kwalifikacji w
Narodowym Instytucie Kardiologii. Preferowang forma znieczulenia byla sedacja ze
znieczuleniem miejscowym, ktdéra zastosowano u 47 (94%) chorych. W czasie trwania II
etapu badania stosowanymi w osrodku bioprotezami byly zastawki samorozprezalne
(Medtronic Evolut R, Medtronic Evolut Pro, Abbott Cardiovascular Portico, Abbott
Cardiovascular Navitor, Symetis ACURATE, SMT Hydra) u 35 pacjentow (70%) i
rozprezane na balonie (Edwards Lifesciences Sapien 3, Meril Lifesciences Myval) - u 15
pacjentow (30%). U wigkszoS$ci pacjentéw (94%) podczas zabiegu implantacji zastawki

zastosowano co najmniej jednokrotnie czasowg szybka stymulacj¢ prawejkomory.

Przebieg zabiegu TAVI nie roznit si¢ istotnie w zaleznosci od stwierdzonego CAS (tabela
31) lub RAS (tabela 32). Wystagpita tendencja do stosowania mniejszych zastawek i
czestszego wykorzystywania szybkiej stymulacji prawej komory podczas TAVI wsrod
pacjentdow z RAS. Zabiegi przeprowadzone wsrod pacjentdéw z wigkszym nasileniem
zmian miazdzycowych w tetnicach nerkowych byty takze zwigzane z krétsza ekspozycija
na promieniowanie jonizujace i mniejsza iloscig wykorzystanego kontrastu jodowego.
Nie stwierdzono, aby wspotistnienie miazdzycy tetnic szyjnych i nerkowych zwigzane

bylo z istotnymi roznicami w kwestii przebiegu procedury zabiegu TAVI.

Zmienna Razem Zm. CAS 50-70% | CAS>70% | p
(n=50) przyscienne | (n=25) (n=9)
(n=16)
Znieczulenie 3 (6,0%) | 0(0,0%) 3 (12,0%) 0 (0,0%) 0,203
ogolne
Zastawka 35 11 (68,7%) | 17 (68,0%) 7 (77,8%) 0,845
samorozprezalna | (71,4%)
Rozmiar protezy | 29 29 29 27 0,734
(mm) [26-29] [25-29] [27 — 29] [26 — 29]
Predylatacja 36 (72%) | 12 (75%) 16 (64,0%) 8 (88,9%) 0,343
Postdylatacja 15 3(18,8,0%) | 8(32,0%) 4 (44,4%) 0,385
(30,0%)
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Stymulacja prawej | 46 14 (87,5%) 23 (92,0%) 9 (100,0%) | 0,542
komory (92,0%)

Czas trwania 29,0 + 29,1 +£14,1 |284+10,7 30,1 £12,0 | 0,963
fluoroskopii (min) | 12,0

Dawka 878 758 923 897 0,564
promieniowania [550- [544-1514] [617-2260] [526-1262]

(mGy) 1605]

Tlo$¢ kontrastu 150 [150- | 165 [150- 150 [150- 150 [150- 0,995
(ml) 200] 200] 200] 200]

Tabela 31 Szczegoly dotyczgee przebiegu zabiegu TAVI wsrod pacjentow II etapu badania z poréwnaniem grup ze
zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<50%) w tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%) tetnicy

szyjnej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy szyjnej o co najmniej 70%.

Zmienna Razem Zm. RAS 40-70% | RAS>70% | p
(n=50) przyscienne | (n=20) (n=3)
(n=27)
Znieczulenie 3(6,0%) |1(3,7%) 2 (10,0%) 0 (0,0%) 0,603
ogolne
Zastawka 35 20 (74,1%) | 13 (68,4%) 2 (66,7%) 0,900
samoroprezalna (71,4%)
Rozmiar protezy | 27 [27-30] | 29 [23-34] | 28 [23-32] 26 [23-29] | 0,252
(mm)
Predylatacja 36 19 (70,4%) | 15 (75,0%) 2 (66,7%) 0,920
(72,0%)
Postdylatacja 15 7 (25,9%) 6 (30,0%) 2 (66,7%) 0,344
(30,0%)
Stymulacja prawej | 46 23 (85,2%) | 20 (100%) 3 (100%) 0,157
komory (92,0%)
Czas trwania 29,0 £ 29,9+ 12,8 |28,1+11,7 26,2+ 6.9 0,823
$wiecenia (min) 12,0
Dawka 878 1177 878 425 0,060
promieniowania [145- [563-2260] | [538-1262] [145-648]
(mGy) 3855]
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Ilo$¢ kontrastu 150 150 190 150 0,201
(ml) [100-209] | [150-200] [150-200] [100-150]

Tabela 32 Szczegoly dotyczgce przebiegu zabiegu TAVI wsrod pacjentow II etapu badania z poréwnaniem grup ze
zmianami miazdzycowymi przysciennymi (<40%) w tetnicach nerkowych, ze zwezeniem posrednim (40-70%) tetnicy
nerkowej i ze zwezeniem swiatla tetnicy nerkowej o co najmniej 70%.

5. 2. 5. Wplyw zwezen tetnic szyjnych i nerkowych na wystapienie powiklan
okolozabiegowych

Zdarzenia w okresie okoto zabiegowym TAVI zdefiniowano za pomocg punktow
koncowych zgodnych z VARC-2 i VARC-3. Wykonane zostalo poroéwnanie
wystepowania zdarzen w zaleznosci od nasilenia zmian miazdzycowych w tetnicach
szyjnych i nerkowych. Ze wzglgdu na stosunkowo mata liczebno$¢ grupy i zwigzang z
tym matg czestos¢ wystgpowania poszczegdlnych zdarzen definiowanych wg kryteriow
VARC zastosowano potaczenie zdarzen w grupy — zbiorczo krwawienia, zdarzenia

naczyniowe, epizody zdarzen neurologicznych.

Powiktania w grupie pacjentow ze tweieniem tetnicy szyjnej

Pacjenci z bardziej nasilonymi zmianami miazdzycowymi tetnic szyjnych prowadzacymi
do ich zwezenia istotnie czesSciej wymagali wszczepienia uktadu stymulujacego serce w
okresie pozabiegowym. Wsrod pacjentow z istotnym CAS odsetek ten siegnat 57,1% w
porownaniu do 10,5% w grupie pacjentdw bez istotnego zwezenia. Stwierdzona zostala
takze tendencja w kierunku czgstszego wystepowania umiarkowanej fali zwrotnej przez
bioproteze aortalng u pacjentdw z co najmniej granicznym zwezeniem tetnicy Szyjnej
(11,7%) w porownaniu do pacjentéw z jedynie przysciennymi zmianami miazdzycowymi
tetnic szyjnych (6,3%). Odsetek zdarzen w zalezno$ci od stwierdzonych zmian

miazdzycowych w tetnicach szyjnych przedstawiono na wykresie (ryc. 22).
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Powiktania po TAVI w zaleznosci od
nasilenia zmian miazdzycowych w
tetnicach szyjnych

AKI wg VARC2
AKI wg VARC3

przetoczenia

krwawienia

powiktania naczyniowe

umiarkowana AR

Sladowa/tagodna AR

koniecznosc implantacji USS

0%

CAS = 70%

m CAS 50-70%

B Zmiany przyscienne

20%

40%

60%

80%

100%

Rycina 22 Ilustracja czestosci wystgpowania zdarzen po TAVI w zaleznosci od obecnosci zwezen miazdzycowych w
tetnicach szyjnych i ich nasilenia w grupie pacjentow z Il etapu badania. Wyszczegolniono grupy: z przysciennymi
zmianami miazdzycowymi w tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%) tetnicy szyjnej i ze zwezZeniem
Swiatla tetnicy szyjnej o co najmniej 70%. AKI — ostre uszkodzenie nerek; AR — fala zwrotna przez zastawke aortalng;
USS - uktad stymulujgcy serce.

Poréwnanie czgstosci wystepowania wybranych zdarzen po zabiegu TAVI u pacjentow

II etapu badania w zalezno$ci od stwierdzonych zmian miazdzycowych w tetnicach

szyjnych przedstawiono w tabeli 33.

Zmienna Razem Zm., CAS 50-70% | CAS>70% |p
(n=50) przyscienne | (n=25) (n=9)
(n=16)
AKlwg VARC3 | 8(16,0%) | 2 (12,5%) 4 (16,0%) 2 (22,2%) 0,848
AKIlwg VARC2 | 12 (24,0%) | 3 (18,8%) 5 (20,0%) 4 (44,4%) 0,305
Udar/TIA | 1 (2,0%) 0 (0,0%) 1 (4,0%) 0 (0,0%) 0,613
Krwawienia 0,635
Spadek wartosci | 1 (2,0%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
hemoglobiny >
3g/dl - BARC 3a
Mate - BARC 2 | 2 (4,0%) 1 (6,3%) 1 (4,0%) 0 (0,0%)
lub 3a
Duze - BARC 3a | 2 (4,0%) 0 (0,0%) 1 (4,0%) 1(11,1%)
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Zagrazajace | 3 (6,0%) 2 (12,5%) 1 (4,0%) 0 (0,0%)
zyciu - BARC
3b, 3club 5

Powiktania naczyniowe 0,723
Mate powiktania | 11 (22,0%) | 2 (12,5%) 7 (28,0%) 2 (22,2%)
naczyniowe
Duze powiktania | 4 (8,0%) 2 (12,5%) 1 (4,0%) 1(11,1%)
naczyniowe
Niepowodzenie 1 (2,0%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,314
zamknig¢cia
dostepu
naczyniowego
Przetoczenia 10 (20,0%) | 3 (18,8%) 4 (16,0%) 3 (33,3%) 0,542
preparatow
krwiopochodnych
Fala zwrotna przez zastawkg aortalng po zabiegu 0,105
Sladowa/ tagodna | 37 (74,0%) | 14 (87,5%) | 15 (60,0%) 8 (88,9%)
Umiarkowana 5(10,0%) |1 (6,3%) 3(12,0%) 1(11,1%)
Nowe 1/22 0/5 (0,0%) | 1/15(6,7%) | 0/2 (0,0%) | 0,600
rozpoznanie AF | (4,5%)
Koniecznosé 8/45 2/15 2123 (8,6%) | 4/7 (57,1%) | 0,019
implantacji (17,8%) (13,3%)
uktadu
stymulujacego
serce
Dni hospitalizacji | 10 [7 —15] | 10 [7 28] | 9[7-13] 9[8-15] 0,802
(ze zgonami)
Zgon 1 (2,0%) 0 (0,0%) 1 (4,0%) 0 (0,0%) 0,613

Tabela 33 Powikiania okotozabiegowe TAVI. Poréwnanie grup z przysciennymi zmianami miazdzycowymi w
tetnicach szyjnych, ze zwezeniem posrednim (50-70%) tetnicy szyjnej i ze zwezeniem swiatta tetnicy szyjnej o co
najmniej 70%. TIA — przemijajqcy niedokrwienie mozgu, BARC - Bleeding Academic Research Consortium, AKI —
ostre uszkodzenie nerek, AF — migotanie przedsionkow.
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Wsrod wszystkich pacjentow 11 etapu badania wystapilo jedno zdarzenie o typie
neurologicznego zgodnie z kryteriami VARC. Na podstawie klasyfikacji zawartej w
VARC-3 uznano je za podostre zdarzenie o typie przemijajacego niedokrwienia
(NeuroARC Type 3a). Zdarzenie wystgpito w trzeciej dobie po TAVI, manifestowato si¢
niedowladem skrzyzowanym oraz dyzartrig, ktore catkowicie ustgpity w ciggu 24 godzin.
W wykonanym badaniu obrazowym rezonansu magnetycznego nie uwidoczniono ognisk
patologicznego wzmocnienia w zakresie mozgowia i opon mozgowych, a jedynie
nieliczne najpewniej dawne zmiany naczyniopochodne. Diagnostyka ultrasonograficzna
tetnic doglowowych zostala u tego pacjenta uzupelniona o angiografi¢ tomografii
komputerowej, ktora nie wykazata istotnych zwezen w tetnicach szyjnych, tetniakow,

malformacji naczyniowych ani cech dysplazji wtdknisto-migsniowe;.

Powiktania w grupie pacjentow ze zweieniem tetnicy nerkowej

Ostre uszkodzenie nerek oceniane zgodnie z klasyfikacja VARC-2 wystapito w sumie u
12 pacjentow (24%) i u 8 0sob (16%) zgodnie z kryteriami VARC-3. Wszystkie zdarzenia
AKI spehiaty kryteria I stopnia uszkodzenia nerek wg AKIN (Acute Kidney Injury
Network), zaden pacjent nie wymagat leczenia nerkozastepczego. Wystapita tendencja w
kierunku czestszego wystepowania AKI uwzgledniajacego kryterium zwigzane z diureza
godzinowg wérod pacjentow z wiekszym zwezeniem tetnic nerkowych na podtozu zmian
miazdzycowych. Poza zdarzeniami zwigzanymi z funkcjg nerek wystgpowata tendencja
w kierunku czgstszego wystepowania aortalnej fali zwrotnej po zabiegu TAVI w grupie
pacjentow z wigkszym nasileniem RAS. Odsetek zdarzen w zaleznosci od wystgpowania

zmian miazdzycowych w tetnicach nerkowych przedstawiono na wykresie (ryc. 23).
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AKI wg VARC2
AKI wg VARC3

przetoczenia

krwawienia

powiktania naczyniowe

umiarkowana AR
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tetnicach nerkowych
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m RAS > 70%
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B Zmiany przyscienne
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Rycina 23 Czestosé wystgpowania powiktai po TAVI w zaleznosci od obecnosci zwezerh miazdzycowych w tetnicach
nerkowych i ich nasilenia w grupie pacjentow z Il etapu badania. Wyszczegolniono grupy: z przySciennymi zmianami
miazdzycowymi w tetnicach nerkowych, ze zwezeniem posrednim (40-70%) tetnicy nerkowej i ze zwezeniem Swiatta
tetnicy nerkowej o co najmniej 70%. AKI — ostre uszkodzenie nerek; AR — fala zwrotna przez zastawke aortalng,; USS
- uktad stymulujqcy serce.

Wystepowanie zdarzen zwigzanych z TAVI i ich porownanie ze wzgledu na obecno$¢

zwezen w tetnicach nerkowych przedstawia tabela 34.

Zmienna Pacjenci | Zm. RAS Istotne RAS | p
ogblem przyscienne | 40-70% (n=3)
(n=50) (n=27) (n=20)

AKIl wg VARC3 8 (16,0%) | 3(11,1%) |4 (20,0%) | 1(33,3%) 0,499

AKI wg VARC2 12 5(18,5%) |5(25,0%) |2 (66,7%) |0,178
(24,0%)

Udar/TIA | 1(2,0%) | 1(3,7%) 0 (0,0%) | 0(0,0%) 0,647
Krwawienia 0,647
Spadek warto$ci 1(2,0%) |1(3,7%) 0 (0,0%) | 0 (0,0%)
hemoglobiny > 3g/dl
—BARC 3a

104



Mate - BARC 2 lub | 2 (4,0%) | 1(3,7%) 1(5,0%) | 0(0,0%)
3a
Duze - BARC 3a | 2 (4,0%) | 1(3,7%) 1(5,0%) | 0(0,0%)

Zagrazajace zyciu - | 3 (6,0%) | 1(3,7%) 2 (10,0%) | 0 (0,0%)

BARC 3b, 3c lub 5
Powiktania naczyniowe 0,296
Mate powiktania 12 8(29,6%) | 3(15,0%) | 1(33,3%)
naczyniowe (24,0%)
Duze powiktania 4(8,0%) |1(3,7%) 3 (15,0%) | 0(0,0%)
naczyniowe
Przetoczenia 10 4 (14,8%) | 5(25,0%) | 1(33,3%) 0,577
preparatow (20,0%)
krwiopochodnych
Parametry hemodynamiczne wszczepionej zastawki
Gradient 17,6+7,8 | 16,8+7,6 |182+8,1 |20,5+10,7 |0,721
maksymalny przez
wszczepiong
zastawke (mmHg)
Gradient $redni 192+44 |8,7+4,2 9,6 +4,6 10,4 + 6,4 0,678
przez wszczepiong
zastawke (mmHg)
Fala zwrotna przez zastawka aortalng po zabiegu 0,096
Sladowa/tagodna 38 17 (65,4%) | 19 2 (66,7%)

(76,0%) (95,0%)
Umiarkowana 5 (10%) 4 (15,4%) |0(0,0%) |1(33,3%)
Nowe rozpoznanie 1/21 1/11 (9,1%) | 0/10 Wszyscy 0,279
AF (4,8%) (0,0%) wyj$ciowo
z AF

Konieczno$é 8/45 4/25 3/18 1/2 (50,0%) | 0,517
implantacji uktadu (17,8%) (16,0%) (16,7%)

stymulujacego serce
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Dni hospitalizacji 9[7-15] |10[7-13] |9[8-19] | 15[9-30] 0,425
(ze zgonami)
Zgon 1(2,0%) | 1(3,7%) 0 (0,0%) | 0(0,0%) 0,647

Tabela 34 Powikiania okotozabiegowe TAVI. Porownanie grup z przysciennymi zmianami miazdzycowymi (<40%) w
tetnicach nerkowych, ze zwezeniem posrednim (40-70%) tetnicy nerkowej i ze zwezeniem Swiatla tetnicy nerkowej o
co najmniej 70%. TIA — przemijajgcy niedokrwienie mozgu, SAVR — chirurgiczna wymiana zastawki aortalnej, BARC
- Bleeding Academic Research Consortium, AKI — ostre uszkodzenie nerek, AF — migotanie przedsionkow.

Pacjenci ze wspotwystepujacym co najmniej granicznym zwezeniem w t¢tnicy szyjnej i
nerkowej nie roznili si¢ istotnie statystycznie od pozostaltym pacjentow pod wzgledem

zdarzen klasyfikowanych przez VARC-2 i VARC-3.

5. 2. 6. Wyniki badan laboratoryjnych, oznaczen biomarkerow i testow
poznawczych

Wyniki badan dodatkowych

W grupie pacjentow bez stwierdzonych CAS obserwowalismy wiekszy spadek
hemoglobiny, zarowno bezposrednio po zabiegu (1,91g/dl vs 1,39¢/dl, p=0,010) jak i
najwickszy spadek odnotowany w okresie okotozabiegowym (3,04g/dl vs 2,48g/dl,
p=0,041). Pacjentow z cO najmniej granicznym RAS cechowaly wigksze wartos$ci
troponiny T ocenianej bezposrednio po zabiegu (103,6ng/l vs 70,5ng/l, p=0,044), a takze
wystapita tendencja w kierunku wyzszych wartos$ci skurczowego cisnienia tetniczego po
zabiegu (130,9mmHg vs 124,8mmHg, p=0,178) i nizszych wartosci ci$nienia t¢tniczego
rozkurczowego po zabiegu (67,5mmHg vs 69,6mmHg, p=0,083). Obserwacje byly
rowniez widoczne w poréwnaniu pacjentdéw ze wspotistniejgcym zwezeniem tgtnicy
szyjnej i nerkowej z pozostalymi pacjentami. Wyniki poréwnania poszczegdlnych grup

chorych przedstawiono w tabeli 35.
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Ogodlem Zm. przyscienne | CAS>50% | p Zm. przyScienne | RAS>40% | p Bez CAS>50% | p
(n=50) w tetnicach (n=34) w tetnicach (n=23) wspolistniejgcych | i
szyjnych nerkowych RAS i CAS RAS > 40%
(n=16) (n=27) (n=35) (n=15)

Srednie SBP po 127,6 £ 15,0 | 125,4+14,9 128,6 £ 15,2 | 0,497 | 1248 +12,8 130,9+17,0 | 0,478 | 1253+ 13,9 132,7+16,6 | 0,126
TAVI (mmHg)
Srednie DBP po 66,7+5,9 69,9 £6,1 68,1 £59 0,349 | 69,6 £5,0 67,5+£6,9 0,083 | 69,145,2 67,7+7,6 0,097
TAVI (mmHg)
Stezenie 89,9 +49,9 85,0 £38,4 90,0 £54,1 0,739 | 70,5+ 36,6 103,6 £ 51,4 | 0,044 | 82,1 £46,1 108,8 + 55,5 | 0,079
troponiny T hs po
TAVI (ng/l)
Ostry wzrost 62,2 +51,0 62,0 £52,3 58,9 £51,3 0,718 | 46,8 £50,0 73,3+51,5 0,194 | 60,9 +53,5 65,1 +48,2 0,523
stezenia troponiny
T hs po TAVI
(ng/l)
Stezenie 1,01 £0,33 1,01+£0,28 1,02+0,35 0,893 | 0,99+0,31 1,04+0,35 0,591 | 0,99+0,30 1,07 £ 0,39 0,475
kreatyniny po
TAVI (g/dl)
Najwyzsza 1,25+0,47 1,17+£0,31 1,29+0,53 0,342 | 1,224+0,39 1,28+0,56 0,673 | 1,20+0,37 1,35+ 0,65 0,412
warto$¢ stezenia
kreatyniny po
TAVI (g/dl)
Stezenie 11,3+1,59 11,1 +£1,3 11,4+1,7 0,466 | 11,5+1,7 11,2+ 1,44 0,535 | 11,3+ 1,6 11,4+1,6 0,626
hemoglobiny po
TAVI (g/dl)
Ostry spadek 1,56+ 0,68 1,91 £0,73 1,39 £ 0,59 0,010 | 1,65+0,69 1,46 +0,66 0,324 | 1,66 £0,7 1,33+0,58 0,119
stezenia
hemoglobiny po
TAVI (g/dl)

Tabela 35 Poréwnanie wybranych wynikéw badar laboratoryjnych lub zmian parametru w okresie okolozabiegowym TAVI w zaleznosci od stwierdzanych zmian miazdzycowych w tetnicach
szyjnych i nerkowych o roznym stopniu nasilenia. CAS - pacjenci ze zwezeniem miazdzycowym tetnicy szyjnej o co najmniej 50%, RAS - pacjenci ze zwezZeniem miazdzycowym tetnicy nerkowej o
co najmniej 40%; SBP — skurczowe cisnienia tetnicze; DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze.
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Wyniki oznaczen osoczowego steienia enolazy neurospecyficznej

Na podstawie trzech kolejnych oznaczen st¢zen NSE w osoczu uzyskano srednie wartosci
dla poszczeg6lnych punktow czasowych — przed TAVI, 6 godzin po TAVI i 24 godziny
po TAVI, a takze dynamik¢ wzrostu wartosci stezenia NSE po zabiegu TAVI. Istotny
wzrost stezenia osoczowego NSE obserwowany byl u wszystkich pacjentow zaréwno 6
godzin po TAVI (18,8ng/ml vs 14,3ng/ml; p=0,001) jak i 24 godziny po zabiegu
(19,6ng/ml vs 14,3ng/ml; p=0,0001). Wyniki przedstawia rycina 24.

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
24

22 ¢t

20 ¢t

18 ¢

16 +

stezenie NSE w okresie okotozabiegowym (ng/ml)

12+

10

przed TAVI 6 godzin po TAVI 24 godziny po TAVI

kolejne punkty czasowe w okresie okotozabiegowym

Rycina 24 Wykres zmian wartosci stezenia enolazy neurospecyficznej (NSE) w kolejnych punktach czasowych w okresie
okoto zabiegowym TAVI.

Narastanie stezenia NSE stwierdzono w grupie bez zwezen w tetnicach szyjnych i z co
najmniej granicznym CAS 1 nie rdznito istotnie migdzy tymi grupami. Zmiany warto$ci
osoczowego stezenia enolazy neurospecyficznej w okresie okotozabiegowym w
zaleznosci od stwierdzonych zwezen tetnic szyjnych przedstawia wykres (ryc. 25). W
tabeli 36 zawarto poréwnanie wynikoéw stezen w kolejnych punktach czasowych dla

pacjentdw podzielonych ze wzglgdu na obecnos$¢ zwezen tetnic szyjnych.
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Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Rycina 25 Wykres zmian wartosci stezenia enolazy neurospecyficznej (NSE) w kolejnych punktach czasowych w okresie
okolo zabiegowym TAVI w zaleznosci od stwierdzonych w USG zwezen w tetnicach szyjnych.

Grupa Stezenie Stezenie p Stezenie p p
pacjentow | NSE przed | NSE 6 h dlaNSE | NSE24h dlaNSE | dla
TAVI po TAVI 6hpovs | po TAVI 24hpo | NSE
przed vsprzed | 24h
TAVI TAVI vs6 h
po
TAVI
Pacjenci | 13,2 20,0 0,0002 19,5 0,0007 1,00
bez CAS |[11,1-15,3] | [16,8-23,2] [16,1-22,9]
> 50%
Pacjenci z | 12,7 17,6 0,0002 19,2 <0,0001 | 1,00
CAS > [11,2-14,2] | [15,3-19,8] [16,8-21,8]
50%

Tabela 36 Poréwnanie wartosci stezenia enolazy neurospecyficznej (NSE) w kolejnych punktach czasowych w okresie
okoto zabiegowym TAVI. CAS — zwezenie tetnicy szyjnej.
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Wyniki oznaczen stezen osoczowych NSE w kolejnych punktach czasowych nie
wykazywaty istotnych réznic migdzy grupami pacjentdw z przysciennymi zmianami w
tetnicach szyjnych, posrednim ich zwegzeniem lub zwezeniem zawezajacym $wiatto
naczynia o co najmniej 70%. Poréwnanie warto$ci st¢zen enolazy neurospecyficznej w

poszczegdlnych punktach czasowych a takze ich przyrostow przedstawia tabela 37.

Zmienna Pacjenci bez |Pacjenci z Pacjenci z p
zwezen tetnic [posrednimi istotnymi

szyjnych CAS (50-70%) |[CAS > 70%
Stezenie NSE przed TAVI (ng/ml) (13,0 £ 3,1 123+4,1 139+3,3 10,438

Stezenie NSE 6 godzin po TAVI  [208+6,9  [17,1+5,7 19,5+4,9 0,190
(ng/ml)
Wzrost stezenia NSE 75+74 4,6 +4.8 59+4)5 0,686
po 6 godzinach po TAVI (ng/ml)
Stezenie NSE 6 godzin po TAVI  |20,2 + 6,8 19,0 +£5,3 19,8+ 5,7 10,919
(ng/ml)
Wazrost stezenia NSE 7,1+7,6 6,5+5,1 6,4+5,7 0,960
po 24 godzinach po TAVI (ng/ml)

Tabela 37 Poréwnanie wartosci osoczowych stezen NSE w okresie okotozabiegowym w zaleznosci od nasilenia zmian
miazdzycowych w tetnicach szyjnych. NSE — enolaza neurospecyficzna; CAS — zwezenie tetnicy szyjnej.

Warto$¢ przekraczajgcg warto$¢ progowa stezenia osoczowego NSE (> 16,2ng/ml) dla
wysokiego prawdopodobienstwa rozpoznania uszkodzenia neuronéw stwierdzono u 33
pacjentow po zabiegu TAVI. Nie wystgpowaly istotne roznice w czestosci stwierdzenia
biochemicznych cech uszkodzenia neuronéw na podstawie NSE w zalezno$ci od
wystepowania CAS niezaleznie od jej nasilenia. Czgsto$¢ stwierdzanego podwyzszonego
stezenia osoczowego NSE w poszczegdlnych grupach z miazdzyca tetnic szyjnych

ilustruje wykres (ryc. 26).
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Odsetek pacjentéw z podwyzszonym stezeniem NSE
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0%

Pacjenci bez CAS

Stezenie NSE < 16,2ng/ml

CAS 50-70%

CAS co najmniej 70%

M Stezenie NSE > 16,2ng/ml

Rycina 26 Ilustracja odsetka pacjentéw z wartosciami stgzenia enolazy neurospecyficznej przekraczajgcego wartosé
progowgq dla wysokiego ryzyka uszkodzenia OUN. NSE — enolaza neurospecyficzna; CAS — zwezenie tetnicy szyjney.

Istotnie cze¢Sciej podwyzszone warto$ci stezen NSE (> 16,2ng/ml) po zabiegu wystapity

u kobiet anizeli me¢zczyzn (78,6% vs 39,4%; p=0,014), a takze u pacjentdéw z mniejszymi

wymiarami pier$cienia zastawki aortalnej ocenianymi na podstawie CT. Wyniki NSE

sugerujace uszkodzenie OUN byly stwierdzane istotnie czgéciej wsrod pacjentdw, u

ktorych wszczepiono zastawki samorozprezalne w pordéwnaniu z wynikami pacjentow z

implantowanymi protezami zastawkowymi rozpr¢zanymi na balonie. Charakterystyke

poréwnawcza osob z przekroczonym stezeniem NSE typowym dla uszkodzenia OUN

zawiera tabela 38.

Zmienna Stezenia NSE po Stezenia NSE po p
TAVI<16,2ng/ml | TAVI > 16,2ng/ml
(n=14) (n=33)
Wiek (lata) 81,6 +7,1 79,6 + 8,0 0,403
BMI (kg/m2) 272+35 27,1£52 0,964
Ple¢ meska 11 (78,6%) 13 (39,4%) 0,014
Nadcis$nienie tgtnicze 12 (85,7%) 27 (81,8%) 1,00
Cukrzyca 6 (42,9%) 15 (45,4%) 0,870
Dyslipidemia 9 (64,3%) 22 (66,7%) 1,00
Migotanie przedsionkow 6 (42,9%) 22 (66,7%) 0,128
Wszczepiony uktad stymulujacy serce 2 (14,3%) 3(9,1%) 0,626
Przewlekty zespot wiencowy 9 (64,3%) 23 (69,7%) 0,742
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stezenia hemoglobiny w g/dl)

Przebyty udar/TIA 2 (14,3%) 4 (12,1%) 1,00
LEAD 2 (14,3%) 2 (6,1%) 0,572
Przewlekta choroba nerek 6 (42,9%) 15 (45,4%) 0,870
Stadium G1i G2 | 1 (7,1%) 2 (6,1%) 0,087
Stadium G3a | 5 (35,7%) 4 (12,1%)
Stadium G3b | 0 (0,%) 9 (27,3%)

Przewlekta choroba phuc 1 (7,1%) 6 (18,2%) 0,657
CAS > 50% 11 (78,6%) 21 (65,6%) 0,497
CAS > 70% 2 (14,3%) 7 (21,9%) 0,701
RAS > 40% 6 (42,9%) 17 (54,8%) 0,457
RAS > 70% 0 (0,0%) 3(9,7%) 0,541
Whyniki badania echokardiograficznego
Gradient maksymalny przez AV 75,6 £ 26,2 78,9 +£ 2572 0,690
(mmHg)
Gradient $redni przez AV (mmHg) 46,7+ 18,0 49,4 £ 16,6 0,620
Pole powierzchni AV (cm2) 0,75+ 0,19 0,67 +0,17 0,221
Wymiar koncoworozkurczowy LV (mm) | 49,0 [47-54] 45 [42 -50] 0,066
Wymiar przedsionka lewego (mm) 44 141 -46] 44,5 [41,5-48] 0,553
Pole powierzchni przedsionka lewego 29,9 [26 -32] 28,0 [23,7-34] 0,757
(mm2)
Whyniki badania tomografii komputerowej
Wymiar maksymalny pierscienia AV 30,6 £ 3,6 28,0£3,2 0,020
(mm)
Wymiar minimalny pier§cienia AV (mm) | 23,7+43 21,1£29 0,018
Obwod pierécienia AV (mm) 84,5+ 10,9 78,3 £8,5 0,041
Pole powierzchni pierdcienia AV (mm2) | 530+ 134 453+ 108 0,044
Indeks zwapnien zastawki 5025 + 2442 3963 + 1927 0,142
Zmienne zwigzane z przebiegiem zabiegu
Zastawka

rozprezana na balonie | 7 (53,8%) 7 (21,2%) 0,041

samorozprezalna | 6 (46,2%) 26 (78,8%)

Predylatacja 8 (57,1%) 26 (78,8%) 0,163
Postdylatacja 4 (28,6%) 9 (27,3%) 1,00
Stymulacja prawej komory 12 (85,7%) 32 (97,0%) 0,208
Liczba stymulacji prawej komory 1,43 +£0,94 1,33+0,60 0,999
Repozycja protezy zastawkowej 1 (7,1%) 1 (3,0%) 0,512
Przetoczenia preparatow 1(7,1%) 8 (24,2%) 0,245
krwiopochodnych
Ostra anemizacja po zabiegu (spadek 1,51+0,59 1,62+ 0,72 0,762

Tabela 38 Porownanie danych demograficznych, klinicznych i wybranych wynikow badan dodatkowych

pacjentow II etapu badania, u ktorych po zabiegu stwierdzono podwyzszone wartosci stezen NSE (>

16,2ng/ml) w porownaniu z pacjentami ze stgzeniem NSE po TAVI < 16,2mg/nl. NSE — enolaza
neurospecyficzna; BMI - wskaznik masy ciala; TIA - przemijajqgcy atak niedokrwienny, LEAD —

miazdzyca tetnic konczyn dolnych.

Wyniki oznaczen osoczowego stezenia biatka S100

Warto$ci wykonanych oznaczen st¢zenia biatka S100 nie przyjmowaly rozktadu

normalnego i wykazywaty sko$nos¢ rozktadu w zwigzku z czym zmiany ich wartosci w
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okresie okotozabiegowym analizowane byly po transformacji logarytmicznej (ryc. 27).
W catej grupie badanej nie nastgpita istotna zmiana stezenia po 6 i 12 godzinach po TAVI

wzgledem wartosci wyjsciowych (p=0,893).

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci

przed TAVI 6 godzin po TAVI 24 godziny po TAVI

kolejne punkty czasowe w okresie okotozabiegowym

Rycina 27 Wykres przedstawia obserwowane w okresie okotozabiegowym zmiany wartosci stgzen biatka S100 po
transformacji logarytmicznej.

W analizie, ktora uwzgledniata zmiany w czasie i wplyw zwgzenia tetnicy Szyjnej na
0soczowe stgzenia biatka S100 w okresie okotozabiegowym wykazano, ze efekt czasu
(p=0,874), efekt CAS (p=0,812) i efekt ich interakcji (p=0,820) sa nieistotne
statystycznie. Ilustracje dla zmian w czasie warto$ci stezen biatka S100 w zalezno$ci od

obecnosci zwezen w tetnicach szyjnych przedstawia wykres (ryc. 28).
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kolejne punkty czasowe w okresie okotozabiegowym

Rycina 28 Wykres zmian wartosci stezenia biatka S100 po transformacji logarytmicznej w kolejnych punktach
czasowych w okresie okolo zabiegowym TAVI w zaleznosci od stwierdzonym w USG zweZen w tetnicach szyjnych.

Wyniki oznaczen stezen osoczowych biatka S100 w kolejnych punktach czasowych nie
wykazywaly istotnych réznic migdzy grupami pacjentéw z przysciennymi zmianami w
tetnicach szyjnych, posrednim ich zwezeniem lub zwe¢zeniem zawezajacym S$wiatlo
naczynia o co najmniej 70%. Natomiast pozabiegowe stezenia biatka S100 wykazywaty
réznice w poréwnaniu pacjentéw z istotnym CAS z pacjentami bez istotnych zwezen, co

przedstawia tabela 39.

Pacjenci bez Pacjenci z p
Zmienna istotnych CAS istotnym CAS
Stezenie biatka S100 0,06 + 0,03 0,08 £ 0,05 0,250
przed TAVI (ug/l)
Stezenie biatka S100 0,09+ 0,16 0,10 £ 0,06 0,114
6 godzin po TAVI (ug/l)
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Wazrost stezenia biatka S100 0,03+0,14 0,02 + 0,02 0,222
po 6 godzinach po TAVI (ug/l)

Stezenie biatka S100 0,07 + 0,05 0,09 + 0,05 0,082
24 godziny po TAVI (ug/l)

Wzrost stezenia biatka S100 0,003 £ 0,03 0,007 £ 0,02 0,367
po 24 godzinach po TAVI (ug/l)

Tabela 39 Poréwnanie wartosci osoczowych stezen biatka S100 w okresie okolozabiegowym w zaleznosci od
nasilenia zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych. CAS — zwezenie tetnicy szyjnej.

Wsréd pacjentdéw 11 etapu badania stwierdzono, ze wartosci stezenia biatka S100 po 6

godzinach po TAVI a takze jego zmiana wzgledem wartos$ci wyjsciowe]j przed zabiegiem

roznity si¢ istotnie w zaleznosci od rozpoznanych zwezen w tetnicach nerkowych. Ze

wzgledu na charakter rozktadu zmiennych wykonano transformacje¢ logarytmiczna, ktorej

wyniki przedstawiono na wykresie zmian w czasie (ryc. 29) i w tabeli 40.

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci

32t

-3,4
przed TAVI

6 godzin po TAVI

24 godziny po TAVI
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Rycina 29 Wykres zmian wartosci stezenia biatka S100 po transformacji logarytmicznej w kolejnych punktach
czasowych w okresie okotozabiegowym TAVI w zaleznosci od stwierdzonym w USG zwezen w tetnicach nerkowych.
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Grupa Stezenie | Stgzenie | p Stezenie | p p
pacjentow S100 S100 dla S100 dla S100 | dla S100
przed 6 h po S100 24 h po przed 6 hvs 24
TAVI TAVI przed TAVI vs24h | hpo
vs 6 h po TAVI | TAVI
po
TAVI
Pacjenci bez -2,83 -3,00 0,075 -2,95 0,196 0,619
RAS > 40% [(-3,10)- | [(-3,28)- [(-3,22)-
(-257)] | (-272)] (-2,68)]
Pacjenci z -2,66 -2,44 0,016 -2,58 0,378 0,121
RAS > 40% [(-2,92)- | [(-2,72)- [(-2,85)-
(-2,40)] (-2,17)] (-2,32)]
p dla 0,358 0,005 0,054
pacjentow bez
RAS vs z RAS

Tabela 40 Poréwnanie wartosci stezenia biatka S100 po transformacji logarytmicznej w kolejnych punktach
czasowych w okresie okoto zabiegowym TAVI. RAS — zweZenie tetnic nerkowych.

Wartosci stezen biatka S100 po zabiegu TAVI rdznity si¢ w grupie pacjentow z istotnymi

zwezeniami tetnic nerkowych 1 w grupie pacjentow bez istotnych RAS, co przedstawia

tabela 41.
Pacjenci bez [Pacjenci z p
istotnych istotnym RAS
Zmienna RAS
Stezenie biatka S100 przed TAVI (ug/l) 0,06+0,03 [0,13+0,11 0,269
Stezenie biatka S100 6 godzin po TAVI (ug/l) 0,09+0,15 [0,13+0,08 0,098
Wzrost stezenia biatka S100 0,03+0,13 1(0,03+0,01 10,224
po 6 godzinach po TAVI (ug/l)
Stezenie biatka S100 24 godziny po TAVI (ug/l) [0,07+0,04 (0,14 +0,06 |0,023
Wzrost stezenia biatka S100 0,004 + 0,027(0,020 + 0,028 (0,353

po 24 godzinach po TAVI (ug/l)

Tabela 41 Poréwnanie wartosci osoczowych stezen biatka S100 w okresie okolozabiegowym w zaleznosci od

nasilenia zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych. RAS — zwezenie tetnicy nerkowej.
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Przekroczenie warto$ci progowej stezenia biatka S100 (>0,10 ug/l) zwigzane z wysokim
prawdopodobienstwem uszkodzenia neuronéw stwierdzono u 11 pacjentéw po zabiegu
TAVI. Nie wystepowaly istotne rdznice w czestosci wystgpowania podwyzszonych
wartosci biatka S100 w zalezno$ci od wystepowania CAS w stopniu co najmniej
granicznym lub istotnym. W grupie pacjentdow z co najmniej posrednim zwezeniem
tetnicy nerkowej wystapita tendencja do wigkszej czgstosci uzyskiwania wynikow
stezenia biatka S100 przekraczajacego 0,10 ug/l w pomiarach po TAVI w poréwnaniu z
wynikami ponizej 0,10 ug/I.

Odsetek pacjentow z podwyzszonym stezeniem biatka S100

100% - -

: . ..
80% .

70

PacjencibezCAS  Pacjenci bez RAS CAS RAS 40-70 CAS co najmniej 70% RAS co najmniej 70

Stezenie biatka S100< 0,10ug/l W Stezenie biatka S100> 0,10ug/
]

Rycina 30 Odsetek pacjentow z wartosciami stezenia biatka S100 przekraczajgcego wartos¢ progowg dla
podwyzszonego ryzyka uszkodzenia OUN. RAS — zwezenie tetnic nerkowych; CAS — zwezZenie tetnic szyjnych.

W grupie pacjentow II etapu badania niezaleznie od zwegzen tetnic szyjnych i nerkowych
zaobserwowaé¢ mozna bylo tendencje do podwyzszonych wartosci stezen biatka S100 po
zabiegu u pacjentdéw Z nadci$nieniem tetniczym, migotaniem przedsionkow 1 cechami
nadcis$nienia ptucnego. Zbiezno$¢ obserwacji dotyczacych podwyzszonych wartosci
stezen NSE 1 biatka S100 po TAVI dotyczyta jedynie tendencji do podwyzszonych
warto$ci obu markeré6w u pacjentdéw z migotaniem przedsionkow. Charakterystyke
poréwnawczg 0sob z podwyzszonymi stezeniami S100 typowymi dla uszkodzenia OUN

zawiera tabela 42.
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Zmienna Stezenia biatka S100 | Stezenia biatka SI00 po | p
po TAVI<0,10ug/1l TAVI > 0,10ug/I
(n=35) (n=11)

Wiek (lata) 79,6 £ 8,1 82,0+72 0,378
BMI (kg/m2) 274+43 26,3+£6,2 0,509
Pte¢ meska 18 (51,4%) 6 (54,5%) 0,857
Nadcisnienie tetnicze 27 (77,1%) 11 (100%) 0,080
Cukrzyca 17 (48,6%) 4 (36,4%) 0,478
Dyslipidemia 22 (62,9%) 8 (72,7%) 0,722
Migotanie przedsionkow 18 (51,4%) 9 (81,8%) 0,092
Stan po wszczepieniu uktadu 3 (8,6%) 2 (18,2%) 0,580
stymulujacego serce
Choroba wiencowa 23 (65,7%) 8 (72,7%) 1,00
Przebyty udar/TIA 3 (8,6%) 2 (18,2%) 0,580
LEAD 2 (5,7%) 2 (18,2%) 0,238
Przewlekta choroba nerek 15 (42,9%) 6 (54,5%) 0,497

Stadium G1i G2 | 3 (8,6%) 0 (0%) 0,364

Stadium G3a | 7 (20,0%) 2 (18,2%)
Stadium G3b | 5 (14,3%) 4 (36,4%)

Przewlekta choroba ptuc 6 (17,1%) 0 (0%) 0,311
Cechy nadcisnienia ptucnego 4 (11,4%) 4 (36,4%) 0,079
CAS > 50% 25 (71,4%) 6 (60,0%) 0,700
CAS 2 70% 6 (17,1%) 3 (30,0%) 0,393
RAS > 40% 15 (44,1%) 7 (70,0%) 0,150
RAS > 70% 2 (5,9%) 1 (10,0%) 0,548
Wyniki badania echokardiograficznego
Gradient maksymalny przez AV 80,3+22.3 75,5+30,9 0,575
(mmHg)
Gradient $redni przez AV (mmHg) | 49,7+ 15,0 48,3 +£20,5 0,817
Pole powierzchni AV (cm2) 0,66 + 0,18 0,75+0,12 0,149
Wymiar koncoworozkurczowy LV | 47,0 [42-51] 49 [44 -51] 0,611
(mm)
Wymiar przedsionka lewego (mm) | 44,5 [41 -47] 44,0 [42 - 46] 1,00
Pole powierzchni przedsionka 28,0 [26 -32] 24,8 [23 — 30] 0,418
lewego (mm?2)
Wyniki badania tomografii
komputerowej
Wymiar maksymalny pier$cienia 29,1+34 282+32 0,418
AV (mm)
Wymiar minimalny pier§cienia AV | 22,4 + 3,4 21,0+ 3,5 0,276
(mm)
Obwdd pierécienia AV (mm) 81,3+ 9,4 78,1 +£9,1 0,327
Pole powierzchni pier§cienia AV 490+ 119 449 £ 111 0,320
(mm?2)
Indeks zwapnien zastawki 4326 £ 2144 4399 +£ 2123 0,822

Zmienne zwigzane z przebiegiem zabiegu
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Zastawka

rozprezana na balonie | 11 (31,4%) 3 (21,3%) 1,00

samorozprezalna | 24 (68,6%) 8 (71,7%)

Predylatacja 25 (71,4%) 8 (72,7%) 1,00
Postdylatacja 10 (28,6%) 3 (27,3%) 1,00
Stymulacja prawej komory 32 (91,4%) 11 (100%) 1,00
Liczba stymulacji prawej komory 1,34 +0,79 1,45+ 0,52 0,654
Repozycja protezy zastawkowej 2 (5,7%) 0 (0%) 1,00
Przetoczenia preparatow 6 (17,1%) 3 (27,3%) 0,664
krwiopochodnych
Ostra anemizacja po zabiegu 1,55+ 0,71 1,78 £ 0,53 0,321
(spadek stezenia hemoglobiny w
g/dl)

Tabela 42 Porownanie danych demograficznych, klinicznych i wybranych wynikow badan dodatkowych
pacjentow Il etapu badania, u ktorych po zabiegu stwierdzono podwyzszone wartosci stezen biatka S100
(> 0,10ug/l) w poréwnaniu z pacjentami ze stezeniem biatka S100 po TAVI <0,10ug/l. BMI - wskaznik
masy ciala; TIA - przemijajqcy atak niedokrwienny, CAS — zwezenie tetnicy szyjnej; RAS — zwezZenie
tetnicy nerkowej; LEAD — miazdzyca tetnic konczyn dolnych.

Wyniki oceny psychometrycznej

Na podstawie wykonanej oceny psychometrycznej za pomoca skali MMSE przed
zabiegiem wysuni¢to podejrzenie zaburzen o typie otgpienia zdefiniowanych jako
uzyskanie wyniku ponizej 26 punktow u 13 0s6b (26,5%). W grupie pacjentow z istotnym
zwezeniem tetnicy szyjnej osoby z takim wynikiem stanowity 55,6%, podczas gdy wsrod
pacjentow z posrednim CAS — 20,8% i w grupie pacjentow bez CAS — 18,7% (p=0,019).
Postugujac si¢ testem CDT i stosujac prog odciecia na poziomie 8 punktéw jako wynik
sugerujacy zaburzenia zdolnos$ci wzrokowo-przestrzennych, konstrukcyjnych, a takze
funkcji wykonawczych wysunigto takie podejrzenie kliniczne u 17 oséb (34,7%), z
ktorych 14 miato co najmniej posrednie zwezenie tetnicy Szyjnej w poréwnaniu z 3 bez
CAS (p=0,051). Wyniki oceny w skali MMSE i testem zegara CDT w poszczeg6lnych
grupach w zalezno$ci od nasilenia zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych

przedstawia tabela 43.

Pacjenci bez  |Pacjenci ze zwezeniem |Pacjenci ze
zwezen tetnic  [posrednim tetnicy zwezeniem
szyjnych szyjnej istotnym tetnicy
Zmienna szyjnej
MMSE przed TAVI 27,3+3,7 27,3+2,3 23,7+3,9
MMSE po TAVI 26,4+3,7 26,412 8 25,1+£3,8
Zmiana wyniku MMSE -0,9+2.8 -0,742,2 1,4+1,6
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CDT przed TAVI 7,4£2,2 6,7+3,4 6,0+3,1

CDT po TAVI 7,6+1,6 7,5£2.9 6,7+£2,6

Zmiana wyniku CDT 0,2+1,0 1,0+£2,5 0,7+1,2

Tabela 43 Poréwnanie wynikow ocen psychometrycznych pacjentow II etapu badania z réznym nasileniem miazdzycy
tetnic szyjnych. MMSE — wynik w skali Mini Mental Scale Examination, CDT — wynik oceny testem zegara.

Nie stwierdzono istotnej réznicy w wynikach osiggnietych przez pacjentéw podczas
oceny przed zabiegowej i po TAVI - wyniki w skali MMSE wyniosty srednio 26,6 + 3,4
przed TAVI i 26,2 + 3,3 po TAVI (p=0,478) a ich porownanie przedstawia wykres (ryc.
31).

Mediana; Wspétczynnik: 25%-75%; Was: Zakres nieodstajgcych

32
p=0,478
30} T { n=48
MMSE przed TAVI
28 | o 1 27,5[25-29,5]
26 | m] v
MMSE po TAVI
24 | 26,5[24-29,5]
22 ¢
20 | -4
18 | le] 1 O Mediana
] 25%-75%
T Zakres nieodstajacych
16 : ; . : O Odstajace
MMSE prZed TAVI MMSE po TAVI + Ekstremalne
o

Rycina 31 Wyniki oceny w skali Mini Mental Scale Examination (MMSE) przed i po zabiegu TAVI oraz poréwnanie
uzyskanych przez pacjentow wynikow.

Grupa pacjentow z istotnym zwezeniem tetnicy szyjnej (CAS > 70%) charakteryzowata
si¢ nizszym wyjsciowym wynikiem w skali MMSE — $rednio 23,7 + 3,9 pkt. w
poréwnaniu z pozostalymi pacjentami, ktorzy uzyskali wynik §rednio 27,3 + 2,9 pkt.
(p=0,019). Jednoczesnie w grupie pacjentow z istotnym CAS wystgpita istotna

Statystycznie zmiana na korzy$¢ w wyniku oceny w skali MMSE po TAVI w poréwnaniu
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do oceny sprzed zabiegu (25,1 £+ 3,8 vs 23,7 + 3,9; p=0,049). Ponizszy wykres ilustruje
wyniki oceny w skali MMSE w zaleznosci od stwierdzonych CAS (ryc. 32).

Mediana; Wspoétczynnik: 25%-75%; Was: Zakres nieodstajacych

32

| ‘ 1

m|

28 m}

o

26t m]

24 |

22 ¢t

20 | L J—

18 | o — 1[G MMSEpre
MMSEpre: KW-H(1;47) = 2,2169; p = 0,1365 O Odstajace
MMSEpost: KW-H(1;47) = 0,0897; p = 0,7646 + Ekstremalne

16 ) — = MMSEpost

Pacjenci bez CAS Pacjenci z CAS Odstajace

+ Ekstremalne

Rycina 32 Wyniki oceny w skali Mini Mental Scale Examination (MMSE) przed i po zabiegu TAVI w zaleznosci od
obecnosci co najmniej granicznego zwezenia w tetnicy szyjnej (CAS) oraz porownanie uzyskanych przez pacjentow
wynikow. MMSEpre - wynik w skali Mini Mental Scale Examination przed zabiegiem TAVI, MMSEpost - wynik w skali
Mini Mental Scale Examination po zabiegu TAVI, CAS — co najmniej graniczne zwezenie tetnicy szyjney.

W ocenach z wykorzystaniem testu zegara (CDT) wystgpita istotna roznica w wynikach
osigganych przez pacjentow przed zabiegiem w poroéwnaniu z wynikami po wszczepieniu
zastawki. Srednia wyniku CDT przed zabiegiem wynosita 6,8 + 3,0, podczas gdy po
zabiegu wyniosta 7,4 + 2,5 (p=0,013). Poréwnanie przed i po zabiegowych wynikow

przedstawia wykres (ryc. 33).
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Rycina 33 Wyniki oceny w tescie Clock Drawing Test (CDT) przed i po zabiegu TAVI oraz poréwnanie uzyskanych
przez pacjentow wynikow.

W badanej grupie pacjentéw z CAS zaobserwowac mozna byto istotng poprawe wyniku
punktowego w tescie CDT po zabiegu w porownaniu z wynikiem wyjsciowym. Pacjenci
z co najmniej posrednim zwezeniem tetnicy szyjnych uzyskali po zabiegu TAVI wynik
punktowy w CDT rowny 7,3 + 3,2, w poréwnaniu z wyjsciowym wynikiem przed TAVI
- 6,5+ 2,8 (p=0,021). Nie stwierdzono takiej zalezno$ci w grupie pacjentow bez zwezen
tetnic szyjnych. Wyniki okotozabiegowe testu CDT w zaleznos$ci od obecnosci zwezen

w tetnicach szyjnych przedstawia wykres (ryc. 34).
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Rycina 34 Wyniki oceny w tescie Clock Drawing Test (CDT) przed i po zabiegu TAVI w zaleznosci od stwierdzonych
co najmniej granicznych zwezen w tetnicach szyjnych (CAS) oraz porownanie uzyskanych przez pacjentow wynikow.
CDTpre - wynik w tescie zegara Clock Drawing Test przed zabiegiem TAVI, CDTpost - wynik w tescie zegara Clock
Drawing Test po zabiegu TAVI, CAS — co najmniej graniczne zwezenie tetnicy szyjnej.

Analiza porownawcza pacjentow ze wspoOlistniejagcymi zwezeniami miazdzycowymi W
tetnicach szyjnych i nerkowych z osobami bez takich zwezen w wykazata z kolei roznice
w osiagganych wynikach w skali MMSE na korzy$¢ 0os6b o mniejszym nasileniu zmian
miazdzycowych w obu punktach czasowych. Jednakze w obu grupach nie nastgpita
istotna statystycznie zmiana wyniku w czasie. Zmiany wynikow MMSE w okresie
okotozabiegowym w grupie z CAS lub RAS i1 wsérdod pacjentow bez zwezen

miazdzycowych w obu tozyskach ilustruje wykres (ryc. 35).
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Rycina 35 Wyniki oceny w skali Mini Mental Scale Examination (MMSE) przed i po zabiegu TAVI oraz poréwnanie
uzyskanych przez pacjentow wynikow, w zaleznosci od miazdzycy tetnic szyjnych i nerkowych. MMSEpre - wynik w
skali Mini Mental Scale Examination przed zabiegiem TAVI, MMSEpost - wynik w skali Mini Mental Scale Examination
po zabiegu TAVI, CAS — co najmniej graniczne zwezenie tetnicy szyjnej, RAS — co najmniej graniczne zwezenie tetnicy
nerkowej.

W analizie poréwnawczej pacjentow bez miazdzycy w tetnicach szyjnych 1 nerkowych z
osobami ze wspotistniejacymi zmianami miazdzycowymi w tych tozyskach ponownie
widoczna byta istotna poprawa wyniku punktowego w tescie CDT wykonanym po TAVI
przez pacjentow ze stwierdzonymi co najmniej granicznymi zwezeniami miazdzycowymi

w co najmniej jednym z wymienionych lozysk naczyniowych.
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Wyniki oznaczen lipokaliny neutrofilowej zawigzanej 7 Zelatynazg (NGAL)

Na podstawie wartosci wykonanych oznaczen stezenia NGAL w osoczu oceniono ich
rozktad jako inny niz rozktad normalny i zastosowano transformacj¢ logarytmiczng. W
calej grupie badanej nastgpila istotna zmiana wartosci stezenia NGAL pomigdzy
pozabiegowymi punktami czasowymi - po 2 i 6 godzinach po TAVI. Nie nastgpita
natomiast istotna zmiana st¢zen osoczowych NGAL po TAVI wzgledem wartos$ci
wyjsciowych. Nie zaobserwowano istotnych zmian w osoczowym stezeniu NGAL w
okresie okotozabiegowym W zalezno$ci od rozpoznania RAS ani zwezen o cechach

istotnosci.

Obserwacje dotyczace zmiany wartosci stgzen osoczowych NGAL w okresie
okotozabiegowym TAVI (p=0,029 dla efektu czasu) po transformacji logarytmicznej
ilustruje wykres (ryc. 36). Wyniki w kolejnych punktach czasowych zawarto w tabeli 44.

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci

47

p=0,029
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NGAL przed TAVI NGAL 2 godziny po TAVI NGAL 6 godzin po TAVI
Stezenia osoczowe NGAL

Rycina 36 Wykres zmian wartosci stezenia lipokaliny neutrofilowej (NGAL) w osoczu po transformacji logarytmicznej
w kolejnych punktach czasowych w okresie okoto zabiegowym TAVI.
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Stezenie Stezenie p Stezenie p p

NGALDb NGALDb NGALb przed | NGALDb dla dla

przed TAVI | 2 godziny po | vs 2h po TAVI | 6 godzin po | NGALDb NGALb

TAVI TAVI przed vs 2h vs 6h

6h po po TAVI
TAVI

91,7 88,1 0,4787 94,6 0,802 0,041

[75,5-108] |[72,2-104,1] [77,2-112]

Tabela 44 Poréwnanie wartosci stezenia osoczowego NGAL po transformacji logarytmicznej w kolejnych punktach

czasowych w okresie okolo zabiegowym TAVI. NGALD — stezenie lipokaliny neutrofilowej w osoczu.

Wyniki oznaczenia st¢zenia NGAL w osoczu w okresie po zabiegu TAVI nie roznity si¢

istotnie w zaleznosci od rozpoznanego co najmniej granicznego lub istotnego zwezenia

w tetnicy nerkowej. W grupie pacjentow bez zwezen tetnic nerkowych w przeciwienstwie

do pacjentow z RAS utrzymywata si¢ r6znica w wartosciach pomiardéw stezen NGAL w

osoczu w punktach czasowych 6 1 2 godziny po TAVI. Zmiany warto$ci stezen NGAL w

osoczu w kolejnych punktach czasowych przedstawia wykres (ryc. 37).
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Pionowe stupki oznaczajag 0,95 przedziaty ufnosci
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Stezenia osoczowe NGAL

Rycina 37 Wykres zmian wartosci stezenia lipokaliny neutrofilowej (NGAL) w osoczu po transformacji logarytmicznej
w kolejnych punktach czasowych w okresie okolo zabiegowym TAVI w zaleznosci od stwierdzenia co najmniej
granicznego zwezenia tetnicy nerkowey.

Wartosci progowe osoczowych stezen NGAL dla podejrzenia ostrego uszkodzenia nerek
i ciezkiego uszkodzenia nerek po zabiegu TAVI - odpowiednio 165 ng/ml i 231 ng/ml —
nie zostaty przekroczone u pacjentow, u ktorych stwierdzono istotne zwezenie tetnicy
nerkowej. Zauwazono natomiast roznice pomigdzy parametrami przedzabiegowej oceny
dopplerowskiej przeptywow w tetnicach nerkowych w grupie pacjentow, u ktorych
doszto do przekroczenia progu stgzenia NGAL w osoczu typowego dla AKI w
porownaniu z pozostalymi. Poroéwnanie uzyskiwanych wartosci maksymalnych
predkosci przepltywu przez tetnice nerkowe i a takze RAR (renal aortic ratio — stosunku
maksymalnej predkosci w tetnicy nerkowej do predkosci przeplywu w aorcie) w

zalezno$ci od stgzenia osoczowego NGAL przedstawiono w tabeli 45.
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Zmienna Wszyscy NGALDb < 165ng/ml | NGALb >165ng/ml | p
Vmax w PTN | 86,4+33,5 86,9+34,3 54,4479 0,007
(cml/s)

Vmax w LTN | 82,8+28,6 80,8+26,7 65,4+38,9 0,122
(cm/s)

RARdlaPTN | 1,57+0,80 | 1,67+0,90 0,97+0,38 0,049
RARdIaLTN | 1,54+0,67 | 1,58+0,66 1,27+1,14 0,076

Tabela 45 Poréwnanie rezultatow pomiaréow przeptywu wykonanych podczas USG tetnic nerkowych w zaleznosci od
osoczowego stezenia NGAL w okresie po zabiegu TAVI. NGALDb — stezenie lipokaliny w osoczu, v max — maksymalna
predkosé przeplywu, PTN -prawa tetnica nerkowa, LTN — lewa tetnica nerkowa; RAR — renal aortic ratio.

W wykonanych oznaczeniach nie stwierdzono zaleznos$ci pomigdzy istotnym zwezeniem
tetnicy nerkowej i podwyzszonym stezeniem NGAL w moczu. Warto$¢ st¢zenia NGAL
w moczu w okresie po TAVI przekroczyta warto$¢ sugerujaca ostre uszkodzenie nerek -
81ng/ml w 5 przypadkach, natomiast prog dla cigzkiego uszkodzenia nerek - 105ng/ml u
4 osob. Wystgpowaly natomiast rdéznice w obserwowanych Srednich warto$ciach
cisnienia t¢tniczego oraz wskaznikami oporu RRI (renal resistance index) przed
zabiegiem w zalezno$ci od przekroczenia wartosci progowych dla stgzen NGAL w
moczu po TAVI. Pordéwnanie zmierzonych s$rednich wartosci skurczowego 1
rozkurczowego cisnienia tgtniczego przed zabiegiem i ultrasonograficznych wskaznikow

oporu RRI w zalezno$ci od st¢zenia NGAL w moczu przedstawiono w tabeli 46.

Zmienna Wszyscy NGALu < 81ng/ml | NGALu>81ng/ml | p
RRIw PN 0,75+0,07 0,75+0,07 0,81+0,05 0,036
RRIw LN 0,75+0,06 0,75+0,06 0,82+0,06 0,035
SBP przed | 130,6+18,5 | 131,1+19,5 110,0£10,0 0,066
TAVI (mmHg)

DBP przed | 72,4+9,2 72,6+9,6 63,3+2.9 0,114
TAVI (mmHgQ)

Tabela 46 Poréwnanie rezultatow pomiaréow przeplywu wykonanych podczas USG tetnic nerkowych w zaleznosci od
stezenia NGAL w moczu w okresie po zabiegu TAVI. NGALu — stezenie lipokaliny w moczu; SBP— srednie wartosci
cisnienia skurczowego, DBP — Srednie wartosci cisnienia rozkurczowego, PN -prawa nerka; LN — lewa nerka; RRI —
renal resistance index.
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6. Dyskusja

6. 1. Wystepowanie miazdzycy tetnic szyjnych u pacjentow leczonych
TAVI i charakterystyka pacjentow ze zwezeniem tetnicy szvijnej

W przeanalizowanej grupie 219 pacjentéw leczonych TAVI rozpoznanie co najmniej
granicznego CAS postawione zostato na podstawie oceny ultrasonograficznej u 41%
pacjentow, natomiast istotne CAS wykryto u 8,7%. Wartosci te stanowig wyzszy odsetek
od obserwowanego w populacji ogolnej w porownywalnej grupie wickowej [9]. Czgstosé
wystepowania CAS w przebadanej grupie pacjentow leczonych TAVI jest nieznacznie
wieksza od opublikowanej w ostatnim czasie meta-analizie, w ktdrej obecnos¢ zwezen
tetnic szyjnych zdefiniowanych jako zwezenia przekraczajace 50% wymiaru $wiatta
naczynia, stwierdzana byta u 12,5-33% pacjentéw kierowanych do TAVI [75-80]. Dla
porownania w przytoczonej analizie czesto§¢ wystepowania CAS u pacjentow
poddawanych diagnostyce koronarograficznej wyniost 13% a u chorych po 70 rz. z

wykluczonymi wadami zastawkowymi 20% [75].

W grupie pacjentow z c0 najmniej granicznym CAS w poréwnaniu z pacjentami ze
zmianami przysciennymi istotnie czesciej wystepowaty klasyczne czynniki ryzyka
miazdzycy takie, jak nadci$nienie tetnicze i dyslipidemia. Wsrod tych pacjentow istotnie
czgsciej wystepowaly zmiany miazdzycowe w innych tozyskach naczyniowych:
wiencowym, nerkowym 1 konczyn dolnych. Co wigcej, zmiany miazdzycowe
prowadzace do zwezenia tetnic szyjnych stwierdzono istotnie czeéciej u pacjentow po
przebytym leczeniu inwazyjnym choroby wiencowej i po przebytych incydentach
niedokrwiennych OUN (16,7% vs 7,7%), czyli u pacjentow, u ktorych przekroczone
zostato krytyczne dla wystgpienia efektow klinicznych nasilenie miazdzycy danego
tozyska naczyniowego. Zaobserwowane w omawianym badaniu zalezno$ci pozostajg w
zgodzie z opisywanymi w innych publikacjach wynikami, zgodnie z ktorymi pacjenci
leczeni metoda TAVI z rozpoznanym CAS w poréwnaniu do pacjentow leczonych TAVI
bez zwezen w zakresie tegtnic szyjnych cechujg si¢ czestszym wystepowaniem
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, zaburzen lipidowych, przebytego zawalu serca,
przebytego pomostowania aortalno-wiencowego, rozpoznaniem miazdzycy obwodowej,

przewlektej choroby nerek i wczesniejszymi incydentami neurologicznymi [80].
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W mniejszej probie pacjentdw zakwalifikowanych do przezudowego leczenia TAVI w 11
etapie badania co najmniej graniczne CAS (odpowiadajace zwezeniom > 50%)
rozpoznane zostaly u 68% chorych, natomiast istotne zwezenia (odpowiadajace
zwezeniom > 70%) u 18% chorych. W grupie pacjentow z istotnym CAS cze$ciej
wystepowaty zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych (100% vs 63,4%) 1 tgtnicach
konczyn dolnych (33,3% vs 7,3%) w pordwnaniu z pacjentami bez istotnych CAS. Istotng
cecha wyrdzniajaca pacjentdéw z CAS na tle pozostalych chorych byly takze nizsze
wartos$ci $redniego ci$nienia rozkurczowego, co moze by¢ przejawem wigkszej utraty
elastycznosci $ciany aorty w przebiegu jej procesOw starzeniowych w polaczeniu z
duzym nasileniem miazdzycy [81]. Zaobserwowano takze réznice pomigdzy odsetkiem
pacjentoéw z wywiadem migotania przedsionkéw w zaleznoSci od nasilenia zmian
miazdzycowych. Ze wzgledu na mniejszg liczno$¢ grup w poréwnaniu do I etapu badania
pozostate roznice pomigdzy chorymi z CAS i bez CAS byly mniej zaznaczone i nie
osiggnely istotnosci statystycznej. Wsrdd pacjentéw z bardziej nasilonymi zmianami
miazdzycowymi w tetnicach szyjnych wystepowata tendencja w kierunku czgstszego
wystepowania nadcis$nienia t¢tniczego, a takze wywiadu rewaskularyzacji tetnic szyjnych
1 przebytych incydentéw niedokrwienia OUN, w poréwnaniu z pacjentami o0 mniejszym
nasileniu miazdzycy. W badaniach laboratoryjnych przed zabiegiem TAVI pacjenci z
istotnym zwezeniem tetnicy Szyjnej cechowali sie czgstszym wystgpowaniem co
najmniej umiarkowanej niedokrwisto$ci 1 podwyzszonymi warto$ciami NT-proBNP w
poréwnaniu z pacjentami z mniejszym nasileniem zmian miazdzycowych w tetnicach

szyjnych.

W badaniach obrazowych tomografii komputerowej wsrdd pacjentow 11 II etapu badania
stwierdzono mniejsze warto$ci wybranych wymiaréw pierscienia aortalnego u pacjentow
z bardziej nasilonymi zmianami miazdzycowymi w tetnicach szyjnych. W I etapie
badania réznica dotyczyta maksymalnego wymiaru pierScienia zastawki aortalnej,
natomiast w Il etapie wymiaru minimalnego i pola powierzchni pierscienia zastawki
aortalnej. Wystapita rowniez zgodno$¢ w obu etapach badania dotyczaca czestszego
wystepowania zwapnien zarowno w tetnicach szyjnych jak i w tuku aorty u pacjentéw z
istotnym zwezeniem tetnicy szyjnej w porownaniu do chorych z przy$ciennymi zmianami

miazdzycowymi lub granicznym CAS.

Sposrdd ocenianych parametrow echokardiograficznych porownywanych w badaniu, w

IT etapie badania wymiary lewego przedsionka (wymiar rozkurczowy w osi dtugiej 1 pole
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powierzchni) byly mniejsze w grupie pacjentéw z istotnym zwezeniem tetnicy szyjnej i
z granicznym CAS w poréwnaniu do pacjentéw z przySciennymi zmianami

miazdzycowymi w tetnicach szyjnych.

6. 2. Wystepowanie miazdzycy tetnic nerkowych u pacjentow
leczonych TAVI i charakterystyka pacjentow ze zwezeniem tetnicy

nerkowej

W przeprowadzonym badaniu wsrod 219 kolejnych pacjentéow leczonych TAVI cechy co
najmniej granicznego RAS (odpowiadajace zwezeniom > 40%) w badaniu angiografii
metoda tomografii komputerowej stwierdzone zostaly u 51,1% pacjentéw a zwezenie
istotne (odpowiadajace zwezeniom > 70%) u 23,3%. Obustronne istotne zwezenia
wystepowaty u 6,8% pacjentow. Dane dotyczace czgstosci wystgpowania RAS u
pacjentow kwalifikowanych do TAVI sg w literaturze bardzo ograniczone. Na podstawie
dostepnego badania dotyczacego populacji leczonej metoda TAVI w grupie 106
pacjentéw tetnice nerkowe byly obustronnie objete procesem miazdzycowym w stopniu
zawezajacym ich $wiatto o co najmniej 50% u 12,3% pacjentow [82]. Statystyki
dotyczace pacjentéw kwalifikowanych do operacji kardiochirurgicznych, m.in. SAVR,
wykazaly czgsto§¢ wystgpowania jednostronnego RAS na poziomie 23%, natomiast

czestos$¢ obustronnej patologii wynosita 6% [68].

Pacjenci zakwalifikowani do TAVI w | etapie badania, u ktorych wystepowato co
najmniej umiarkowane RAS byli starsi (82,3 vs 78,5 lat), czgéciej wystgpowato u nich
nadci$nienie tetnicze (83,9% vs 70,1%), przewlekta choroba nerek (50% vs 27,1%) i CAS
(47,3% vs 34,6%) w porownaniu do pacjentdw z przy$ciennymi zmianami W tetnicach
nerkowych. Chorych ze stwierdzonym RAS cechowaly podwyzszone wartosci
parametréw biochemicznych ocenianych przed zabiegiem: kreatyniny, troponiny T, NT-
proBNP 1 obnizona warto$¢ stezenia hemoglobiny. Roéznice w wynikach badan
dodatkowych sa zgodne z oczekiwanymi wsrdd starszych pacjentow z przewlekla
chorobg nerek [83]. Wsrdd pacjentow z tomograficznymi cechami istotnego RAS
obserwowano nizsze wartosci BMI (26,4kg/m2 vs 28,0kg/m2), czestsze
wspotwystepowanie miazdzycy tetnic wiencowych (80,4% vs 60,7%) 1 tetnic konczyn
dolnych (21,6% vs 9,5%) a takze czestsze wystgpowanie przewlektej choroby nerek
(58,8% vs 32,7%) w poréwnaniu do pacjentow bez istotnych RAS. Chorzy z istotnymi
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RAS istotnie czes$ciej wymagali w przesztosci rewaskularyzacji wiencowej (58,8% vs
35,7%) oraz wystepowata tendencja w kierunku czgstszego wywiadu kierunku
przebytego zawatlu serca (29,4% vs 18,6%). Uzyskane wyniki dotyczace
wspotwystepowania istotnych RAS 1 CAD a takze zalezno$ci pomiedzy istotnymi RAS
a nasileniem zmian w tetnicach wiencowych pokrywaja sie z francuskimi obserwacjami

z badan angiograficznych [19].

Wsrod pacjentow II etapu badania chorzy z co najmniej granicznym RAS stwierdzonym
na podstawie oceny w badaniu CT stanowili 30% pacjentéw, natomiast z istotnym RAS
- 10% pacjentow. Czestos¢ wystepowania RAS na podstawie badania CT byla wigc
mniejsza niz obserwowano w | etapie badania, co moze by¢ wynikiem ograniczenia W
rekrutacji do Il etapu badania jedynie pacjentow poddawanych leczeniu z dost¢pu

przezskornego przez tetnice udowa.

Na podstawie badania USG i opisanych kryteriow oceny zmiany miazdzycowe w
tetnicach nerkowych zwiazane z co najmniej granicznymi zaburzeniami przeplywu
opisane byly u 46% pacjentow, natomiast zmiany o cechach istotnosci u 6%. Istotne
roéznice pomigdzy grupa z RAS i1 bez RAS ocenianego na podstawie USG dotyczyly
czestszego wystepowania LEAD i przebytej rewaskularyzacji szyjnej. Interesujacy jest
fakt, ze podczas gdy stwierdzenie CAS znalazto odbicie w obnizonych S$rednich
warto$ciach  ci$nienia rozkurczowego, tak w przypadku stwierdzenia RAS
obserwowalismy podwyzszone $rednie warto$ci ci$nienia skurczowego. Koresponduje to
z faktem czgstszego wystgpowania nadcis$nienia tetniczego opornego w przypadku
pacjentow z komponenta naczyniowo-nerkowa nadci$nienia. Pozostate obserwowane

odmiennosci pomigdzy badana grupa z RAS i bez RAS nie spetnity kryteriow istotnosci.

Podobnie jak w przypadku zwezenia tgtnicy szyjnej, rowniez w przypadku wiekszego
stopnia zawe¢zania tetnic nerkowych w badaniu tomografii komputerowej stwierdzono
mniejsze warto$ci wybranych wymiaréw pierscienia aortalnego. W I etapie badania byto
to pole powierzchni pierscienia zastawki aortalnej, podczas gdy w Il etapie oprdocz pola
powierzchni roznica ta dotyczyta rowniez wymiaru minimalnego i obwodu pierscienia
zastawki aortalnej. W obu etapach badania wystgpita zgodnos¢ dotyczaca czestszego
wystepowania zwapnien w tetnicach u pacjentéw z istotnym zwezeniem tetnicy nerkowej
w porownaniu do chorych z przy$ciennymi zmianami miazdzycowymi lub granicznym

RAS.
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W badaniu echokardiograficznym w drugim etapie badania grupa pacjentéw z istotnym
zwezeniem tetnicy nerkowej charakteryzowala si¢ wigksza gruboscig $ciany tylnej lewe;j
komory i jednocze$nie wyzsza warto$cig wskaznika wzglednej grubosci $cian lewej
komory. Pacjenci z istotnym RAS cechowali si¢ rowniez wyzszymi wartosciami frakcji
wyrzutowej lewej komory serca. Wyniki te sg zapewne wyrazem synergii wady zastawki
aortalnej 1 zwezenia tetnic nerkowych w przyczynianiu si¢ do przerostu koncentrycznego

migs$nia lewej komory serca [84].

6. 3. Wspolwystepowanie zwezen tetnic szyjnych i tetnic nerkowych u
pacjentow leczonych TAVI

W badanej populacji zaobserwowano czgste wspotwystgpowanie co najmniej
granicznego CAS i RAS, w I etapie badania dotyczyto 24,2% pacjentow, natomiast w II
etapie - 30% pacjentow. W mniejszym odsetku chorych istotnemu CAS towarzyszyto
istotne RAS, w | etapie badania odsetek ten wyniost 4,1%, podczas gdy w II etapie
badania — 6%. Jednocze$nie wszyscy pacjenci z Il etapu badania z ultrasonograficznymi

cechami istotnego RAS mieli cechy istotnego CAS.

Wspotwystepowanie RAS 1 CAS u pacjentéw kwalifikowanych do TAVI w I etapie
badania dotyczylo czgéciej pacjentow w starszym wieku (82,7 vs 78,4 lat), z
rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym (86,8% vs 62,9%), chorobg wiencowa (75,5% vs
54,3%), chorobg wiencowg leczong zabiegowo (56,6% vs 31,4%) 1 przewlekta choroba
nerek (60,4% vs 31,4%). Tym samym byli to pacjenci z wyzszym wyj$ciowym stezeniem
kreatyniny (1,30 vs 1,00 mg/dl). W mniejszej grupie pacjentow II etapu badania ze
wspotwystepujacym RAS 1 CAS istotne réznice dotyczyty czestszego rozpoznania LEAD
(26,7% vs 0%) oraz koniecznosci wczesniejszego leczenia rewaskularyzacyjnego tetnic
szyjnych (40,0% vs 2,9%), natomiast obserwowano rowniez tendencj¢ w kierunku
czestszego wywiadu przebytego zawatu (33,3% vs 11,4%) i niedokrwienia OUN (26,7%
Vs 5,7%).

W | etapie analiz w badaniach obrazowych wspotwystepowanie co najmniej granicznych
zwezen tetnic szyjnych i nerkowych zwigzane byto z mniejszym minimalnym wymiarem
pierScienia AV ocenianego w badaniu CT (26,2mm vs 27,6mm) a takze tendencja do

mniejszego obwodu pierscienia aortalnego mierzonego na podstawie CT (75,8mm vs
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78,1mm) oraz istotnie czestszym wystepowaniem zwapnien w aorcie wstepujacej, tuku
aorty, tetnicach szyjnych i tetnicach nerkowych. Drugi etap badania dotyczacy pacjentow
ze wspotwystepujacymi RAS i CAS dostarczyt danych wskazujacych na istotnie mniejsze
wymiary pola powierzchni pier$cienia aortalnej mierzonego na podstawie CT (417mm2
vs 479 mm?2) oraz czestsze wystepowanie zwapnien w tetnicach szyjnych i tetnicach
nerkowych. Pozostale obserwacje nie speinily kryteriow istotno$ci statystycznej

zachowujac jedynie tendencje w zakresie rdéznic obserwowanych w I etapie badania.

6. 4. Zwiazek pomiedzy obecnoscia zwezenia tetnicy szyinej a
przebiegiem leczenia TAVI i wystapieniem zdarzen w okresie
okolozabiegowym

Zabiegi TAVI u pacjentow | etapu badania, u ktorych wystepowaty CAS, w
szczegblnosci co najmniej 70% zwezenie, czgsciej wykonywane byly z dostgpu
przezkoniuszkowego (26,3 vs 5,0%), natomiast rzadziej z dostgpu udowego (63,2% vs
89,5%), w porowhaniu do pacjentow bez istotnych zwezen. Konsekwencja réznic w
czestosci wybieranych dostgpdéw naczyniowych byly najprawdopodobniej obserwacje
dotyczace czgstszego stosowania protez rozprezanych na balonie w miejsce protez
samorozpre¢zalnych u pacjentow z istotnym CAS a takze wydtuzony czas fluoroskopii i
wigksza dawka promieniowania podczas zabiegdéw u pacjentow z mniejszym nasileniem

zmian miazdzycowych w tgtnicach szyjnych.

Na podstawie dotychczasowych wynikow badan nie wykazano, aby stwierdzenie CAS
wplywato w istotny sposob na ryzyko zgonu ani ryzyko wystgpienia jawnych klinicznie
zdarzen neurologicznych w okresie 30-dni po zabiegu TAVI [75,77,80]. Istnicja
natomiast doniesienia, w ktorych stwierdzono, ze obecno$¢ obustronnego co najmniej
50% zwezenia w tetnicach szyjnych jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
udaru lub TIA w okresie okoto zabiegowym i 30 dni po TAVI [76,79,85]. Trudno jednak
oceni¢ czy podwyzszone ryzyko wynikato z obecnosci samego zwezenia czy tez stopnia

nasilenia zmian miazdzycowych u danej osoby.

W grupie pacjentow I etapu badania obecnos¢ istotnego CAS zwigzana byta z czgstszym
wystegpowaniem duzych powiktan naczyniowych po TAVI zgodnie z kryteriami VARC2

(10,5% vs 1,0%) i $wiezo rozpoznanego migotania przedsionkow (25% vs 2,8%), nie

134



byla natomiast zwigzana z czestszym wystgpieniem jawnych klinicznie zdarzen
neurologicznych. Sposrod 9 zdarzen o typie niedokrwienia OUN, ktore wystapity w
populacji I etapu badania, tylko u jednej osoby stwierdzono istotne zwezenie tetnicy
szyjnej. W zadnym z przypadkow istotnych zwe¢zen zlokalizowanych obustronnie nie
wystgpity objawy TIA ani udaru w okresie okotozabiegowym TAVI. Analiza metodg
regresji logistycznej nie pozwolila na stworzenie modelu dla wystapienia zdarzenia o
typie udaru lub TIA w oparciu o dane demograficzne lub wyniki badan dodatkowych, w
tym ocen¢ zwezen w tetnicach szyjnych. Uzyskano jedynie istotny model oparty o
wystgpienie migotania przedsionkéw w okresie okotozabiegowym po raz pierwszy u

danego pacjenta.

W mniej licznej grupie pacjentow Il etapu badania — 50 osob, u ktorych wykonany zostat
zabieg przezudowego TAVI obserwowano czestsza potrzebe implantacji uktadu
stymulujgcego serce po zabiegu u pacjentdéw z istotnym zwezeniem tetnicy Szyjnej w
porownaniu do pacjentdw o mniejszym nasileniu zmian a takze czestsze wystepowanie
umiarkowanej aortalnej fali zwrotnej po zabiegu u pacjentdéw z co najmniej granicznym
CAS w porownaniu do pacjentow z jedynie przysciennymi zmianami miazdzycowymi.
Nie obserwowano natomiast roznic w czgstosci wystepowania powiktan neurologicznych
w zalezno$ci od stopnia nasilenia zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych. Jedno
zdarzenie o typie TIA, ktore obserwowano po TAVI w grupie pacjentow Il etapu badania
wystapito u pacjenta bez istotnych zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych. Wsréd
chorych bez CAS wystapit wickszy spadek hemoglobiny w okresie okotozabiegowym
(1,91g/dl vs 1,39g/dL ), co mogto by¢ zwigzane z liczba zdarzen o typie krwawienia, ktore
wystapity u ponad 25% pacjentow w grupie pacjentow z jedynie przysciennymi

zmianami miazdzycowymi w tetnicach szyjnych.

6. 5. Zwigzek pomiedzy zwezeniem tetnicy szyjnej a wynikami
markerow uszkodzenia neurologicznego w okresie okolozabiegowym

Analiza wynikéw badan markeréw biochemicznych zwigzanych z uszkodzeniem OUN
zostala przeprowadzona tylko wsrdd pacjentow II etapu badania i obejmowata
okolozabiegowa oceng stezen osoczowych enolazy neurospecyficznej i biatka S100. U

wszystkich pacjentow obserwowano wzrost wartosci stezen NSE po zabiegu (6 godzin
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po zabiegu i 24 godziny po zabiegu) wzgledem wartosci wyjsciowej przed TAVI jednak
nie wystepowatly istotne réznice w dynamice zmian stezenia NSE w zalezno$ci od
stwierdzonych zwezen tetnic szyjnych. Przekroczenie wartos$ci stezenia enolazy
neurospecyficznej powyzej progu uznawanego za zwigzany z Wysokim ryzykiem
uszkodzenia neurondéw (> 16,2ng/ml) wystapito u 66% pacjentdow i nie nastgpito istotnie
czesciej w grupie pacjentow z istotnym lub granicznym CAS w poréwnaniu z pacjentami
bez zwezen. Pacjenci, u ktorych stezenie osoczowe NSE przekroczyto wartosci progowa
16,2ng/ml, charakteryzowali si¢ istotnie mniejszymi wymiarami pierscienia zastawki
aortalnej ocenianego przed zabiegiem w badaniu tomografii komputerowej i czestszym
wystgpowaniem migotania przedsionkoéw przed TAVI. W trakcie zabiegu TAVI czgsciej
stosowano u nich predylatacje zwegzonej zastawki aortalnej i implantowano zastawki

samorozprezalne w pordwnaniu z grupg pacjentow z nizszym stezeniem NSE.

Analiza osoczowych stezen biatka S100 nie wykazala istotnych zmian ich wartosci w
okresie okolozabiegowym TAVI zaréwno w calej badanej grupie pacjentéw jak 1 w
wyszczegolnionej podgrupie pacjentdw z obecnym co najmniej granicznym zwezeniem
tetnicy szyjnej. Tendencje do wyzszych stezen biatka S100 obserwowanych po zabiegu
w obu punktach czasowych (6 godzin po TAVI i 24 godziny po TAVI) obserwowana
byta u pacjentéw z istotnym CAS w pordOwnaniu z pacjentami bez istotnych zwezen.
Roéznice te nie byly juz jednak obserwowane w poroéwnaniu czesto$ci przekroczenia
wartosci stezen biatka S100 typowego dla wysokiego prawdopodobienstwa uszkodzenia
neurondéw, tj. wiekszych niz 0,10ug/l. Warto$¢ stezenia biatka S100 po TAVI
przekroczyta 0,10ug/l u 11 pacjentdw 1 czesciej dotyczyto to pacjentow z wywiadem
nadci$nienia tetniczego, migotania przedsionkéw, nadci$nienia ptucnego i CO najmniej

granicznym zwe¢zeniem tetnicy nerkowe;.

6. 6. Wplyw obecnos$ci zwezenia tetnicy szyjnej na wyniki oceny funkcji
poznawczych w okresie okolozabiegowym

Na podstawie wykonanych w drugim etapie badania ocen psychometrycznych przed
zabiegiem TAVI za pomocg skali MMSE wysunigto podejrzenie zaburzen o typie
otepienia u 13 o0séb (26,5%) 1 zaburzen zdolnosci wzrokowo-przestrzennych,

konstrukcyjnych i funkcji wykonawczych na podstawie testu zegara u 17 osob (34,7%).
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Nizsze wyniki punktowe w skali MMSE i tym samym objawy sugerujgce zaburzenia o
typie otgpienia wystepowaly czgdciej u pacjentow z bardziej nasilonymi zwezeniami
tetnic szyjnych w poréwnaniu z pacjentami o mniejszym nasileniu miazdzycy w tetnicach
szyjnych. Wyniki w skali MMSE po zabiegu TAVI nie roznily si¢ istotnie od wynikoéw
uzyskanych przez pacjentow przed zabiegiem, wyjatek stanowili pacjenci z istotnym
zwezeniem tetnicy Szyjnej, u ktorych paradoksalnie doszto do poprawy wyniku w skali
MMSE. W przypadku wynikow oceny w teScie zegara po TAVI wzgledem wyniku przed
zabiegiem obserwowano poprawe u wszystkich pacjentow i w podgrupie pacjentéw z co

najmniej granicznym CAS.

6. 7. Wystepowanie zwezen tetnic nerkowych a przebieqg leczenia TAVI
i zdarzenia w okresie okolozabiegowym

Podobnie jak w przypadku obecnosci CAS, réwniez u pacjentéw z istotnym RAS, zabiegi
TAVIw | etapie badania czesciej wykonywane byty z dostgpu przezkoniuszkowego (17,3
vs 3,6%), natomiast rzadziej z dostepu udowego (70,6% vs 92,3%), w pordwnaniu do
pacjentow bez istotnych zwezen. Czestszy wybor dostepu chirurgicznego w grupie
pacjentow z istotnym zwezeniem tetnic nerkowych pociagal za soba konsekwencje w
postaci czestszego stosowania znieczulenia ogdélnego podczas TAVI a takze

wydluzonego czasu fluoroskopii i ekspozycji na wigksza dawke promieniowania.

Ograniczone obecnie dane na temat wptywu RAS na rezultaty leczenia TAVI wskazuja
na czgstsze wystgpowanie AKI po zabiegu wsrod pacjentdw z obustronnym zwezeniem
Swiatta tetnic nerkowych o co najmniej 50% w poréwnaniu do pacjentéw bez zwezen lub
jednostronnym RAS [82]. Takze w przypadku stwierdzenia obustronnie RAS > 50% u
pacjentow poddanych chirurgicznemu leczeniu naczyniowemu opisywano czgstsze
wystepowanie AKI i wigkszg umieralno$¢ szpitalng i w obserwacji 30 1 90 dniowej [69].
W przeciwienstwie do powyzszych w badaniu dotyczacym leczenia kardiochirurgicznego
nie stwierdzono, aby pacjenci z rozpoznanym RAS byli obarczeni wigkszym ryzykiem
pooperacyjnego pogorszenia wartosci GFR, koniecznosci leczenia nerkozastepczego,

przedhuzonej hospitalizacji lub zgonu [68].

W I etapie badania obecno$¢ co najmniej jednostronnego istotnego RAS byta zwigzana z

czestszym wystepowaniem okotozabiegowego AKI w stopniu 2 (3,8% vs 0,0%), 3 (5,9%
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vs 1,8%) i 4 (3,9% vs 1,8%) zgodnie z kryteriami VARC 3. W przypadku pacjentow z
obustronnym RAS AKI wystapito u 40% pacjentow po TAVI w poréwnaniu do 14,7% w
grupie pacjentdw bez obustronnego zwezenia. Najwyzsze stezenie kreatyniny w okresie

pozabiegowym bylo istotnie wyzsze w przypadku pacjentow z istotnym RAS.

Istotne RAS byto takze zwigzane z blisko dwukrotnie czestszym stosowaniem preparatow
krwiopochodnych  (15,5% vs 29.4%; p=0,025) w ramach postepowania
okotozabiegowego w porownaniu z opieka nad pacjentami bez istotnych zwezen. Mogto
to by¢ zwigzane z nizszymi wartosciami hemoglobiny zarowno przed, jak i po zabiegu,
w grupach pacjentéw z co najmniej granicznym i istotnym RAS. Jednoczesnie obecnosé
zwezen w tetnicach nerkowych nie wigzata si¢ z r6znicami w anemizacji obserwowanej
okotozabiegowo (w ciggu pierwszych 6 godzin po TAVI wzglgdem warto$ci wyjsciowej
przed TAVI).

U pacjentdow z posrednim i istotnym zwezeniem tegtnicy nerkowej stwierdzono wyzsze
stezenia osoczowe troponiny T w poréwnaniu do pacjentéw bez RAS zarowno przed jak
I po zabiegu TAVI. Obserwacj¢ taka mozna wigza¢ z czestszym wystepowaniem
przewleklej choroby nerek w grupie chorych z RAS, jednak w grupie z istotnym RAS
obserwowano rowniez najwigkszy wczesny okotozabiegowy przyrost stezenia troponiny
T (réznica pomigdzy stezeniem w ciggu pierwszych 6 godzin po TAVI 1 stezeniem przed
TAVI).

Mozna bylo rowniez zaobserwowa¢ tendencje w kierunku wydtuzonej hospitalizacji (8
vs 11,5 dni, p=0,105) 1 wiekszej czgstosci zgondw (3,0% vs 9,8%, p=0,055) w grupie

pacjentéw z istotnym RAS w pordwnaniu z pacjentami bez istotnych zwezen.

W grupie pacjentéw, u ktorych doszto do wystapienia ostrego uszkodzenia nerek,
obserwowano czgstsze wystgpowanie cukrzycy i nizsze stezenia hemoglobiny przed
TAVI w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych nie doszto do AKI. Sposroéd czynnikow
zwigzanych z zabiegiem, wsrod chorych z AKI czeSciej stosowane bylo znieczulenie
ogélne a takze czeSciej] przetaczano preparaty krwiopochodne w okresie
okotozabiegowym w poréwnaniu do osob, u ktorych nie doszto do uszkodzenia nerek. W
grupie chorych z AKI po TAVI réwniez istotnie czesciej w okresie po zabiegu wystapit

pierwszy napad migotania przedsionkow 1 niedokrwienie OUN

Na podstawie regresji logistycznej udato si¢ stworzy¢ model, w ktorym niezaleznymi

czynnikami wystgpienia AKI po TAVI byla wyjsciowa warto$¢ kreatyniny z ilorazem
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szans OR 2,582 [1,393-4,788], cukrzyca z OR 2,298 [1,051-5,028] i wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory serca. Predykcja wykonana w oparciu jedynie o
czynniki zawarte w stworzonym modelu ma jednak ograniczone znaczenie i nie jest
wystarczajgca. Innym modelem powstaltym w oparciu o mniejszg grupe pacjentow (bez
wywiadu migotania przedsionkéw przed TAVI) byt model, w ktorym czynnikami
wystapienia AKI byly: wywiad cukrzycy, wyjsciowa warto$¢ stgzenia hemoglobiny i

wystapienie nowego migotania przedsionkow.

Poréwnanie wystepowania ostrego uszkodzenia nerek u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy
nerkowej w zaleznosci od stosowania lekow z grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny i antagonistow aldosteronu nie wykazato, aby w ktérej$ z grup czesciej

dochodzito do AKI po zabiegu TAVI.

Wsréd pacjentow Il etapu badania obecno$¢ wigkszego stopnia zwezenia tetnic
nerkowych zwigzana byla z czgstszym wystepowaniem AKI po zabiegu TAVI. Stosujac
kryteria uszkodzenia nerek zgodne z VARC 2 wystapilo ono u 66,7% pacjentow z
istotnym RAS, 25% pacjentéw z granicznym RAS 1 18,5% pacjentow z co najwyzej
przys$ciennymi zmianami miazdzycowymi w tetnicach nerkowych. Mniej zaznaczone
byty réznice w czgstosci wystepowania AKI zdefiniowanego wg kryteriow VARC 2.
Nalezy zauwazy¢, ze wszystkie zdarzenia o typie AKI w Il etapie badania
zakwalifikowane zostaty jako I stopien uszkodzenia nerek wg AKIN. Stanowi to istotna
réznice w pordwnaniu z pacjentami I etapu badania, u ktorych wystepowaly takze cigzsze
stopnie AKI, co wigza¢ mozna z cz¢stszym stosowaniem dostepow chirurgicznych do
TAVI, czgstszym znieczuleniem ogodlnym a takze z wigkszym doswiadczeniem os$rodka

w pozniejszym, II etapie badania.

W grupie pacjentow II etapu badania, podobnie jak w | etapie, obserwowano wyzsze
wartosci troponiny T po zabiegu TAVI u pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej w
porownaniu do pacjentow bez zwezen a takze tendencje do wickszego ostrego wzrostu
troponiny T po TAVI. Poza tym stwierdzono tendencje w kierunku czestszego
wystepowania pozabiegowej fali zwrotne] przez zastawke aortalng i1 jednocze$nie
obnizonych wartos$ci ci$nienia rozkurczowego po zabiegu TAVI u pacjentéw z RAS w
poréwnaniu z pozostatymi. Obserwacja to koresponduje z publikowanymi wynikami
badan wigzacymi podwyzszong warto$¢ wskaznika RRI z AKI i falg zwrotng przez
zastawke aortalng [86]. Wydaje si¢, ze obecno$¢ RAS, podobnie jak podwyzszone RRI
wynikajace z uposledzonej funkcji nerek i zaburzen ich perfuzji, wptywaja nie tylko na
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mozliwo$¢ wystgpienia uszkodzenia nerek ale takze na wystgpienie fali zwrotnej przez
zastawke aortalng i obnizone rozkurczowe ci$nienie systemowe, ktore pogarszaja

rokowanie pacjentow po TAVI [86,87].

6. 8. Wplyw zwezen tetnic nerkowych na wyniki markerow
uszkodzenia nerek w okresie okolozabiegowym

W Il etapie badania markerami uszkodzenia nerek ocenianymi w okresie
okolozabiegowym byly stezenia lipokaliny neutrofilowej zawigzanej z zelatynaza
(NGAL) w osoczu i w moczu. Wsrod wszystkich pacjentow, u ktoérych badano stgzenia
NGAL stwierdzono istotng roznic¢ w wynikach stezen osoczowych uzyskanych w dwoch
kolejnych punktach czasowych po TAVI. Nie obserwowano natomiast aby wyniki st¢zen
NGAL roznity si¢ istotnie statystycznie pomiedzy pacjentami z RAS i bez RAS. Wartosci
stezenia NGAL w osoczu, ktéore uznawane s3 za przemawiajace za wystagpieniem
uszkodzenia nerek (st¢zenie powyzej 165ng/ml) i ciezkiego uszkodzenia nerek (stezenie
powyzej 23 1ng/ml), nie zostaty osiagnigte przez pacjentdw, u ktorych rozpoznano istotne
zwezenie tetnicy nerkowej. Obserwowano natomiast roznice w wynikach oceny
dopplerowskiej przeptywow w tetnicach nerkowych w zaleznos$ci od osiggniecia wartosci
osoczowego stezenia powyzej 165ng/ml. Wsrdd pacjentow z cechami uszkodzenia nerek
po TAVI ocenianymi na podstawie stezenia NGAL w osoczu stwierdzono istotnie nizsze
maksymalne predkosci przeptywu zmierzone w tetnicach nerkowych, a co za tym idzie

takze nizsze wartosci wskaznika RAR.

Wartos$ci stezeh NGAL w moczu w okresie okotozabiegowym i1 dynamika ich zmian nie
roznila si¢ istotnie w zaleznosci od obecnos$ci zwezen w tetnicach nerkowych 1 stopnia
ich nasilenia. Podobnie jak w przypadku pozostatych markerow do identyfikacji
pacjentow z cechami uszkodzenia nerek po zabiegu poslugiwano si¢ przekroczeniem
wartosci  progowej stezenia NGAL w moczu - 81lng/ml dla wysokiego
prawdopodobienstwa AKI oraz wartoscig 105ng/ml dla wysokiego ryzyka ciezkiego
AKI. Obserwowane byty réznice w parametrach hemodynamicznych i wynikach oceny
perfuzji nerek pomiedzy grupami z cechami uszkodzenia nerek na podstawie stezenia
NGAL w moczu w poréwnaniu z pozostalym pacjentami, u ktorych st¢zenie NGAL w

moczu wynosito ponizej 81ng/ml. W grupie pacjentow z AKI na podstawie stezenia
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NGAL w moczu obserwowano nizsze srednie wartosci ci$nienia tgtniczego skurczowego
1 rozkurczowego w okresie przed TAVI oraz wyzsze wartosci wskaznika RRI w obu

nerkach ocenianego w USG przed TAVI.

6. 9. Wspoélwystepowanie zwezen tetnicy szyjnej i tetnicy nerkowej
oraz uszkodzenia mozgu i nerek u pacjentow leczonych TAVI

Wyniki pochodzace z 1 etapu badania daja wglad w epidemiologi¢ miazdzycy tetnic
szyjnych 1 nerkowych w szczegélnej grupie pacjentdw, jaka sa chorzy z cigzkim AS
leczeni metoda TAVI. Wspolne czynniki ryzyka tych trzech jednostek chorobowych
sprawiaja, ze miazdzyca w obu lokalizacjach wystepuje czegsciej wsrdd kandydatow do
leczenia TAVI w poroéwnaniu do czgstosci w populacji ogdlnej. Pacjenci z CAS, RAS i
AS leczong TAVI charakteryzowali si¢ starszym wiekiem, cz¢stszym wystepowaniem
CAD, ktéra wymagata rewaskularyzacji, a takze czgstszym wystepowaniem PChN.
Wspotwystepowanie zar6wno co najmniej granicznych, jak 1 istotnych, zwezen w
tetnicach szyjnych i nerkowych wigzalo si¢ z réznicami w czestosci wystgpowania
zdarzen koncowych po TAVI, ktére jednak nie byty istotne statystycznie. Implikacje
typowo zwigzane z narzadami docelowymi — nerkami 1 mozgiem — byly zwigzane ze

stwierdzanymi RAS, co wykazaty wyniki pochodzace z II etapu badania.

Sposrdd analizowanych w badaniu markeréw uszkodzenia nerek i OUN biatko S100
wydaje si¢ ogniwem lgczacym uszkodzenie pozabiegowe mozgu i zaburzenia funkcji
nerek. Przekroczenie wartosci progowych stezen S100 dla uszkodzenia narzadowego
czesciej wystgpowato wsrdd pacjentow z RAS, a pacjenci z istotnym zwezeniem tgtnicy
szyjnej wykazywali tendencj¢ do wyzszych warto$ci stezen biatka S100 po zabiegu.
Warto$ci stgzen biatka S100 mogg zatem stanowi¢ odzwierciedlenie niekorzystnego
wptywu deficytéw wynikajacych z zaburzen krazenia doglowowego jak i nerkowego na
dysfunkcj¢ obu narzadow i wpisywa¢ w tzw. kidney-brain cross-talk. W swojej pracy
zalezno$¢ pomiedzy zaburzeniami funkcji nerek 1 mézgu w konteks$cie dziatania toksyn
mocznicowych opisywata Zateska-Kocigcka w odniesieniu do zmian stgzen beta-2
mikroglobuliny w okresie okoto zabiegowym podczas TAVR i SAVR. W badaniach
Zateskiej-Kocigckiej 1 wsp. warto$¢ beta-2 mikroglobuliny dobrze identyfikowata
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pacjentow zagrozonych wystgpieniem AKI po TAVI [88], a takze pacjentéw, u ktorych

mozna bylo zaobserwowaé pogorszenie funkcji poznawczych [89].

Wyniki w skali MMSE uzyskane przez pacjentdw ze zwezeniem tetnicy szyjnej lub
nerkowej byty istotnie nizsze od wynikow pacjentdw bez zwezen tetnic szyjnych i
nerkowych zarowno przed jak i po TAVI. Dodatkowo nie stwierdzono aby zmienity si¢
one w czasie, w przeciwienstwie do wynikow oceny w tescie zegara, ktére ponownie

ulegly poprawie po TAVI.

6. 10. Znaczenie rozpoznania zwezenia tetnicy szyjnej u pacjentow
leczonych TAVI

Istnieja doniesienia §wiadczace o korzysciach wynikajacych z rozpoznania i leczenia
zabiegowego CAS przed planowym leczeniem kardiochirurgicznym w konteks$cie
redukcji powiktan udarowych [56]. Jednak nie wszystkie obserwacje potwierdzaja takie
stanowisko w grupie bezobjawowych pacjentow [90]. Aktualnie wytyczne europejskie
zalecajg rozwazenie rewaskularyzacji u bezobjawowych pacjentow z CAS, szczegolnie
w przypadku stwierdzenia co najmniej istotnych zmian obustronnie, po indywidualnej
ocenie ryzyka [12]. Etiologia powiktan neurologicznych typu TIA i udaru po TAVI nie
jest dostatecznie dobrze ustalona. Moga one wystapi¢ w przebiegu zatorowosci
materiatem  zakrzepowo-miazdzycowym  pochodzenia aortalnego, materialem
zakrzepowym w  przebiegu arytmii nadkomorowych, niestabilnych zmian
miazdzycowych a takze hipoperfuzji [91,92]. Rewaskularyzacja CAS bytaby dziataniem
majacym na celu wyeliminowanie uszkodzenia OUN w mechanizmie hipoperfuzji lub
formowania skrzepliny na niestabilnej blaszce miazdzycowej. Dziatanie takie
pozostawatoby bez wptywu na mechanizm zakrzepowo-zatorowy, ktérego znaczenia
dowodza badania z wykorzystaniem ultrasonograficznej oceny z analiza fali Dopplera

przezczaszkowo (TCD) podczas zabiegow TAVI [93,94].

Dotychczas przeprowadzone badania dotyczyly przede wszystkim oceny skuteczno$ci
rewaskularyzacji CAS w konteks$cie redukcji ryzyka zdarzen jawnych klinicznie. TCD
razem z badaniami obrazowymi MR 1 wykorzystywanymi coraz czg¢sciej badaniami
biochemicznymi dajg wglad w uszkodzenie OUN jako spektrum zmian — od niemych

klinicznie po udar. Ma to rowniez przetozenie na klasyfikacje powiktan neurologicznych,
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ktora w najnowszym wydaniu VARC 3 uwzglednia nie tylko udar 1 TIA ale réwniez
stwierdzenie niemych klinicznie ognisk niedokrwiennych stwierdzanych w badaniach

obrazowych.

Przedstawione wyniki przeprowadzonego badania nie dostarczajg argumentow
uzasadniajacych rewaskularyzacje tetnic szyjnych w przypadku stwierdzenia ich
bezobjawowego zwe¢zenia w okresie przed TAVI. Wyniki | i Il etapu badania
przemawiaja za brakiem wplywu obecno$ci zwezen tetnic szyjnych na ryzyko
wystgpienia specyficznych narzagdowo uszkodzen zardwno w postaci jawnej klinicznie
(udar lub TIA) jak i znajdujacej jedynie odzwierciedlenie w przekroczeniu warto$ci
stezen markerow (NSE i biatko S100) typowych dla uszkodzenia neurologicznego.
Zwigkszona czesto$¢ niektorych zdarzen obserwowanych po TAVI u pacjentéw ze
zwezeniami tetnic szyjnych wydaje si¢ by¢ raczej konsekwencjg istotnego nasilenia
procesow miazdzycowych 1 degeneracyjnych wykraczajacych poza tozysko tetnic

doglowowych w tej grupie pacjentow.

Niestety dotychczas opublikowane prace nie wykazaly takze, aby koncepcja
zastosowania filtrow neuroprotekcyjnych przechwytujacych material zatorowy
powodowata w praktyce redukcj¢ zdarzen neurologicznych. Badanie SENTINEL
wykazato bezpieczenstwo stosowania urzadzen do neuroprotekcji podczas TAVI oraz ich
skuteczno$§¢ w przechwytywaniu materialu zatorowego, ktory stanowity skrzepliny,
zwapnienia, material pochodzenia zastawkowego i naczyniowego. Nie wykazano jednak
istotnej statystycznie redukcji jawnych klinicznie udaréow i objetosci nowych ognisk
niedokrwiennych w badaniu MR OUN po zastosowaniu filtrow do neuroprotekcji [95].
Innych wynikow dostarczyto badanie CLEAN TAVI, ktére wykazato redukcj¢ zar6wno
liczby jak 1 objetosci niemych klinicznie zmian niedokrwiennych OUN w
zabezpieczanym obszarze [96]. W badaniu DEFLECT III wykazano skutecznos¢
szerokiej neuroprotekcji obejmujacej naczynia dogtowowe w redukcji wystepujacych po
TAVI ognisk niedokrwiennych OUN, ubytkéw neurologicznych i1 pogorszenia
niektorych aspektow funkcji poznawczych [97]. Wyniki dotychczasowych badan i
przeprowadzonych meta-analiz dalekie sg jednak od jednoznacznych konkluzji
dotyczacych skuteczno$ci systemoéw do neuroprotekcji podczas TAVI w kontek$cie
redukcji ryzyka punktow koncowych, w tym zdarzen neurologicznych [98-100]. Ze
wzgledu na potencjalnie wspolng etiologie incydentow zakrzepowo zatorowych dla

narzadow potozonych obwodowo zache¢cajgca wydaje si¢ rOwniez nowsza koncepcja
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urzadzenia stworzonego do emboprotekcji, ktore wprowadzane przed lub wraz z
systemem doprowadzajacym umozliwialoby przechwycenie czastek zakrzepowo-
zatorowych podczas pasazu, pozycjonowania i rozpr¢zenia zastawki. Dotychczas
przedstawiono zastosowanie jednego tego typu urzadzenia — CAPTIS, ktorego

zastosowanie w matej grupie pacjentow dato obiecujgce rezultaty [101].

Pacjenci z bardziej zaawansowanymi zmianami miazdzycowymi powodujacymi
zwezenia tetnic szyjnych osiggali gorszy wynik w skali MMSE i w te$cie zegara przed
TAVI. Ocena psychometryczna wykonana w okresie okotozabiegowym nie wykazata aby
obecno$¢ zwezen w tetnicach szyjnych miata wptyw na nasilenie objawdw zwigzanych z
otepieniem, pogorszeniem funkcji wzrokowo-przestrzennych, konstrukcyjnych i
wykonawczych. Wrecz przeciwnie powtdrzenie u pacjentow z CAS oceny w skali MMSE
1 teScie CDT po zabiegu bylo zwigzane z uzyskaniem lepszego wyniku niz przed TAVL
Uzasadnione wydaje si¢ zatem prowadzenie przesiewowych badan psychometrycznych
oceniajacych objawy zwigzane z otgpieniem i pogorszeniem funkcji poznawczych u
pacjentdw, u ktérych rozpoznawane jest CAS, poniewaz jest to grupa pacjentéw, ktora
moze odnie$¢ poprawe z prowadzonych interwencji. Ich poprawa w trakcie kolejnej
oceny w krétkim odstepie czasu moze by¢ odczytywana jako zachowanie zdolnosci do
nauki i poprawy ocenianych funkcji przez co interpretacja réznicy w uzyskanych wynika
jest utrudniona, natomiast poprawienie wyniku w obu skalach wydaje si¢ jednoznacznie
przemawia¢ przeciwko niekorzystnemu wptywowi TAVI na cechy otgpienia i zdolnosci
oceniane przy pomocy skali MMSE i testu zegara. Jednocze$nie podejrzenie, ze poprawa
wyniku w obu skalach psychometrycznych moze wynika¢ z nauki zwigzanej z
powtorzeniem testu w krotkim odstgpie czasu, stanowi silny argument za
uwzglednieniem w kompleksowej rehabilitacji kardiologicznej rowniez treningu funkcji

poznawczych, konstrukcyjnych, wzrokowo-przestrzennych i wykonawczych.

6. 11. Znaczenie rozpoznania zwezenia tetnicy nerkowej u pacjentow
leczonych TAVI

Zgodnie z europejskimi wytycznymi rewaskularyzacja zwezonych miazdzycowo tetnic
nerkowych moze by¢ rozwazona w leczeniu nawrotow niewyjasnionych nagtych

epizodow obrzeku ptuc lub zastoinowej niewydolno$ci serca, a w przypadku
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obustronnego istotnego RAS 1 zachowanej prawidtowej wielkosci nerek moze by¢
rozwazona celem zapobiegania progresji niewydolnosci nerek [12]. Wykazano jednak,
ze przezskorne leczenie obustronnie istotnych RAS wigze si¢ réwniez z redukcja
objawéw niewydolnosci serca i1 dlawicy piersiowej, a takze zmniejszong liczba
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca [14,102-104]. W polskim badaniu
Rostawiecka i wsp. ocenili, ze uzyskanie za pomocg leczenia przezskdornego RAS
poprawy funkcji nerek i kontroli rozkurczowego cis$nienia t¢tniczego skutkuje redukcja

ryzyka sercowo-naczyniowego, zgonu i udaru [105].

Znaczenie  rewaskularyzacji  tetnic  nerkowych ~w  kontekscie  pacjentow
zakwalifikowanych do TAVI nalezy rozpatrywa¢ w dwoch kierunkach: zapobiegania
ostrym incydentom wynikajacym z okotozabiegowego spadku perfuzji nerek i
zapobiegania progresji przewleklej choroby nerek z powodu czynnikow zwigzanych z
zabiegiem. Wyniki przeprowadzonego badania §wiadczg o czgstszym wystepowaniu AKI
u pacjentow z istotnym zwezeniem tetnicy nerkowej, jednak nie pozwolily na ustalenie
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy obecno$cig zwezenia a uszkodzeniem
nerek. Wérdd chorych z istotnym zwezeniem tetnicy nerkowej czesciej obserwowano
cukrzyce, przewlekla chorobge nerek, niedokrwistos¢ przed TAVI 1 koniecznos¢
przetoczenia krwi w okresie okotozabiegowym, ktore sa wymieniane w dotychczas
przeprowadzonych badaniach jako czynniki ryzyka AKI. Mozliwos¢ stworzenia modeli
predykcji AKI w oparciu 0 wyjsciowe stezenie kreatyniny i hemoglobiny a takze wywiad
cukrzycy rowniez sugeruja nadrzedne znaczenie konsekwencji przewlekle; choroby

nerek w porownaniu do Samego zawg¢zenia §wiatla naczynia tetnicy nerkowe;.

Nalezatoby zatem rozwazy¢, aby na podstawie CT wykonanego w ramach diagnostyki
kwalifikujacej pacjenta do TAVI oceni¢ sytuacje, w ktorej pacjent z istotnym RAS lub
obustronnym RAS, bez atrofii nerki, mogtby odnies¢ korzys¢ z zabiegu poszerzenia
tetnicy nerkowej przede wszystkim w kontekscie zapobiegania pogorszenia funkcji
nerek. Dodatkowa korzy$¢ stanowitoby ograniczenie wplywu RAS na zmiany
strukturalne miokardium oraz szansa na redukcje¢ objawow niewydolnos$ci serca, ktorych
obraz moze naktadac si¢ z dolegliwos$ciami typowymi dla AS. Skutecznos$¢ leczenia RAS
moze rowniez wykracza¢ poza oceniane dotychczas efekty kliniczne dotyczace funkcji
nerek poprzez redukcj¢ niekorzystnego wptywu na uszkodzenie OUN wynikajacego z
mechanizmow tzw. kidney-brain crosstalk. W celu indywidualnej oceny potencjalnych

korzysci z rewaskularyzacji RAS mozna rozwazy¢ obok nieinwazyjnej oceny obrazowej
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m.in. z pomiarami RRI zastosowanie prostych narzg¢dzi pozwalajacych szacowac ryzyko
pogorszenia funkcji nerek po TAVI typu Cre score [106] Iub inwazyjng ocen¢ znaczenia
hemodynamicznego zwezen [107,108]. Kolejne badania nad wpltywem rewaskularyzacji
nerkowej na redukcje markeréw — biatka S100, beta-2-mikroglobuliny — moga pozwoli¢
na wytonienie nowego wskaznika potencjalnych korzysci wynikajacych z zastosowania

takiego leczenia.

Rozpoznanie RAS w badaniu przed TAVI niesie za sobg konsekwencje dotyczace
stosowanego leczenia farmakologicznego, poniewaz pacjenci z RAS 1 nadci$nieniem
odniosg korzySci z zastosowania lekow blokujacych uktad renina—angiotensyna—
aldosteron, natomiast w przypadku stwierdzenia istotnego obustronnego RAS lub
istotnego RAS do jedynej funkcjonujacej nerki stosowanie ACE-I| i sartanéw bedzie
wymagalo weryfikacji i prawdopodobnie odstawienia leku [12,14]. Unika¢ nalezy
odstawienia ACE-I i sartanow w u pacjentow bez bezwzglednych przeciwskazan do
leczenia nimi, poniewaz hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron poprawia
rokowanie pacjentow po TAVI[109,110] i ogranicza czestos$¢ ostrego uszkodzenia nerek
[111], a w dluzszej perspektywie redukuje niekorzystng przebudowe miokardium [109].
Takze przedstawione wyniki pierwszego etapu badania nie wykazaly aby stosowanie
ACE-I Iub MRA bylo zwigzane z czgstszym uszkodzeniem nerek u pacjentow z istotnym

zwezeniem tetnicy nerkowey.

W zwigzku z czgstszym wystgpowaniem przewleklej choroby nerek u pacjentow z
miazdzycowym zwezeniem tetnicy nerkowej nalezy roéwniez stosowal strategic
aktywnego diagnozowania przewlektej choroby w tej grupie chorych w oparciu nie tylko
0 osoczowe stezenie kreatyniny ale rowniez oceng biatkomoczu [112]. Umozliwi to
rozszerzenie stosowania zachowawczej prewencji pogorszenia funkcji nerek, ktore
przektada si¢ na redukcj¢ ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonoéw z tego
powodu [113]. W $wietle aktualnych zalecen dotyczacych leczenia nefroprotekcyjnego
pacjentdw z niecukrzycowa przewlekta chorobg nerek rekomendowane jest stosowanie
w tej grupie chorych inhibitorow kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i)
niezaleznie od blokady uktadu renina-angiotensyna-aldoteron [114]. W poréwnaniu do
przeprowadzonego badania, w kolejnych latach mozemy spodziewa¢ si¢ analiz
uwzgledniajacych wpltyw stosowania SGLT2i na ryzyko powiklan nefrologicznych i

wyniki leczenia pacjentow ze stenozg aortalng.
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6. 12. Inne potencjalne predyktory uszkodzenia moézgu i nerek podczas
leczenia TAVI

W I etapie badania zaobserwowaé mozna bylo zalezno$¢ sugerujaca zwigzek migotania
przedsionkéw rozpoznawanego po raz pierwszy w okresie okolozabiegowym z
wystgpieniem jawnych klinicznie zdarzen niedokrwiennych OUN o typie udaru lub TIA
oraz ostrego uszkodzenia nerek po zabiegu. W przypadku oceny markerow uszkodzenia
neurologicznego, do przekroczenia ich stezen progowych sugerujacych uszkodzenie
OUN po TAVI doszlo czgéciej wsrod pacjentdéw z wywiadem migotania przedsionkdéw
przed zabiegiem. Znaczenie napadéw migotania przedsionkow w kontekscie uszkodzenia
OUN i nerek moze wynika¢ ze zmian hemodynamicznych wynikajacych z arytmii jak
réwniez ze zwigzanego z AF ryzyka zakrzepowo-zatorowego. Uzasadnione wydajg si¢
dalsze badania w tym kierunku z oceng wplywu migotania przedsionkéw a takze
stosowanego leczenia przeciwkrzepliwego w okresie okotozabiegowym na czestos¢
jawnych i niemych klinicznie zdarzen neurologicznych i uszkodzenia nerek. Dalsze
badania nad czynnikami ryzyka uszkodzenia narzadéw docelowych podczas TAVI w
catym spektrum od zmian niemych klinicznie do objawowych i podjecie na tej podstawie
dziatah zmierzajacych do redukcji powiktan zwigzanych z zabiegiem wydaje si¢
konieczne dla mozliwo$ci rozpowszechnienia zabiegobw TAVI na grupy mtodszych
pacjentow, o mniejszym ryzyku operacyjnym a takze dla zwigkszenia korzysci, ktore w
wyniku leczenia zabiegiem TAVI przy wspotistniejacym CAS lub RAS mogg odnies¢

starsi pacjenci zagrozeni dysfunkcja narzadéw docelowych.

Obserwacje z pierwszego etapu badania dotyczace czgstszego wystepowania co najmnie;j
umiarkowanej niedokrwisto$ci oraz czestszego stosowania przetoczen preparatow
krwiopochodnych u pacjentow u ktorych wystapito AKI po zabiegu TAVI podkreslaja
znaczenie wspotistnienia anemii  dla uzyskiwanych rezultatow leczenia. W
publikowanych wynikach badan obserwowano wigksze ryzyko zdarzen niedokrwiennych
OUN po TAVI w zwiagzku z niedokrwistoscig [115,116]. Uzasadnione wydaja si¢ zatem
dziatania zmierzajagce do wykrywania przyczyn niedokrwisto$ci stwierdzanej przed
zabiegiem a takze podjecie jej leczenia w okresie przed zabiegiem [117]. Szczegoélnie
istotne znaczenie dla rokowania pacjentow moze mie¢ diagnostyka 1 leczenie
niedokrwistos$ci z niedoboru zelaza, ktora jest uznanym czynnikiem ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych [118].
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6. 13. Ograniczenia badania

Kryteria kwalifikacji do TAVI w latach realizacji pracy badawczej ograniczaty
si¢  w wigkszosci do pacjentéw dyskwalifikowanych z leczenia
kardiochirurgiczego. Obecnie znajac wyniki leczenia metoda TAVI pacjentow z
grupy duzego i posredniego ryzyka zmianie ulegta seclekcja pacjentow
kwalifikowanych do TAVI. Dalszej ewolucji obrazu kandydata do TAVI nalezy
si¢ spodziewaé wraz z toczacymi si¢ aktualnie badaniami nad stosowaniem TAVI
wsrod pacjentow niskiego ryzyka. W poréwnaniu z pacjentami badanymi w
przedstawionej pracy spodziewaé si¢ mozemy populacji o mniejszej
wspotchorobowosci, z rzadziej rozpoznawanymi zwezeniami miazdzycowymi w
tozysku doglowowym 1 nerkowym. Jednocze$nie istotnym pozostanie
zagadnienie prewencji powiktan leczenia zabiegowego ze szczegdlnym

uwzglednieniem uszkodzenia mézgu 1 nerek po zabiegu.

Etap I przeprowadzonego badania miat charakter retrospektywny co w istotnym
stopniu ograniczylo dostepnos¢ oceny wybranych wynikéw badan dodatkowych,
mozliwo$¢ oceny klinicznej 1 obserwacj¢ powiklan i punktow koncowych po

TAVI.

Stosunkowo mata liczno$¢ pacjentow w grupie Il etapu badania utrudnita
uzyskanie wynikow istotnych statystycznie dla wybranych parametrow.
Dodatkowo celem poprawy mozliwosci interpretacji wynikow badania pacjenci
drugiego etapu badania rekrutowali si¢ sposrod pacjentow zakwalifikowanych do
przezudowego zabiegu TAVI, tym samym wylaczajac grupg pacjentéw o duzym
ryzyku wspotchorobowosci z CAS 1 RAS, ktorzy kwalifikowali si¢ do zabiegu

wszczepienia zastawki z wykorzystaniem dostgpow chirurgicznych.

W przeprowadzonym badaniu postugiwano si¢ wynikami badan biochemicznych
do oceny pod katem niemych klinicznie, natomiast nie wykonywano rutynowo
badan obrazowych pod katem uszkodzenia narzadow docelowych. Nie
dysponowano przed- i pozabiegowymi wynikami badan obrazowych
porownujacych uszkodzenia niedokrwienne lub krwotoczne w badanych

narzadach — badania CT nerek lub MR mozgu.
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Brak jest obserwacji dtugoterminowej celem oceny kognitywnej po TAVI
Wskazana bylaby ocena za pomoca testow typu MMSE i CDT w okresie
obserwacji ambulatoryjnej pacjentoéw. Rozwazy¢ nalezaloby zastosowanie takze
innych testow do oceny typu MOCA z uwagi na ograniczenia MMSE i CDT
(istotny wplyw wieku, wyksztatcenia i powtérzenia testu w krotkim odstepie

czasu na wyniki testow).
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7. Wnioski

1. Wérdd pacjentdw z istotnym zwezeniem zastawki aortalnej poddawanych
TAVI zmiany miazdzycowe zawezajgce Swiatlo tetnicy Szyjnej w stopniu co
najmniej granicznym (> 50%) stwierdzone zostaty u 41,1% oséb, istotne zwezenie
tetnicy szyjnej (> 70%) u 8,7% osob, natomiast u 2,3% istotne zwegzenia

zlokalizowane byty obustronnie.

2. Wsrdd pacjentow z istotnym zwezeniem zastawki aortalnej poddawanych
TAVI zmiany miazdzycowe zawezajace $wiatto tetnicy nerkowej w stopniu co
najmniej granicznym (> 40%) stwierdzono u 51,1% 0s0b, istotne zwezenie tgtnicy
nerkowej (> 70%) obserwowano u 23,3% oso6b, natomiast u 6,8% byty obecne w

dwoch tetnicach nerkowych.

3. Pacjenci z istotng stenozg aortalng leczong TAVI, u ktérych stwierdzono co
najmniej graniczne zwe¢zenie tetnicy Szyjnej charakteryzowali sie czestszym
wystepowaniem nadci$nienia te¢tniczego 1 dyslipidemii a takze czgSciej
stwierdzano u nich zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych, nerkowych 1
konczyn dolnych w poréwnaniu z pacjentami bez zwezen tetnic Szyjnych

leczonymi TAVI z powodu stenozy aortalnej.

4. Pacjenci z istotng stenozg aortalng leczong TAVI, u ktérych stwierdzono co
najmniej graniczne zwegzenie tetnicy nerkowej charakteryzowali si¢ starszym
wiekiem, czgstszym wystepowaniem nadci$nienia tetniczego 1 przewlektlej
choroby nerek a takze cze$ciej stwierdzano u nich zmiany miazdzycowe w
tetnicach wiencowych i konczyn dolnych w poréwnaniu z pacjentami bez zwezen

tetnic nerkowych leczonymi TAVI z powodu stenozy aortalne;j.

5. Stwierdzone w badaniu USG co najmniej graniczne i istotne zwezenie tetnicy

szyjnej nie bylo zwigzane z czestszym wystepowaniem jawnych klinicznie
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objawoéw niedokrwienia OUN oraz wigkszym wzrostem markerow
biochemicznych uszkodzenia neurologicznego w okresie okolozabiegowym po

TAVI.

6. Pacjenci ze zwezeniem tetnicy szyjnej czesciej wykazywali objawy otepienia
lub ostabienia zdolnos$ci wzrokowo-przestrzennych, konstrukcyjnych i funkcji
wykonawczych w pordwnaniu z pacjentami bez zwegzen. Zabieg TAVI nie
powodowal pogorszenia i nasilenia objawow otepienia wsrdd pacjentéw ze

zwezeniem tetnicy Szyjnej.

7. W grupie pacjentow leczonych TAVI z powodu stenozy aortalnej z istotnym
zwezeniem tetnicy nerkowej czesciej obserwowano ostre uszkodzenie nerek po
TAVI. Co najmniej graniczne lub istotne zwezenie tetnicy nerkowej nie byto
zwigzane z wigkszym wzrostem markerow biochemicznych uszkodzenia nerek w
okresie okotozabiegowym po TAVI w poréwnaniu z pacjentami o mniejszym

nasileniu zmian miazdzycowych w tetnicach nerkowych.

Whioski dodatkowe wykraczajace poza cele szczegétowe pracy:

1. Zaréwno pacjenci z CAS jak i pacjenci z RAS cze$ciej byli leczeni metoda

TAVI z dostepow chirurgicznych.

2. W grupie pacjentéw leczonych TAVI z istotnym CAS czg$ciej obserwowano
duze powiklania naczyniowe, konieczno$¢ implantacji uktadu stymulujacego

serce 1 nowe rozpoznanie migotania przedsionkow.

3. Pacjenci z istotnym RAS czeSciej wymagali przetoczen preparatow
krwiopochodnych okotozabiegowo. U pacjentow z RAS zaobserwowano

tendencje do dtuzszej hospitalizacji 1 wigkszej czgstosci zgondw.
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9. Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Zwezenie tetnicy szyjnej (CAS) moze prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego lub
przemijajacego ataku niedokrwiennego (TIA), natomiast zwezenie tetnicy nerkowej na
tle miazdzycowym (RAS) moze prowadzi¢ do rozwoju nadci$nienia tg¢tniczego
naczyniowo-nerkowego, niewydolno$ci nerek, przebudowy migénia sercowego a takze

rozwoju przewlektej niewydolno$ci serca i nawracajacych epizodow obrzeku phuc.

Pacjenci leczeni metoda przezcewnikowej implantacji zastawki (TAVI) z powodu
istotnego zwezenia zastawki aortalnej (AS), to w wigkszosci chorzy u ktorych
wspotwystepuja czynniki ryzyka rozwoju degeneracyjnego AS z czynnikami ryzyka
miazdzycy. W chwili obecnej brak jest zalecen dotyczacych diagnostyki w kierunku CAS
lub RAS w ramach postgpowania diagnostycznego przed zabiegami TAVI. Z zalecen
dotyczacych leczenia kardiochirurgicznego przenoszone s3 wzorce dotyczace
diagnostyki CAS. Ograniczona pozostaje wiedza dotyczaca rozpowszechnienia CAS i
RAS wsrdd pacjentow z AS kierowanych do leczenia metoda TAVI a takze implikacji
klinicznych wynikajacych z obecno$ci tych zwezen. Ocena zalezno$ci pomigdzy
zwezeniami w poszczegollnych tozyskach naczyniowych a swoistymi powiktaniami 1
rokowaniem pacjentow po TAVI moze przyczyni¢ si¢ do powstania zalecen
uwzgledniajacych diagnostyke obrazowa w kierunku RAS lub CAS przed zabiegiem
TAVI.

Cele

Gléwnym celem pracy byta ocena rozpowszechnienia CAS 1 RAS w grupie pacjentow z
AS leczonych metodg TAVI a takze charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentow
leczonym TAVI ze wspotwystgpujacymi zwezeniami tetnic szyjnych lub nerkowych. Do
celow badania nalezalo takze ustalenie wplywu nasilenia zmian miazdzycowych w
tetnicach szyjnych i nerkowych na przebieg zabiegu TAVI i czgsto$¢ zdarzen w okresie
okotozabiegowym. Szczegdlne zainteresowanie koncentrowalo si¢ na ocenie czestosci
ostrych zdarzeniach neurologicznych i nefrologicznych po TAVI jako uszkodzen

narzadéw docelowych dla tetnic szyjnych i nerkowych.
Na cel gtowny sktadaty si¢ nastepujace cele szczegotowe:
1. ocena czgstosci wystgpowania CAS u pacjentéw leczonych TAVI,
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2. ocena czestosci wystepowania RAS u pacjentéw leczonych TAVI,
3. charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw z CAS leczonych TAVI,
4. charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentow z RAS leczonych TAVI,

5. ocena zaleznos$ci pomiedzy CAS a okolozabiegowymi zdarzeniami neurologicznymi i
okotozabiegowymi wartosciami markeréw uszkodzenia komorek nerwowych (biatko

S100, enolaza neurospecyficzna),

6. ocena zaleznosci pomiedzy CAS a okolozabiegowymi wynikami testow badajacych

funkcje poznawcze (test zegara, MMSE),

7. ocena zaleznos$ci pomigdzy RAS a okolozabiegowym ostrym uszkodzeniem nerek
(AKI) 1 wartosciami markeréw uszkodzenia nefrondéw (lipokalina NGAL w moczu i

0soczu).

Material

Badanie bylo realizowane w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie i
przeprowadzone zostalo w dwoch etapach. W 1 etapie przeprowadzono analizg
retrospektywng obejmujaca grupe 219 kolejnych pacjentow z AS, u ktorych wykonano
TAVI w latach 2015-2017. W ramach tego etapu badania przeprowadzono oceng
rozpowszechnienia CAS o roéznym stopniu nasilenia wsrdd kolejnych pacjentow
leczonych TAVI a takze ocene czestosci wystepowania RAS o r6znym stopniu nasilenia
wsrdd  pacjentow  leczonych TAVL Na podstawie dostepnych wynikow
scharakteryzowano podgrupy pacjentéw leczonych TAVI z CAS lub RAS pod wzgledem
danych demograficznych 1 danych klinicznych. Oceniono czgsto$¢ wykorzystania
poszczegdlnych dostepdéw naczyniowych a takze réznice dotyczace przebiegu procedury
TAVI w zalezno$ci od nasilenia zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych i
nerkowych. Przeanalizowano czgsto$¢ wystepowania powiktan okotozabiegowych TAVI
oraz okolozabiegowe wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych w zaleznosci od

wystepowania CAS lub RAS.

W II etapie pracy przeprowadzono badanie prospektywne obejmujace 50 pacjentow z AS,
ktérych zakwalifikowano do TAVI z dostepu naczyniowego przez tetnice udowa w latach
2018-2021. W ramach II etapu badania przeprowadzono ocene¢ rozpowszechnienia CAS
lub RAS wsrdd pacjentow kwalifikowanych do TAVI z dostepu przez tetnice udowa i

scharakteryzowano podgrupy pacjentdow z rozpoznaniem CAS lub RAS. Przeprowadzono
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ocen¢ zaleznosci pomiedzy stwierdzonym CAS 1 wystepowaniem powiktan
okotozabiegowych TAVI, okolozabiegowymi warto$ciami markeréw uszkodzenia
komorek nerwowych a takze wynikami oceny zaburzen funkcji poznawczych. Oceniano
takze zalezno$¢ pomiedzy rozpoznaniem RAS 1 wystepowaniem powiklan
okotozabiegowych TAVI, ze szczegdlnym uwzglednieniem AKI oraz okotozabiegowych

warto$ci markeréw uszkodzenia nerek.
Zastosowane metody

W I etapie do oceny tetnic nerkowych pod katem obecnosci zwezen postuzono sig
badaniami tomografii komputerowej (CT) z kontrastem. Zwezenia oceniano jako istotne,
jezeli wystgpowalo zawezanie $wiatla tetnicy o co najmniej 70%. Zwezenia $wiatla
tetnicy o co najmniej 40% do 70% klasyfikowano jako graniczne, natomiast mniej
nasilone zmiany miazdzycowe jako zmiany przyscienne. W II etapie badania do
diagnostyki zwezen tetnic nerkowych postuzono si¢ dodatkowo badaniem ultrasonografii

z oceng dopplerowska.

W ramach diagnostyki CAS w obu etapach badania wykonano USG tetnic doglowowych
z oceng przeptywow metoda dopplerowska. Postugujac si¢ zaleceniami badania USG
tetnic szyjnych z oceng przeptywu metoda dopplerowska ilosciowo okreslono stopien
zwezenia 1 podzielono pacjentow ze wzgledu obecnos¢ istotnego CAS (o co najmniej
70%), umiarkowanego CAS (stopien zwezenia o co najmniej 50% 1 ponizej 70%) lub ze
stwierdzonymi zmianami zwe¢zajacymi $wiatto w nieistotnym stopniu o mniej niz 50% i

zmiany przyscienne.

Wsrod pacjentéw [ etapu badania postluzono si¢ dostgpnymi w ramach analizy
retrospektywnej wynikami badan laboratoryjnych i dokumentacja medyczng. Na tej
podstawie oceniono wystgpowanie zdarzen w okresie okotozabiegowym, w tym ostrego
uszkodzenia nerek (na podstawie kryteriow zgodnych z VARC 3) i jawnych klinicznie

zdarzen neurologicznych (udar lub TIA).

U pacjentéw II etapu badania wykonano badanie dodatkowe jak w I etapie, a do oceny
zdarzeh w okresie okotozabiegowym (m.in. AKI, udar, TIA) postuzono si¢ kryteriami
zgodnymi z VARC 2 1 VARC 3. Poza tym w okresie okotozabiegowym wykonano
seryjne pobrania krwi i badanie moczu celem oznaczenia biomarkerow uszkodzenia
mozgu (stgzenia biatka S100 i enolazy specyficznej) i nerek (st¢zenia lipokaliny 2 w

osoczu 1 w moczu). Testem Mini Mental State Examination (MMSE) postuzono si¢ w
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celu przesiewowej oceny objawdw zaburzen funkcji poznawczych 1 ryzyka otepienia.
Diagnostyka z wykorzystaniem Clock Drawing Test (CDT) postuzyta do oceny zdolnosci

wzrokowo-przestrzennych, konstrukcyjnych, a takze funkcji wykonawczych.

Wyniki

W grupie 219 pacjentow leczonych TAVI rozpoznanie co najmniej granicznego CAS
postawione zostato na podstawie USG u 41% pacjentéw, natomiast istotne CAS wykryto
u 8,7%. W grupie pacjentdw z co najmniej granicznym CAS w poréwnaniu z pacjentami
ze zmianami przySciennymi istotnie czg¢éciej wystgpowaty klasyczne czynniki ryzyka
miazdzycy takie, jak nadci$nienie tetnicze i1 dyslipidemia. Wsrod tych pacjentéw istotnie
czgsciej wystepowalty zmiany miazdzycowe w innych tozyskach naczyniowych:

wiencowym, nerkowym i konczyn dolnych.

Cechy co najmniej granicznego RAS w badaniu angiografii CT stwierdzone zostaly u
51,1% pacjentdow a zwezenia istotne u 23,3%. Pacjenci, u ktorych wystgpowalo co
najmniej umiarkowane RAS byli starsi, czgSciej wystgpowato u nich nadci$nienie
tetnicze, przewlekta choroba nerek i CAS w poréwnaniu do pacjentow bez RAS lub z
przysciennymi zmianami w tetnicach nerkowych. Wsrod pacjentow z cechami istotnego
RAS w CT obserwowano nizsze warto$ci BMI, czestsze wspotwystepowanie miazdzycy
tetnic wiencowych i tetnic konczyn dolnych a takze czestsze wystepowanie przewlektej

choroby nerek w poréwnaniu do pacjentéw bez istotnych RAS.

Zabiegi TAVI u pacjentow, u ktorych wystepowato CAS czescie] wykonywane byly z
dostepu przezkoniuszkowego, natomiast rzadziej z dostgpu udowego, w poréwnaniu do
pacjentow bez istotnych zwezen. Obecnos¢ istotnego CAS zwigzana byta z czgstszym
wystepowaniem duzych powiktan naczyniowych po TAVI zgodnie z kryteriami VARC2
1 $wiezo rozpoznanego migotania przedsionkow. Nie byla natomiast zwigzana z
czestszym wystapieniem jawnych klinicznie zdarzen neurologicznych. Nie wystepowaty
rowniez istotne rdéznice w dynamice zmian stezenia NSE 1 biatka S100 w zaleznosci od

stwierdzonego CAS.

Nizsze wyniki punktowe w skali MMSE wystgpowaty czgsciej u pacjentow z bardziej
nasilonymi zwe¢zeniami tetnic szyjnych. Nie doszto do pogorszenia wyniku w skali
MMSE po zabiegu TAVI w porownaniu do wynikow uzyskanych przez pacjentow przed

zabiegiem.

167



U pacjentéw z istotnym RAS, zabiegi TAVI cz¢sciej wykonywane byly z dostepu
przezkoniuszkowego, natomiast rzadziej z dostepu udowego, w pordéwnaniu do
pacjentdw bez istotnych zwezen. Obecnos¢ istotnego RAS byla zwigzana z czgstszym
wyst¢powaniem okotozabiegowego AKI w stopniu 2, 3 i 4 zgodnie z kryteriami VARC
3. W przypadku pacjentow z obustronnym RAS AKI wystapito u 40% pacjentow po
TAVI w poréwnaniu do 14,7% w grupie pacjentow bez obustronnego zwe¢zenia. Istotne
RAS bylo zwigzane z czgstszym stosowaniem preparatow krwiopochodnych podczas

leczenia TAVI.

Obserwowano tendencje w kierunku wydluzonej hospitalizacji i wigkszej czestosci
zgondw w grupie pacjentéw z istotnym RAS w porownaniu z pacjentami bez istotnych

ZWezen.

Wisrdd pacjentow 11 etapu badania stosujac kryteria uszkodzenia nerek zgodne z VARC
2 wystapito ono u 66,7% pacjentdw z istotnym RAS, 25% pacjentdw z granicznym RAS
1 18,5% pacjentdw z co najwyzej przysciennymi zmianami miazdzycowymi w tgtnicach
nerkowych. Nie obserwowano, aby wyniki stezen NGAL w moczu lub osoczu roznity si¢

istotnie statystycznie pomig¢dzy pacjentami z RAS 1 bez RAS.

Whioski

1. Wsréd pacjentow leczonych TAVI zmiany miazdzycowe zawgzajace swiatto tetnicy
szyjnej w stopniu co najmniej granicznym (>50%) stwierdzone zostaty u 41,1% oséb,
istotne CAS (=70%) u 8,7% 0sob, natomiast u 2,3% istotne zwezenia zlokalizowane byty

obustronnie.

2. Wérdd pacjentow leczonych TAVI zmiany miazdzycowe zawgzajace Swiatlo tetnicy
nerkowej w stopniu co najmniej granicznym (>40%) stwierdzono u 51,1% os6b, istotne
RAS (>70%) obserwowano u 23,3% 0s0b, natomiast u 6,8% byly obecne w obu tetnicach
nerkowych.

3. Pacjenci leczeni TAVI, u ktorych stwierdzono co najmniej graniczne CAS
charakteryzowali si¢ czestszym wystepowaniem nadci$nienia tetniczego 1 dyslipidemii a
takze czesciej stwierdzano u nich zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych,

nerkowych i koficzyn dolnych w poréwnaniu z pacjentami bez CAS.

4. Pacjenci leczeni TAVI, u ktérych stwierdzono co najmniej graniczne RAS

charakteryzowali si¢ starszym wiekiem, czgstszym wystepowaniem nadcisnienia
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tetniczego 1 przewlektej choroby nerek a takze czgSciej stwierdzano u nich zmiany

miazdzycowe w tetnicach wiencowych i konczyn dolnych w poréwnaniu z pacjentami

bez RAS.

5. Stwierdzenie co najmniej granicznego lub istotnego CAS nie bylo zwigzane z
czestszym wystepowaniem incydentow neurologicznych oraz wzrostem markerow

biochemicznych uszkodzenia OUN w okresie okotozabiegowym po TAVI.

6. Pacjenci z CAS czgéciej wykazywali objawy otepienia lub ostabienia zdolnosci
wzrokowo-przestrzennych, konstrukcyjnych i funkcji wykonawczych w poréwnaniu z
pacjentami bez zwe¢zen. Zabieg TAVI nie powodowatl pogorszenia funkcji poznawczych

i nasilenia objawow otgpienia w tej grupie pacjentow.

7. W grupie pacjentéow leczonych TAVI z istotnym RAS czg$ciej obserwowano AKI. Co
najmniej graniczne lub istotne RAS nie bylo zwigzane z wzrostem markerow

biochemicznych uszkodzenia nerek w okresie okotozabiegowym.

8. Zaréwno pacjenci z CAS jak i pacjenci z RAS czg$ciej byli leczeni metoda TAVI z

dostepow chirurgicznych.

9. W grupie pacjentow leczonych TAVI z istotnym CAS czesciej obserwowano duze
powiklania naczyniowe, konieczno$¢ implantacji uktadu stymulujacego serce i nowe

rozpoznanie migotania przedsionkow.

10. Pacjenci z istotnym RAS czg$ciej wymagali przetoczen preparatow krwiopochodnych
okolozabiegowo. U pacjentéw z RAS zaobserwowano tendencj¢ do dhuzszej

hospitalizacji 1 wigkszej czestosci zgonow.
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10. Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction

The clinical manifestation of carotid artery stenosis (CAS) may be ischemic stroke or
transient ischemic attack (T1A), while atherosclerotic renal artery stenosis (RAS) can lead
to the development of renovascular hypertension, renal failure, myocardial remodeling,
as well as the development of chronic heart failure and recurrent episodes of pulmonary

oedema.

Patients treated with transcatheter valve implantation (TAVI) due to severe aortic valve
stenosis (AS) are, at most, patients who have risk factors for the development of
degenerative AS and risk factors for atherosclerosis. Currently, there are no
recommendations regarding the diagnosis of CAS or RAS - as part of the diagnostic
procedure before TAVI procedures. Algorithms regarding the diagnosis of CAS are
transferred from the recommendations regarding cardiac surgery. Knowledge regarding
the prevalence of CAS and RAS remains limited in patients with AS referred for TAVI
treatment as well as clinical implications resulting from the presence of these lesions.
Assessment of the relationship between stenosis in individual vascular beds and specific
complications and prognosis of patients after TAVI may contribute to the development

of recommendations including imaging diagnostics for RAS or CAS before TAVI.
Aims

The main objective of the study was to assess the prevalence of CAS and RAS in the
group of patients with AS treated with TAVI, and to establish the demographic and
clinical characteristics of patients treated with TAVI with concomitant stenoses of the
carotid or renal arteries. The study also aimed to determine the influence of the severity
of atherosclerotic changes in the carotid and renal arteries on the outcome of the TAVI
procedure and the frequency of events in the periprocedural period. Particular interest
were focused on the assessment of the frequency of acute neurological and renal events
after TAVI as damage to target organs for the carotid and renal arteries. The main aim

consisted of the following specific objectives:

1. assessment of the incidence of CAS in patients treated with TAVI,
2. assessment of the incidence of RAS in patients treated with TAVI,
3. demographic and clinical characteristics of patients with CAS treated with TAVI,
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4. demographic and clinical characteristics of patients with RAS treated with TAVI,

5. assessment of the relationship between CAS and periprocedural neurological
events and periprocedural values of markers of neuron damage (S100 protein,
neurospecific enolase),

6. assessment of the relationship between CAS and periprocedural test results
examining cognitive functions (clock test, MMSE),

7. assessment of the relationship between RAS and periprocedural acute kidney
injury (AKI) and periprocedural values of markers of nephron damage (lipocalin

NGAL in urine and plasma),
Material

The study was carried out at the National Institute of Cardiology in Warsaw and was
conducted in two stages. In the first stage, the analysis was carried out retrospectively
including a group of 219 consecutive patients with AS who underwent TAVI in 2015-
2017. As part of this stage of the study, the prevalence of CAS or RAS was assessed
among patients treated with TAVI, and subgroups of patients with CAS or RAS were
characterized. The relationship between the incidence of CAS or RAS and the occurrence

of periprocedural TAVI complications was analysed.

In the second stage of the study, a prospective study was conducted on 50 patients with
AS who were qualified for TAVI via femoral artery access in the years 2018-2021. In the
second stage of the study, the prevalence of CAS or RAS was assessed among patients
qualified for TAVI via femoral artery access and subgroups of patients diagnosed with
CAS or RAS were characterized. The relationship between the diagnosed CAS and the
occurrence of periprocedural TAVI complications, periprocedural values of markers of
neuron damage, and the results of the assessment of cognitive impairment were assessed.
The relationship between the diagnosis of RAS and the occurrence of periprocedural
TAVI complications was also assessed, with particular emphasis on AKI and
periprocedural values of markers of kidney damage.

Methods

In the first stage, contrast-enhanced computed tomography (CT) examinations were used
to assess the renal arteries for the presence of stenoses. Stenosis was assessed as
significant/severe if there was a narrowing of the arterial lumen by at least 70%. Artery

lumen stenoses between 40% to 70% were classified as borderline/moderate, while less
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severe atherosclerotic changes were classified as mural lesions. In the second stage of the
study, an additional Doppler ultrasound examination was performed to diagnose renal
artery stenoses.

As part of the CAS diagnosis, ultrasound of the carotid arteries with Doppler flow
assessment was performed in both stages of the study. Using the recommendations for
carotid artery ultrasound with Doppler flow assessment, the degree of stenosis was
quantitatively determined and patients were divided into significant/severe CAS (at least
70%), borderline/moderate CAS (degree of stenosis of at least 50% and less than 70%)
or with lesions narrowing the lumen to a non-significant degree by less than 50% and

mural lesions.

Among the patients in the first stage of the study, laboratory test results and medical
records available as part of the retrospective analysis were used. On this basis, the
occurrence of events in the perioperative period was assessed, including acute kidney
injury (based on criteria corresponding to VARC 3) and clinically apparent neurological

events (stroke or TIA).

In patients in stage Il of the study, additional testing was performed as in stage I, and the
assessment of events in the perioperative period (including AKI, stroke, TIA) was based
on criteria corresponding to VARC 2 and VARC 3. In addition, serial blood collections
and urine tests were performed in the perioperative period to determine the level of
biomarkers of brain damage (concentration of S100 protein and specific enolase) and
kidney injury (concentration of lipocalin 2 in plasma and urine). The Mini Mental State
Examination (MMSE) was used to screen for symptoms of cognitive impairment and the
risk of dementia. Diagnostics using the Clock Drawing Test (CDT) was used to assess

visuospatial and construction skills, as well as executive functions.
Results

In the group of 219 patients treated with TAVI, the diagnosis of at least moderate CAS
was made on the basis of ultrasound in 41% of patients, while significant CAS was
detected in 8.7%. In the group of patients with at least moderate CAS, compared to
patients with only mild or mural lesions, classic atherosclerosis risk factors such as
hypertension and dyslipidaemia were significantly more frequent. Among these patients,
atherosclerotic lesions were significantly more frequent in other vascular beds: coronary,

renal and lower limbs.
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At least moderate RAS in CT angiography was found in 51.1% of patients and severe
stenoses in 23.3%. Patients with at least moderate RAS were older, more often had
frequent hypertension, chronic kidney disease and CAS compared to patients without
RAS or with only mild lesions in the renal arteries. Among patients with significant RAS
on CT, lower BMI values were observed, more frequent co-occurrence of atherosclerosis
of coronary arteries and lower limb arteries as well as more frequent occurrence of kidney

disease compared to patients without significant RAS.

TAVI procedures in patients with CAS were more often performed using a transapical
approach, and less often using a transfemoral approach, compared to patients without
significant stenoses. Similarly in patients with significant RAS, TAVI procedures were
more often performed using a transapical approach, and less often using a transfemoral

approach, compared to patients without significant stenoses.

The presence of significant CAS was associated with a higher incidence of major vascular
complications after TAVI according to the VARC-2 criteria and newly diagnosed atrial
fibrillation. However, it was not associated with a more frequent occurrence of clinically
overt neurological events. Among patients without CAS, there was a greater acute
decrease in haemoglobin perioperatively. There were no significant differences in the
dynamics of changes in NSE and S100 protein concentrations depending on the detected
CAS.

Lower MMSE scores and hence, symptoms suggestive of dementia-like disorders,
occurred more often in patients with more severe carotid artery stenosis in comparison to
patients with less severe carotid atherosclerosis. There was no deterioration in the MMSE
score after TAVI compared to the results obtained by patients before the procedure.

In the first stage of the study the presence of significant RAS was associated with a higher
incidence of periprocedural AKI grades 2, 3, and 4 according to the VARC 3 criteria. In
patients with bilateral RAS, AKI occurred in 40% of patients after TAVI compared with
14.7% in the group of patients without bilateral stenosis. Significant RAS was also
associated with a higher frequency of blood product use during TAVI treatment. There
was a trend towards prolonged hospitalization and a higher incidence of death in the group
of patients with significant RAS compared to patients without significant stenoses.

Among patients in the second stage of the study, the presence of a greater degree of renal

artery stenosis was associated with a more frequent occurrence of AKI after TAVI
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(nonsignificant). Using the criteria of renal damage according to VARC-2, it occurred in
66.7% of patients with significant RAS, 25% of patients with moderate RAS and 18.5%
of patients with at most mild atherosclerotic lesions in the renal arteries. There were no
statistically significant differences between NGAL concentrations in urine or plasma

between patients with and without RAS.
Conclusions

1. Among patients treated with TAVI, atherosclerotic lesions narrowing the carotid artery
lumen to at least a moderate extent (>50%) were found in 41.1% of people Significant

CAS (>70%) was observed in 8.7% of patients and bilateral severe stenoses in 2.3%.

2. Among patients treated with TAVI, atherosclerotic lesions narrowing the renal artery
lumen to at least a moderate extent (>40%) were found in 51.1% of people. Significant

RAS (>70%) was observed in 23.3% of patients and bilateral severe stenoses in 6.8%.

3. Patients treated with TAVI who had at least moderate CAS were characterized by a
higher incidence of hypertension and dyslipidaemia and were more likely to have
atherosclerotic lesions in the coronary, renal and lower limb arteries compared to patients
without CAS.

4. Patients treated with TAVI who had at least moderate RAS were older, had a higher
incidence of hypertension and chronic kidney disease, and were more likely to have
atherosclerotic lesions in the coronary arteries and lower limbs compared to patients
without RAS.

5. At least moderate or significant CAS was not associated with a more frequent
occurrence of clinically overt symptoms of CNS ischemia and a greater increase in
biochemical markers of neurological damage in the periprocedural period after TAVI.

6. Patients with CAS were more likely to show symptoms of dementia or impairment of
visuospatial, constructional and executive functions compared to patients without
stenoses. The TAVI procedure did not cause cognitive impairment and progression of

dementia symptoms among patients with carotid artery stenosis.

7. In the group of patients treated with TAVI with significant RAS acute kidney injury
was observed more frequently. At least moderate or significant RAS was not associated
with a greater increase in biochemical markers of kidney injury in the postoperative
period after TAVI.
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8. Patients with CAS and patients with RAS were more often treated with TAVI using

surgical approaches.

9. In the group of patients treated with TAVI with significant CAS, major vascular
complications, the need for pacemaker implantation, and a new diagnosis of atrial
fibrillation after TAVI were more frequently observed compared to patients without CAS.

10. In the group of patients treated with TAVI with significant RAS, the need for
periprocedural blood transfusion was more frequently observed compared to patients
without significant RAS. There was a tendency towards prolonged hospitalization and a

higher incidence of death in the group of patients with significant RAS.
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