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;\:;1?;: aortalna jest najczestsza nabyta wada zastawkowa w krajach rozwinietych. Obecnos¢
wady wiaze sie z istotng redukcjg dlugosci i jakosei zycia. Ciasna objawowa stenoza aortalna
stanowi wskazanie do wymiany zastawki. Aktualnie dost¢pne sg dwie metody leczenia
interwencyjnego:chirurgiczna (surgical aortic valve replacement, SAVR) oraz przezcewnikowa
wymiana zastawki (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Decyzja odnosnie wyboru
metody opiera si¢ na ocenie ryzyka okotozabiegowego. Obie metody wigza si¢ z ryzykiem
wystgpienia przejsciowych lub trwalych zaburzen funkeji poznawczych. Dla zaawansowane]
wiekiem populacji pacjentéw jakos¢ zycia jest niemniej istotna niz jego dhugosc.
Patomechanizm pozabiegowych zaburzenn poznawczych (postoperative cognitive decline,
POCD) nie jest do konca poznany. Pozabiegowe zaburzenia funkcji poznawczych wiktaja
zarowno zabiegi chirurgiczne, jak i interwencje np. TAVR. Wyniki dotychczasowych badan
uwzglgdniajg takie patomechanizmy jak neurotoksyczne dziatanie lekow anestetycznych,
mikrozatorowos$¢ mozgowa, hipoperfuzja, uogolniona reakcja zapalna w odpowiedzi na zabieg
i/lub krgzenie pozaustrojowe. Do pozostatych czynnikow ryzyka wystgpienia POCD nalezy
szereg choréb przewlektych takich jak miazdzyca, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, czy tez
przewlekla choroba nerek (PChN). W kontekseie zaburzen poznawczych na szczeg_élna uwage
zastuguje PChN, gdyz czesto$¢ wystepowania 1 stopien zaawansowania zaburzen
kognitywnych koreluja ze stopniem zaawansowania przewlektej dysfunkcji nerek.

Zaleznos¢ ta opisywana jest w literaturze anglosaskiej jako "kidney- brain cross talk". W 2015
roku na tamach Nature Medicine opublikowano wyniki eksperymentu na modelu zwierzgcym,
w ktorym wykazano, iz podanie toksyny mocznicowej: beta- 2 mikroglobuliny (beta-2M)
myszom prowadzi do uposledzenia procesdw uczenia si¢ 1 pamigcei tych zwierzat [1]. W pracy
tej dowiedziono, iz opisywane zjawisko moze by¢ odwracalne, gdyz po wyptukaniu beta-2M
funkcje kognitywne wracaly do stanu wyjsciowego [1]. Dotychczas nie udalo si¢ jednak
wykaza¢ zwigzku miedzy POCD a okolozabiegowymi zmianami poziomoéw toksyn
mocznicowych u ludzi. w tym rowniez kreatyniny.

Beta- 2 mikroglobulina jest czasteczka obecna na powierzchni wszystkich komorek
jadrzastych. Pomimo zblizonej kinetyki do kreatyniny i cystatyny C badania dowodzg jej
przewagi w ocenie ryzyka wystapienia zgonu [ skrajnej niewydolnosci nerek lub wskazujg na
wartos¢ inkrementalng wzgledem tradycyjnych wskaznikow funkeji nerek.

Najwieksze stezenia beta-2M obserwuje sie u pacjentow ze skrajna niewydolnoscia nerek, a w
szczegolnosci u chorych dializowanych, gdyz beta-2M nie jest usuwana przez filtry

dializacyjne. Problem POCD wystepuje nawet u 60% tych pacjentow. Co wiece] po



przeszczepie nerki. jedynej terapii umozliwiajacej normalizacj¢ stezenia beta-2M, obserwuje

sie ustgpienie deficytow neuropsychologicznych obecnych w trakcie dializoterapii

CEL BADANIA

Celem pracy jest ocena globalnej wartosci beta - 2 mikroglobuliny w zespole mdzgowo-
nerkowym (kidney-brain cross-talk) u pacjentow powyzej 70 roku zycia, leczonych
interwencyjnie z powodu stenozy aortalne;j:

1. Ocena czestosei wystepowania i czynnikow ryzyka POCD u pacjentdéw z ciasna stenoza
aortalng poddawanych wymianie zastawki drogg przezkoérng lub chirurgiczna.

2. Ocena wystepowania okolozabiegowego ostrego uszkodzenia nerek (acute kidney
injury, AKI) u pacjentow z ciasng stenozg aortalng w przebiegu zabiegu wymiany
zastawki. Poréwnanie wartosci predykeyjnej 1 diagnostycznej beta-2M w
okolozabiegowym ostrym uszkodzeniu nerek z innymi markerami uszkodzenia funkcji
nerek: cystatyna C oraz markerami uszkodzenia strukturalnego nerek: NGAL

3. Ocena zwiazku miedzy zmianami stezenia badanych biomarkerow ( beta- 2M, NGAL,
cystatyna C, kreatynina) i zaburzeniami funkcji poznawczych w badanej populacji.

Kazdy z powyzszych celow zostal zaadresowany w jednej z 3 publikacji wechodzacych w sklad
rozprawy doktroskiej w nastepujgcej kolejnosei:

Ad. Zateska-Kociecka M. Skrobisz A. Wozniak S. Greszata L., Dabrowski M, Grabowski
M. Piotrowska K. Konopka A, Banaszewski M. Mierzynska A, Stepinska J. Patterns of
changes in functional and neurocognitive status in elderly patients after transcatheter vs
surgical aortic valve replacments. Minerva Anestesiol 2017 Oct 4. doi: 10.23736/S0375-
9393.17.11905-X.

Ad. 2 Zal¢ska-Kocigcka M. Skrobisz A. Wojtkowska [, Grabowski M. Dabrowski M.
Kusmierski K, Piotrowska K, Imiela J, Stgpiniska J. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2017
Oct 1:25(4):533-540.

Ad. 3 Zaleska-Kociecka M. Jezierski P, Grabowski M, Kusmierski K, Dabrowski M,
Piotrowska K, Banaszewski M. J. Imiela J, Stepifiska J. Role of Beta- 2 microglobulin in

postoperative cognitive decline. Biomark Med. 2017; 11 (3): 245-253.

MATERIAL 1 METODYKA
Projekt zostal zaaprobowany i uzyskat zgode Komisji Bioetycznej Instytutu Kardiologii
Do badania wigczeni zostali kolejni chorzy >70 roku zycia z ciasna objawowa stenoza aortalng

poddawani elektywnej chirurgicznej (n=40) lub przezskdrnej wymianie zastawki aortalnej



(n=40) w latach 2012-2014 w Instytucie Kardiologii, ktérzy wyrazili pisemng uswiadomiona
zgode na udzial w badaniu.

Kryteria wylaczenia: zlozona operacja kardiochirurgiczna, szacowany wskaznik przesaczania
ktebuszkowego (eGFR)<30 ml/min/1.73m2, rozpoznanie ztosliwej choroby nowotworowej w
okresie do 3 lat przed zabiegiem, czynna infekcja, stan po transplantacji narzadowej.

Wizyte kontrolng po 6-9 miesigcach odbylo 70 chorych (n=35 w grupie wymiany
chirurgicznej; n=35 w grupie wymiany przezskérnej).

Ciasng stenoze zdefiniowano zgodnie z Wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczacymi Wad Zastawkowych obowigzujgcymi w czasie trwania
badania. Kliniczne punkty koficowe zdefiniowano zgodnie z zaleceniami Valve Academic
Research Consortium. Ostre uszkodzenie nerek zdefiniowano zgodnie z powyzszym
dokumentem w oparciu o kryteria wzrostu kreatyniny i zmniejszenia objetosci diurezy.
Oznaczenia poziomdéw markeréow nerkowych: beta-2M, NGAL, cystatyna C, kreatynina,
wykonane byly do 24 godzin przed zabiegiem, nastgpnie po 6,12, 18, 24, 36 1 48 od przyjazdu
do oddzialu pooperacyjnego, do 24 godzin przed wypisem oraz podczas wizyty kontrolnej.
Ocenge funkcji poznawczych przeprowadzono przy uzyciu testu Mini Mental State Examination
(MMSE) i wykonano na 24 godziny przed zabiegiem, w dniu wypisu oraz podczas wizyty
kontrolnej. Pooperacyjne zaburzenia poznawcze (postoperative cognitive decline. POCD)

definiowano jako redukcja wyniku testu o co najmniej jeden punkt.

WYNIKI

Pooperacyjne zaburzenia funkcji poznawcezych

TAVR

Sredni wyjsciowy wynik MMSE u pacjentéw poddawnych TAVR wynosit 24.50+4.10.
Pooperacyjne zaburzenia funkcji poznawyczych wystapity u 16 pacjentow. Srednie wyniki
testu wykonywanego przed zabiegiem, przy wypisie i podczas wizyty kontrolnej byly jednak
poréwnywalne. Oceniajac czynniki ryzyka wystapienia POCD w okresie hospitalizacji w
grupie TAVR obserwowano trend dla zwigzku z dluzszym pobytem w oddziale intensywnej
terapii (p=0.061), ktéry osiagnat istotnos¢ statystyczng w analizie wieloczynnikowej
(p=0.028).

SAVR

Sredni wyjsciowy wyniki MMSE u pacjentow chirurgicznych wynosit 27.08+2.64. U 21
pacjentow wystapily srodszpitalne POCD, co skutkowalo istotnym spadkiem sredniego

wyniku MMSE do 25.79+2.31 (p=0.020) w dniu wypisu. Po okresie 6-9 miesi¢cy od zabiegu



wynik testu byl porownywalny z wynikiem wyjsciowym. Prawdopodobienistwo
$rodszpitalnego POCD byto wigksze u chorych z wyjsciowo wyzszym wynikiem MMSE

(p=0.04), co potwierdzita analiza wieloczynnikowa (p=0.048)

Rola beta- 2 mikroglobuliny w ocenie ryzyka i diagnostyce ostrego uszkodzenia nerek
TAVR

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) wystapilo u 19 chorych (47.5%) po TAVR. Sposrod
badanych markeréw wyjsciowy poziom beta-2M byt najsilnigjszym predyktorem AKI w
grupie TAVR (p=0.009), zas wartosci tego markera oznaczone po 24h od zakonczenia
zabiegu osiagnely najwieksza warto$é diagnostyczng z polem pod krzywa (AUC) rownym
0.880 (p<0.001) przewyzszajac szczytowe AUC cystatyny C i kreatyniny przypadajace
rowniez na 24 godzing od zakonczenia zabiegu ( odpowiednio 0.870, 0.787). Z kolei wartos¢
diagnostyczna NGAL byta nizsza (AUC 0.783) i opdzniona, gdyz przypadia na 36 godzing po
zabiegu.

SAVR

Ostre uszkodzenie nerek wystapito u 29 chorych (72.5%). W przeciwienstwie do grupy
TAVR wyjsciowy poziom zadnego z markerow nie byl istotnym predyktorem AKL niemnie]
najwieksze pole pod krzywa ROC nalezalo do beta-2M (AUC=0.696, p=0.058).

W diagnostyce AKI najwyzsza wartos¢ diagnostyczng osiagnela cystatyna C w 24h po
zabiegu z AUC 0.854 (p=0.001), poprzedzona przez beta-2M réwniez w 24h po zabiegu z
AUC=0.808 (p=0.003). Szczytowe AUC dla NGAL zarejestrowano wezesniej, bo w 18

godzinie po zabiegu, lecz o mnigjszej wartosei (0.777).

Zwigzek zmian poziomu badanych markeréw z POCD

Analizuja}é obie grupy terapeutycznie lgcznie (n=71), mimo iz nie stwierdzono zwigzku
wystgpienia POCD z AKI obserwowano istotng korelacje wyzszych wartosei beta-2M z
nizszymi wynikami testu MMSE w kazdym z trzech badanych punktow czasowych. Ponadto
wiekszy przyrost stezenia beta-2M na koniec hospitalizacji rowniez korelowal z ryzykiem
wystapienia POCD, czego nie obserwowano w przypadku pozostatych markerow.

W celu doglebniejszego przeanalizowania tej zaleznosci badana grupe chorych podzielono
na dwie grupy w zaleznosci od wielkos$ci przyrostu beta-2M do dnia wypisu ponizej lub
powyzej mediany wzrostu réwnej 0.42 mg/l. Okazato si¢, iz POCD bylo istotnie cz¢stsze w

grupie z wiekszym wzrostem beta-2M, dlatego tez w dniu wypisu obserwowano istotny



spadek MMSE (p=0.005) w poréwnaniu do stabilnych wynikéw w grupie z mniejszym
wzrostem beta-2M (p=0.504).

W swietle wynikow eksperymentu Smith et al. wskazujgcych na szezegdlny wplyw beta-2M
na funkcje hipokampa, wplywu toksyny na przypominanie odroczone zostala zbadany
odrebnie. Przypominanie odroczone odzwierciedla bowiem funkcje tego obszaru mozgowia.
Wyniki badania wykazaly, 1z chorzy z mniejszym wzrostem beta-2M, ponizej mediany
rownej 0.42 mg/dl, istotnie poprawili wyniki tego zadania (p=0.004). Z kolei u pacjentow z
wyzszym wzrostem beta-2M wynik byl poréwnywalny z wyjsciowym. co sugeruje
mozliwos¢ wpltywu wyzszych st¢zen toksyny na uposledzenie umiejetnos¢ uczenia sig.

W okresie 6-9 miesiecznej obserwacji obserwowano odwracalnos¢ wplywu beta-2M na
funkcje poznawcze, gdyz az u 75% chorych z POCD doszlo do poprawy wyniku testu
MMSE czemu towarzyszyt istotny spadek stezenia beta-2M (p=0.042). Podczas gdy u
pozostalych 25% poziom beta-2M byt poréwnywalny.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI
* Pozabiegowe zaburzenia funkcji poznawczych i ostre uszkodzenia nerek wiktaja

niemal potowe zabiegdw wymiany zastawki aortalnej u pacjentow powyze] 70 r.z z
ciasng stenoza aortalna.

* W badanej populacji beta- 2 mikrglobulina ma przewage w diagnostyce
okotozabiegowego ostrego uszkodzenia nerek w poréwnaniu do cystatyny C i NGAL.

* Dodatkowo u chorych leczonych przezskdrnie wyjsciowy poziom beta- 2
mikroglobuliny jest silnym predyktorem wystapienia ostrego uszkodzenia nerek.

¢ Okolozabiegowy wzrost beta- 2 mikroglobuliny wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia
pozabiegowych zaburzen funkcji poznawczych, w tym réwniez uposledzenia
pm'ces()w uczenia sig.

*  Obserwowany interakcja miedzy funkcja nerek i mézgu moze mieé¢ charakter
odwracalny, co ze wzgledu na terapeutycznych potencjal tego zjawiska sklania do
dalszych badan nad zespotem nerkowo-mézgowym w celu dokltadnego zrozumienia

jego zlozonej patofizjologii.
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