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I. Wstep

1. Przebudowa mig$nia sercowego

Przebudowa migs$nia sercowego (ang. cardiac remodeling) jest to zmiana ksztattu,
wymiardéw 1 struktury migsnia sercowego niezaleznie od etiopatogenezy. W sercu narazonym
na dziatanie czynnikéw patogennych, takich jak wzrost obciazenia wste¢pnego, nastepczego,
ogniskowa martwica, zapalenie, pierwotne kardiomiopatie rozstrzeniowe, rézne mutacje

genetyczne czy cukrzyca dochodzi do uruchomienia obronnych mechanizmow
kompensacyjnych prowadzacych do przebudowyls 2. Przebudowa jest kompleksem zmian
morfologicznych obejmujacych wszystkie elementy struktury mig¢§nia sercowego na poziomie

komoérkowym, tkankowym i narzadowym3. Chociaz czynniki wywotujace przerost sa rozne to

wyzwalaja one podobne mechanizmy molekularne, biochemiczne i morfologiczne4. Poczatek

przebudowy zaczyna si¢ od zmiany ekspresji gendw i inicjacji syntezy biatek niezbednych do
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jej przebiegu. W odpowiedzi na dlugotrwale obciazenie patologiczne prowadzi to do zmian
morfologicznych (biatko-komoérka-tkanka-narzad). Podczas kréotkotrwatego obciazenia
dochodzi do regulacji homeometrycznej (zwigkszenie kurczliwosci bez zmiany dlugosci
sarkomeréw) oraz regulacji heterometrycznej (wzrost kurczliwosci przez wydtuzenie
spoczynkowej dlugosci sarkomerow) — sa to regulacje fizjologiczned. Natomiast regulacja
strukturalna w kompensacyjnym przero§cie masy mig$niowej umozliwia pokonywanie
dhugotrwatych patologicznych obciazen. Przerost ten indukowany jest przez wzrost obcigzenia
nastgpczego (stenoza aortalna, nadci$nienie tgtnicze), wzrost obciazenia wstepnego

(niedomykalno$¢ mitralna lub/i aortalna), uposledzona kurczliwos$¢ ogodlna lub odcinkowa
(choroba wiencowa, zapalenie mig$nia sercoweg0)6.
W poczatkowej fazie w wyniku dziatania r6znych mechanizmoéw inicjujacych przerost

dochodzi do wzrostu aktywnos$ci specyficznych czynnikow neurohormonalnych dla réznych

typéw przerostu. Jednak w wypadku utrzymywania si¢ czynnika sprawczego przerostu w
przebiegu choroby rozwija si¢ niewydolno$é¢ serca wspélna dla wszystkich typow przerostu?.

Przerost migénia lewej komory serca ma decydujace znaczenie w prognozowaniu funkcji

serca. Wykazano, ze przerost migsnia lewej komory znacznie zwigksza ryzyko choroby
wieficowej, niewydolno$ci serca, udaru moézgu oraz choréb naczyn obwodowychS. Na

podstawie obserwacji z badania Framingham dowiedziono, Zze u oséb z przerostem lewej
komory w poréwnaniu z chorymi w tym samym wieku bez przerostu lewej komory,

$miertelnos¢  catkowita jest 4-krotnie wigksza, za§ $miertelnoS¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych wzrasta az 7-9-krotnie8-10, Komorki tkanki tacznej w migéniu

sercowym stanowig 20% masy migs$nia, jednak az 80% catkowitej liczby komorek w mig$niu

sercowym to fibrocyty, fibroblasty czy komoérki srédblonka. W procesie przebudowy migénia

10
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sercowego dochodzi do stymulacji fibroblastow 1 zwigkszonej syntezy kolagenu, co
odpowiada za proces widknienia migsnia sercowego. Proces ten jest wypadkowa pomigdzy
wzmozong aktywno$cia i1 proliferacja fibroblastow, a mechanizmami degradacji tkanki
wloknistej. Za proces niszczenia kolagenu zewnatrzkomoérkowego odpowiadaja swoiste

enzymy tzw. metaloproteinazy (MMP), ktorych aktywno$¢ jest regulowana przez ich
tkankowe inhibitory (TIMP)U. Ta skomplikowana réwnowaga ulega zaburzeniu w miar¢

rozwoju przerostu migsnia lewej komory. Nadmiernemu przyrostowi masy mig$nia
towarzyszy przyrost bezwzgledny 1 frakcyjny tkanki tacznej w sercu, wzrasta ilos¢ kolagenu
oraz dochodzi do zaburzenia réwnowagi pomigdzy iloscia kolagenu typu I (sztywnego) i

kolagenu typu III (elastycznego). Poczatkowo wzrasta ilo$¢ kolagenu III, a w pozniejszej fazie

przerostu dominuje kolagen I co zmniejsza elastycznosé i podatno$é lewej komoryl2, 13,

Przy patologicznym obciazeniu objgtosciowym dochodzi do wzrostu objgtosci lewej
komory. Wzrost gradientu ci$nien pomig¢dzy jama lewej komory, a aorta w wyniku istotnego
zwe¢zenia uj$cia zastawki aortalnej prowadzi do podwyzszenia obciazenia nastepczego i

przerostu koncentrycznego, w ktorym wzrostowi masy mig$niowej nie towarzyszy
poczatkowo zmiana objetosci lewej komory14. Powolne zwigkszanie si¢ objetosci lewej

komory w przeroscie dosrodkowym $wiadczy o wyczerpaniu si¢ rezerwy kurczliwej i
przechodzeniu przerostu z formy wyrdwnanej w niewyréwnana. W analizie charakteru oraz
zaawansowania przerostu migsnia lewej komory ma zastosowanie wspolczynnik stosunku
promienia lewej komory do $redniej grubosci jej $ciany (Th). W stenozie zastawki aortalnej
warto$¢ tego wspotczynnika maleje co pozwala utrzymac state naprgzenie $cian migsnia lewej

komory mimo wzrostu ci$nienia w lewej komorze - prawo Laplace’a :

11
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T=P*R2/Th

Gdzie: T — naprgzenie Sciany; P — ci$nienie skurczowe w komorze; R — promien komory;

Th — grubo$¢ $ciany

Nasilenie odpowiedzi adaptacyjnej rézni si¢ pomigdzy pacjentami i jest tylko czeSciowo
skorelowane ze stopniem zwegzenia zastawki aortalnej. Niekiedy przerost mig$nia lewej
komory jest bardziej wyrazony niz to wynika z prawa Laplace’a i dochodzi do nadmiernego

nieproporcjonalnego przerostu migsnia lewej komory morfologicznie podobnego do tego,

ktory ma miejsce w kardiomiopatii przerostowej!3.

W nastepstwie powyzszych procesoOw dochodzi poczatkowo do dysfunkcji rozkurczowej
mig$nia lewej komory. Obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory jest pierwszym sygnatem
o zmianie charakteru przerostu na nieadekwatny 1 wyczerpaniu si¢ mechanizmow
kompensacyjnych. Znalazlo to potwierdzenie w najnowszych wytycznych dotyczacych

kwalifikacji pacjentow ze stenoza aortalng do operacji wymiany zastawki.

2. Zwezenie zastawki aortalnej

Zwezenie zastawki aortalnej (AS) jest jedna z najcze$ciej wystepujacych nabytych wad
zastawkowych u dorostych w Europie i Ameryce Pdétnocnej. Uwaza sig, ze okoto 2-7%
populacji w wieku powyzej 65 roku zycia jest dotknigtych tym schorzeniem 0. Sprawia to, ze
AS staje sig coraz istotniejszym zagadnieniem dla lekarzy jak i znacznym obcigzeniem dla budzetéw

systemow opieki zdrowotnej. Najczgstsza przyczyna izolowanego zwezenia zastawki aortalne;

12
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sa zmiany zwyrodnieniowe powodujace unieruchomienie ptatkow zastawki ztogami

wapnial 7. Zmiany degeneracyjne (sclerosis) platkéw zastawki aortalnej bez czynnosciowego

zwezenia wystepuja u okolo 25% populacji 0s6b po 65 roku zycial8: 19. Depozyty wapnia
zaburzaja prawidtowy ruch platkéw doprowadzajac do zmniejszenia pola powierzchni ujscia

zastawki. Odktadanie soli wapnia na zastawce aortalnej jest typowym wapnieniem
dystroficznym bedacym konsekwencja przewlekltego procesu toczacego si¢ na obszarze
zastawki podobnego do obserwowanego w blaszkach miaZdZycowychzO‘zz. Podstawowa role
W rozwoju zmian na zastawce aortalnej, tak jak w przypadku zmian miazdzycowych,
odgrywaja utlenione czasteczki LDL. Kolejna wspdlna cecha begdaca u podloza
zwyrodnieniowej stenozy zastawki aortalnej jak i zmian miazdzycowych w §cianie tetnic jest
prozapalna aktywacja srodblonka zastawki aortalnej i tetnicy22. Wéréd najwazniejszych
czynnikow predysponujacych do rozwoju degeneracyjnej stenozy zastawki aortalnej sa:
podwyzszony poziom cholesterolu LDL we krwi, podwyzszone stgzenie lipoproteiny (a) we
krwi, nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyca, palenie tytoniu i pte¢ meska. Obecnos¢ AS wiaze si¢ ze
wzrostem prawdopodobienstwa wspdtistnienia u tych chorych choroby wiencowej i az o 50%

wzrasta ryzyko wystapienia zawalu migénia sercowego czy zgonu Zz przyczyn

sercowo-naczyniowych23.

Zmiany na zastawce aortalnej moga si¢ rowniez rozwinaé w przebiegu choroby reumatycznej,
prowadzac do powstania zwegzenia ujScia aorty poprzez zrosnigcie spoidet oraz
zbliznowacenie 1 zwapnienie platkow. Dwuplatkowa zastawka aortalna jest czegsto
wystgpujaca wada wrodzona, w ktdrej zmiany degeneracyjne moga si¢ pojawi¢ duzo szybciej

niz na podtozu zastawki tr(')jpiatkowej24.
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Zgodnie z wytycznymi ACC/AHA z 2006 rokul® oraz wytycznymi ESC z 2007 roku25 za

istotna stenozg zastawki aortalnej uwaza si¢ pole powierzchni uj$cia zastawki < 1 cm2, $redni
gradient > 40mmHg czy maksymalna predko$¢ przez zastawke > 4,0 m/s przy prawidlowej
funkcji skurczowej lewej komory. Decyzje terapeutyczne dotyczace operacji wymiany
zastawki aortalnej bazuja jednak na wystapieniu lub nie objawow klinicznych tej choroby.
Nalezy pamigta¢, ze AS moze pozostawaé przez dlugi okres bezobjawowa nawet u chorych z

echokardiograficznymi wykladnikami istotnos$ci tej wady, a z drugiej strony chorzy z jedynie

umiarkowana AS moga prezentowaé nasilone objawy kliniczne26.

Szybko$¢ progresji wady jest bardzo zroéznicowana i indywidualna. Przyjmuje sig, ze od
umiarkowanego stopnia zaawansowania AS (AVA 1,0-1,5cm2; predko$¢ maksymalna przez

zastawke 3,0-4,0 m/s) obserwuje si¢ wzrost predkosci przez zwe¢zona zastawke o 0,3m/s na

rok, $redni gradient przez zastawke wzrasta o 7 mmHg na rok a AVA maleje o 0,1 cm2 na

rok27-29. Nalezy jednak pamigta¢, ze postep choroby jest trudny do przewidzenia u

konkretnego pacjenta i jest znacznie szybszy u chorych z AS o etiologii zwyrodnieniowej 1 z
duzymi zwapnieniami na zastawce aortalnej. Rokowanie chorych z AS pogarsza sig
dramatycznie w momencie pojawienia si¢ pierwszych objawow tej choroby, takich jak
dolegliwosci stenokardialne, omdlenia czy objawy niewydolnos$ci serca a mediana przezycia
wynosi 2-3 lata. Obecnie wiadomo, ze ryzyko naglej $mierci sercowej u chorych

bezobjawowych z AS jest niewielkie i wynosi < 1% na rok a wzrasta znacznie wraz z

pojawieniem si¢ objawow wady serca30, 31,

Badanie echokardiograficzne jest najwazniejszym 1 podstawowym narzedziem w

rozpoznawaniu, ocenie istotno$ci oraz obserwacji progresji stenozy zastawki aortalne;j.
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Dodatkowo badanie echokardiograficzne dostarcza nam informacji o funkcji i budowie lewej

komory, przeroscie migénia lewej komory czy wspolistnieniu innych wad serca32, 33,

Mimo wielu obiecujacych doniesien, co do mozliwo$ci zapobiegania lub spowalniania
progresji stenozy zastawki aortalnej lekami z grupy statyn, w szczeg6élno$ci rosuvastatyny,
brak jest jednoznacznych przestanek opartych na duzych randomizowanych

wieloosrodkowych badaniach, ze takie postgpowanie moze mie¢ obecnie wymierne

zastosowanie kliniczne34-37.

2. Operacja wymiany zastawki aortalnej

Operacja wymiany zastawki aortalnej jest jedynym efektywnym sposobem leczenia

objawowej stenozy zastawki aortalnej bez wzgledu na jej etiologig. Stenoza aortalna stanowi

obecnie najczestsze wskazanie do wymiany zastawki serca20. Zgodnie z wytycznymi

ACC/AHA z 2006 rokul® oraz wytycznymi ESC z 2007 roku25 (nieznaczne roznice
pomiedzy wytycznymi w klasie wskazan) operacji wymiany zastawki aortalnej z powodu jej

stenozy powinni (klasa I i1 Ila) by¢ poddani chorzy:
e zistotng objawowa AS

e 7z istotna AS bez wzgledu na wystepowanie objawow jezeli u chorych bedzie

wykonywane CABG, operacja aorty lub operacja innej zastawki

e 1z istotng AS 1 dysfunkcja lewej komory zdefiniowana jako obnizenie frakcji

wyrzucania < 50%
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e 7z umiarkowana AS u chorych, u ktérych bedzie wykonywane CABG, operacja aorty

lub operacja innej zastawki (I1a)

e zciasng AS i niskim $rednim gradientem <40 mmHg i dysfunkcja lewej komory ale z

rezerwa kurczliwosci

Operacja wymiany zastawki aortalnej z powodu jej stenozy moze by¢ wykonana (klasa IIb) u

chorych :

e bezobjawowych, u ktorych doszto podczas proby wysitkowej do wystapienia objawow
klinicznych lub spadku ci$nienia tgtniczego (dotyczy to szczegdlnie chorych

aktywnych fizycznie)

e 7 istotna bezobjawowa AS, u ktéorych mamy dowody lub podejrzewamy szybka
progresj¢ wady (np. na podstawie nasilonych zwapnien, czy wzrostu predkosci przez

zastawke powyzej 0,3 m/s na rok)

e bezobjawowych z krytycznie ciasnag AS (AVA< 0,6cm2; $redni PG > 60 mmHg;
predkos¢ przez zastawke > 5 m/s) kiedy ryzyko operacji jest ponizej 1%

e zciasng AS i niskim $rednim gradientem <40 mmHg i dysfunkcja lewej komory bez

rezerwy kurczliwo$ci

e Dbezobjawowych z duzym przerostem mig$nia lewej komory (>15mm) po wykluczeniu

innych przyczyn przerostu

Tak jak wida¢ z wytycznych jedynie u chorych objawowych z istotna AS wskazania do
operacji wymiany zastawki sa bezdyskusyjne. U chorych z istotna AS w ocenie
echokardiograficznej bez objawow klinicznych moze jednak dochodzi¢ do nieodwracalnych

zmian zwigzanych z przerostem i widknieniem migénia lewej komory, a opdznienie operacji
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do momentu wystapienia objawow klinicznych moze uniemozliwi¢ osiagnigcie optymalne]

poprawy po zabiegull, 38, 39,

Smiertelno$¢ zabiegu izolowanej wymiany zastawki aortalnej wynosi od 3 do 5 % u chorych
ponizej 70 roku zycia oraz od 5 do 15% u starszych pacjentéw40. Pomimo wzrostu ryzyka

operacji u 0sob starszych wyraznie podkreslono w ostatnich wytycznych, ze sam wiek nie jest
przeciwwskazaniem do zabiegu operacji wymiany zastawki aortalnej. Czynnikami
pogarszajacymi rokowanie operacji AVR sa: pte¢ zenska, wyzsza klasa NYHA, operacja w
trybie ratunkowym, dysfunkcja migsnia lewej komory, nadci$nienie ptucne, wspoélistniejaca

choroba wieficowa, jednoczasowa operacja CABG lub wymiana innej zastawki41, 42,

Wymiana zastawki aortalnej (AVR) przeprowadzona w odpowiednim czasie przynosi

doskonate wyniki wczesne 1 odlegle. Przezywalno$¢ 5-letnia chorych poddanych operacji
wymiany zastawki aortalnej wynosi 80-94% a 10-letnia 68-89%%43-40. Jest ona uzalezniona

od wyjsciowego stopnia uposledzenia kurczliwosci lewej komory, wspdtistnienia

niedomykalnosci zastawki aortalnej lub mitralnej, migotania przedsionkéw, choroby

wieficowej a w szczegdlnosci przebytego wezesniej zawatu sercat”.

Na podstawie analizy parametrow geometrii i funkcji lewej komory po wymianie zastawki

aortalnej obserwuje si¢ regresje niektérych daleko posunigtych zmian strukturalnych i
czynnosciowych migénia lewej komory#8. Wraz z remisja przerostu $cian lewej komory,

zmniejszeniu ulega masa migsnia lewej komory, poprawia si¢ jego geometria oraz u

pacjentow z dysfunkcja migsnia lewej komory poprawie ulega zaréwno funkcja skurczowa jak
i rozkurczowa?9. Redukcja masy lewej komory rozpoczyna sie juz bezposrednio po operacii

AVR. Dodatkowo operacja AVR wplywa na poprawe jakosciowa migs$nia lewej komory
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poprzez redukcj¢ zawarto$ci tkanki wldknistej. Wykazano istotna redukcje wtoknienia
migénia sercowego w okresie 18 miesiccy po operacji AVRI0. Jednakze w biopsjach
wykonanych nawet 6-7 lat po operacji AVR stwierdza si¢ nieprawidtowosci a migsien lewej
komory nie powraca nawet po tak dlugim okresie catkowicie do stanu prawid%owegoSl.

Przyczyna tego zjawiska nie jest znana. Niektore opracowania podaja, ze okres najbardziej
dynamicznych przemian przypada na pierwsze 12 miesigcy po zabiegu kardiochirurgicznym i

osiaga stan stacjonarny po uptywie okoto roku po wymianie zastawki aortalne;.

4. Zmienno$¢ natezenia w cyklu serca powracajacych ech rozproszonych (Cyclic

variation of integrated backscatter - CVIBS)

Prace nad szerszym wykorzystaniem ultradzwigckow do oceny jako$ciowe] migsnia
sercowego w roznych stanach patologicznych trwaja od ponad 20 lat. Jedna z metod
dodatkowego zastosowania ultradzwigkow do charakterystyki migsnia sercowego jest ocena
zmienno$ci w cyklu serca nat¢zenia powracajacych ech rozproszonych ultradzwickow (ang.
cyclic variation of integrated backscatter — CVIBS). Natezenie, ktore podlega analizie (ang.

integrated backscatter - IBS) jest energia ech rozproszonych od struktur serca w kierunku
glowicy fal ultradzwickowych92-33. Stosujac pewne uproszczenia mozna okreslié ten pomiar
jako ultradzwigkowa charakterystyke tkanek (ang. ultrasonic tissue characterization).

Fale ultradzwickowe rozchodza si¢ w tkankach gltownie jako fale podtuzne. Predkos¢
rozchodzenia sig fali ultradzwigkowej (c = 1540 m/s w migkkich tkankach ludzkich) zalezy od
takich parametrow $rodowiska jak: gesto$¢ osrodka i impedancja akustyczna. Ultradzwigki

przechodzac przez tkanki ulegaja kilku procesom: odbiciu, zagigciu, atenuacji oraz

rozproszeniu. Podstawa powstawania obrazu w echokardiografii jest odbicie ultradzwigkow
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od granic osrodkow o réznej gestosci przy zatozeniu, ze dtugo$¢ obrazowanych struktur jest
wigksza od dlugosci fali ultradzwickowej. Gdy ultradzwigki napotkaja strukturg w
niejednorodnym srodowisku, ktorej wielkos$¢ jest mniejsza od dtugosci fali ultradzwigkowej
(wlokna migéniowe, fragmenty tkanki tacznej, kapilary), fale emitowane przez glowicg
ulegaja rozproszeniu we wszystkich kierunkach. Czg$¢ rozproszonych ultradzwigkéw
powraca wstecznie do glowicy (Rycina 1). Zjawisko to wykorzystywane jest w module
doplerowskim do pomiarow przeptywow krwi, gdzie ultradzwigki ulegaja rozproszeniu od
wiele mniejszych sktadnikow krwi. W module do analizy ultradzwigkowej charakterystyki
tkanek analizowane sa sygnaly rozproszone wylacznie w miokardium z pominigciem fal
odbitych od granic osrodkow takich jak krew-tkanka, czy tkanka-ptyn osierdziowy  (Rycina

2).
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A B [
X \
—_—
x /
Tradycyjna echokariografia — IBS — obraz powstaje z wstecznie
obraz powstaje z ech odbitych rozproszonych ech

Rycina 1. Powstawanie obrazu w tradycyjnej echokardiografii (panel A) oraz w module IBS

(panel B)
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Rycina 2. Projekcja przymostkowa w osi dlugiej uzyskana od tego samego pacjenta; A -
obraz w standardowych ustawieniach echokardiografu; B - obraz w module do oceny ggstosci

akustycznej miokardium

Analiza IBS z natywnego sygnatu odbitego od tkanek jest procesem wieloetapowym. Do
analizy shuza nam fale odbite od tkanek miokardium. W tym celu bramke¢ probkujaca
umieszczamy tak, aby uzyskac sygnal odbity od wybranego fragmentu migs$nia serca, unikajac
umieszczania bramki na granicy osrodkow np. krew-miokardium. Ten bramkowany sygnat
odpowiada objgtosci tkanki determinowanej dlugoscia bramki i efektywnym przekrojem
poprzecznym fali ultradzwigkowej. Nastepnie wykonywana jest analiza Fourier’a odebranego
sygnatu, ktéra pozwala na okreslenie spektrum mocy sygnatu ultradzwickowego. W celu
okreslenia bezwzglednej ilosci energii zawartej w sygnale, jego widmo jest normalizowane do
widma o znanej mocy. Wartos¢ IBS podlega dynamicznym zmianom w trakcie trwania cyklu
pracy serca. W czasie skurczu obserwuje si¢ obnizenie wartosci IBS, z kolei rozkurczowi
towarzyszy wzrost wartosci IBS. Amplituda skurczowo-rozkurczowa wartosci energii
powracajacych ech rozproszonych jest miarg ilosciowa CVIBS, przy pomocy, ktorej

probujemy scharakteryzowac ultradzwigkowo stan mig$nia sercowego.

Badania przeprowadzone zardwno na ludziach jak i zwierzgtach potwierdzity przypuszczenia,
ze warto§¢ CVIBS w poszczegélnych stanach patologicznych rozni si¢ od wartosci
uzyskanych z analizy zdrowego migsnia sercowego. Opisano rozne skladniki miokardium,
ktére moga istotnie wplywa¢ na jego wilasciwosci akustyczne. Uwaza sig, ze zawarto$¢
kolagenu jest jednym z gléwnych czynnikow wptywajacych na sygnat IBS. Zawarto$¢ ptynu
w badanej tkance (obrzek), czy przeptyw krwi réwniez wplywaja na wartos¢ IBS36-38, Wiele

standw patologicznych charakteryzuje si¢ zmianami struktury miokardium, sercowej tkanki
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tacznej czy zaburzeniami przeptywu krwi przez migsien sercowy59. Cho¢ warto$¢ kliniczna

CVIBS nie jest jeszcze precyzyjnie ustalona, pojawito si¢ wiele opracowan badajacych

rozmaite zastosowania tej metody w praktyce klinicznej. Wykazano spadek wartosci CVIBS

w obszarze uszkodzenia w wyniku zawalu mig$nia sercoweg060a 61 Obnizenie wartosci
CVIBS obserwowano roéwniez w niedokrwionym mieéniu sercowymO®2 Interesujacym

przykladem wykorzystania tego parametru jest proba oceny zywotnosci migsnia sercowego®3.
Milunsky i wsp. wykazal utrzymanie zmienno$ci IBS w cyklu serca w Zywotnym mig$niu
sercowym pomimo istotnych zaburzen kurczliwoéci w przebiegu zawalud2. Analiza CVIBS

dokonana byta w grupie pacjentoéw z kardiomiopatia rozstrzeniowa, gdzie wykazano korelacje

amplitudy skurczowo-rozkurczowej IBS ze stopniem zwtoknienia i atrofii miocytow w
migéniu sercowym04-66. Autor ponizszej rozprawy wykazal, iz u pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cia nerek przed dializa obserwuje si¢ paradoksalnie wysoka wartos¢ CVIBS, a po
dializie dochodzi do spadku warto$ci CVIBS, Spadek amplitudy skurczowo-rozkurczowej
IBS obserwowano rowniez w przeroscie lewej komory spowodowanym nadci$nieniem
tetniczym©7-69. Jedynie w pracach zespotu kierowanego przez Di Bello podjeto probe analizy

przydatnosci CVIBS u pacjentéw ze stenoza aortalna. Autor ten wykazal nizsze wartosci

CVIBS u o0s6b z przerostem lewej komory w przebiegu stenozy aortalnej w poréwnaniu z
grupa kontrolna®7> 70, W kolejnym badaniu ten sam autor wykazal roznice w warto$ciach
CVIBS u os6b z fizjologicznym przerostem lewej komory w poroéwnaniu do przerostu w
przebiegu nadcisnienia tetniczego’/0. Gléwnymi determinantami wartosci IBS i CVIBS
wydaja si¢ by¢ zmiany strukturalne, a szczegdlnie ilo$¢ 1 jakos$¢ tkanki tacznej zawartej w

miokardium, co potwierdzily prace oceniajace korelacje CVIBS ze stopniem wtoknienia
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migénia sercowego ocenianego w bioptatach migsnia lewej komory71. Brak publikacji

dotyczacych wykorzystania tej metody echokardiograficznej do oceny miokardium podczas
poprawy geometrii lewej komory oraz regresji przerostu lewej komory u chorych poddanych
AVR z powodu AS stat si¢ istotng przestanka do podjgcia tych badan na materiale wlasnym,

co jest przedmiotem niniejszej rozprawy.

4. Analiza polimorfizméw wybranych genow

Zmiany w ukladzie krazenia w AS sa wynikiem zlozonych mechanizméw
wyréwnawczych, zapoczatkowanych przez wzrost obciazenia lewej komory72. Jednym z

mechanizmow  jest aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron. Zasadniczym
elementem tego uktadu jest enzym konwertujacy angiotensyng I (ACE), odpowiedzialny
glownie za powstawanie aktywnego oktapeptydu - angiotensyny II. Jest ona silnym
czynnikiem troficznym dla komoérek migsnia serca, stymuluje ekspresje gendow i produkcje
biatek w tych komorkach. Angiotensyna dziata bezposrednio wazokonstrykcyjnie w tozyskach
naczyniowych przyczyniajac si¢ do wzrostu przeciazenia ci$nieniowego migénia lewej
komory oraz poprzez wzrost napigcia ukladu wspotczulnego posrednio stymuluje wzrost
miocytdéw. Wzrost przecigzenia zaro6wno cisnieniowego i objgtosciowego powoduje wzrost
aktywnos$ci konwertazy angiotensyny. Dodatkowo angiotensyna powoduje wzrost syntezy

kolagenu I i III i ekspresji mRNA fibronektyny oraz hamuje aktywno$¢ metaloproteinazy-1
odpowiadajacej za degradacje kolagenu’/3. W badaniach eksperymentalnych dowiedziono, ze

angiotensyna powoduje przerost migsnia lewej komory niezaleznie od wplywu na wzrost

ci$nienia tetniczego. Ostatnio podkresla si¢ znaczenie stymulacji sekrecji aldosteronu przez
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angiotensyng II, ktory jak si¢ wydaje ma istotny udziat w regulacji przerostu $cian lewe]

komory 1 wzrostu jej masy. Angiotensyna Il zwigksza réwniez kurczliwo$¢ migsnia
sercowego’4 75, Wiekszo§¢ powyzszych dziatan angiotensyna II wywiera poprzez swoisty

receptor ATI 76,

Od kilku lat przedmiotem zainteresowania wielu badaczy jest powiazanie polimorfizmu
gendw kodujacych poszczegdlne sktadowe RAAS: reniny, angiotensynogenu, enzymu
konwertujacego angiotensyng I, syntetazy aldosteronu oraz receptora AT1 z predyspozycja do

rozwoju chordb uktadu sercowo-naczyniowego oraz ze skuteczno$cig prewencji i leczenia

farmakologicznego jak tez interwencyjnego /2> /7.

5.1. Polimorfizm insercyjno/delecyjny genu enzymu konwertujacego ACE

Szczegbdlnie duzo wuwagi poswigcono wariantom  polimorficznym genu enzymu
konwertujacego ACE, ktory jest zlokalizowany na 17 chromosomie, zawiera 26 eksonow i 25
introndw o lacznej dlugosci 21 kb. W obrebie intronu 16 opisano polimorfizm typu
insercja/delecja (I/D), polegajacy na obecnosci (1) lub braku (D) sekwencji repetytywne;j allelu
o dlugosci 287 bp (par zasad). Rigat i wsp. oszacowali, ze polimorfizm //D genu enzymu

konwertujacego odpowiada za okoto 47% zmiennosci calkowitego stezenia konwertazy
angiotensyny I w osoczu’/8. Wykazano istotny zwiazek pomiedzy polimorfizmem I/D, a

stezeniem ACE w osoczu. Najwyzsze stezenie ACE w surowicy stwierdzono u homozygot

DD, najnizsze u homozygot /I, za$ heterozygoty ID charakteryzowalo stgzenie posrednie

ACE’9. Wydaje sig, iz analogiczny jest wplyw polimorfizmu /D na aktywnos¢ ACE.

Wedtug niektorych badaczy genotyp DD, ktoremu towarzyszy wyzsze stgzenie enzymu ACE

w surowicy, moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka nadci$nienia tgtniczego i przerostu
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lewej komory w jego przebiegu, choroby wiencowej, zawatu serca, nawrotu zwezenia po
zabiegach angioplastyki wiencowej, kardiomiopatii przerostowej 1 rozstrzeniowej oraz
naglego zgonu sercowegoS0s 81, Pacjenci homozygotyczni dla delecji genu konwertujacego
moga rozwija¢ przerost migsnia lewej komory serca poprzez hiperplazj¢ miocytow, jak
rowniez akumulacje kolagenu aktywnie syntezowanego przez fibroblasty. U oséb z allelem D
stwierdzono wigksza mas¢ lewej komory w nadcis$nieniu tetniczym, kardiomiopatii
przerostowej czy przy uprawianiu sportu wyczynowego oraz wykazano wigksza regresje
przerostu lewej komory po leczeniu farmakologicznym®2 83, Dostepne dane, co do zwiazku
polimorfizmu //D genu enzymu konwertujacego ze stopniem przerostu migsnia lewej komory

u chorych z AS oraz stopniem redukeji tego przerostu po AVR sa sprzeczne’ /> 84, 85,

5.2. Polimorfizm genu kodujacego receptor AT1

Badania podloza genetycznego chorob ukladu sercowo-naczyniowego dotycza takze genu
kodujacego receptor AT1, zlokalizowanego w genomie cztowieka na chromosomie trzecim.
Opisano kilka polimorfizméw tego genu polegajacych na zamianie pojedynczej zasady w nici

DNA 79,

Przedmiotem zainteresowania badaczy stal si¢ przede wszystkim polimorfizm zlokalizowany
blizej czgsci 3’ niekodujacej genu, polegajacy na zamianie adeniny na cytozyng w pozycji
1166 (A1166C). W populacji ludzkiej stwierdzono wystepowanie trzech rodzajow genotypow:
homozygot A4 i CC oraz heterozygoty AC. Patofizjologiczne dziatanie tego polimorfizmu
wiaze si¢ z wigksza reaktywnos$cia osob z allelem C na angiotensyng II. Polimorfizm A/C stat

si¢ podstawa do wysunigcia hipotezy o zwiazku allelu C z uposledzonym procesem
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zmniejszania ggsto$ci receptora w warunkach wysokiego stezenia angiotensyny II
(uposledzone down-regulation). Dotychczasowe wyniki badan wykazaty mozliwy zwiazek
allela C z rozwojem chorob sercowo-naczyniowych oraz przerostem lewej komory serca. U
os6b z allelem C wykazano zwigkszona kurczliwo$¢ naczyn wiencowych, wzrost

odpowiedzi na angiotensyne Il oraz zwiazek z wigkszym stopniem przerostu migsnia lewej

komory86, 87 Jednak wyniki badan dotyczace polimorfizmu genu receptora ATI oparte na

roznych populacjach nie sa jednoznaczne28.

Mozna spodziewaé si¢, iz istnieje prawdopodobnie zwigzek pomigdzy
polimorficznymi wariantami genéw ukladu renina-angiotensyna-aldosteron np.: polimorfizmu
I/D genu ACE czy polimorfizmu 47766C genu receptora AT1 a stopniem przerostu lewej
komory w przebiegu zwe¢zenia zastawki aortalnej oraz tempem regresji przebudowy migsnia
serca po operacji zastawki aortalnej. Podstawowe znaczenie produktow tych gendéw dla
procesdw zwigzanych z rozwojem chorob uktadu sercowo-naczyniowego jest istotna
przestanka do kontynuacji badan w tym kierunku ws$rdd chorych ze zwegzeniem zastawki

aortalne;j.

I1. Cel badan i gléwne hipotezy badawcze
Cel badania _

Celem prowadzonych badan w grupie pacjentéw poddanych operacji wymiany zastawki
aortalnej (AVR) z powodu izolowanej stenozy aortalnej jest ocena zmiennos$ci nat¢zenia w

cyklu serca wstecznie powracajacych ech rozproszonych (Cyclic variation of integrated
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backscatter - CVIBS) oraz ocena zwiazku nastgpujacych wariantow polimorficznych

wybranych genoéw:

e insercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego angiotensyng I - /D ACE,

e A1166C genu receptora dla angiotensyny Il typu 1 4717/66C ATIR,

ze stopniem regresji przerostu i poprawa geometrii lewej komory serca (ang. reverse

remodeling) po zabiegu AVR, ocenianych na podstawie parametrow echokardiograficznych.

Gloéwne hipotezy badawcze _

L. U pacjentow ze stenoza zastawki aortalnej w wyniku operacji wymiany zastawki
dochodzi do redukcji przerostu i wstecznej przebudowy migénia lewej komory serca jak

rowniez do poprawy funkcji skurczowej i rozkurczowej migs$nia lewej komory serca

IL Pomiar zmienno$ci natgzenia w cyklu serca wstecznie powracajacych ech
rozproszonych (CVIBS) wsrdd chorych ze zwgzeniem zastawki aortalnej poddanych operacji
wymiany zastawki moze by¢ waznym parametrem korelujacym z funkcja i stopniem

wioknienia mig$nia lewej komory serca

ML Wystgpowanie wybranych alleli badanych polimorfizméw zwiazane jest z
zaawansowaniem wady serca oraz wplywa na modyfikacj¢ przebudowy, przerostu oraz
funkcji skurczowej 1 rozkurczowej lewej komory serca w zmienionych warunkach
hemodynamicznych, jakie wystepuja po wymianie zastawki aortalnej u pacjentow ze stenoza

aortalng
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Potwierdzenie postulowanych zwiazkow ulatwiloby optymalne kwalifikowanie
pacjentow z AS do zabiegu wymiany zastawki, szczegdlnie tych bez objawdéw podmiotowych,
a u ktorych doszto juz do zmian jako$ciowych migénia lewej komory w wyniku przeciazenia
cis$nieniowego. Umozliwitoby to selekcje chorych, dla ktérych korzysci z przeprowadzonej
operacji moglyby by¢ najwigksze oraz mozliwe bytoby przewidywanie powrotu funkcji
migénia lewej komory po zabiegu AVR u pacjentow z dysfunkcja lewej komory w przebiegu

AS.

I11. Material i metody

1. Grupa badana

Do badania zakwalifikowano 73 pacjentow hospitalizowanych w I Klinice Kardiologii
Akademii Medycznej w Gdansku (kierownik Kliniki: prof. dr hab. Andrzej Rynkiewicz)
celem kwalifikacji do zabiegu wymiany zastawki aortalnej z powodu izolowanej stenozy tej
zastawki. Pacjenci ci spetniali kryteria wlaczenia oraz dtugosci okresu obserwacji od wymiany
zastawki aortalnej. Kryterium wlaczenia byla stenoza zastawki aortalnej w stopniu
zaawansowania kwalifikujacym do operacji wymiany zastawki oraz rytm zatokowy. O
kwalifikacji do zabiegu decydowalo spetlienie kryteriow wytycznych ACC/AHA 1 ESC:

objawy kliniczne stenozy aortalnej oraz echokardiograficzne cechy istotnej stenozy (AVA<I1.0
cm2, AVA/BSA<0,6cm2/m2 lub $redni gradient przez zastawke > 40 mmHg lub maksymalna
predkos¢ przez zastawke > 4 m/s). Wszyscy wilaczeni do projektu pacjenci mieli objawy
stenozy zastawki aortalnej oraz spelniali minimum jedno z powyzszych kryteriow

echokardiograficznych. Do badania wlaczeni zostali pacjenci, ktorzy wyrazili pisemna zgode
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na udzial w badaniu po zapoznaniu si¢ z projektem badania. Plan doktoratu zostat
zaaprobowany przez Terenowa Komisje Etyki Badan Naukowych przy AM w Gdansku.
Wylaczeni zostali pacjenci z innymi towarzyszacymi wadami zastawkowymi (umiarkowana
lub istotng niedomykalnoscia aortalng oraz wadami zastawki mitralnej, trojdzielnej czy pnia
phlucnego), poddani wczesniejszym operacjom kardiochirurgicznym, po przebytych zawatach
migénia sercowego serca, z utrwalonym migotaniem przedsionkéw lub rytmem
stymulatorowym oraz z cechami zawegzania drogi wyptywu lewej komory. Nie wylaczata
udzialu pacjenta w badaniu wspottowarzyszaca potwierdzona angiograficznie choroba

wiencowa, planowany zabieg CABG, nadcis$nienie tgtnicze lub cukrzyca.

Wszyscy chorzy byli operowani w trybie planowym w Klinice Kardiochirurgii Akademii
Medycznej w Gdansku (kierownik Kliniki: prof. dr hab. Jan Rogowski). Dane kliniczne
dotyczace rodzaju wszczepionej zastawki, przebiegu samej operacji oraz wczesnego okresu
pooperacyjnego zostaty zebrane na podstawie opisow operacji oraz kart wypisowych z Kliniki
Kardiochirurgii. Przebieg p6zniejszego okresu pooperacyjnego zostal opracowany w oparciu o

ankiety wypetniane przez pacjentéw podczas drugiej kontrolnej wizyty.

Pierwsze badanie echokardiograficzne zostalo przeprowadzone w okresie ok. 2 miesigcy
przed zabiegiem kardiochirurgicznym w Pracowni Echokardiografii I Katedry 1 Kliniki
Kardiologii Akademii Medycznej w Gdansku (kierownik Pracowni: dr Andrzej Koprowski).
Drugie kontrolne badanie zostato przeprowadzone nie wczesniej niz 12 i nie pdzniej niz 24

miesigce od zabiegu wymiany zastawki aortalne;.

2. Badanie echokardiograficzne
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Badanie echokardiograficzne sktadato si¢ z oceny budowy i czynnosci lewej komory oraz
oceny istotnosci stenozy zastawki aortalnej w oparciu o rejestracj¢ przeplywow przez
zastawke aortalng. Rejestracja badan wykonana zostala u wszystkich pacjentéw w podobnych
warunkach otoczenia. Obrazy uzyskane byly w sposob typowy w projekcjach: przymostkowej
w osi diugiej i1 krotkiej oraz koniuszkowej, cztero-, dwu- i tréjjamowej, zgodnie z zaleceniami
Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego. Do oceny wymiaréw lewej komory
wykorzystano obrazy uzyskane z projekcji przymostkowej w osi dlugiej. Pomiaréw

dokonywano zgodnie ze standardami Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego,
metoda leading edge.88 Wszystkie badania echokardiograficzne zostaly zarejestrowane

aparatem Philips Sonos 5500 (oprogramowanie D 2.0) wyposazonym w glowicg s3 o
czestotliwoscei 1,3 — 3,6 MHz. W czasie badan rejestrowany byt jednoczasowo sygnat EKG z
odprowadzen konczynowych. Wszystkie badania echokardiograficzne zostaty zarejestrowane
na dyskach magnetooptycznych. Dokonano pomiaré6w wymiaru koncoworozkurczowego
lewej komory (LVDd), rozkurczowej grubosci przegrody migdzykomorowej (IVSd) i
rozkurczowej grubosci tylnej $ciany lewej komory (PWd) w okresie rozkurczu na poczatku
zespolu QRS. Pomiaru wymiaru koncowoskurczowego lewej komory (LVDd) dokonano na
szczycie wychylenia skurczowego przegrody migdzykomorowej. Uzyskane dane zostaty

wykorzystane do obliczenia parametrow 1 wskaznikéw czynno$ci i budowy lewej komory
serca89. Objetos¢ jamy lewej komory oraz frakcje wyrzutowa lewej komory obliczano
korzystajac ze wzoru Teichholtza. Frakcja skracania wtokien srodkowych (mwFS) czesci

Sciany LV zostala obliczona metoda zaproponowana przez de Simone90; 91.
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Inner shell = ( [L"."I Dd + SWTd/2 + PWTd, 2/’

w 173
—LviDd® --L"-"ID53/} —LVIDs

([LVIDd +5WTd,/2 +PWTd,/2 — [LVIDs +inner shell])
(LVIDd + SWTd/2Z + PWTd,/2) = 100

MWFS5 =

LVIDd — wymiar koncoworozkurczowy jamy lewej komory; LVIDs — wymiar skurczowy jamy lewej komory; SWTd — grubo$¢ rozkurczowa

przegrody migdzykomorowej; PWTd — grubo$¢ rozkurczowa tylnej $ciany;

Masa lewej komory zostala obliczona ze wzoru zaproponowanego przez Deveraux z

uwzglednieniem korekcji anatomicznej92.

LV mass = 0.8 »« (1.04[(LVIDd + PWTd
+SWTd) = (LVIDd)™]) +0.6 g

LVIDd — wymiar koncoworozkurczowy jamy lewej komory; LVIDs — wymiar skurczowy jamy lewej komory; SWTd — grubo$¢ rozkurczowa

przegrody migdzykomorowej; PWTd — grubos¢ rozkurczowa tylnej sciany;

LVM indeksowano do pola powierzchni ciala (LVMI) oraz przez wzrost podniesiony do
potegi 2,7 (LVM/Height297). Wzgledna grubo$¢ Sciany migénia lewej komory (RWT)
obliczono ze wzoru: 2 x PTWd/LVDd (PTW- grubo$¢ rozkurczowa tylnej S$ciany,

LVDd-wymiar rozkurczowy LV) uznajac za norme¢ wartos¢ <0,43.

Ocena istotno$ci zwe¢zenia zastawki aortalnej dokonana zostala za pomoca pomiarow
predkosci przeptywu krwi przez zastawke¢ uzyskanych za pomoca badania doplerowskiego
metoda fali ciaglej z projekcji koniuszkowej pigcio- i trojjamowej oraz z projekcji wysokiej
prawej i $lepa glowica z projekcji nadmostkowej. Do dalszej analizy brano pod uwage
maksymalna zmierzona predkos¢ przez stenotyczna zastawke aortalng Przy uzyciu wzoru

Bernoulliego (z uwzglednieniem predkosci w LVOT) obliczano maksymalny i §redni gradient
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przez zastawkg. Pole czynnej powierzchni uj$cia zastawki aortalnej zostalo obliczone za
pomoca rownania ciagto$ci. Obliczano rowniez wspotczynnik stosunku predkosci krwi w

drodze odptywu migé$nia lewej komory do predkosci krwi przez zastawke aortalng

(VTIlvot/VTIA0)93, 94,

Istnieje wiele kryteriow opisujacych przebudowe migsnia lewej komory. Do ponizszej pracy
wybrano najczesciej prezentowany w literaturze95-97. Echokardiograficznie przerost lewej
komory rozpoznawano w ocenianym materiale w przypadku warto$ci indeksu masy lewe;j
komory (LVMI) przekraczajacego 116 g/m2 dla mezczyzn, a powyzej 104 g/m2 dla kobiet.

Typy geometrii oraz przebudowy lewej komory wéréd badanych chorych klasyfikowane byly
na podstawie wartosci wskaznikow LVMI 1 RWT wedlug nastgpujacych kryteriow  (Rycina

3):
a/ typ prawidtowy LVMI<116 g/m2 dla mezczyzn, a <104 g/m2 dla kobiet; RWT<0,43

b/ przebudowa koncentryczna LVMI<116 g/m2 dla mezczyzn, a LVMI <104 g/m2 dla kobiet;

RWT>0.43

¢/ przerost koncentryczny LVM>116 g/m2 dla mezczyzn, a <104 g/m2 dla kobiet; RWT>0.43

d/ przerost ekscentryczny LVM>116 g/m2 dla mgzczyzn, a <104 g/m2 dla kobiet; RWT<0.43

32



=

<

o

N Koncentryczna Koncentryczny

<

5 o Przebudowa Przerost

£ A (CR) (CH)

X~

B

2

>

C

.G

(o]

(]

9 o .

s < Prawidlowa Ekscentryczny

2 ¢ Geometria Przerost

) (NG) (EH)

@©

c

O

Q2

(o]

N

= =116? >116?
=104? >1047?

33

Indeks masy lewej komory — LVMI (g/m?2)

Rycina 3. Typy przebudowy i przerostu mi¢$nia LK w zaleznosci od LVMI i RTW
Zostata rowniez wykonana analiza spektrum przeptywu przez zastawke mitralng poprzez
umieszczenie bramki probkujacej doplera pulsacyjnego o wymiarach 2-3 mm na szczycie
ptatkéw zastawki mitralnej. Ze spektrum napeiniania LV wyliczono predkos¢ maksymalna
fali wezesnej (E), fali przedsionkowej (A), czas deceleracji fali wczesnej (DT) oraz czas
trwania fali (A). Czas izowolumetrycznego rozkurczu (IVRT) obliczano umieszczajac bramke
doplera pulsacyjnego o wymiarach 3-5 mm w drodze wyptywu LK pomigedzy zastawka
mitralna 1 aortalng. Naptyw z zyl phlucnych obliczano umieszczajac bramke doplera

pulsacyjnego 1-2 cm powyzej ujScia w prawej gornej zyle plucnej rejestrujac falg skurczowa
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(S), rozkurczowa (D) oraz wsteczny przeptyw wywotany skurczem przedsionkow (Ar) 32 Na

podstawie powyzszych parametrow zgodnie z klasyfikacja wedlug Canadian Cardiovascular

Society u wilaczonych do badania pacjentdow wyznaczono nastgpujace typy funkcji
rozkurczowej98 (Tabela 1):

a/ bez zaburzen - norma

b/ tagodna dysfunkcja oraz fagodna/umiarkowana

¢/ umiarkowana dysfunkcja

d/cigezka dysfunkcja
lil;)};ll)(i:::ol(v?elj Naplyw mitralny Zyly plucne
E/A DT(ms) S/D | Ar(ms) | czasAr-czasA(ms)
Norma 1-2 150-200 >1 | <0,35 <20
Lagodna <1 >200 >1 | <0,35 <20
Lagodna/umiarkowana <1 >200 >1 | >0,35 >20
Umiarkowana 1-2 150-200 | 0,5-1 | >0,35 >20
Ciezka >2 <150 <0,5 | 20,35 >20

Tabela 1. Typy funkcji rozkurczowej zaleznie od naptywu mitralnego i zyt ptucnych

Oceniano rowniez predkos¢ ruchu pierScienia mitralnego za pomoca doplera tkankowego
umieszczajac 2 mm bramke¢ probkujaca w czeSci bocznej 1 przysrodkowej pierscienia
mitralnego w projekcji  4-jamowej wyznaczajac predkos¢ maksymalna wczesnego
rozkurczowego ruchu pierécienia mitralnego Em 99 100 (Rycina 4). Wyznaczano stosunek

predkosci wezesnej fali napetniania mitralnego do wezesnej fali ruchu pierscienia mitralnego

— E/Em.

34



35

GRIN 7?1 COMP 7B
1SCH
#/B/C/HS
S:8.1 65BFM

lin.Ch.Serca 29 JUNE Bé
t.Kard. AMG B3:52:38

H3. 2MHZ

11.9CH
_5?7CH

DELAY1 I MS EYERY BB BERTS

Rycina 4. Zapis doplera tkankowego ruchu przysrodkowej czgsci pierscienia mitralnego, Em

predkos¢ wezesnego ruchu rozkurczowego.

Okregzne napigcie koncowoskurczowe migénia lewej komory (ang. circumferential end

systolic stress cESS) bedace miara obciazenia nastepczego bylo obliczane za pomoca modelu

zaproponowanego przez Gaascha’a 101-103
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3. Zmienno$¢ natezenia w cyklu serca powracajacych ech rozproszonych (Cyclic

variation of integrated backscatter - CVIBS)

Badanie ultradzwigkowej charakterystyki tkanek zostalo wykonane u kazdego
wlaczonego do programu pacjenta dwukrotnie przed 1 po operacji wymiany zastawki aortalnej
aparatem Philips Sonos 5500 (oprogramowanie D 2.0). Wykorzystano oprogramowanie
Acoustic Densitometry Agilent Technologies umozliwiajace analiz¢ intensywnos$ci sygnatu
IBS w wybranym przez uzytkownika fragmencie migsnia sercowego (ROI-region of interest)
probkujac migsien lewej komory z czestotliwoscia 30Hz. Bramka probkujaca o ksztatcie
elipsy o wielko$ci stalej dla wszystkich badan umieszczana byla tak, aby wyizolowa¢ sygnat
odbity od wybranego fragmentu migs$nia sercowego unikajac ech granic wsierdzia oraz jasno
swiecacych punktowych obszarow odbijajacych ultradzwigki w samym migs$niu LV. Bramka
probkujaca byta recznie dopasowywana dla kazdej klatki obrazu do obszaru badanego
mig$nia, aby analizowac ten sam obszar miokardium w trakcie cyklu pracy serca. Warto$¢ IBS
byla wyznaczana przez usrednienie intensywnosci powracajacych ech odbitych z obszaru
bramki dla kazdej klatki z analizy obrazu. Analiza odebranego sygnalu pozwolila wigc na
ilosciowe okreslenie intensywno$ci IBS w czasie pelnego cyklu serca z bramkowanego
fragmentu miokardium, co pozwolito wyznaczy¢ warto$¢ amplitudy skurczowo-rozkurczowej
tego sygnatu. Warto§¢ zardwno skurczowa jak i1 rozkurczowa IBS byta usredniana z 4
kolejnych bramek odpowiednio skurczowych (z najnizsza warto$cia IBS) i rozkurczowych (z
najwyzsza wartoscia IBS), a nastgpnie dla réznicy tych wartosci byla wyznaczana wartos¢
amplitudy IBS w cyklu serca, czyli CVIBS (Rycina 5). Wartos¢ CVIBS byta wyznaczana i
usredniana dla kilku cykli serca, co w rezultacie dawato warto$¢ koncowa. Do analizy
wykorzystane zostaty obrazy uzyskane w projekcji przymostkowej w osi dtugiej (Rycina 6).

Dla kazdego pacjenta w celu uzyskania jak najlepszej jakosci obrazéw indywidualnie zostata
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dobrana warto§¢ wzmocnien (gain i TGC - time gain compensation) oraz gigbokos¢ obrazu.
Parametry te byty takie same dla tego samego pacjenta podczas badania wstepnego oraz
kontrolnego. Kazde badanie bylo zarchiwizowane w formie cyfrowej na dyskach
magneto-optycznych. Bramka probkujaca umieszczona byla w segmentach sSrodkowych
przegrody migdzykomorowej oraz tylnej Sciany lewej komory. Powtarzalno$¢ i odtwarzalnos¢

(zmienno$¢ tego samego badacza oraz pomig¢dzy badaczami) analizy CVIBS testowana byla

przed podjgciem tego projektu 1 uznana zastata za zadawalaj aca>0, 104,

Wartos$¢ amplitudy cyklicznej
zmiennoscirozproszonych
wstecznie ech toréznica
pomiedzy skurczowymi i
rozkurczowymi wartosciami

Krzywa wartosci IBS

% ROZKURCZ SKURCZ ROZKURCZ
o
2
>
N
X
CZAS | i
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Rycina 5 . Schematyczne przedstawienie obliczania wartosci CVIBS

SAMPLE #

Rycina 6. Obraz zapisu krzywej CVIBS z segmentow $rodkowych przegrody m-k i $ciany

tylnej uzyskanych w osi dtugiej przymostkowe;.

4. Izolacja DNA i badania molekularne
Badania molekularne wykonywano w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Genetyki AMG
(kierownik prof. dr hab. Janusz Limon). Material stanowita krew obwodowa pobrana do

proboéwki zawierajacej etylenodwuaminoczterooctan (EDTA). Izolacji genomowego DNA z
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krwi obwodowej dokonano wykorzystujac trawienie proteinaza K, a nastgpnie ekstrakcje
fenolem/chloroformem 1 precypitacj¢ etanolem. Po rozpuszczeniu w wodzie podwojnie

destylowanej rozcienczano roztwor do stezenia 30ng/pl wg pomiaru spektrofotometrycznego.

4.1. Polimorfizm inercyjno/dylecyjny genu enzymu konwertujacego ACE

Badanie polimorfizmu /D genu ACE wykonano za pomoca tancuchowej reakcji
polimerazy DNA (PCR- polymerase chain reaction) metoda wg Rigat i wsp/8. W zaleznosci

od obecnosci w amplifikowanym regionie genu fragmentu 287 pz na podstawie obrazu
elektroforetycznego uzyskanych produktéw PCR, na 2% zelach agarozowych barwionych
bromkiem etydyny, identyfikowano w $wietle UV allele 7 i D. Ze wzgledu na opisywana
preferencje do amplifikacji krotszych fragmentéw (allel D) 1 zwiazana z tym mozliwoscia
btednego okreslenia heterozygoty ID jako homozygoty DD, wszystkie wyniki DD

potwierdzano reakcja PCR z parg starteréw specyficzna dla allelu I, zgodnie z metoda opisana

przez Linpaintner i wspl105.

4.2. Polimorfizm 41166C genu kodujacego receptor AT1
Badanie polimorfizmu 47166C genu receptora ATl wykonano z wykorzystaniem
techniki RFLP-PCR (RFLP- restriction fragment length polymorphism) zgodnie z

modyfikacja metody wg Bellwon i wsp.100

Uzyskany produkt reakcji PCR (440 pz) poddawano trawieniu enzymem restrykcyjnym Ddel
(Fermentas Life Sciences), wedtug procedury zalecanej przez producenta. Produkty trawienia

nanoszono na zele agarozowe 2% barwione bromkiem etydyny i poddawano rozdzialowi
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elektroforetycznemu. Na podstawie wzoru prazkow identyfikowano trzy rozne genotypy: A4,

AC i CC (Rycina 7).

I Al s A SRS S S

Rycina 7. Przyktadowy zel agarozowy, wybarwiony bromkiem etydyny. Zamplifikowane

fragmenty genu receptora AT1 trawiono w poszukiwaniu polimorfizmu A7166C.

M 1-marker wielkos$ci; Sciezki 2-7 — wybrane probki poddane trawieniu; 8-kontrola negatywna.

5. Metody analizy statystycznej

Rozktad zmiennych ciaglych pod katem jego zgodno$ci z rozktadem normalnym
testowano stosujac test Kotmogorowa-Smirnowa. Znamienno$¢ statystyczna réznic migdzy
srednimi zmiennych zaleznych o rozktadzie normalnym oceniano testem t-Studenta, a dla
zmiennych zaleznych o rozkladzie nie zgodnym z normalnym testem kolejnosci par
Wilcoxona. Zmienne niezalezne o rozkladzie normalnym testowano za pomoc testu
t-Studenta, a $rednie zmienne o rozktadzie r6znym od normalnego testem U Mana Whitneya.

W przypadku poréwnywania wigcej niz dwoch $rednich postugiwano si¢ testem wariancji
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ANOVA/MANOVA z testem post hoc poprawka Bonferoniego lub testem Kruskala-Wallisa.

Zmienne kategoryczne oceniano za pomoca testu chiZ Pearsona, a dla tablic dwudzielnych z

poprawka Yatesa. Test chi2 zostal réwniez uzyty do analizy zgodnoéci uzyskanych rozkladow

genotypéw z réwnowaga Hardy-Weinberga oraz dla porownania rozkltadow genotypow
migdzy poszczegdlnymi podgrupami. Korelacje oceniano dla zmiennych o rozktadzie
normalnym testem korelacji Persona, a dla zmiennych o rozktadzie r6znym od normalnego
testem Spearmana. Dla oceny zwiazku wybranych parametrow ze stopniem wstecznej
przebudowy zastosowano metode wieloczynnikowej regresji logistyczne;.

Wszystkie wyniki podano jako $rednie arytmetyczne + odchylenie standardowe lub jako
proporcje. Obliczenia statystyczne zostaly wykonane za pomoca programu STATISTICA for
Windows, wersja 5.1 (StatSoft, Stany Zjednoczone). Wartos¢ p<0.05 przyjeto za statystycznie

znamienna.

IV. WYNIKI

1. WYJSCIOWA CHARAKTERYSTYKA GRUPY PACJENTOW PRZED
OPERACJA WYMIANY ZASTAWKI AORTALNEJ

1.1. Ogolna charakterystyka kliniczna
Grupa pacjentow spetiajacych kryteria wlaczenia, u ktorych przeprowadzono pelne
przewidziane protokotem projektu badanie echokardiograficzne 1 u ktérych wykonano

operacj¢ wymiany zastawki aortalnej w okresie ponad roku od planowanej wizyty kontrolnej
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stanowila wyjsciowo 73 osoby. Z powyzszej grupy wykluczono z wiaczenia do dalszego
badania 15 pacjentow:

- 5 pacjentéw nie wyrazito zgody na kontrolne badanie echokardiograficzne

- 3 osoby wykluczono z powodu rytmu stymulatorowego - miaty wszczepiony stymulator
serca w wyniku powiktan operacji wymiany zastawki aortalnej

- 2 osoby podczas badania kontrolnego mialy migotanie przedsionkéw

- u 1 pacjentki podczas badania kontrolnego stwierdzono masywna niedomykalno$¢
okotozastawkowa aortalng z niestabilnym pierscieniem sztucznej biologicznej zastawki
aortalnej (chora reoperowana w trybie pilnym)

- u | pacjenta stwierdzono aktywny proces zapalenia wsierdzia z wegetacjami na sztucznej
biologiczne] zastawce aortalnej z towarzyszaca masywna niedomykalnoscia tej zastawki
(chory reoperowany w trybie przy$pieszonym)

- 3 osoby zmarly w okresie obserwacji - dwie z powiktan krwotocznych, u jednej osoby
przyczyna zgonu byla nieznana

Ostatecznie do projektu wiaczono 58 0séb, co stanowito 80% grupy wyjsciowej. Sredni wiek
badanych pacjentéw wynosit 68 + 10 lat, mezczyzn byto 40 (69%) a kobiet 18 (31%). Sredni
czas obserwacji wynosit 18+5 miesigcy - nie mniej niz 12 miesigcy nie dtuzej niz 24 miesiace
od wymiany zastawki aortalnej. Wszczepiono 25 mechanicznych sztucznych protez w pozycje
aortalng oraz 32 biologiczne stentowe zastawki i jedna bezstentowa - §redni rozmiar zastawek
23+2 mm (18 pacjentéw, tj. 31% otrzymato zastawki o rozmiarze < 23mm). Sredni czas
krazenia pozaustrojowego wynidst 108+31minut. U 27 0so6b tj. 46% okres pooperacyjny byt
powiktany (nadmierne krwawienia, napady AF czy objawy zespolu matego rzutu).
Roéwnoczesna operacj¢ pomostowania naczyn wiencowych (CABG) przeprowadzono u 17

0sob, tj. 29%.
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Podczas wizyty kontrolnej 10 pacjentow tj 17% nie zglaszato poprawy po operacji lub czuto
si¢ gorzej niz przed operacja wymiany zastawki aortalnej. W trakcie obserwacji 7 0sob t;.
12% chorych byto hospitalizowanych z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego lub
powiktan doustnego leczenia przeciwkrzepliwego — dwukrotnie przyczyna hospitalizacji byto
krwawienie z przewodu pokarmowego, dwukrotnie przyczyna byl krwiomocz, jeden z
chorych wymagal pobytu w szpitalu z powodu udaru moézgu, a dwdch pacjentéw byto
hospitalizowanych z powodu objawdéw miazdzycy zarostowej tetnic konczyn dolnych.

Charakterystyka kliniczna badanej grupy zawarta zostata w Tabeli 2.

Wiek (lata) 68+10
Kobiety n (%) 18 (31%)
Mezczyzni n (%) 40 (69%)
Masa ciala (kg) 75+1
Wzrost (¢cm) 167+9
BMI (kg/m2) 26,6+2,9
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BSA (m2) 1,8+0,2
HR (u/min) 73+12
SBP (mmHg) 130+14
DBP (mmHg) 7611
Mean BP (mmHg) 94+12
NYHA n (%)

I 4 (7%)
I 31(53%)
I-1v 23(40%)
Nadci$nienie tetnicze n (%) 27 (46%)
Choroba wiencowa n (%) 24 (41%)
CCS n (%)

I 29 (50%)
I 27 (46,5%)
MI-1v 2(3,5%)
Cukrzyca n (%) 7 (12%)
Nadci$nienie tetnicze + choroba wiencowa 14 (24%)

Tabela 2. Charakterystyka kliniczna badanej grupy

44

Wybrane parametry echokardiograficzne struktury lewej komory oraz istotnosci stenozy

aortalnej pacjentow stanowiacych badana grupe umieszczone sa w Tabeli 3.

IVSd (mm) 14+3
LVIDd (mm) 4749
PWTd (mm) 1342
LVISd (mm) 31+2
RWT 0,6+0,17
LVM (g) 262488
LVMI (g/m2) 143445
LVM/Heigh2,7 65+20
LVEF (%) 72413
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FS (%) 369
V Ao max (cm/s) 460+83
PG max (mmHg) 87+13
PG mean (mmHg) 56+22
AVA (cm?2) 0,8+0,3
AVA index (cm2/m?2) 0,4+0,15
Ratio VTljyot /VTIA 0,24+0,1
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Tabela 3. Wybrane parametry echokardiograficzne struktury lewej komory oraz istotnosci

stenozy aortalne;j.
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1.2. Analiza wybranych wyjsciowych parametrow echokardiograficznych oraz wartos$ci
zmiennoSci natezenia w cyklu serca powracajacych ech rozproszonych (CVIBS) w

zaleznosci od plci

Srednia warto$§¢ amplitudy zmienno$ci natezenia w cyklu serca powracajacych ech
rozproszonych (CVIBS) wyjsciowo wynosita dla przegrody miedzykomorowej 5,4+1,6 dB, a
dla $ciany tylnej 6,1+2,0 dB. Srednia warto$¢ CVIBS dla migénia lewej komory u pacjentow
ze stenoza zastawki aortalnej przed zabiegiem wymiany tej zastawki wynosito 5,8+1,7dB.
Parametry kliniczne oraz echokardiograficzne zostaly porownane pomigdzy kobietami
a mezczyznami. W badanej grupie kobiety byly istotnie starsze od mezczyzn. Nie byto
istotnych statystycznie roznic w zaleznos$ci od pici w zakresie ci$nienia tetniczego krwi, akcji
serca czy BMI (Tabela 4). Nie byto istotnych réznic pomigdzy kobietami a mezczyznami w
zakresie wymiarOw jam serca (Tabela 5) oraz parametréw funkcji skurczowej (Tabela 6) czy
masy lewej komory (Tabela 7). Jedynie statystycznie istotnie mezczyzni mieli wigkszy
wymiar czg$ci wstepujacej aorty. Pole powierzchni zastawki aortalnej, indeks pola

powierzchni zastawki aortalnej oraz wskaznik VTI|yot/VTIA nie roznity sig istotnie w

zaleznos$ci od pici. Predkosci 1 gradienty przez stenotyczna zastawke aortalna bylty podobne
zarowno dla kobiet jak i dla mezczyzn (Tabela 8). Nie byto rowniez istotnych réznic w
zakresie parametréw rozkurczu migsnia lewej komory (Tabela 9). Wartos¢ amplitudy
zmienno$ci natgzenia w cyklu serca wstecznie powracajacych ech rozproszonych (CVIBS) nie

roznila sig statystycznie pomigdzy kobietami a m¢zczyznami (Tabela 10).

Kobiety | Mezczyzni p
Wiek (lata) 7246 65+11 <0,05
Waga (kg) 68+11 78+7 <0,001
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BMI (kg/mz) 27+3,3 26,4+2.8 NS
BSA (m2) 1,7+0,2 1,9+0,1 <0,001
HR (u/min) 75+11 72+12 NS
SBP (mmHg) 129£16 | 130+19 NS
DBP (mmHg) 76+8 76+12 NS
Mean BP (mmHg) 9449 94+13 NS
Tabela 4. Dane kliniczne w zaleznosci od pfci.
Kobiety Mezczyzni p
IVSDd (mm) 1442 1443 NS
LVDd (mm) 4449 48+8 NS
PWDd (mm) 1342 13+2 NS
LVSs (mm) 30+11 31=£10 NS
LA (mm) 39+6 41+6 NS
Ao (mm) 37+6 41+6 <0,05

Tabela 5. Wybrane wymiary echokardiograficzne w zaleznosci od pfci.

Dodatkowe parametry | Kobiety | Mezczyzni | p

EF (%) 7114 72+12 NS
FS (%) 35+11 3649 NS
mwFS (%) 11,6£2,8 | 12,4+£3,2 | NS
cESS (kdynes/cm2) 93+47 102455 | NS
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Tabela 6. Wybrane echokardiograficzne parametry funkcji skurczowej mig$nia lewej komory.

Kobiety Mezczyzni p
RWT 0,63+0,21 0,57+0,15 | NS
LVM (g) 233469 275+94 NS
LVMI (g/m2) 139440 145+47 NS
LVM/Height 2,7 68+19 64+21 NS
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Tabela 7. Wybrane parametry dotyczace przebudowy i przerostu migsnia lewej komory w
zaleznosci od pfci.

Kobiety | Mezczyzni | p
V Ao max (cm/s) 480+83 450+84 NS
VTI Ao (cm) 109+32 100£25 NS
VTI Ivot (¢cm) 26+7 22+6 NS
RatioVTI}yot/VTIAo | 0,26+0,11 | 0,23+0,06 | NS
AVA (cm2) 0,7+0,3 0,8+0,2 NS
AVA/BSA (cm2/m2) | 0,42+0,17 | 0,42+0,10 | NS
PG max (mmHg) 93433 84430 NS
PG mean (mmHg) 61+25 53+20 NS

Tabela 8. Echokardiograficzne parametry istotnos$ci stenozy zastawki aortalne;.

Kobiety Mezczyzni p
IVRT (ms) 100£20 97421 NS
E (cm/s) 79421 76124 NS
A (cm/s) 1054+22 77428 <0,05
E/A 0,8+0,5 1,3+1,1 NS
DT (ms) 279+111 237485 NS
A time (ms) 149+22 129+28 NS
S (cm/s) 55+12 52+17 NS
D (cm/s) 42422 40+13 NS
S/D 1,6+0,6 1,5+0,6 NS
Ar (cm/s) 27+4 29+7 NS
Em (cm/s) 7,9+2.,4 7,2+2.,4 NS
E/Em 11,049 11,9+6,6 NS

Tabela 9. Echokardiograficzne parametry rozkurczu w zalezno$ci od plci.

Kobiety | Mezczyzni | p

CVIBS SEPT (dB) 5,3£1,6 5,5+1,7 NS

CVIBS POST (dB) 59422 62+1,8 | NS
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CVIBS mean (dB) 5,6+1,8 5,8+1,7 NS

Tabela 10. Warto$¢ amplitudy zmiennos$ci natgzenia w cyklu serca powracajacych ech
rozproszonych (CVIBS) w zalezno$ci od pici.

1.3. Analiza rodzajow przebudowy mig¢snia lewej komory

e u 43 pacjentow, tj 74% wartos¢ LVMI byla powyzej normy, czyli wystgpowat przerost
mig$nia lewej komory serca
Nie wykazano korelacji pomigdzy istotnoscia stenozy zastawki aortalnej wyrazonej jako

predkos¢ maksymalna przez zastawke aortalng VA, max, pole powierzchni AVA czy
VTlyot/VTIAo z zaawansowaniem przerostu migsnia lewej komory (LVM 1 LVMI).

Wykazano jedynie dodatnig istotna statystycznie korelacj¢ gradientow cisnien przez zastawke
zaroOwno maksymalnego jak 1 $redniego (PG max 1 mean) z gruboscia przegrody
migdzykomorowej i $ciany tylnej (dla IVS r=0,32 p<0,05; r=0,34 p<0,05 odpowiednio PG
max i mean, a dla PW r= 0,36 p<0,05; r=0,34 p<0,05 odpowiednio PG max i mean).
Dodatkowo wykazano dodatnia korelacj¢ pomigdzy cEES a LVM 1 LVMI (=0,33 p<0,05
oraz 1=0,35 p<0,05 odpowiednio dla LVM i LVMI)
e Rozktad typéw przebudowy w catej badanej grupie wyjsciowo byt nastepujacy:

Prawidlowa geometria lewej komory (NG) - 3 pacjentow (5,2%); koncentryczna przebudowa
(CR) 20 pacjentow (34,5%); koncentryczny przerost (CH) 28 pacjentow (48,3%);

ekscentryczny przerost (EH) 7 pacjentow (12,1%) (Rycina 8).
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Rycina 8. Rozklad r6znych typdéw przebudowy lewej komory serca w grupie badane;j
e Roéznica w rozktadzie roznych rodzajow przebudowy lewej komory w grupie

wyj$ciowej zaleznie od ptci (Rycina 9):

Rycina 9. Rozktad réznych typow przebudowy lewej komory w zaleznosci od pici.

Roéznice rozktadu réznych typow przerostu w zaleznosci od plci w tescie Chi2 Pearsona nie

byly statystycznie znamienne: (Chi2 =5,0; p NS).
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1.4. Analiza zaburzen funkcji rozkurczowej mig¢snia lewej komory serca

e Rozktad typoéw zaburzen funkcji rozkurczowej migsnia lewej komory w catej badanej
grupie wyj$ciowo byl nastepujacy:
Prawidlowa funkcja rozkurczowa (ND) - 13 pacjentow (22,4%), tagodna oraz
tagodna/umiarkowana dysfunkcja rozkurczowa (DR) - 34 chorych (59%), umiarkowana
dysfunkcja rozkurczowa (PF) - 6 chorych (10,2%), a z zawansowanym istotnym zaburzeniem

funkcji rozkurczowej (RF) - 5 pacjentéw (8,4%) (Rycina 10).

Rycina 10. Rozktad roznych typdéw zaburzen rozkurczu lewej komory w grupie badane;.

e Ocena roznic w rozkladzie r6znych rodzajow zaburzen rozkurczu w grupie wyjsciowe;j

zaleznie od ptci (Rycina 11):
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Rycina 11. Rozktad r6znych typdéw zaburzen rozkurczu lewej komory w zaleznosci od plci.

Roznice rozktadu roznych typdw rozkurczu w zaleznosci od ptci w tescie Chi2 Pearsona byty
istotne statystycznie — bardziej zaawansowane formy zaburzen rozkurczu (typu
pseudonormalnego i restrykcyjnego) migsnia lewej komory czg$ciej wystgpowaty u kobiet.
(Chi2 = 8,3; p < 0,05).

Czgsto$¢ rozktadu choroby wiencowej, nadcisnienia tgtniczego czy cukrzycy nie
roznila sig istotnie statystycznie w zaleznosci od pici. Nie bylo rowniez istotnych statystycznie

r6znic w rozktadzie réznych typdw przerostu u pacjentoéw w zaleznosci od wspotistnienia lub

nie choroby wiencowej, nadcisnienia te¢tniczego czy cukrzycy. Réznice rozktadu réznych
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typdw rozkurczu nie byly réwniez istotne statystycznie u pacjentow z lub bez choroby

wiencowej, nadci$nienia tgtniczego czy cukrzycy.

1.5. Analiza wyjSciowych warto$ci amplitudy zmiennosci natezenia w cyklu serca

wstecznie powracajacych ech rozproszonych (CVIBS)

e Warto$¢ amplitudy zmiennosci natezenia w cyklu serca wstecznie powracajacych ech
rozproszonych (CVIBS) byla istotnie statystycznie mniejsza u pacjentow z
ekscentrycznym przerostem (EH) niz u pacjentdow z innymi typami przebudowy
mig$nia lewej komory (p<0,05) (Rycina 12).

e Warto$¢ amplitudy zmiennosci natezenia w cyklu serca wstecznie powracajacych ech
rozproszonych (CVIBS) nie réznila si¢ istotnie statystycznie u pacjentow z ré6znym
zaawansowaniem dysfunkcji rozkurczowej migé$nia lewej komory oraz z prawidlowa

funkcja rozkurczowa (Rycina 13).
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* p <0,05
* *
NG CR CH EH EH vs.CR, CH
CVIBS SEPT | 62+1,8 |59+1,7 |54+1,7 |3.9+1,8 p<0,05
CVIBS POST | 6,6+1,6 |6,8+2,0 | 6,1+2,0 |3,942.0 p<0,05
CVIBS mean | 6,4+1,6 |63+1,7 |5,7+1,7 |3,9+1.8 p<0,05

Rycina 12. Rozktad wartosci CVIBS w r6znych typach przebudowy lewej komory

ND DR PF RF RF vs. PF, DR, ND
CVIBS SEPT 5,5¢1,7 | 5,6+1,6 | 4,8+1,9 | 4,5+1,8 NS
CVIBS POST | 63420 | 6,542,0 | 4,7+2,1 | 4,6+2,0 NS
CVIBS mean 5,9+1,7 | 6,0£1,7 | 4,75+1,9 | 4,55+1,8 NS
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Rycina 13. Rozktad wartosci CVIBS w roznych typach zaburzen rozkurczu lewej komory

1.6. Analiza korelacji warto$ci amplitudy zmiennosci natezenia w cyklu serca
powracajacych ech rozproszonych (CVIBS) z parametrami echokardiograficznymi

funkcji lewej komory oraz zaawansowania stenozy aortalnej

Wykazano nastgpujace korelacje:

- dodatnig korelacj¢ warto$ci CVIBS zarowno dla przegrody m-k (CVIBS SEPT) jak i $ciany
tylnej (CVIBS POST) z frakcja wyrzutowa lewej komory LVEF (odpowiednio r=0,32; p<0,05
1r=0,35; p<0,05) (Rycina 14)

Rycina 14. Korelacja CVIBS dla przegrody m-k (A) i dla $ciany tylnej (B) z frakcja

wyrzutowa lewej komory
- uyjemne korelacje CVIBS zaréwno dla przegrody m-k jak i S$ciany tylnej z LVM

(odpowiednio r=-0,31; p<0,05 i r=-0,24; p<0,05) oraz z LVMI (odpowiednio r=-0,34; p<0,05
11=-0,27; p<0,05) (Rycina 151 16).
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Rycinal5. Korelacja CVIBS dla przegrody m-k (A) i dla $ciany tylnej (B) z masa mig$nia

lewej komory

Rycina 16. Korelacja CVIBS dla przegrody m-k (A) i dla $ciany tylnej (B) z indeksem masy

lewej komory

- dodatnia korelacj¢ CVIBS zarowno dla przegrody m-k jak i $ciany tylnej z maksymalna
predkoscia wezesnego rozkurczowego ruchu pierscienia (Em) (odpowiednio r=0,5; p<0,05 i

=0,42; p<0,05) oraz ujemna korelacj¢ ze stosunkiem wczesnej fali napeiniania mitralnego do
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wczesnej fali ruchu pier$cienia mitralnego (E/Em) (odpowiednio r=-0,39; p<0,05 i r=-0,44;

p<0,05) (Rycina 17 1 18).

Rycina 17. Korelacja CVIBS dla przegrody m-k (A) i dla $ciany tylnej (B) z maksymalna

predkoscia wezesnego rozkurczowego ruchu pierscienia (Em)

Rycina 18. Korelacja CVIBS dla przegrody m-k (A) i dla $ciany tylnej (B) ze stosunkiem

wczesnej fali napetniania mitralnego do wezesnej fali ruchu pierscienia mitralnego
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- obserwowano rowniez ujemng korelacj¢ CVIBS zaréwno dla przegrody m-k jak i $ciany
tylnej z okreznym napigciem koncowoskurczowym migénia lewej komory (cESS)

(odpowiednio r=-0,36; p<0,05 1 r=-0,39; p<0,05) (Rycina 19)

Rycina 19. Korelacja CVIBS dla przegrody m-k (A) dla $ciany tylnej (B) z okr¢znym

napigciem koncowoskurczowym migsnia lewej komory

Nie wykazano korelacji wartosci amplitudy zmienno$ci natgzenia w cyklu serca
powracajacych ech rozproszonych (CVIBS) z innymi niz Em parametrami rozkurczu
(naptywu mitralnego i z zyt ptucnych) jak réwniez z echokardiograficznymi parametrami

opisujacymi zaawansowanie stenozy aortalnej (VTIp g, VIjyot, AVA, Ratio VIIjyot/ VT Ao

PG maks. i $r.).

1.7. Zaleznosci rodzaju i wielko$ci wszczepianych zastawek od wieku i plci
Rozmiary implantowane zastawek biologicznych i mechanicznych roznity si¢ istotnie
statystycznie - §redni rozmiar biologicznych zastawek to 22+1,3 mm a mechanicznych 23+1,8

mm (p<0,05).
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Biologiczng zastawke implantowano istotnie statystycznie starszym pacjentom — S$rednia
wieku chorych, ktorym wszczepiono zastawke biologiczna to 75+5 lat, a $Srednia wieku

chorych z mechaniczng proteza zastawki aortalnej to 58+8 lat (p<<0,001).

Roéznica rozktadu biologicznych i mechanicznych typow zastawek byta istotna

statystycznie w zalezno$ci od plci — wigcej biologicznych zastawek wszczepiono u kobiet

(Ch2 Pearsona z poprawka Yatesa 7.4 ; p<0,05) (Tabela 11)

Pleé Biologiczna Mechaniczna
Kobiety n (%) 15 (83%) 3 (17%)
Mezczyzni  n (%) 18 (45%) 22 (55%)

Tabela 11. Rozktad biologicznych i mechanicznych zastawek w zaleznosci od pftci

Nie bylo réznic w wielkosci implantowanych zastawek w zaleznosci od plci oraz

roznic w rozktadzie zastawek < 23mm lub >23 mm w zaleznos$ci od pici ( Ch2 Pearsona z

poprawka Yatesa 2,2; p NS) (Tabela 12)

Pleé >23mm <23mm
Kobiety n (%) 12 (66%) 6 (34%)
28 (70%) 12 (30%)

Mezczyzni  n (%)

Tabela 12. Rozktad wielko$ci implantowanych zastawek w zaleznosci od ptci

Starsi pacjenci otrzymywali mniejsze rozmiary zastawek — korelacja porzadku rang

Spearmana r=-0,37; p<0,05 (r=-0,30 dla kobiet; r=-0,58 dla mezczyzn) (Rycina 20).
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Rycina 20. Korelacja porzadku rang Spearmana dla rozmiaru implantowanej zastawki i wieku

pacjentow

2. POROWNANIE DANYCH KLINICZNYCH I ECHOKARDIOGRAFICZNYCH
PRZED I PO WYMIANIE ZASTAWKI AORTALNEJ DLA CALEJ BADANEJ
GRUPY I W PODGRUPACH ZALEZNYCH OD PLCI I RODZAJU WSZCZEPIONEJ
ZASTAWKI

2.1. Dane kliniczne

2.1.1. Poréwnanie wybranych danych klinicznych przed i po AVR

W badanej grupie pacjentow po wymianie zastawki aortalnej obserwowano
statystycznie istotny wzrost ci$nienia tgtniczego oraz wagi ciala (Tabela 13). Po podziale na

pte¢ znamienno$¢ statystyczna utrzymywata si¢ jedynie w zakresie SBP oraz mean BP u
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kobiet (Tabela 14). Po podziale w zalezno$ci od rodzaju wszczepionej zastawki znamienno$¢
statystyczna utrzymywata si¢ jedynie w zakresie SBP u pacjentow z implantowanymi
mechanicznymi zastawkami. (Tabela 15). Porownano rowniez wartosci powstate z rdznic

przed i po AVR (delty).

Dane kliniczne Przed AVR Po AVR p
HR (u/min) 73£12 71£10 NS
SBP (mmHg) 130+141 141+18 <0,05
DBP (mmHg) 7611 80+12 <0,05
Mean BP (mmHg) 94+12 101+13 <0,05
Waga (kg) 75+11 78+11 <0,001
BMI (kg/m2) 26,6+2,9 27,9+3,3 | <0,001
BSA (m?2) 1,840,2 1,9+0,2 <0,001

Tabela 13. Wybrane dane kliniczne przed 1 po operacji wymiany zastawki.

Kobiety Mezczyzni

Dane kliniczne Przed AVR Po AVR P Przed AVR Po AVR p
HR (u/min) 75+11 72+11 NS 72+12 70£10 NS
SBP (mmHg) 129+16 149+15 <0,05 130+19 137+19 NS
DBP (mmHg) 76+8 83+14 NS 76+12 7911 NS
mean BP (mmHg) 94+9 105+12 <0,05 94+13 98+12 NS
Masa ciala (kg) 68+11 72+10 <0,05 78+7 81«£11 <0,001
BMI (kg/m2) 27433 28,7£3,2 | <0,05 26,4+2,8 27,6+3,2 <0,001

Wartosci delt powyzszych parametrow nie rozZnily sie istotnie statystycznie
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Tabela 14. Wybrane dane kliniczne przed i po operacji wymiany zastawki w zalezno$ci od

ptci
Biologiczna Mechaniczna
Dane Kkliniczne Przed AVR Po AVR P Przed AVR Po AVR p
HR (u/min) 73+12 72+11 NS 72+12 70+10 NS
SBP (mmHg) 131£19 141£18 NS 130+17,1 140£19 <0,05
DBP (mmHg) 76+10 81+13 NS 76+11 80+12 NS
mean BP (mmHg) 95+12 101+13 NS 94+12 100+12 <0,05
Masa ciala (kg) 74+11 78+13 <0,001 75+11 78+10 <0,001
BMI (kg/m2) 25+2 2743 <0,001 27,5+2,9 28,8+3,1 <0,05

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie

Tabela 15. Wybrane dane kliniczne przed i po operacji wymiany zastawki w zaleznos$ci od
rodzaju implantowanej protezy

Obserwowano wzrost skurczowego cisnienia tgtniczego $rednio o 10%, a $redniego o 9% po
operacji wymiany zastawki aortalnej. U 38 pacjentow tj 65% obserwowano wzrost
skurczowego cisnienia tetniczego w stosunku do ci$nienia sprzed AVR. U 25 pacjentoéw, tj
43% chorych przed AVR skurczowe cisnienie tgtnicze bylo powyzej 130 mmHg. Az u 41
chorych tj 71% pacjentéw skurczowe cisnienie tetnicze po operacji AVR bylo powyzej 130
mmHg.

U chorych, u ktorych po operacji AVR doszto do wzrostu SBP w poréwnaniu do
pomiaréw sprzed AVR redukcja LVM 1 LVMI byla istotnie statystycznie mniejsza w
poréwnaniu do podgrupy chorych bez wzrostu SBP (redukcja LVM odpowiednio o 49+56g vs

92489 g; p<0,05; redukcja LVMI odpowiednio o 30432 g/m2 vs 50+45 g/m2; p<0,05).
Wartos¢ CVIBS nie rdznita si¢ przed 1 po AVR w obu podgrupach w zaleznos$ci od wzrostu

lub nie skurczowego cisnienia tgtniczego po AVR.

2.1.2 Zmiana klasy funkcjonalnej NYHA w wyniku operacji wymiany zwezZonej
zastawki aortalnej

Tylko 4 pacjentow sposrdd chorych majacych objawy kliniczne przed AVR pozostato po
operacji AVR w tej samej klasie funkcjonalnej NYHA. Oznacza to, Zze u znacznej wigkszos$ci

pacjentow poddanych AVR doszto do poprawy klasy funkcjonalnej NYHA (Rycina 21).
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Rycina 21. Zmiana klasy funkcjonalnej NYHA przed i po zabiegu AVR

\Y

2.2. Parametry echokardiograficzne — wymiary lewej komory, lewego przedsionka i

aorty

Po wymianie zastawki aortalnej obserwowano statystycznie istotne zmniejszenie grubosci

scian oraz wymiaréw jamy lewej komory (Tabela 16). Po podziale badanej grupy w

zaleznosci od plci 1 rodzaju wszczepionej zastawki znamiennie istotne zmniejszenie wymiaru

koncoworozkurczowego lewej komory wystepowato jedynie u mezczyzn 1 u pacjentow z

biologiczna proteza (Tabela 17 1 18). Dodatkowo istotnie statystycznie szersza byta po AVR

aorta wstgpujaca u kobiet oraz w podgrupie chorych z implantowana mechaniczng proteza.

Wymiary

Przed AVR

Po AVR

IVSd (mm)

14+3

13+2

<0,001
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LVDd (mm) 47+9 44+6 <0,001
PWd (mm) 13+2 1242 <0,001
LVDs (mm) 31+10 27+6 <0,001
LA (mm) 40+6 41+5 NS
Asc Ao (mm) 39+6 40+5 NS

Tabela 16. Wybrane parametry echokardiograficzne przed i po operacji wymiany zastawki w
zaleznosci od rodzaju implantowanej protezy

Kobiety Mezczyzni

Wymiary Echo Przed AVR | Po AVR p Przed AVR | Po AVR p
IVSd (mm) 142 12+2 <0,001 1443 12+2 <0,001
LVDd (mm) 4429 42+5 NS 4848 45+6 <0,05
PWd (mm) 1342 12+2 <0,001 1342 1242 <0,001
LVDs (mm) 30+11 2545 <0,05 3110 27+7 <0,001
LA (mm) 49+6 40+5 NS 4146 4246 NS
Asc Ao (mm) 3746 39+6 <0,05 4146 4145 NS

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie

Tabela 17. Wybrane parametry echokardiograficzne przed i po operacji wymiany zastawki w
zalezno$ci od ptci

Biologiczna Mechaniczna

Wymiary Echo Przed AVR | Po AVR p Przed AVR | Po AVR p
IVSd (mm) 14+1,9 12£1,4 | <0,001 15+3 13£2 <0,05
LVDd (mm) 48+7,5 46+5,6 <0,05 46+10 43+7 NS
PWd (mm) 13+1,5 11+1,2 | <0,001 1443 1242 <0,001
LVDs (mm) 32+8,9 2846,7 | <0,001 30+11 26+6 <0,05
LA (mm) 39455 40+5,5 NS 41+7 42+5 NS
Asc Ao (mm) 42+6 42+6 NS 37,5+5 39+4 <0,05

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie

Tabela 18. Wybrane parametry echokardiograficzne przed i po operacji wymiany zastawki w
zaleznosci od rodzaju implantowanej protezy.
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2.3. Masa mig$nia lewej komory
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Po operacji wymiany zastawki aortalnej obserwowano znamienng statystycznie redukcje masy

lewej komory jak i indeksu masy lewej komory (Tabela 19). Redukcja ta byla obserwowana

rowniez w podgrupach pacjentdow w zaleznoSci od plci i rodzaju wszczepionej protezy

(Tabela 201 21).

Przed AVR | PoAVR | p
RWT 0,59+0,17 | 0,554014 | NS
LVM (g) 262488 | 19858 | <0,001
LVMI (g/m2) 143+45 106+29 | <0,001
LVM/Height
ey E 65+20 4914 | <0,001

Tabela 19. Wartosci parametrow opisujacych masg lewej komory przed i po operacji wymiany

zastawki aortalne;j.

Kobiety Mezczyzni
Przed AVR Po AVR p Przed AVR Po AVR p
RWT 0,63+0,21 0,6+0,15 NS 0,57+0,15 0,5+0,13 NS
LVM (g) 233+69 181443 <0,05 275+94 206+63 <0,001
LVMI (g/m2) 139+40 105+26 <0,001 145+47 106+31 <0,001
LVM/Height 2,7 68+19 53+14 <0,001 64221 48+14 <0,001

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie

Tabela 20. Wartos$ci parametrow opisujacych masg¢ lewej komory przed i po operacji wymiany
zastawki aortalnej w zalezno$ci od ptci

Biologiczna Mechaniczna
Przed AVR Po AVR p Przed AVR Po AVR p
RWT 0,55+0,11 0,50+0,07 NS 0,62+0,20 0,59+0,17 NS
LVM (g) 257465 190+51 <0,001 266+103 204+63 <0,001
LVMI (g/m2) 140439 100+23 <0,001 146+49 110432 <0,001
LVM/Height 2,7 61+17 45+10 <0,001 68+22 53+16 <0,001

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie

Tabela 21. Warto$ci parametréw opisujacych masg¢ lewej komory przed i po operacji wymiany
zastawki aortalnej w zalezno$ci od rodzaju wszczepionej zastawki.

2.4. Funkcja skurczowa lewej komory

2.4.1. Parametry opisujace funkcje skurczowa lewej komory przed i po AVR
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Po operacji wymiany zastawki aortalnej w zakresie parametrow opisujacych funkcjg
skurczcowa migénia lewej komory obserwowano istotna statystycznie poprawe frakcji
wyrzutowej lewej komory (EF) oraz istotna statystycznie poprawe zaréwno tradycyjnej frakcji
skracania (FS) jak i frakcji skracania wtokien okreznych migénia lewej komory (mwFS)
(Tabela 21). Po podziale ze wzgledu na pte¢ wzrost Srednich wartosci EF 1 FS w wyniku AVR
nie byl istotny statystycznie u kobiet. (Tabela 22). Nie obserwowano istotnej statystycznie
zmiany okreznego napigcia koncowoskurczowego migsnia lewej komory (cESS) w wyniku

AVR (Tabela 23).

Przed AVR Po AVR P
LVEF (%) 72+13 77+9 <0,05
FS (%) 36+9 4048 <0,05
mwFS (%) 12,2+3,1 14,1+£3,1 <0,001
cESS(kdynes/cm2) 99,7+52,6 93,4+33,1 NS

Tabela 21. Wybrane parametry opisujace funkcj¢ skurczowa lewej komory przed i po operacji
wymiany zastawki aortalnej

Kobiety Mezczyzni
Przed AVR Po AVR p Przed AVR Po AVR P
LVEF (%) 7114 777 NS 72£12 77£10 <0,05
FS (%) 35+11 39+6 NS 369 40+9 <0,05
mwFS (%) 11,6+2,8 13,542,9 | <0,05 12,443,2 14,743,1 <0,05
cESS(kdynes/cm2) 93+47 96+29 NS 102+55 92+35 NS

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie

Tabela 22. Wybrane parametry opisujace funkcje skurczowa lewej komory przed i po operacji
wymiany zastawki aortalnej w zaleznosci od pici

Biologiczna Mechaniczna
Przed AVR Po AVR p Przed AVR Po AVR p
LVEF (%) 72+12 76£10 <0,05 72+13 779 <0,05
FS (%) 35+8,2 39+8,2 <0,05 36+10 40+8 <0,05
mwFS (%) 12,7432 15,3£2,6 <0,05 11,8+3,0 13,7433 <0,05
cESS(kdynes/cm2) 100+46 102+37 NS 99+58 87+28 NS

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie

Tabela 23. Wybrane parametry opisujace funkcje¢ skurczowa lewej komory przed i po operacji
wymiany zastawki aortalnej w zaleznosci od rodzaju implantowanej zastawki
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2.4.2. Porownanie pacjentow z prawidlowg i uszkodzong funkcja skurczowa lewej
komory

Tylko u 6 pacjentow, tj 10 % catej badanej grupy, LVEF przed AVR byla ponizej
50%. Pacjenci z wyjsciowa LVEF < 50% mieli przed zabiegiem operacyjnym znamiennie
statystycznie mniejsza $rednia grubos$¢ przegrody m-k i nie znamiennie statystycznie mniejsza
srednia grubos$¢ $ciany tylnej. W tej grupie pacjentow rysowala si¢ rowniez tendencja do
wigkszej masy lewej komory (LVM i LVMI).
Rowniez w tej podgrupie chorych wymiary jamy lewej komory byly wyraznie wigksze.
Dodatkowo pacjenci z wyjSciowa LVEF < 50% mieli przed zabiegiem operacyjnym
znamiennie statystycznie nizsze gradienty przez stenotyczng zastawke aortalna, nizsza wartos¢
CVIBS dla przegrody m-k oraz dla §ciany tylnej oraz wyzsze cESS niz chorzy z wyjSciowa
LVEF >50%. Dodatkowo, w grupie pacjentéw z uposledzona wyjsciowo funkcja skurczowa
lewej komory znamiennie statystycznie nizsza byla predko$¢ Em oraz wyzszy byt stosunek

E/Em (Tabela 24).

Pacjenci z EF >50% | Pacjenci z EF <50% | p
IVSd (mm) 14,6+2,8 11,7422 <0,05
PWd (mm) 13,5+2,3 11,8+2,0 NS
LVDd 4547 61£11 <0,001
LVDs 28+6 50£11 <0,001
LVM (g) 256+85 318+108 NS
LVMI (g/m2) 140+43 168+53 NS
PG max (mmHg) | 90+31 61+23 <0,05
PG mean (mmHg) | 58 +22 38 +14 <0,05
CVIBS SEPT (dB) | 5,6+1,5 3,4+1,3 <0,001
CVIBS POST (dB) | 6,4+1,8 34+13 <0,001
CVIBS mean (dB) | 6,0 +1,5 3,4£1,2 <0,001
Em (cm/s) 7,7€2,3 5,4+1,8 <0,05
E/Em 11,1+5,8 16,6+7,4 <0,05
cESS 85+27 227+51 <0,001

Tabela 24. Wybrane wartosci echokardiograficzne u chorych z wyjsciowo uposledzong i

prawidlowa funkcja skurczowa lewej komory
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U chorych z wyjSciowym uposledzeniem funkcji skurczowej ponizej 50% przed AVR
dochodzito do wigkszej poprawy w wyniku AVR niz u chorych z zachowana wyj$ciowo
funkcja skurczowa (odpowiednio wzrost LVEF o 18% vs. 3,7%; p<0,05) ale mimo to
osiggana po AVR frakcja wyrzutowa lewej komory pozostawata nadal nizsza niz u chorych z
wyjsciowo dobra frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF po AVR odpowiednio: 61+14% vs
79+6,8%; p<0,001).

Wartosci CVIBS oraz predko$¢ Em 1 stosunek E/Em po AVR wyroéwnaty si¢ 1 nie roznily si¢

istotnie w obu podgrupach.

2.5. Parametry rozkurczowe mig¢$nia lewej komory

Po operacji zastawki aortalnej w zakresie echokardiograficznych parametrow funkcji
rozkurczowej LK zaobserwowano warty podkreslenia istotny statystycznie wzrost predkosci
fali wczesnej ruchu pierscienia mitralnego (Em) oraz istotng statystycznie redukcje stosunku
fali wczesnej napelniania mitralnego (E) do wczesnej fali ruchu pier§cienia mitralnego (E/Em)

(Tabela 25).

Przed AVR Po AVR p
IVRT (ms) 98+20 10112 NS
E (cm/s) 77+23 85+24 <0,05
A (cm/s) 86+34 89427 NS
E/A 1,2+1,0 1,1+0,6 NS
DT (ms) 250495 254478 NS
A time (ms) 13628 146+24 <0,05
S (cm/s) 5316 62+15 <0,001
D (cm/s) 41+£16 45+12 NS
S/D 1,5+0,6 1,5+0,5 NS
Ar (cm/s) 29+6 28+6 NS
Em (cm/s) 7,4+2.4 9,6+2,0 <0,05
E/Em 11,6+6,1 9,3£3,5 <0,001

Tabela 25. Parametry echokardiograficzne funkcji rozkurczowej lewej komory przed i po

operacji wymiany zastawki aortalnej

Kobiety Mezczyzni
Przed AVR Po AVR p Przed AVR Po AVR P
IVRT (ms) 100+20 100+14 NS 97+21 101£12 NS
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E (cm/s) 79421 96+27 NS 76+24 82422 NS
A (cm/s) 105+22 101425 NS 77428 84426 NS
E/A 0,8+0,5 1,0£0,3 NS 1,3+1,1 1,1£0,6 NS
DT (ms) 279+111 265+82 NS 237485 250+77 NS
A time (ms) 149+22 139+17 NS 129428 147426 <0,05
S (cm/s) 55412 68+12 <0,05 5217 59+15 <0,001
D (cm/s) 42422 5215 NS 40+13 43+11 NS
S/D 1,6£0,6 1,4+0,5 NS 1,5+0,6 1,5+0,5 NS
Ar (cm/s) 2744 2646 NS 29+7 29+5 NS
Em (cm/s) 7,942.4 8,7+1,9 NS 7,242,4 9,9+2,3 <0,001
E/Em 11,044,9 11,4424 NS 11,946,6 8,242,8 <0,001

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie

Tabela 26. Parametry echokardiograficzne funkcji rozkurczowej lewej komory przed i po

operacji wymiany zastawki aortalnej w zaleznos$ci od pici

Biologiczna Mechaniczna
Przed AVR Po AVR p Przed AVR Po AVR p
IVRT (ms) 95+19 96+10 NS 100 £22 104+13 NS
E (cm/s) 77422 82+18 NS 78+24 88+28 NS
A (cm/s) 75+30 79+23 NS 95+34 96+27 NS
E/A 1,3+0,8 1,1+0,4 NS 1,1£1,1 1,0+0,6 NS
DT (ms) 235485 229466 NS 262+102 272482 NS
A time (ms) 128+24 140+25 NS 141£29 150+23 NS
S (cm/s) 54419 59+17 NS 52+13 64+12 <0,001
D (cm/s) 43+10 4449 NS 38+19 46+14 <0,05
S/D 1,3+0,6 1,4+0,5 NS 1,6+0,6 1,5+0,5 NS
Ar (cm/s) 3248 29+7 NS 2743 27+4 NS
Em (cm/s) 7,7£2,1 10,1+1,7 <0,001 7,3+2,6 9,1+2,1 <0,001
E/Em 10,7+4,3 8,4+2.4 <0,05 12,3472 10,1+4,1 <0,05

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie
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Tabela 27. Parametry echokardiograficzne funkcji rozkurczowej lewej komory przed i po

operacji wymiany zastawki aortalnej w zaleznos$ci od implantowanej zastawki

2.6. Echokardiograficzne parametry zaawansowania stenozy zastawki aortalnej
Znamiennie statystycznie po zabiegu operacji wymiany zastawki aortalnej zmalata $rednia

predko$¢ maksymalna przez zastawkg aortalng (Vpemax) zmalaly $rednie gradienty

maksymalne i1 $rednie przez ujScie aortalne oraz doszto do wzrostu $redniego efektywnego

pola ujscia aortalnego (AVA), jego indeksu (AVA/BSA) jak 1 stosunku VTIAqo/VTyet

(Tabela 28). Zaleznosci te utrzymywaty si¢ w podgrupach powstatych z podziatu na pte¢ jak i
rodzaj implantowanej protezy (Tabela 29 i 30). Jedynie predkos¢ w drodze wyplywu lewej

komory (VTl}yot) nie ulegta istotnej statystycznie zmianie po operacji w stosunku do warto$ci

przed zabiegiem, cho¢ w podgrupie chorych z mechaniczna proteza wykazano istotny

statystycznie wzrost predkosci w drodze wyplywu lewej komory.

Przed AVR Po AVR p

V Ao Max (cm/s) 460+83 277+85 <0,001
VTI Ao (cm) 103+28 55417 <0,001
VTI lvot (¢cm) 2347 2547 NS

RatioVTIp o/VTI}yot 0,24+0,1 0,48+0,1 <0,001
AVA (cm2) 0,8+0,3 1,6+0,6 <0,001
AVA/BSA (cm2/m2) 0,4+0,1 0,8+0,3 <0,001
PG max (mmHg) 87431 34422 <0,001
PG mean (mmHg) 56422 19+14 <0,001

Tabela 28. Echokardiograficzne parametry stenozy zastawki aortalnej przed i po operacji

wymiany zastawki aortalnej.
Kobiety Mezczyzni
Przed AVR Po AVR p Przed AVR Po AVR P
V Ao Max (cm/s) 480+83 263+57 <0,001 450+84 285+94 <0,001
VTI Ao (cm) 109+32 58+15 <0,001 100+25 53+17 <0,001
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VTI Ivot (cm) 26+7 2747 NS 2246 246 NS
RatioVTI o/VTyet 0,26+0,11 0,48+0,1 | <0,001 | 023+0,06 | 048+0,14 | <0,001
AVA (cm2) 0,7+0,3 1,3+£0,4 <0,001 0,8+0,2 1,7+0,6 <0,001
AVA/BSA (cm2/m2) 0,42+0,17 | 0,7740,23 | <0,001 | 0,420,10 0,9+031 | <0,001
PG max (mmHg) 93433 20+11 <0,001 84+30 36+26 <0,001
PG mean (mmHg) 61+25 17+7 <0,001 53+20 21£16 <0,001

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie

Tabela 29. Echokardiograficzne parametry stenozy zastawki aortalnej przed i po operacji

wymiany zastawki aortalnej w zaleznosci od plci

Biologiczna Mechaniczna
Przed AVR Po AVR p Przed AVR Po AVR P

V Ao max (cm/s) 458+67 31177 <0,001 469+100 237+76 <0,001
VTI Ao (cm) 107£32 64+14 <0,001 100+£24 43+12 <0,001
VTI lvot (cm) 24+8 26+6 NS 23+6 23+7 NS

RatioVTIA o/VTyet 0,2340,07 | 0,43+0,11 | <0,001 | 0024+0,09 | 0,54+0,12 | <0,001
AVA (cm2) 0,8+0,2 1,3+0,4 <0,001 0,7+03 1,9+0,6 <0,001
AVA/BSA (cm2/m?2) 0,43+0,12 0,70+0,20 <0,001 0,41+0,14 1,03+0,3 <0,001
PG max (mmHg) 89+39 41+23 <0,001 86425 24+17 <0,001
PG mean (mmHg) 58+28 24+15 <0,001 54+17 1311 <0,001

Wartosci delt dla powyziszych parametrow (z wylqczeniem VTl},,p) byly istotne statystycznie

(p<0,05) — na korzysc¢ zastawek mechanicznych

Tabela 30. Echokardiograficzne parametry stenozy zastawki aortalnej przed i1 po operacji

wymiany zastawki aortalnej w zaleznos$ci od implantowanej protezy

71



72

3. POROWNANIE WARTOSCI CVIBS PRZED I PO WYMIANIE ZASTAWKI
AORTALNEJ DLA CALEJ GRUPY I W PODGRUPACH W ZALEZNOSCI OD PLCI
I RODZAJU WYMIENIONEJ ZASTAWKI

3.1 Porownanie wartosci CVIBS przed i po AVR dla calej grupy i w podgrupach w

zaleznosci od plci i rodzaju wymienionej zastawki

U pacjentoOw po wymianie zastawki aortalnej doszto do statystycznego istotnie wzrostu

warto$ci zmiennos$ci nat¢zenia w cyklu serca powracajacych ech rozproszonych (CVIBS). Po

operacji AVR obserwowano popraweg $redniej wartosci CVIBS o 35% (40% dla CVIBS

przegrody m-k a 30% dla CVIBS $ciany tylnej) (Rycina 22).

Wazrost ten utrzymywat si¢ w podgrupach powstalych zaréwno z podzialu pacjentow w

zaleznosci od plci, jak 1 rodzaju implantowanej protezy (Tabela 31 1 32).

10
9 * *edkek * kk  kk
8 %%
. ek [ p <0,001
= 7
=)
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£ 3
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1
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Przed AVR Po AVR p
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CVIBS SEPT (dB) 5,4+1,6 6,9+1,5 | <0,001
CVIBS POST (dB) 6,142,0 7,5¢1,7 | <0,001
CVIBS mean (dB) 5,8+1,7 72+1,4 | <0,001
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Rycina 22. WartoSci zmiennosci natgzenia w cyklu serca powracajacych ech rozproszonych

(CVIBS) przed i po operacji wymiany zastawki aortalnej

Kobiety Mezczyzni
Przed AVR | Po AVR p Przed AVR | Po AVR p
CVIBS SEPT (dB) 5,3+1,6 6,7+1,3 | <0,05 5,5+1,7 7,0+£1,6 | <0,001
CVIBS POST (dB) 5,9+2,2 7,3£1,6 | <0,05 6,2+1,8 7,5+1,8 | <0,001
CVIBS mean (dB) 5,6+1,8 7,0£1,2 | <0,05 5,8+1,7 7,3£1,5 | <0,001

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie

Tabela 31. Wartosci amplitudy zmiennos$ci nat¢zenia w cyklu serca powracajacych ech

rozproszonych (CVIBS) przed i po operacji wymiany zastawki aortalnej w zaleznosci od ptci

Biologiczna Mechaniczna
Przed AVR | Po AVR p Przed AVR | Po AVR p
CVIBS SEPT (dB) 5,5+1,6 7,6£1,5 | <0,001 5,3+1,7 6,4£1,3 | <0,05
CVIBS POST (dB) 6,4+2.0 7,9+1,8 | <0,001 5,942.0 7,1£1,6 | <0,001
CVIBS mean (dB) 5,9+1,7 7,7£1,5 | <0,001 5,6£1,7 6,8+1,3 | <0,001

Wartosci delt powyzszych parametrow nie roznily sie istotnie statystycznie

Tabela 32. Wartosci zmienno$ci natezenia w cyklu serca powracajacych ech rozproszonych
(CVIBS) przed i po operacji wymiany zastawki aortalnej w zalezno$ci od rodzaju

implantowanej protezy

Procentowa poprawa CVIBS w wyniku AVR zaréwno dla przegrody m-k jak i §ciany
tylnej wykazywala istotna statystycznie dodatnia korelacj¢ z cESS przed operacja AVR
(odpowiednio r=0,45; p<0,05; r=0,38; p<0,05) (Rycina 23) jak i rowniez ze spadkiem cESS w
wyniku AVR (odpowiednio r=0,35; p<0,05; r=0,30; p<0,05). Dodatkowo istniata réwniez

ujemna korelacja procentowej poprawy CVIBS z wyjsciowa frakcja wyrzutowej lewej komory
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(odpowiednio 1=-0,33; p<0,05; r=-0,39;p<0,05) jak i dodatnia korelacja z wyjSciowa
wartoscig stosunku E/Em (odpowiednio r=0,28; p<0,05; r=0,31;p<0,05). Oznacza to, ze
istotnie znamiennie CVIBS wzrastat po AVR u chorych z wyjsciowo wyzszym cESS 1 E/Em,

a nizsza wyjsciowo frakcja wyrzutowa lewej komory.
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Rycina 23. Przyktadowa korelacja porzadku rang Spearmana dla procentowej poprawy

CVIBS przegrody m-k i $ciany tylnej po AVR do wyjsciowej wartosci cESS
3.2 Analiza wykonana przy podziale na CVIBS powyzej i ponizej 6 db

Za prawidtowa przyjeto warto§¢ CVIBS > 6 db. Przed zabiegiem 23 osoby z 58, tj. 40%
miaty prawidlowa wartos¢ CVIBS, a po AVR liczba osob z CVIBS > 6 db wzrosta do 47,
do 81%. Grupa pacjentow, u ktorych CVIBS przed AVR wynosil ponizej 6 db miala
wyjSciowo istotnie statystycznie nizsza predkos¢ Em i wigkszy stosunek E/Em w poréwnaniu
do chorych z prawidtlowymi wyjsciowo wartosciami CVIBS (odpowiednio 6,9+2,5 cm/s vs
8,3£2,0 cm/s; p<0,05 dla Em 1 13+£7,2 vs 9,6+£2,9; p<0,05 dla E/Em). W grupie pacjentow z

wyjsciowym CVIBS < 6dB doszlo réwniez do statystycznie istotnie wigkszego wzrostu
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warto$ci CVIBS w wyniku operacji wymiany zastawki aortalnej. W grupie chorych, u ktorych
CVIBS byl nadal ponizej 6 db po AVR, obserwowano, ze wartosci LVM 1 LVMI osiagnigte
po AVR byly znamiennie statystycznie wyzsze, a EF istotnie statystycznie nizszy niz u

pacjentow z prawidlowym CVIBS po AVR (Tabela 33).

CVIBS po AVR CVIBS po AVR P

<6dB >6dB
LVM (g) 233+88 190+46 <0,05
LVMI (g/m2) 121241 102424 <0,05
EF (%) 70+13 79+8 <0,05

Tabela 33. Roznice w wartosciach LVM, LVMI oraz EF uzyskanych po AVR w grupie
chorych z CVIBS ponizej lub powyzej 6 dB poAVR

3.3 Analiza wieloczynnikowa wybranych parametrow prawdopodobienstwa osiagnigcia
wartosci CVIBS powyzej 6 dB po AVR

W analizie wieloczynnikowej regresji logistycznej metoda eliminacji wstecznej wykazano,
7e na wystapienie u pacjentow wartosci CVIBS powyzej 6 db po AVR miat wptyw rodzaj
wszczepionej zastawki (p<0,05; OD 10,6), tj wigksza szans¢ na uzyskanie CVIBS >6 dB po
AVR mieli chorzy, u ktérych wszczepiono zastawke mechaniczna.
Nie miat wptywu na wzrost CVIBS powyzej 6 dB po AVR rozmiar zastawki (< lub > 23mm),
wystapienie lub nie wstecznej przebudowy migsnia lewej komory ani wiek chorych (< lub >
65r1.2.).
Z drugiej strony na to, ze pacjenci zglosili poprawe stanu klinicznego po AVR miata wptyw
pte¢ (p<0,05; OD 15,1) oraz fakt osiagnigcia lub nie wartosci CVIBS > 6 dB po AVR
(p<0,05; OD 8,2) tj. wigksza szans¢ na zgloszenie subiektywnej poprawy stanu klinicznego
mieli mgzczyzni oraz pacjenci z CVIBS po operacji > 6 db.
4. ANALIZA WSTECZNEJ PRZEBUDOWY ORAZ ZMIAN ROZKELADU FUNKCJI
ROZKURCZOWEJ MIESNIA LEWEJ KOMORY U PACJENTOW PO WYMIANIE
ZASTAWKI AORTALNEJ

4.1. Analiza zmiany rozkladu typow geometrii mi¢snia lewej komory przed i po operacji

wymiany zastawki aortalnej
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Po operacji wymiany zastawki aortalnej obserwowano istotne statystycznie
zmniejszenie ilosci bardziej zaawansowanych form zaburzen geometrii migs$nia lewej komory.

Rozktad typéw geometrii migsnia lewej komory przed i po AVR zmienil si¢ istotnie

statystycznie (Ch2 Pearsona 16,9; p<0,05) (Rycina 26).

Rycina 26. Rozklad typoéw przebudowy przed i po operacji wymiany zastawki aortalne;j

W wyniku AVR istotnemu statystycznie zmniejszeniu ulegla liczba typow geometrii
migsénia lewej komory pod postacia koncentrycznego i ekscentrycznego przerostu migsnia
lewej komory. Obserwowano istotna statystycznie rdéznicg w rozkladzie rodzajow geometrii
migé$nia lewej komory przed i1 po operacji AVR przy zblokowaniu prawidtowej geometrii

lewej komory =z koncentryczna przebudowa (NG+CH) oraz koncentrycznego i

ekscentrycznego przerostu migsnia lewej komory (CH+EH). (Ch2 Pearsona z poprawka

Yatesa 4,4; p<0,05) (Rycina 27)
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Rycina 27. Rozklad rodzajow geometrii migsnia lewej komory przed 1 po operacji AVR przy
zblokowaniu prawidtowej geometrii lewej komory z koncentryczna przebudowa (NG+CH)

oraz koncentrycznego i ekscentrycznego przerostu migsnia lewej komory (CH+EH)

71



78

Przed AVR Po AVR
EH - EH
CH 4 -+ CH
CR - -+ CR
NG — NG

Rycina 27. Kierunek wstecznej przebudowy po operacji wymiany zastawki aortalnej —

(wigkszos¢ linii skierowana jest ku dotowi, co oznacza poprawe)

4.2. Analiza redukcji masy mig¢sSnia lewej komory oraz indeksu masy lewej komory po
AVR
W wyniku AVR obserwowalismy 23% redukcj¢ LVM (przed AVR 262+88g vs po

AVR 198+58g; p<0,001) oraz istotng redukcje LVMI (przed AVR 143+45g/m2 vs po AVR

106d:29g/m2; p<0,001). Przed AVR 15 0s6b (26%) miato prawidtowe LVMI a po AVR liczba

chorych z prawidtowym LVMI wzrosta do 37 (64%):

W podgrupie mgzczyzn 12 na 40 (30%) mgzczyzn miato przed AVR prawidlowe LVMI, a po
AVR 28 na 40 (70%). W grupie kobiet 3 na 18 (17%) kobiet przed operacja mialo
prawidtowy LVMI, a po AVR 9 na 18 (50%) (Rycina 28).
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Rycina 28. Procentowy rozktad chorych z prawidtowa wartoscia LVMI przed i po AVR

U pacjentow z prawidlowym indeksem masy lewej komory po AVR w poréwnaniu do
chorych z utrzymujacym si¢ przerostem lewej komory po AVR obserwowano znamiennie
statystycznie nizsze ci$nienie skurczowe SBP (13717 mmHg vs 147420 mmHg; p<0,05)
oraz znamiennie nizsza Srednia warto$¢ cESS (84422 kdynes/cm2 vs. 109+42 kdynes/cm2;
p<0,05). Parametry CVIBS nie rdznily si¢ istotnie w podgrupach pacjentow z prawidlowym
lub utrzymujacym si¢ podwyzszonym LVMI po AVR.

Dodatkowo chorzy, ktorzy nie zglosili subiektywnej poprawy stanu klinicznego lub czuli si¢
gorzej po operacji wady, mieli znamiennie statystycznie nizsza redukcj¢ masy lewej komory
oraz indeksu masy lewej komory po operacji wymiany zastawki aortalnej niz chorzy z
subiektywna poprawa mimo braku istotnych statystycznie rdéznic w warto$ciach
bezwzglednych masy lewej komory oraz indeksu masy lewej komory zaréwno wyjsciowych

jak i po AVR.
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Subiektywna poprawa stanu klinicznego po AVR
Redukcja w wyniku AVR p
TAK NIE
LVM (g) 73+71 20+57 <0,05
LVMI (g/m2) 42+ 38 12431 <0,05
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Tabela 34. R6znica w redukcji LVM 1 LVMI w wyniku AVR w zaleznosci od zgtoszenia lub

nie poprawy stanu klinicznego po AVR

Zaréwno przed AVR jak po operacji wartosci LVM 1 LVMI korelowaly dodatnio z
wartosciami cEES (r=0,34; p<0,05 dla LVM 1 1=0,33; p<0,05 dla LVMI — przed AVR;
=0,42; p<0,05 dla LVM 1 r=0,39 ; p<0,05 dla LVMI — po AVR).

Zaobserwowano, ze delta (redukcja) LVM 1 LVMI korelowata dodatnio z delta (spadkiem)

cESS (odpowiednio r=0,49;p<0,05 i r=0,49;p<0,05) (Rycina 29) oraz ujemnie z delta

predkosci Em (r=-0,34;p<0,05

; =-0,33;p<0,05).
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Delta cESS

r=49; p<0,05

80



81

Rycina 29. Przyktadowa korelacja porzadku rang Spearmana dla delt LVMI 1 delt cESS

Dodatkowo obserwowano dodatnia korelacje delt (redukcji) LVM 1 LVMI z delta
skurczowego ci$nienia tgtniczego SBP (1=0,29;p<0,05; 1=0,26; p<0,05). Takze stwierdzono
ujemna korelacje delt (redukcji) LVM 1 LVMI z delta (zmniejszeniem) AVA i AVA/BSA w
wyniku AVR (r=-0,32; p<0,05 i r=-0,33; p<0,05 dla AVA ir=-0,30; p<0,05 i r=-0,32; p<0,05
dla AVA/BSA) (Rycina 30).

Delta LVMI
SN
v s
&&
Delta AVA
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mm§§§ Y o

"r=-0,33; p<0,05

Rycina 30. Przyktadowa korelacja porzadku rang Spearmana dla delt LVMI i1 delt AVA

Tak wige, redukcja LVM i LVMI w wyniku AVR towarzyszyta spadkowi cESS, SBP oraz
wzrostowi Em 1 przyrostowi AVA 1 AVA/BSA.
Nie bylo istotnych statystycznie korelacji redukcji LVM 1 LVMI z delta wartosci CVIBS.
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4.3. Analiza wieloczynnikowa wybranych parametrow na prawdopodobienstwo

poprawy geometrii mi¢snia lewej komory

W analizie wieloczynnikowej regresji logistycznej metoda eliminacji wstecznej wykazano, ze
3 czynniki maja wptyw na poprawe geometrii migsnia lewej komory po AVR 1 sa to: ptec
(p<0,05, OD 5,02), obecnos¢ lub nie wyjsciowo nadci$nienia tetniczego (p<0,05, OD 0,2)
oraz wielko$¢ efektywnego pola powierzchni protezy zastawki aortalnej (p<0,05; OD 5,1).
Tak wigc, wigksza szans¢ na poprawg geometrii lewej komory po AVR maja m¢zczyzni
wyjsciowo bez nadcisnienia tetniczego oraz z efektywnym polem powierzchni wszczepionej
zastawki > 0,9 cm2/m?2.
Nie wykazano wptywu powyzszych parametrow na poprawe wartosci CVIBS po AVR.
Oceniano réwniez zwiazki wybranych parametrow 2z zaistnieniem wsteczne]
przebudowy lewej komory po operacji wymiany zastawki aortalnej definiowanej jako
poprawa przynajmniej o jedna klas¢ geometrii lewej komory. Pod uwage wzigto wptyw pfei,
wieku (ponizej lub powyzej 65 r.z.), wielko$ci wszczepionej protezy (ponizej lub powyzej 23
mm), jednoczasowe z AVR wykonanie CABG oraz wspotistnienia nadcis$nienia tgtniczego.
Nie wykazano istotnego statystycznego wplywu powyzszych parametrow na przebieg

wstecznej przebudowy po operacji.

4.4 Analiza wplywu efektywnego pola sztucznej zastawki na redukcj¢ masy miesnia
lewej komory

U 35 pacjentow, tj 60% badanych chorych wystapito niedopasowanie efektywnego
pola powierzchni protezy zastawkowej (PPM — prosthesis-patients mismatch) definiowanego
jako indeks efektywnego pola powierzchni protezy zastawki aortalnej EOA/BSA ponizej 0,9
cm2/m2. Roznica $rednich wartos$ci indeksu EOA pomigdzy chorymi z lub bez PPM byta
istotna statystycznie (0,6+£0,1 cm2/m2 z PPM vs 1,1+ 0,2 cm2/m2 bez PPM; p<0,05).

U chorych z PPM dochodzito do mniejszej redukcji LVM i LVMI. Nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic w wartos§¢ LVM 1 LVMI po AVR pomigdzy obiema
podgrupami chorych. Obserwowano rowniez, ze chorzy z PPM mieli tendencj¢ do wyzszych
gradientow przez protez¢ zastawki niz chorzy z prawidlowym EOA. Przyrost zarownoAVA

jak i AVA/BSA u chorych z PPM byt istotnie statystycznie mniejszy niz u chorych z
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prawidlowym EOA (Tabela 35). Nie bylo réznic w $rednich wartosciach CVIBS w obu
podgrupach chorych.
Wielkos¢ zastawki tj < lub > 23mm nie miata wplywu na stopien redukcji LVM 1 LVML

pacjenci z PPM | pacjenci bez PPM p
redukcja LVM (g) 42458 98+ 78 <0,05
redukcja LVMI (g/m2) 25+ 32 56+ 40 <0,05
PG max przez protez¢ (mmHg) 38+£22 27421 0,056
PG mean przez protez¢ (mmHg) 22+14 15+12 0,061
przyrost AVA (cm2) 0,46+0,27 1,3+0,49 <0,001
przyrost AVA/BSA (cm2/m2) 0,24+0,15 0,71+0,27 <0,001

Tabela 35. Roéznice w wartosciach wybranych parametrow w zaleznosci od

wystapienia lub nie PMM

4.5. Zmiana rozkladu typoéw funkcji rozkurczowej mies$nia lewej komory w wyniku

implantacji sztucznej zastawki aortalnej

Roéznica rozktadow typow funkcji rozkurczu migénia lewej komory sprzed i po operacji

wymiany zastawki aortalnej byla istotna statystycznie. (Ch2 Pearsona 38,9; p<,001) (Rycina
31).
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Rycina 31. Pordwnanie rozkladu réznych typow funkcji rozkurczowej mig$nia LK komory u

pacjentow przed 1 po operacji wymiany zastawki aortalne;j.
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Przed AVR Po AVR
RF - RF
PF

DR 4

ND

Rycina 32. Kierunek zmian zaburzen rozkurczu u pacjentow po operacji wymiany zastawki

aortalnej — (wigkszo$¢ linii nie zmienita potozenia lub skierowana jest ku dotowi co oznacza

poprawe)

5. ANALIZA WPLYWU POLIMORFIZMOW WYBRANYCH GENOW NA ZMIANE
GEOMETRII MIESNIA LEWEJ KOMORY ORAZ NA WARTOSC CVIBS

5.1 Polimorfizm I/D genu ACE

5.1.1. Rozklad wystepowania polimorfizmu /D genu ACE

W badanej grupie 58 chorych stwierdzono nastgpujacy rozktad czgstosci genotypow

polimorfizmu /D ACE: DD-36%, ID-43% 1 1I-21% (Rycina 33), ktory pozostawal w
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zgodzie z rownowaga Hardy-Weinberga. Poszczegolne allele wystepowaly z czgstoscia: D-

0.58, I- 0.42, p=0,82.

Rycina 33. Rozktad czgstosci wystgpowania genotypdéw polimorfizmu I/D genu ACE w

badanej grupie
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5.1.2. Wartosci wybranych parametrow echokardiograficznych w zaleznosci od

polimorfizmow 2/D genu ACE

87

DD ID I p
AVA (cm2) 0,70,2 0,7+0,2 0,9:0,3 NS
AVA/BSA (cm2/m2)| 0,40£0,12| 0,40+0,11| 0,48+0,16 NS
VTlyot/VTIA 0,21+0,06| 0,29+0,12| 0,22+0,07| p<0,05 DD vs. ID
PG max (mmHg) 87+31 86+31 90+35 NS
PG mean (mmHg) 55+21 54+23 59+23 NS
IVSd (mm) 14,6%3,6 13,8+2,4 14,6422 NS
PWd (mm) 13,8+2,5 12,6222 13,9+2,0 NS
RWT 0,22+0,06| 0,22+0,07| 0,29+0,11 NS
LVM (g) 297+100 234+75 261+78 p=0,052 DD vs. ID
LVMI (g/m2) 159+50 13140 141+38 NS
CVIBS SEPT (dB) 5,6+1,6 5,3+1,8 5,2+1,6 NS
CVIBS POST (dB) 6,2+2,0 6,6+2,3 5,6+1,7 NS
Em (cm/s) 6,6+2,4 7,6+2,2 8,4+2,5 NS
E/Em 13,6+8,2 10,6+3,9 10,4+5,0 NS
mwFS (%) 12,1+£3,6 12,5+2.9 11,9+2.6 NS
cESS (kdynes/cm2) 108+56 96+53 9449 NS
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Tabela 33. Wartosci wybranych parametréw echokardiograficznych w zaleznosci od czgstosci

wystepowania polimorfizmu I/D genu ACE.

DD ID I p

procentowa zmiana

14+28 5+16 15+21 NS
SBP po AVR (%)
zmiana LVM po AVR (g) 93+86 43+53 59+67 p=0,053 DD vs. ID
zmiana LVMI po AVR (g/m2) 53+46 2629 | 33£35 p=0,055 DD vs. ID
procentowa zmiana CVIBS

39+62| 36+53| 49+50 NS
SEPT (%)
procentowa zmiana CVIBS 35448 40453 28445 NS
POST (%)

Tabela 34. Dynamika zmian skurczowego cis$nienia t¢tniczego, LVM , LVMI oraz warto$ci

CVIBS po AVR w zaleznosci od czgstos¢ wystepowania polimorfizmu /D genu ACE.

DD+ID (n=46) II (n=12) p
AVA (cm2) 0,7+0,2 0,9+0,3 p<0,05
AVA/BSA (cm2/m2) 0,39+0,11 0,48+0,16 | P<0,05
VTyot/VTIA 0,22+0,07 0,29+0,11| p<0,05
PG max (mmHg) 86+30 90+35 NS
PG mean (mmHg) 55+22 59+23 NS
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IVSD (mm) 14,2+3,0 14,62,2 NS
PWD (mm) 13,142,4 13,9420 NS
RWT 0,22+0,07 0,29+0,11 NS
LVM (g) 2624100 261+75 NS
LVMI (g/m2) 14347 140+38 NS
CVIBS SEPT (dB) 5,4+1,6 5,3+1,8 NS
CVIBS POST (dB) 5,9+1,8 6,6+2,3 NS
Em (cm/s) 7,242,3 8,4+2,5 NS
E/Em 11,9+6,4 10,4+4,9 NS
mwFS (%) 12,343,2 11,9426 NS
¢ESS (kdynes/cm2) 10153 94+49 NS
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Tabela 35. Warto$¢ wybranych parametrow echokardiograficznych w podziale

na podgrupy chorych z allelem D i bez allela D

Wartos$ci redukcji LVM 1 LVMI oraz procentowy wzrost wartosci CVIBS dla
przegrody m-k oraz $ciany tylnej nie ro6znity si¢ istotnie statystycznie w podziale na grupy

chorych z allelem D i bez allela D

Rozktad chorych z lub bez allelu D nie r6znit sig statystycznie znamiennie w ocenie
testu Ch2 w poszczegdlnych grupach pacjentow:
- z prawidtowym lub nieprawidtowym LVM po zabiegu
- z wystapieniem lub nie wstecznej przebudowy lewej komory po AVR;
- z redukcja lub brakiem redukcji LVM po AVR
- z wzrostem lub nie skurczowego cis$nienia tetniczego po AVR

- z poprawa lub brakiem poprawy CVIBS po AVR
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- z CVIBS o warto$ciach > 6 dB lub <6 dB po AVR

5.1.3. Analiza wplywu polimorfizmu /D genu ACE na wybrane dane

echokardiograficzne w wieloczynnikowej regresji logistycznej

Nie wykazano istotnie statystycznego wplywu polimorfizmu /D genu ACE w

wieloczynnikowej regresji logistycznej na:
- wystapienie lub nie poprawy geometrii migé$nia lewej komory po AVR
- wystapienie lub nie redukcji LVM, LVMI po AVR

- wystapienie lub nie poprawy CVIBS po AVR

W analizie regresji logistycznej analizujacej wplyw obecnos$ci nastgpujacych alleli:
- allelu D (ACEI)
- allelu C (ATR1)

na wystapienie lub nie prawidtowego indeksu masy lewej komory po operacji AVR

wykazano, ze jedynie obecno$¢ allelu D (ACEI) ma wpltyw na wystapienie prawidtowego

LVMI u 0s6b po AVR (p<0,05, OD=4,3).

5.2. Polimorfizm A1166C genu receptora AT1

5.2.1. Rozklad wystepowania polimorfizmu A1166C genu receptora AT1

W badanej grupie 58 chorych stwierdzono nastgpujacy rozktad czgstosci genotypow
polimorfizmu A71166C ATIR: AA-35%, AC-55% 1 CC-10 % (Rycina 34), ktéry pozostawal w
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zgodzie z rownowaga Hardy-Weinberga. Poszczegolne allele wystepowaly z czgstoscia: 4-

0.62, C- 0.38, p=0,64

Rycina 34. Rozktad czgstosci wystgpowania genotypdw polimorfizmu 47166C genu receptora
AT1 w badanej populacji

5.2.2. Wartosci wybranych parametrow echokardiograficznych w zaleznosci od

polimorfizmow A1166C genu receptora AT1
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CC AC AA p
AVA (cm2) 0,9+0,3 0,7+0,2 0,7+0,2 NS
AVA/BSA (cm2/m2)| 0,52+0,13| 0,40£0,12| 0,39+0,12| NS
VTlyot/VTIA 0,29+0,08|  0,23+0,1 | 0,23+0,07| NS
PG max (mmHg) 7617 89+31 90+32 NS
PG mean (mmHg) 42+11 57+23 57+22 NS
IVSd (mm) 13,9+2,3 14,5+3,0 14,1£2,8 | NS
PWd (mm) 13,3+2,1 13,4424 13,1£2,3 | NS
RWT 0,61£0,16| 0,59+0,15| 0,59+0,20| NS
LVM (g) 236431 263100 266+80 | NS
LVMI (g/m2) 134+15 142+49 147445 | NS
CVIBS SEPT (dB) 5,7+1,8 5,2+1,4 57+1,9 | NS
CVIBS POST (dB) 6,6+2,3 6,1+1,6 6,0£2,4 | NS
Em (cm/s) 8,4+2,6 7,3+2,4 7,4+2,4 | NS
E/Em 8,3+2,4 11,9+7,1 12,245,0 | NS
mwFS (%) 13,1+3,8 12,442.8 11,6£3,3 | NS
cESS (kdynes/cm2) 87+28 98+51 105+61 NS

Tabela 36. Wartosci wybranych parametrow echokardiograficznych w podziale na

polimorfizmy ATR1
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POST (%)

CC AC AA p

procentowa zmiana

9+23 6+20 17£23| NS
SBP po AVR (%)
zmiana LVM po AVR (g) 57+21 73£79| 52+68| NS
zmiana LVMI po AVR (g/m2) 35+13 40+40 32+40| NS
procentowa zmiana CVIBS

51£55| 36+44| 43£70| NS
SEPT (%)
procentowa zmiana CVIBS 34433 28439 41465 NS
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Tabela 37. Dynamika zmian skurczowego cis$nienia tetniczego, LVM, LVMI oraz wartos$ci

CVIBS po AVR w podziale na polimorfizmy ATR1

Wyjsciowe parametry echokardiograficzne oraz wybrane dane kliniczne nie r6znity si¢

istotnie statystycznie w poszczegélnych polimorfizmach genu ATRI1. RoOwniez nie bylo

istotnych statystycznie réznic w dynamice zmian regresji LVM, LVMI oraz poprawie

procentowej warto$ci CVIBS w zaleznos$ci od wystgpowania poszczego6lnych polimorfizmow

genu dla receptora ATI.
CC+AC (n=38) AA (n=20) p
AVA (cm2) 0,8+0,3 0,7+0,2 NS
AVA/BSA (cm2/m2) 0,42+0,12 0,39+0,13 | NS
VTlvot/VTIA0 0,24+0,07 0,22+0,09 | NS
PG max (mmHg) 86+31 90+32 NS
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PG mean (mmHg) 51+21 61+23 NS
IVSd (mm) 14,3+3,0 14,4422 NS
PWd (mm) 13,3+2,4 13,7£2,0 NS
RWT 0,24+0,07 0,28+0,11 NS
LVM (g) 262+93 263+81 NS
LVMI (g/m2) 140+45 147+45 NS
CVIBS SEPT (dB) 5,2+1,4 5,7+1,9 NS
CVIBSPOST (dB) 6,0+1,7 6,1+2.,4 NS
Em (cm/s) 7,4+2,4 7.4+2,3 NS
E/Em 11,4+6,7 12,1+£5,0 NS
mwFS (%) 12,5+£2,9 11,6+3,2 NS
cESS (kdynes/cm2) 97+48 105+61 NS

Tabela 38. Warto$¢ wybranych parametréw echokardiograficznych w podziale

na grupy chorych z allelem C 1ibez allela C

Wyjsciowe wartosci wybranych parametréw echokardiograficznych oraz wartosci
CVIBS nie roznity sig istotnie statystycznie w podziale na grupy chorych z allelem C lub bez
tego allela. Rowniez warto$ci redukcji LVM 1 LVMI oraz procentowy wzrost wartosci CVIBS
dla przegrody m-k oraz $ciany tylnej nie roznity sig istotnie statystycznie w podziale na grupy
chorych z allelem C i bez allela C.

Rozktad chorych z lub bez allelu C nie rdznil sig statystycznie znamiennie w ocenie testu Ch2
w poszczegdlnych grupach pacjentow:
- z prawidtowym lub nieprawidlowym LVM po zabiegu

- z wystapieniem lub nie wstecznej przebudowy lewej komory po AVR;
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- z redukcja lub brakiem redukcji LVM po AVR

- z wzrostem lub nie skurczowego cisnienia tetniczego po AVR
- z poprawa lub brakiem poprawy CVIBS po AVR

- z CVIBS o warto$ciach > 6 dB lub < 6 dB po AVR

5.2.3. Analiza wplywu polimorfizmu A1166C genu receptora AT1 na wybrane dane

echokardiograficzne w wieloczynnikowej regresji logistycznej
Nie wykazano istotnie statystycznego wptywu polimorfizmu 47166C genu receptora
AT w wieloczynnikowej regresji logistycznej na:
- wystapienie lub nie poprawy geometrii mig$nia lewej komory po AVR

- wystapienie lub nie redukcji LVM, LVMI po AVR

- wystapienie lub nie poprawy CVIBS po AVR

V. DYSKUSJA

1. DANE KLINICZNE I ECHOKARDIOGRAFICZNE PRZED OPERACJA
WYMIANY ZASTAWKI AORTALNEJ

1.1. Charakterystyka kliniczna i echokardiograficzna pacjentow

Stenoza zastawki aortalnej jest postgpujaca choroba, ktora w efekcie poprzez utrudnienie
wyptywu krwi z lewej komory, a wigc wzrost obcigzenia nastepczego lewej komory prowadzi
do przerostu migsnia lewej komory. W poczatkowym okresie zwigkszeniu ulega masa migsnia
lewej komory bez poszerzenia jamy lewej komory. Przez wiele lat stenoza zastawki aortalne;j
jest bezobjawowa choroba, a pojawienie si¢ pierwszych objawow klinicznych dramatycznie

pogarsza rokowanie oraz jest jednym z podstawowych kryteriow kwalifikujacych pacjenta do
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operacji wymiany zastawki aortalnej26s 107, Podstawowym badaniem stuzacym do

rozpoznania i1 oceny zaawansowania wady jest przezklatkowe badanie echokardiograficzne.
Pomimo pewnych ograniczen 1 niedoskonato$ci metodycznych mierzona w badaniu
echokardiograficznym grubo$¢ przegrody migdzykomorowej i $ciany tylnej oraz obliczona
masa migsnia lewej komory (LVM) i jej indeks (LVMI) sa parametrami powszechnie

akceptowanymi 1 stosowanymi w wigkszosci prac naukowych jak i codziennej praktyce
klinicznej32, 93, Wykorzystywane sa one do oceny przerostu migsnia lewej komory oraz jego

regresji w wyniku przeprowadzonego leczenia. Z powodu zlozonej natury przerostu
dotychczas nie udalo si¢ jednoznacznie oceni¢ wszystkich czynnikéw, w tym genetycznych,
wplywajacych na szybkos¢ 1 stopien wystapienia przerostu migsnia lewej komory u chorych z
AS jak i jego cofnigcia si¢ w wyniku przeprowadzonego zabiegu operacyjnego AVR.
Wszyscy chorzy stanowiacy grupe osob badanych w prezentowanej pracy spetniali

kryteria najnowszych wytycznych AHA/ACC 1 ESC kwalifikujace ich do operacji wymiany

zastawki aortalnej107. Mieli ciasna stenozg aortalng ze $rednia maksymalna predkoscia

przeptywu przez zastawke 460483 cm/s, srednim AVA 0,8+0,3 cm2, $rednim gradientem

przez zastawke 56+22 mmHg oraz wszyscy chorzy mieli objawy kliniczne wady serca. Tylko
4 pacjentow przed zabiegiem nie miato objawdéw niewydolnosci serca. W badanej grupie nie
byto chorych, u ktéorych wymagana byla dodatkowa diagnostyka (proba wysitkowa, echo
dobutaminowe czy inwazyjna ocena gradientdéw przez zastawke aortalna) celem oceny
wskazan do operacji AVR. Badana grupa pacjentéw dzigki licznym 1 restrykcyjnym kryteriom
wylaczenia byla stosunkowa jednorodna - byli to chorzy z izolowana stenoza zastawki
aortalnej (bez innych wad serca) i nie przebyli wczesniej zawatu migénia serca. Zamiarem

moim bylo takie dobranie kryteriow kwalifikujacych do projektu, aby stworzy¢ jak najbardziej
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jednorodna grupe, gdzie efekt izolowanej ciasnej stenozy zastawki aortalnej mozna by byto

traktowac jako model czystego przeciazenia cisnieniowego migsnia lewej komory.

1.2. Analiza znaczenia plci u chory z AS

W badanej grupie kobiety stanowily mniejszos¢ oraz byly istotnie statystycznie starsze
od megzczyzn. Jest to zgodne z danymi epidemiologicznymi, ze wigkszo$¢ pacjentéw z AS
stanowia me¢zczyzni. W 1999 roku w Stanach Zjednoczonych (Cardiovascular Health Study)
85% operacji AVR u 0s6b powyzej 65 roku zycia z powodu AS bylo przeprowadzonych u
mezczyzn. Wraz z wiekiem zwigksza si¢ odsetek kobiet chorujacych na AS, ale dopiero okoto
90 roku zycia liczba chorych kobiet na AS przewyzsza liczbe chorych mezezyznl08. Liczne
badania podkre$laja roznice w adaptacji mig$nia lewej komory do obciazenia ci§nieniowego
pomiedzy kobietami a mQZczyznami109'111. Hiperkinetyczna lewa komora, mniejsze jej
wymiary, grubsze $ciany migsnia lewej komory w odpowiedzi na przeciazenie w przebiegu
nadci$nienie tetniczego sa czgsciej obserwowane u kobiet niz u mezczyzn. Rowniez liczne
publikacje podkreslaja, ze u kobiet chorujacych na stenozg zastawki aortalnej czeSciej
dochodzi do hiperkinezy migs$nia lewej komory, wigkszego RWT, czesciej 1 w wigkszym
stopniu dochodzi do koncentrycznego przerostu, wystgpuje wyzszy gradient przy tym samym
AVA oraz odnosza wigksze korzysci po AVRI12, 113 Wielu autorow podkresla fakt lepszej
frakcji wyrzutowej u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn chorujacymi na AS, miedzy innymi
zjawisko to opisywali w swoich pracach Aurigemma, Carrol, i Villari,110, 112, 114 Aytorzy
jednak nie potrafili uzasadni¢ powyzszej obserwacji. Kontrowersyjne jest rOwniez znaczenie

nadmiernego przerostu migsnia lewej komory w odpowiedzi na AS wystepujacy stosunkowo
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czgsciej u kobiet. Orsinelli 1 wsp. udowodnili, ze podwyzszony RWT spotykany wlasnie
czesciej u kobiet zwiazany jest ze zwigkszona $miertelno$cia operacyjna wymiany zastawki
aortalnejl 15, W grupie chorych bioracych udziat w tym badaniu nie bylo istotnych réznic w

parametrach echokardiograficznych oceniajacych budowg i1 funkcje lewej komory jak i
dotyczacych stopnia zaawansowania wady serca. W swojej pracy nie obserwowatem istotnych
réznic w rozkladzie réznych typow przebudowy i zmiany geometrii lewej komory w
zalezno$ci od pici. Moze to wynika¢ z nierownej ilosci kobiet i mezczyzn jak i1 stosunkowo
matej liczebnos$ci kobiet w badanej przeze mnie grupie. Jedynie wykazatem, ze statystycznie
szersza byta aorta wstepujaca w grupie mezczyzn. Nie bylo tez r6znic w masie lewej komory
jak 1 jej indeksie pomigdzy kobietami a mgzczyznami. Jest to zgodne z obserwacjami innych

badaczy np. Aurigemma, ktory stwierdzit podobna LVM i LVMI u kobiet i megzczyzn
chorujacych na stenoze aortalng powyzej 60 roku zycial 10. Mimo rézni¢ w fizjologicznej
masie lewej komory pomigdzy plciami roznica ta zaciera si¢ w stanach patologicznych.

Probuje to zjawisko tlumaczy¢ hipoteza zaproponowana przez Haywarda i wsp., ze istotna

rol¢ odgrywa fizjologiczny spadek hormondw plciowych, ktory ma przeciwstawne dziatanie
na masg lewej komory u kobiet 1 mchzyzn1 16, W wicku rozrodczym lewa komora zwigksza

swoja mas¢ w stopniu wigkszym u megzczyzn (dziatanie anaboliczne androgendéw) niz u
kobiet, ktore sa poddane dzialaniu estrogenow (dziatanie antyproliferacyjne). Obserwowalem
dodatkowo, iz u kobiet statystycznie istotnie czgsciej wystgpowaly bardziej zaawansowane
formy zaburzen funkcji rozkurczowej, co znajduje potwierdzenie w doniesieniach innych
autorowl17. Czestos¢ wystepowania choroby wiencowej, nadciénienia tetniczego czy
cukrzycy nie byla rézna w zalezno$ci od pici. Nie znalazlem rowniez roéznic w
ultradzwigkowej charakterystyce mig$nia lewej komory za pomoca CVIBS w zaleznosci od
ptci.

98



99

1.3. Analiza nadcisnienia tetniczego i choroby wiencowej

Nadci$nienie tgtnicze wystgpowalo u 27 pacjentow tj. 46%, a choroba wiencowa u 24
pacjentow tj. 41%. Badana przeze mnie grupa chorych nie rdznita si¢ pod wzgledem nasilenia
przerostu migsnia lewej komory ani wielkos$ci jam serca jak rowniez pod wzgledem czgstosci
wystgpowania zaburzen funkcji skurczowej lub rozkurczowej w zaleznosci od wystgpowania

lub nie nadci$nienia tgtniczego czy choroby wieficowej serca. Podobne wyniki przedstawili w
swojej pracy inni autorzy29> 109, 118 Warto zauwazy¢, Ze rozpoznanie nadciénienia

tetniczego u chorych z AS jest utrudnione poprzez maskowanie objawow w wyniku
zmniejszonego rzutu serca, a leczenie utrudnione z powodu wplywu tego leczenia na
specyficzne warunki hemodynamiczne. Powoduje to, ze leczenie nadci$nienia tetniczego u
chorych z AS jest czgsto zaniechane z powodu obawy przed wystapieniem lub nasileniami

objawow wady serca.

1.4. Funkcja skurczowa mig¢snia lewej komory

W wigkszosci pacjenci wlaczeni do badania mieli zachowana funkcje skurczowa
mig$nia lewej komory ze $rednia frakcja wyrzutowa 724+13%. Tak relatywnie wysoka warto$¢
LVEF w badanej grupie wynikata migedzy innymi z faktu, ze zaden z pacjentow wlaczonych
do badania nie przebyt wczes$niej zawalu migénia sercowego. Warto zaznaczy¢, ze obecnie
przy dostgpnych narzedziach diagnostycznych i metodach leczniczych nie tak czgsto sa
hospitalizowani pacjenci, u ktorych dochodzi do znacznego uposledzenia funkcji skurczowej
w wyniku zaawansowania wady serca. Istotne jest rowniez, ze w wyniku mechanizmow
adaptacyjnych dochodzi do przerostu migsnia lewej komory, zmniejszenia wymiaru oraz

objetosci poznoskurczowej lewej komory, a nawet do hiperkinezy migénia lewej komory, co
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skutkuje wysokim odsetkiem oprozniania lewej komory. Jedynie u 6 pacjentow, tj 10 % catej
badanej grupy, wyjsciowa frakcja wyrzutowa lewej komory przed AVR byta < 50%. W tej
grupie chorych grubo$¢ migsnia lewej komory byla nizsza, a masa migsnia lewej komory
wykazywata tendencj¢ wzrostowa, co mozna tlumaczy¢ istotnie statystycznie powigkszonymi
wymiarami zaré6wno koncowoskurczowymi jak 1 koncoworozkurczowymi migsnia lewej
komory. Moze to by¢ wynikiem niewystarczajacych mechanizmoéw adaptacyjnych do
przeciazenia ci$nieniowego lub $wiadczy¢ o wyczerpaniu si¢ tych mechanizméw w wyniku
trwania 1 progresji wady serca. Potwierdzeniem tej hipotezy jest fakt, iz wartos¢ CVIBS w tej
grupie chorych byla istotnie statystycznie nizsza, co posrednio moze §wiadczy¢ o szczeg6lnie
nasilonym procesie wldknienia w tej grupie chorych. Dodatkowo lewa komora u chorych z
obnizona frakcja wyrzucania byta bardziej obciazana zarowno w skurczu, o czym $wiadczy
podwyzszona warto$¢ napigcia koncowoskurczowego migsnia lewej komory cESS jak 1 w

rozkurczu, o czym $wiadczy z kolei podwyzszony stosunek E/Em, ktory dobrze koreluje z

podwyzszonym ci§nieniem poznorozkurczowym119, 120,

1.5. Funkcja rozkurczowa mig¢snia lewej komory

W badanej grupie chorych przed operacja AVR ponad % pacjentow miata zaburzona
funkcje rozkurczowa. Wigkszo$¢ zaburzen rozkurczu stanowita tagodna dysfunkcja pod
postacia zwolnionej relaksacji migsnia lewej komory. Jedynie u 11 chorych tj. 19%
wystgpowaty bardziej zaawansowane formy zaburzen rozkurczu (pseudonormalny czy
restrykcyjny profil naptywu). Czgsto§¢ dysfunkcji rozkurczowej byla wyraznie wigksza w
badanej przeze mnie grupie chorych niz dysfunkcja skurczowa, co sugeruje, ze u chorych z

istotna stenoza zastawki aortalnej dochodzi w pierwszej kolejnosci lub w wigkszym stopniu

do zaburzef rozkurczu. Ta obserwacja jest zgodna z wynikami innych badaczy27, 28, 121,
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Nalezy zwréci¢ uwagg, ze w badanej przeze mnie grupie bardziej zaawansowane formy
dysfunkcji rozkurczowej, ktore swiadcza o podwyzszonym ci$nieniu pdéznorozkurczowym
oraz wzro$cie sztywnosci 1 spadku podatnosci migs$nia lewej komory nie sa zbyt czgste. Warto
podkresli¢, ze $rednia predkos¢ maksymalna wczesnego rozkurczowego ruchu pierScienia
mitralnego Em w badanej grupie przed AVR byla ponizej wartosci prawidtowych, a jej
stosunek do maksymalnej predkosci wczesnej fali naptywu mitralnego (E/Em) byl
podwyzszony. Mozna przypuszczaé, ze u os6b z AS te parametry sa pomocne w

monitorowaniu zaawansowania i dynamiki zmian funkcji rozkurczowe;j.

1.6. Przerost i przebudowa migsnia lewej komory
Z danych dostgpnych w literaturze wynika, ze w przebiegu stenozy aortalnej cz¢$¢ chorych

rozwija istotny przerost migs$nia lewej komory, a u innych chorych jest on niewielki lub nie
wystepuje w ogodle mimo takiego samego zaawansowania wadyl22, 123 W badanej przeze
mnie grupie jedynie okoto u jednej czwartej chorych z AS (15 pacjentow tj. 26%) nie doszto
do przerostu migsnia lewej komory. Srednia masa lewej komory wynosita przed zabiegiem

(LVM) 262+88g, a jej indeks (LVMI) 143+45 g/m2. W pracy Seilera i wsp. stwierdzono brak

przerostu w wieloletniej obserwacji historii naturalnej stenozy aortalnej u 10% chorych42. W

swojej pracy Dellegren 1 wsp. wykazal brak przerostu migsnia lewej komory u 20% chorych

kierowanych do operacji AVR, a Kupari i wsp. w analizie 0osdb z ciasna stenoza aortalna
wykazat brak przerostu u 23% pacjentow 0> 84, Rozbieznosci pomiedzy badaczami moga

wynika¢ z rdéznej charakterystyki badanych grup (zaawansowania wady) jak 1 réwniez z

innych metodologicznych sposoboéw analizowania przerostu. Warto w tym miejscu nadmienic,
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ze brak jest zgody pomigdzy ekspertami, co do najlepszego sposobu oceny przerostu migénia
lewej komory. Powszechnie w pracach naukowych stosuje si¢ indeksowanie wyliczonej masy
lewej komory do powierzchni ciata (BSA), co jednak zaniza koncowa warto$¢ u osob otytych.
W grupie pacjentow wlasnie ze znaczna nadwaga oraz dzieci zaleca si¢ stosowanie
indeksowania LVM do wzrostu podniesionego do potegi 2,7 (height2,7). W badanej grupie
pacjentow nie byto chorych nadmiernie otytych, a wyniki obu sposobow indeksowania masy
lewej komory korelowaty ze soba. W pracach samego Devereux pojawiaja si¢ réozne wartosci
LVMI, powyzej ktorego mamy prawo rozpoznawaé przerost migsnia lewej komory (Tabela
42). Do swojej pracy przyjatem wartosci, ktore sa powszechnie uzywane w duzych badaniach
klinicznych (The Preserve Trial, The Life Study)?d> 124, Zblizone, cho¢ nieco mniejsze

wartosci sa rekomendowane do obliczania przerostu migsnia lewej komory jak 1 podziatu na

typy przebudowy w wytycznych Sekcji Echokardiografii ESC89, 125,

Publikacje LVMI
110 g/m2 dla kobiet
Devereux RB, JACC 1984 126
134 g/m2 dla mezczyzn
Levy D, the Framingham Herat Study, 102 g/m2 dla kobiet
Am J Cardiol, 1987 8 143 g/m2 dla mezczyzn

125 g/m2 dla kobiet

Agabiti-Rosei, Blood Pressure 2001 2 125 g/m2 dla mgzczyzn
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Devereux RB, Am J Cardiol, 1996 96 104 g/m2 dla kobiet

Palmieri V, JACC 1999 The Preserve Study 95 116 g/m2 dla mezczyzn

Recommendation for chaber quantification,

95 g/m2 dla kobiet
J Am Soc Echocardiogr 89 ; Eur J Echocardiogr

115 g/m2 dla mgzezyzn
125

Tabela 42. Warto$ci LVMI w zalezno$ci od autorow

Jedynie 3 (5,2%) pacjentow mialo prawidtowa geometri¢ migs$nia lewej komory przed
operacja AVR, a u znacznej wigkszosci chorych (48 pacjentow, tj 82,8%) doszio do
koncentrycznych form zmiany geometrii migsnia lewej komory tj. koncentrycznej
przebudowy lub koncentrycznego przerostu. U 7 (12,1%) pacjentdéw mechanizmy adaptacyjne
byly wyczerpane 1 doszto do poszerzenia wymiaru jamy lewej komory i ekscentrycznej formy
przerostu. Nie byto réznic w przeroscie i typach przebudowy ze wzgledu na ptec.

Podobnie jak wielu autorow wskazuje na brak lub staba korelacje pomigdzy stopniem
zawansowania stenozy zastawki aortalnej, a przerostem lewej komory nie wykazatem
korelacji pomiedzy stopniem zaawansowanie stenozy zastawki aortalnej w ocenie
echokardiogarficznej a stopniem przerostu migsnia lewej komory. Udato si¢ jedynie wykazaé
staba korelacje pomigdzy gradientami ci$nien przez zastawke, a grubos$cia przegrody m-k i

Sciany tylnej. Wpltywu gradientow przezzastawkowych na LVM 1 LVMI juz jednak nie

103



104

obserwowano. Dodatkowo wykazalem, Ze jedynie okrgzne napigcie koncowoskurczowe

migsnia lewej komory (cESS) stabo, ale znamiennie statystycznie korelowalo z LVM 1 LVMI,
co mozna tlumaczy¢, ze pomiar wlasnie tego parametru najbardziej oddaje stan obciazenia
migs$nia lewej komory. Okrezne napigcie koncowoskurczowe migénia lewej komory (cESS)
istotnie wptywa na catkowita funkcje mig$nia lewej komory i1 jest miara obciazenia
nastgpczego, ktore ogranicza skracanie wiokien migsniowych pod koniec skurczu migsnia
lewej komory. cESS jest pochodna interakcji obwodowych warunkéw hemodynamicznych
oraz ci$nienia w jamie lewej komory, jej wymiaro6w 1 grubo$ci migs$nia lewej komory.
Wiarygodny pomiar obcigzenia cisnieniowego lewej komory musi wigc uwzglednia¢ czynniki

zewngtrzne oraz wewngtrzne dzialajace na miokardium.

1.7. Analiza zmiennoSci nat¢zenia w cyklu serca wstecznie powracajacych ech
rozproszonych - CVIBS

Duzo jest doniesien o przydatnosci ultradzwigkowej charakterystyki tkanek za pomoca

CVIBS u pacjentow z choroba wiencowa, w zawale mig$nia sercowego, u chorych z
nadciénieniem tetniczym czy chorych z réznego typu kardiomiopatii 60, 61, 65, 127 g,
rowniez prace analizujace jakosciowo miokardium u oséb otylych, u o0séb leczonych
antracyklinami, po przeszczepie serca czy z przewlekla niewydolnoscia nerek poddanych
hemodializie 56, 127, 128  Niewiele jest jednak danych na temat CVIBS u pacjentow z

wadami serca, a w szczegdlnosci z izolowana stenoza zastawki aortalnej. Pacileo i wsp.
analizowali CVIBS u dzieci z wrodzona stenoza zastawki aortalnej o umiarkowanym

nasileniu nie znajdujac zmian w warto$ciach CVIBS w porownaniu do zdrowej grupy
kontrolne;j 14, Obserwacja ta byta thumaczona nieduzym nasileniem stenozy oraz by¢ moze

zbyt krotkim czasem ekspozycji migs$nia lewej komory na przeciazenie objgtosciowe u dzieci.
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Jedynie wloska grupa pod kierownictwem Vitantonio Di Bello w jednej z prac podj¢la probeg

oceny diagnostycznej i1 prognostycznej ultradzwigkowej charakterystyki miokardium u
pacjentow z izolowana ciasna stenoza zastawki aortalnej 07> 129, W badanej przez siebie

grupie wykazali, ze u pacjentéw z uszkodzona funkcja skurczowa migsnia lewej komory, u
ktorych doszto do rozwinigcia niewydolnosci serca w wyniku wyczerpania si¢ mechanizmow
adaptacyjnych, CVIBS ulega istotnemu obnizeniu. Gléwnym zatozeniem przy analizie
przydatnosci CVIBS przez badaczy w analizie funkcji i oceny jako$ciowej mig$nia lewej
komory jest jego korelacja z zawartoscia tkanki tacznej, a tym samym nasilenia wtdknienia
miokardium. Wykazano ta zalezno$¢ w licznych pracach oceniajacych stopien widknienia
mig$nia lewej komory za pomoca czynnikow biochemicznych (PIP I — stgzenie propeptydu
prokolagenu I) czy w bezposredniej ocenie bioptatéw miesnia lewej komory 04.

W analizowanej przeze mnie grupie chorych przed operacja AVR $redni CVIBS dla
przegrody m-k wynosit 5,4+1,6 dB, a dla $ciany tylnej 6,1+2,0 dB. Przy podziale na typy
przebudowy i geometrii mig¢snia lewej komory jedynie w grupie chorych z najbardziej
zaawansowana forma uszkodzenia migénia lewej komory obserwowatem statystycznie
znamiennie najnizsza warto$¢ CVIBS. Swiadczyé moze to o dodatkowej przydatnosci
ultradzwigkowej charakterystyki miokardium za pomoca CVIBS w analizie zaawansowania
wioknienia mig$nia lewej komory u pacjentow, u ktérych doszto do wyczerpania
mechanizméw adaptacyjnych. Przed zabiegiem AVR 23 osoby tj. 40% mialy prawidlowa
wartos¢ CVIBS > 6 db. Nie znalazlem r6zni¢ w wartosciach CVIBS w podgrupach chorych
podzielonych w zaleznosci od funkcji rozkurczowej migsnia lewej komory. Ta obserwacja jest
sprzeczna do wynikow innych badaczy opisujacych korelacje wartosci CVIBS z

zaawansowaniem dysfunkcji rozkurczowej migsnia lewej komory w nadci$nieniu

tetniczym®3; 68 Rozbiezno$é ta moze wynikaé z innej specyfiki grupy chorych ze stenoza
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zastawki aortalnej, w ktorej to w sposob bardziej nasilony i zauwazalny dochodzi do
przeciazenia ci$nieniowego 1 przerostu migsnia lewej komory. Moze prowadzi¢ to do
uniemozliwienia detekcji przez CVIBS tak subtelnych zmian funkcji rozkurczowej 1 wptywac
na generalne obnizenie wartosSci CVIBS w calej grupie, co maskuje wptyw funkcji
rozkurczowej na jej warto§¢. Warto w tym miejscu nadmienié¢, ze brak korelacji CVIBS z
funkcja rozkurczowa w mojej pracy dotyczyt tradycyjnych parametrow wykorzystywanych
przy analizie rozkurczu (napltyw mitralny i z zyt plucnych). Analizujac bardziej nowoczesne
parametry rozkurczu takie jak szybko$¢ wczesnego ruchu pierScienia mitralnego (Em) za
pomoca doplera tkankowego i oznaczenie stosunku E/Em, ktérego warto$¢ moze by¢ miara
ci$nienia poznorozkurczowego w lewej komorze, wykazatem, ze w grupie chorych z
wyjsciowym CVIBS ponizej 6 dB istotnie statystycznie nizsza byta predkos¢ Em, a wyzszy
stosunek E/Em co moze $wiadczy¢ o bardziej zaawansowanej dysfunkcji rozkurczowej i
wyzszym ci$nieniu poznorozkurczowym w tej podgrupie chorych. Dodatkowo istniata
stosunkowo silna dodatnia korelacja wartosci CVIBS z predkoscia pierscienia mitralnego Em
a uyjemna ze stosunkiem E/Em. Potwierdza to przydatno$¢ ultradzwigkowej charakterystyki
tkanek do analizy funkcji rozkurczowej migénia lewej komory u pacjentow z AS. Warto
zauwazy¢, ze zastosowanie Em 1 stosunku E/Em jest ugruntowane do oceny ci$nienia
poznorozkurczowego w lewej komorze. Predkos¢ Em jest mniej podatna na przeciazenie
objetosciowe, co opisatem u chorych z niewydolno$cia nerek poddanych hemodializie, jak i
roOwniez moze jest mniej podatna na przeciazenie cisSnieniowe obserwowane u pacjentow z
AS.

Nie obserwowatem opisywanego przez innych autorow obnizenia wartosci CVIBS u chorych
z uszkodzona frakcja skurczowa lewej komory, czyli w grupie chorych z LVEF < 50% 129.

Brak tej zalezno$ci w mojej pracy moze wynika¢ z faktu, iz chorzy w podgrupie chorych z
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uszkodzong funkcja skurczowa mieli tylko nieznacznie obnizona frakcj¢ wyrzutowa (Srednia
LVEF w tej grupie 43+4%). Nizsza wartos¢ CVIBS opisywana przez Di Bello 1 wsp. byta w
grupie chorych z bardziej uszkodzona funkcja skurczowa i w wigkszym stopniu obnizona
frakcja wyrzutowa niz w badanej przeze mnie podgrupie. Wykazana przeze mnie dodatnia
korelacja wartosci CVIBS z frakcja wyrzutowa i frakcja skracania lewej komory moze
potwierdza¢ zwiazek funkcji skurczowej lewej komory z ultradzwigkowa charakterystyka
migsnia sercowego u chorych z AS.

Nie obserwowatem korelacji CVIBS z parametrami istotno$ci stenozy zastawki aortalnej

takimi jak predko$¢ maksymalna przez zastawkeg, AVA, AVA/BSA, VTlyot/VTIpog czy

gradienty przez zastawkg. Warto przypomnie¢, ze powyzsze parametry echokardiograficzne
istotnosci stenozy aortalnej nie korelowaly z masa lewej komory, jej indeksem czy formami
zaawansowania przebudowy migénia sercowego. Wykazatem w swojej pracy jednak istotna
statystycznie ujemna korelacjg¢ wartosci CVIBS z masa lewej komory oraz jej indeksem — im
wigksza masa lewej komory tym mniejsza amplituda CVIBS. Dodatkowo istniata ujemna
istotna statystycznie korelacja warto$ci CVIBS z okrgznym napigciem koncowoskurczowym
mig$nia lewej komory cESS. Swiadczyé to moze o tym, ze ultradzwickowa charakterystyka
miokardium za pomoca CVIBS jest parametrem, ktory zalezny jest od faktycznego
przeciazenia cisnieniowego lewej komory, ktorego wyktadnikiem jest warto§¢ cESS jak i
rowniez warto§¢ CVIBS koreluje ze skutkami tego przeciazenia pod postacia przerostu

mig$nia lewej komory.

1.8. Analiza polimorfizmow wybranych genow
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W badanej przeze mnie grupie chorych rozktady polimorfizmu /D genu enzymu
konwertujacego ACE 1 polimorfizmu A7766C genu kodujacego receptor AT1 byly zgodne z

regula Hardy’ego-Weinberga.

1.8.1. Polimorfizm I/D ACE

Polimorfizm /D ACE jest jednym z najczg$ciej badanych potencjalnych genetycznych
markeréw chordéb uktadu sercowo-naczyniowego od czasu pionierskiej publikacji Cambiena i

wsp. z 1992 roku, ktorzy jako pierwsi udowodnili zwiazek genotypu DD z przebytym

zawalem mig$nia sercowego 130,

Wyniki badan przeprowadzone w ocenie roli tego polimorfizmu w patogenezie
przerostu lewej komory w réznych grupach sa czesto przeciwstawne. Shunkert 1 wsp. wykazat

istotny zwiazek allela D z przerostem mig$nia sercowego ocenianym elektrokardiograficznie
na duzej grupie 1428 os6b 131 Zwiazek ten byt szczegoblnie silny wsréd mezczyzn 1 0s6b bez
nadci$nienia te¢tniczego. Podobne wyniki uzyskali Kitamura 1 wsp. w populacji 890 kobiet
japonskich z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym 132. Analiza przeprowadzona przez
Lindpaintnera 1 wsp. w populacji Framingham (2439 o0s6b) nie ujawnita zwiazku
polimorfizmu /D ACE z przerostem migsnia lewej komory ocenianego echokardiograficznie

105, 7 kolei w swojej pracy Hernandez i wsp. stwierdzili, iz stopien przerostu lewej komory u

chorych po transplantacji nerki koreluje z obecnoscia allelu D 133 Réwniez w rodzinnie

uwarunkowanej kardiomiopatii przerostowej Lechin i wsp. obserwowali istotny wplyw allelu

D na stopien przerostu lewej komory, za§ Marian 1 wsp. wykazali wigksza czgstos¢ naglych

zgonow wsrod nosicieli genotypu DD 134, Dlatego tez w analizie wtasnych danych réwniez
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uwzglednilem wptyw obecnos$ci lub nie allelu D na parametry echokardiograficzne istotno$ci
przerostu mig$nia lewej komory. Gruchata 1 wsp. w grupie 361 pacjentow z angiograficznie

potwierdzona choroba wiencowa nie wykazali wptywu polimorfizméw genéw ACE I/D i
ATIR A1166C na masg i funkcje migsnia lewej komory 135 Przez Montgomeriego 1 wsp.
zostala wysunigta hipoteza, iz wptyw czynnikdw genetycznych uktadu RAA moze by¢
ujawniony w sytuacjach zwiazanych z wyjatkowym obciazeniem migénia lewej komory 136,
Najwigkszy wzrost masy lewej komory serca obserwowali u rekrutow z genotypem DD
obciazonych ekstremalnym wysitkiem fizycznym. Tak wigc, mozna spodziewac si¢ u chorych
Z przecigzeniem ci$nieniowym lewej komory z powodu stenozy aortalnej szczegolnie
wyrazonego przerostu migénia lewej komory u chorych z genotypem DD. Stosunkowo
niewiele prac analizujacych zwiazki pomigedzy przerostem lewej komory serca, a
polimorfizmami gendéw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron ws$réd pacjentow ze
zwezeniem zastawki aortalnej ukazato si¢ do tej pory.

Wong i wsp. wykazali na grupie 54 chorych z AS, Ze przerost lewej komory opisywany
przez RWT nie korelowat z AVA ani ci$nieniem po6znoskurczowym w lewej komorze, a
jedynie byl wyraznie wigkszy u chorych z genotypem DD 85, Podobnie w swojej pracy
Dellgren 1 wsp wykazali, ze wigksza masa lewej komory oceniana w grupie 82 pacjentéw z
AS byla zwigzana z obecnoscia allelu D i przerost lewej komory wystgpowat u 92% chorych z
genotypem DD, 80% z DI 1 60% z II 84 (Czestosé byta podobna u kobiet i mezczyzn. Z
drugiej strony praca Ortleppa i wsp. nie potwierdzita wczesniejszych doniesien o zwiazku

polimorfizmu genéw uktadu RAA ze stopniem przerostu lewej komory u chorych z AS 77.

W materiale wltasnym nie wykazatem zwiazku polimorfizmu /D genu ACE ze stopniem

przerostu migsnia lewej komory, cho¢ granicznie statystycznie masa lewej komory byta
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najwyzsza u homozygot DD. Obserwowalem jedynie, ze stopien zaawansowania AS

reprezentowany przez VTIjyot/VTIA o byt najwyzszy u chorych z genotypem DD. Dodatkowo

wykazatem, Zze obecno$¢ allelu D jest zwiazana z mniejszym polem powierzchni stenozy
aortalnej wyrazonym zar6wno jej wartoscia bezwzgledna jak 1 indeksem. Ta obserwacja
zwiazku zaawansowania stenozy aortalnej z obecnos$cia allelu D nie jest potwierdzona przez
innych badaczy. Zwiazek ten mozna probowa¢ tlumaczy¢é podobna etiologia zmian
zwyrodnieniowych na zastawce aortalnej, a zmianami miazdzycowymi w naczyniach
wiencowych. Wigkszy stopien zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych oceniany

angiograficznie udokumentowano u chorych z allelm D przez Hibi i wsp.

1.8.2. Polimorfizm 4A1166C genu AT1R

Wigkszos¢ efektow angiotensyny II wywierana jest przez recepotor typu 1 (AT1R),
wydaje si¢ wigc, ze jego warianty polimorficzne moga by¢ zwiazane z patofizjologia chorob
uktadu krazenia. W pracy Takami 1 wsp. gdzie badano zwiazek allela C z przerostem lewe;j
komory wsrod japonskiej populacji zdrowych oséb wykazano, ze pacjenci z allelem C mieli
grubsza $ciang lewej komory niz pacjenci z genotypem A4 137. Osterop i wsp. wérod
pacjentow z kardiomiopatia przerostowa (117 chorych) wykazat wplyw allela C na stopien

przerostu lewej komory 138, Kurland i wsp. wykazali zwiazek allela C z regresja przerostu u

pacjentdow z nadci$nieniem tgtniczym leczonych inhibitorem receptora AT1 139 wgrod
pacjentow z allelem C grubos$¢ przegrody migdzykomorowej oraz warto$¢ masy lewej komory
byly wyzsze niz w grupie pacjentow bez tego allela. W badanej przeze mnie grupie chorych
nie stwierdzitem istotnie statystycznych zwiazkow z wystepowaniem genotypéw AC, CC i

AA oraz wystgpowaniem lub nie allelu C z przerostem migsnia lewej komory i
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echokarodigraficznymi parametrami zaawansowania stenozy aortalnej. Nalezy podkresli¢, iz
liczba publikacji dotyczaca zwiazku polimorfizmu A717166C ATIR z przerostem lewej komory
w poréwnaniu do analiz poswigconych polimorfizmowi /D ACE jest znacznie mniejsza.

Wysunigte sa hipotezy, ze obecno$¢ allelu C moduluje odpowiedz kompensacyjna lewej
komory na przecigzenie ci$nieniowe poprzez zwiazek allela C z uposledzonym procesem
regulacji ggstosci receptora AT1 w dot (down regulation) w warunkach wysokiego stgzenia
angiotensyny II 1 zwigzanej z tym nadmiernej aktywacji ukladu RAA. Nie zostato to jednak

ostatecznie potwierdzone.

1.9. Operacja wymiany zastawki aortalnej
U Zadnego z pacjentow wstgpnie zakwalifikowanego do projektu nie wystapit zgon w
trakcie operacji jak i we wczesnym okresie okotooperacyjnym. Zgodnie z danymi z badania

The Euro Heart Survey on Valvular Heart Disease $miertelno$¢ operacyjna zabiegu AVR
wynosi $rednio 3,1%, a w innych dostgpnych rejestrach waha si¢ od 3,1 do 7,0% 26, 108,

Nalezy pamigta¢ o tym, ze chorzy kwalifikowani przeze mnie do tego projektu byli chorymi
niskiego ryzyka operacyjnego (niski EurScore), bez przebytego wczes$niej zawalu serca, z
zachowang dobra frakcja wyrzutowa, operowani byli w trybie planowym oraz w o$rodku o
duzym doswiadczeniu. Wszczepiono 25 mechanicznych protez oraz 33 biologiczne zastawki
w ujscie aortalne. RoOwnoczesna operacj¢ pomostowania naczynh wiencowych (CABG)
przeprowadzono u 17 oséb tj. 29%, co pozostawalo bez wplywu na czgstos¢ powiktan
okotooperacyjnych. Wielokrotnie przez licznych autorow byt podnoszony problem rodzaju i

wielko$ci implantowanej zastawki na stopien i tempo wstecznej przebudowy lewej komory,
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redukcji masy lewej komory oraz rokowanie odlegte, co bgdzie poruszone w dalszej czgsci
dyskusji.

Nie jest zaskoczeniem, ze biologiczna zastawke implantowano statystycznie starszym
pacjentom, a co za tym idzie istotnie starsze kobiety w badanej grupie czgsciej otrzymywaty
biologiczna zastawke. Nie byto réznic w wielkosci implantowanych zastawek zaleznie od
ptci. Obserwowatem jedynie, ze wraz z wiekiem operowanych pacjentow malal rozmiar
wszczepianych zastawek. Mozna ten fakt thumaczy¢ tym, ze najprawdopodobniej osoby z
waskim pierScieniem sa bardziej narazone na starcze zwyrodnienie zastawek bez
poprzedzajacego procesu zapalnego. Dodatkowo z wiekiem zwigkszal si¢ odsetek

wszczepianych biologicznych zastawek, ktore statystycznie byly mniejsze od mechanicznych.

2. DANE KLINICZNE I ECHOKARDIOGRAFICZNE PO WYMIANIE ZASTAWKI
AORTALNEJ

2.1. Objawy kliniczne

Podczas wizyty kontrolnej 48 pacjentow tj 83% podato, ze po operacji wymiany
zastawki aortalnej wyraznie lepiej si¢ czuja 1 maja lepsza wydolnos$¢ fizyczna. Przed
zabiegiem AVR tylko 4 pacjentéw nie mialo objawdéw niewydolnosci serca, a 2 pacjentow
mialo dolegliwosci spoczynkowe (NYHA IV). Po AVR wigkszo$¢ chorych byta bez objawow
lub miata je o niewielkim nasileniu (NYHA 1), a tylko 9 pacjentow byto w klasie NYHA II
lub III. Zaden chory po AVR nie miat spoczynkowych dolegliwosci (NYHA IV). Warto
zauwazy¢, ze pacjenci, ktorzy nie zgtosili poprawy stanu klinicznego w wyniku AVR byli w
statystycznie istotnie wyzszej klasie NYHA po operacji niz pacjenci, ktorzy stwierdzili

poprawg.
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2.2. Waga pacjentow

W badanej przeze mnie grupie chorych po Srednim okresie 18 miesigcy od AVR
zwigkszyla sig¢ istotnie statystycznie waga i BMI pacjentow. Wigksze przybieranie na wadze
obserwowalem wsréd mezczyzn po AVR. Przybieranie na wadze jest zjawiskiem spotykanym
dos$¢ czgsto u przewlekle chorych po cigzkich operacjach, ktorych stan zdrowia ulegt

poprawie. Pacjenci ci w okresie rekonwalescenci sa przekarmiani, a w pozniejszym okresie
po operacji w poczuciu zdrowia nie przestrzegaja diety ani zdrowego stylu zycial40,
Przybieranie na wadze nie jest niestety zazwyczaj kompensowane przez wigksza aktywnosé

fizyczna.

2.3. Analiza ciSnienia tetniczego

U chorych w badanej przeze mnie grupie doszto réwniez po operacji wymiany
zastawki aortalnej do wzrostu skurczowego cisnienia tgtniczego $rednio o 10%. Liczba 0s6b z
ci$nieniem skurczowym > 130 mmHg wzrosta z 38, t].65% do 41, tj. 41% po AVR. Byto ono
obserwowane czgsciej u kobiet oraz u chorych, ktorym implantowano mechaniczne protezy.

Chorzy z istotng stenoza zastawki aortalnej mimo wyraznych zaleceh AHA/ACC oraz ESC
wydaja si¢ nie otrzymywa¢é optymalnego leczenia hipotensyjnego 25. Moze to wynikaé z tego,
ze lekarze prowadzacy chorych ze stenoza aortalna z obawy przed wystapieniem hipotonii

oraz objawami spadku perfuzji obwodowej nie optymalizuja leczenia hipotensyjnego. Jedna z

przyczyn wzrostu ci$nienia tgtniczego po AVR moze by¢ fakt, iz po operacji wymiany
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zastawki aortalnej, czyli po usunigciu przeszkody w wyplywie krwi przero$nigta czgsto
hiperkinetyczna lewa komora jest w stanie generowac¢ wyzsze cisnienie tetnicze krwi.

Istotna obserwacja jest to, ze u chorych, u ktérych doszio do wzrostu skurczowego ci$nienia
tetniczego obserwowatem istotnie statystycznie mniejsza redukcj¢ w wyniku AVR masy lewej

komory i jej indeksu. Jest to zgodne z obserwacjami innych autorow, ze cisnienie t¢tnicze po
AVR gra istotng role w przebiegu regresji przerostu lewej komory 141, Wykazano, ze
wysokie skurczowe cis$nienie tgtnicze istotnie spowalnia i uniemozliwia catkowita redukcje
przerostu lewej komory. W 10-letniej obserwacji po AVR Lund i wsp. wykazatl, ze pacjenci z
podwyzszonym ci$nieniem tgtniczym maja w odlegltej obserwacji istotnie wigksza masg¢ lewe;j
komory 1. Imanaka i wsp. wyciagnal nawet daleko idacy wniosek, iz wiasciwa kontrola
ci$nienia t¢tniczego po AVR moze by¢ nawet istotniejsza niz selekcja odpowiedniego rodzaju
i wielkosci implantowanej protezy 142. Dodatkowo wykazal, ze nie tylko, jak sie

powszechnie uwaza resztkowy gradient przez zastawk¢ ma wplyw na regresje LVM i
wsteczna przebudowe migsnia lewej komory, lecz rowniez utrzymywanie skurczowego
ci$nienia te¢tniczego ponizej 130 mmHg. Nalezy zauwazy¢, ze wpltyw na to czy wystapi pelna
regresja masy lewej komory ma ci$nienie w lewej komorze, a nie wylacznie resztkowy
gradient przezzastawkowy. Wtasnie skurczowe ci$nienie te¢tnicze obok gradientu przez
zastawke aortalna determinuje ci$nienie w lewej komorze. Tak wigc, szczeg6lnie u chorych, u
ktorych pozostaje relatywnie duzy gradient przez protezg zastawki aortalnej prawidlowa

kontrola ci$nienia tetniczego powinna przynies¢ jak najwigcej korzysci.

2.4. Analiza wymiarow lewej komory i aorty
Po operacji wymiany zastawki aortalnej obserwowalem statystycznie znamienna

redukcje grubosci przegrody m-k 1 $ciany tylnej oraz istotne statystycznie zmniejszenie
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wymiaru skurczowego i rozkurczowego jamy lewej komory. Wzgledna grubos¢ migénia lewej
komory RWT po operacji wymiany zastawki nie zmienila si¢ istotnie. Brak istotnej zmiany
RWT $wiadczy o proporcjonalnym zmniejszaniu si¢ grubo$ci migs$nia i wymiardw jamy lewe;j
komory. Moze to posrednio $wiadczy¢ o tym, ze proces adaptacji do podwyzszonego ci$nienia
migénia lewej komory przebiegal w sposob kompensacyjny w badanej grupie chorych.
Dodatkowo obserwowalem istotne statystycznie poszerzenie czg$ci wstgpujacej aorty u kobiet
oraz u chorych z implantowana proteza mechaniczna w stosunku do stanu sprzed operacji.
Obserwacja ta moze wynika¢ z faktu, iz wlasnie u kobiet i 0s6b z wszczepiona zastawka
mechaniczng obserwowatem istotnie statystycznie wyzsze skurczowe ci$nienie tgtnicze po
AVR. Dodatkowo wplyw na powyzsza obserwacj¢ mogt mie¢ fakt, iz u 3 mgzczyzn z powodu
postenotycznego poszerzenia aorty wstgpujacej wszczepiono proteze¢ aorty wstepujacej

(zabieg Bentala). Powyzszego zabiegu nie przeprowadzono w badanej grupie kobiet.

2.5. Analiza funkcji skurczowej mig¢snia lewej komory

U pacjentow z obnizona wyjsciowo frakcja wyrzutowa (<50%) doszto w wyniku AVR
do istotnej statystycznie poprawy frakcji wyrzutowej srednio o 18%. Wzrost ten byl wigkszy
w tej grupie chorych niz u pacjentow z wyjsciowo prawidlowa funkcja skurczowa. Mimo to
frakcja wyrzutowa po AVR w grupie z wyjsciowym uposledzeniem funkcji skurczowe;j
jednak nadal pozostawala istotnie statystycznie nizsza niz u chorych z wyj$ciowo zachowana

frakcja wyrzutowa. Podobna obserwacje zmian LVEF opisat po roku obserwacji w swojej
pracy Kuhl 0. Nie obserwowatem rozni¢ w stopniu redukcji masy lewej komory pomigdzy

tymi dwoma podgrupami chorych. Inne parametry echokardiograficzne rowniez pozostawaty
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bez istotnych rdéznic. Biorac pod uwage korelacje opisana przez Lund’a i wsp, ze frakcja
wyrzutowa koreluje ujemnie z iloscia tkanki tacznej w miokardium oraz ze zmianami
morfotycznymi miocytow (objgtoscia komoérek jadrowych) mozna by przypuszczaé, ze u
pacjentdw z dysfunkcja skurczowa regresja przerostu migsnia lewej komory bgdzie wolniej

postepowala 40, Istnieja doniesienia, ktore potwierdzaja ta teori¢ 143. Jednak wyniki pracy

Tasca 1 wsp. nie potwierdzity, zeby obnizona wyj$ciowo frakcja wyrzutowa byta czynnikiem

rokowniczym pogarszajacym prawdopodobiefnstwo regresji przerostu migsnia lewej komory
144 Rowniez Hanayama i wsp w wieloletniej obserwacji nie znalezli réznic w wyjéciowej
frakcji wyrzutowej lewej komory u chorych, u ktérych doszto lub nie do normalizacji masy

lewej komory 145,

2.6. Analiza funkcji rozkurczowej mig¢snia lewej komory

W badanej grupie chorych nie obserwowalem istotnych zmian przed i po operacji
wymianie zastawki aortalnej w $rednich wartosciach poszczegolnych tradycyjnych
parametréw funkcji rozkurczowej takich jak czas izowolumetrycznego rozkurczu, czas
deceleracji fali E czy stosunek E/A. Jednak po uwzglednieniu wszystkich parametrow
rozkurczu 1 po podziale chorych na pacjentow z prawidlowa funkcja rozkurczowa (ND), z
tagodna dysfunkcja rozkurczowa (DR), z umiarkowana dysfunkcja rozkurczowa (PF) oraz z
zaawansowanym istotnym zaburzeniem funkcji rozkurczowej (RF) doszlo do zmiany
rozktadu tych typow funkcji rozkurczowej po AVR w kierunku mniej zaawansowanych form
(np. z profilu pseudonormlanego do profilu o zwolnionej relaksacji migénia lewej komory).
Istotng obserwacja jest fakt istotnego wzrostu predkosci wczesnego ruchu pier§cienia
mitralnego (Em) ocenianego za pomoca doplera tkankowego jak i spadku stosunku predkosci

wczesnej fali naptywu mitralnego do predkosci wczesnego ruchu pierscienia (E/Em).
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Swiadczyé to moze, ze w wyniku operacji wymiany zastawki aortalnej mogto dojéé¢ do
wymiernego spadku ci$nienia poznorozkurczowego w jamie lewej komory. Wartosci Em 1
E/Em zaré6wno wyjSciowych jak i1 osiagnigtych po operacji AVR oraz roznice tych wartosci
przed i po AVR znamiennie korelowaly z innymi danymi echokardiograficznymi, co opisalem
w odpowiednich podrozdziatach dyskusji.

Brak poprawy samych parametréw naptywu mitralnego mimo redukcji grubosci migsnia lewej
komory moze wnika¢ z faktu, iz §redni czas obserwacji w opisywanej przeze mnie grupie byt
stosunkowo krotki i wynosit 18 miesiecy. Villari 1 wsp. wykazal w swojej 89 miesigcznej

obserwacji, ze po AVR funkcja rozkurczowa migénia lewej komory normalizuje si¢

stosunkowo pézno 7. Tkonomidis i wsp. analizowal zwiazek regresji przerostu mieénia lewej

komory z funkcja rozkurczowa mieénia lewej komory 4 miesiace i 4 lata po AVR 49.

Wykazal, ze do wstgpnej poprawy profilu naptywu mitralnego dochodzi tuz po zabiegu AVR
jednak ten proces trwat nawet do 4 lat po AVR. Dodatkowo obserwowal, ze wydtuzony czas
rozkurczu izowolumetrycznego zwigzany jest z utrzymujacym si¢ przerostem migsnia lewej
komory po AVR a wydhizony czas deceleracji wczesnej fali napltywu mitralnego jest zalezny
od resztkowego gradientu przez protezg aortalng. Gjertsson i wsp analizowat naptyw mitralny

z zyt plucnych dzielac pacjentow na dwie grupy — chorych bez lub z tagodna dysfunkcja
rozkurczowa oraz chorych z umiarkowana lub cigzka dysfunkcja rozkurczowa 140, W ciagu

pierwszych 2 lat po AVR nie obserwowat istotnych zmian w rozktadzie zaburzen rozkurczu
migs$nia lewej komory jednak po okresie 10 letniej obserwacji ilo$¢ pacjentow w grupie z
umiarkowana/cigzka dysfunkcja rozkurczowa dramatycznie wzrosta (z 13% po 2 latach do 61
% po 10 latach). Wydaje sig¢, ze duzy wplyw na te wyniki miatl fakt wyjSciowego
zaawansowanego wieku oraz fakt dalszego starzenia si¢ obserwowanej populacji. Trudno

wigc rozdzieli¢ wplywy widknienia i jego zmian po operacji AVR jak i zmian w sercu
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zwigzanych ze starzeniem si¢ pacjentdw. Gjertsson i wsp. wykazal, ze u chorych z gorsza
funkcja rozkurczowa po 10 latach od AVR gradient przez proteze zastawki aortalnej byt
wyraznie wyzszy, co posrednio réwniez podkresla istotno$¢ unikania niedopasowania
rozmiaru wszczepionej zastawki (PPM).

Niewiele jest prac wykorzystujacych dopler tkankowy do oceny funkcji rozkurczowej migsnia
lewej komory u chorych poddanych operacji AVR. Biorac pod uwageg moje wyniki mozna
przypuszczaé, ze u chorych z przerostem migsnia lewej komory analiza ruchu pierScienia
mitralnego za pomoca TDI jest bardziej czula i wykrywa wczesniejsze 1 bardziej dyskretne
zmiany w funkcji rozkurczowej migénia lewej komory niz tradycyjne parametry takie jak czas
rozkurczu izowolumetrycznego, naptyw mitralny czy naptyw z zyt ptucnych. Potwierdzaja to

obserwacje Giorgi i wsp, ktory analizowat ruch pier§cienia mitralnego za pomoca TDI u
chorych poddanych AVR z powodu stenozy ujscia 48. Wykazal, ze predkosé wezesnego

ruchu pier§cienia mitralnego Em oraz stosunek E/Em normalizuja si¢ w ok. 1 roku od AVR
oraz, ze zmiany w wartosci Em ujemnie istotnie koreluja ze spadkiem gradientow przez
proteze zastawkowa a stosunek E/Em koreluje z redukcja masy lewej komory i poprawa

funkcji skurczowej wyrazonej wzrostem frakcji wyrzutowej

2.7. Analiza parametrow hemodynamicznych stenozy aortalnej oraz niedopasowania
efektywnego pola otwarcia protez zastawkowych

Oczywistym jest, ze po operacji wymiany zastawki aortalnej doszio do istotnego
wzrostu efektywnego pola powierzchni ujscia zastawkowego (EOA) oraz wzrostu stosunku
predkosci w drodze wyplywu lewej komory do predkos$ci przez sztuczna zastawke

(VT}yot/VTIA ). Doszto rowniez do istotnego spadku predkosci przeptywu przez protezg
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zastawkowa (Vppmax). Istniata réznica w dynamice zmian (delt) parametrow

hemodynamicznych pomigdzy rodzajami wszczepionych zastawek. Mechaniczne zastawki

dawaly mniejsze gradienty resztkowe oraz lepszy stosunek VTI}yot/VTIA najpewniej w

wyniku wigkszego efektywnego pola powierzchni — mechaniczne protezy byly statystycznie
wigkszych rozmiaréw od zastawek biologicznych.

Warto w tym miejscu nadmieni¢, ze efektywne pole otwarcia protezy zastawkowej
indeksowane do pola powierzchni pacjenta EOA/BSA (cm2/m2) jest najlepszym

fizjologicznym parametrem opisujacym funkcje zastawek bez wzgledu na ich rodzaj.
Obliczane jest one z rdwnania ciagtosci 1 roézni si¢ od geometrycznego czy tez nominalnego
ujscia zastawki. Zgodnie z danymi z literatury za wystapienie niestosunku efektywnego pola
otwarcia zastawki w stosunku do pola powierzchni pacjenta (PPM - prosthesis-patients
mismatch) przyjmuje si¢ warto$é <0,9 cm2/m2. Dowiedziono, ze wielkos¢é EOA powyzej tej
warto$ci zapobiega istotnemu rezydualnemu gradientowi przez protezg¢ zastawkowa. W
badanej przeze mnie grupie chorych PPM wystapil u 35 pacjentéw, tj 60%. W pracach

dedykowanych ocenie wplywu efektywnego pola otwarcia protezy zastawki aortalnej

spotykana jest podobna czgstos¢ wystgpowania PPM — w pracy Tasca i wsp. warto$¢
EOA/BSA <0,9 cm2/m2 wystapit u 53% badanych chorych. Tak stosunkowo duzy odsetek

chorych z niestosunkiem protezy tlumaczony jest ograniczeniami wynikajacymi ze zbyt
malego, czgsto mocno zwapniatego i zwldkniatego pierScienia zastawki aortalnej, zwgzeniem
przero$nigtej drogi wyptywu lewej komory, czy tez konstrukcjami wspierajacymi strukturg i
profil samej zastawki. Mimo mozliwych technik operacyjnych poszerzania pierScienia czy
poszerzania LVOT lub wymiany opuszki aorty istnieja liczne ograniczenia techniczne takie

jak zwapniate ujscia naczyn wiencowych uniemozliwiajace ich reinmplantacj¢ czy wydtuzanie
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czasu klemowania aorty. Tak wigc, wybdr rozmiaru zastawki jest wypadkowa warunkow
anatomicznych, potencjalnych korzysci z wybranego rodzaju i rozmiaru zastawki oraz ryzyka
operacyjnego. U chorych z niestosunkiem efektywnego pola otwarcia protezy zastawkowej
(PPM) obserwowatem istotnie statystycznie mniejsza redukcje LVM i LVMI. Dodatkowo
obserwowalem, ze chorzy z niestosunkiem efektywnego pola otwarcia protezy zastawkowe;]
mieli tendencj¢ do wyzszych gradientow rezydualnych niz chorzy z prawidlowym EOA.
Problem zbyt malego efektywnego pola otwarcia sztucznej zastawki byt poruszany przez
wielu badaczy. Wykazano, ze zbyt mate efektywne pole powierzchni otwarcia protezy
zastawkowej wplywa niekorzystnie na regresj¢ przerostu migénia lewej komory. Tasca i wsp.
wykazali silng zalezno$§¢ pomigdzy EOA, a tempem i zaawansowaniem redukcji przerostu
migsnia lewej komory. Podobnie jak w badanej przeze mnie grupie w pracach innych badaczy
obserwuje sig, iz mimo wigkszych gradientow resztkowych oraz nizszego EOA u chorych z
niestosunkiem dochodzi jednak do zmniejszenia masy lewej komory po AVR. Tasca i wsp
wysungli hipoteze, ze istotne znaczenie obok samego EOA sztucznej zastawki ma przyrost
powierzchni otwarcia zastawki po operacji AVR wzgledem wartosci wyjsciowych. To
thumaczy¢ moze obserwowang przez niektdrych autoréow redukcje przerostu lewej komory u
pacjentow z nawet bardzo zaawansowanym niedopasowaniem pola otwarcia zastawki. W
mojej pracy obserwowatem jednak istotnie statystycznie mniejszy przyrost AVA 1 AVA/BSA
u chorych z niestosunkiem efektywnego pola otwarcia protezy zastawki. Blais 1 wsp. oraz Rao
1 wsp. wykazali, ze zbyt mate EOA prowadzi do zwigkszonej $miertelnosci po operacji
wymiany zastawki. Ta obserwacja nie zostata potwierdzona przez prace opublikowane przez
Ruel’a i wsp oraz Pibarota 1 wsp. stwierdzajace, ze wystapienie niedopasowania EOA nie ma
wpltywu na $miertelno$§¢ w badanych przez siebie populacjach. Mozna podsumowac¢, iz mimo

wystapienia w ponad potowie przypadkéw PPM i nieco gorszej regresji przerostu migénia
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lewej komory u tych pacjentow, operacja AVR poprawia hemodynamikg wyptywu krwi z

lewej komory 1 powoduje odciazenie lewej komory.

2.8. Analiza przerostu i wstecznej przebudowy mig¢snia lewej komory

W wyniku operacji wymiany zastawki aortalnej obserwowatem statystycznie istotna
redukcje przerostu migsnia lewej komory wyrazonego za pomoca masy lewej komory jak 1 jej
indeksow: wzgledem pola powierzchni ciata oraz wzrostu pacjenta podniesionego do 2,7
potegi. Przed zabiegiem AVR 15 pacjentow, tj 26% miato prawidlowy LVMI, a po operacji
wymiany zastawki aortalnej liczba ta wzrosta do 37 chorych tj 64%. Procentowa $rednia
regresja masy migsnia lewej komory w wyniku operacji wymiany zastawki aortalnej wynosita
23%. Rowniez 23% redukcje LVMI oceniang za pomoca trojwymiarowej echokardiografii w
grupie 30 pacjentow opisywat w rok po operacji AVR w swojej pracy Kuhl 1 wsp. Zakres
regresji masy lewej komory dostepny z metaanalizy publikacji dostepnych z ostatnich 23 lat
waha si¢ od 12% do 43%. W przedstawionej pracy nie obserwowatem réznic w zaleznosci od
plci stopnia regersji przerostu mig¢snia lewej komory. Hanayma i wsp wykazat, ze pte¢ zenska
jest niezaleznym czynnikiem wpltywajacym na wystapienie catkowitej regresji przerostu
mienia lewej komory. Przeciwne wnioski wynikaty z pracy Del Rizzo i wsp. gdzie
dowiedziono, ze pte¢ meska jest niezaleznym czynnikiem predysponujacym do redukcji masy
lewej komory u chorych po wszczepieniu bezstentowej biologicznej protezy. Obserwacje
wlasne jak 1 prace innych autoréw nie potwierdzaja powyzszych hipotez. Dodatkowo nie
obserwowalem roéznic w zalezno$ci od rodzaju jak i nominalnego rozmiaru wszczepionej
zastawki w stopniu redukcji masy migsnia lewej komory. R6zny profil hemodynamiczny
zastawek mechanicznych oraz stentowych i bezstentowych zastawek biologicznych sktania do

wysunigcia hipotezy, ze rodzaj wszczepionej zastawki powinien wplywac na tempo i stopien
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regresji przerostu migsnia lewej komory. Istnieja doniesienia o korzystniejszym wplywie
bezstentowych biologicznych zastawek na cofanie si¢ przerostu lewej komory. Posiadaja one
lepszy profil hemodynamiczny zblizony do natywnych zastawek a gradienty resztkowe sa
niskie. W badanej przeze mnie grupie chorych tylko jednej pacjentce wszczepiono zastawke
bezstentowa (3F). Dalsze jednak prace Hanayma i wsp. czy Gaudino i wsp. wykazaly, ze
rodzaj wszczepione] zastawki nie ma wptywu na przebieg redukcji masy lewej komory po
AVR w obserwacji dtugoletniej. Podobnie Kul i wsp. nie wykazali Zeby stopnien redukcji
masy lewej komory zalezal od jakiegokolwiek typu implantowanej zastawki. Wnioski
wynikajace z przeprowadzonych opracowan zbiorczych jak i metaanalizy wykonanej przez
zespol pod kierownictwem Sharmy obejmujacej 1546 pacjentdw sa obecnie takie, ze postep
redukcji LVMI nie zalezy od pfci, rodzaju ani nawet rozmiaru (nominalnego) wszczepionej
zastawki. Warto zauwazy¢ réwniez, ze najbardziej nasilony spadek masy lewej komory
obserwuje si¢ w ciagu pierwszych 6 miesigcy od AVR i osiaga on stabilizacj¢ po okoto roku
od operacji. W swojej pracy Gjertsson’a 1 wsp wykazali, ze redukcja LVMI o 29% zostata
osiagnigta w 2 lata po AVR 1 nie zmienita si¢ w ciagu 10-letniej obserwacji.

Do analizy wstecznej przebudowy 1 geometrii lewej komory wykorzystalem model opisywany
przy analizie przerostu lewej komory u 0s6b z choroba nadci$nieniowa. Podzielitem chorych
w zalezno$ci od LVMI 1 RWT na chorych z prawidlowa geometria lewej komory (NG),
koncentryczna przebudowa (CR), koncentrycznym przerostem (CH) oraz ekscentrycznym
przerostem (EH). Po zabiegu AVR obserwowalem istotna statystycznie zmian¢ rozktadu
typow przebudowy i geometrii lewej komory. Zmiana rozkladu przebiegata w kierunku
redukcji bardziej zaawansowanych form zaburzonej geometrii lewej komory, co $wiadczy o
dokonaniu si¢ wstecznej przebudowy migsnia lewej komory w wyniku operacji wymiany

zastawki aortalnej. U chorych z prawidlowa masa lewej komory po operacji wymiany
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zastawki aortalnej obserwowalem statystycznie istotne nizsze skurczowe cis$nienie tgtnicze
oraz nizsze napigcie koncowoskurczowe migsénia lewej komory (cESS). Istotnym jest, ze
chorzy, ktérzy zglosili subiektywna poprawe stanu klinicznego po operacji AVR mieli
wigksza redukcje LVM 1 LVMI. Moze to wynika¢ z faktu, iz pacjenci zglaszajacy poprawe
mieli bardziej zaawansowana stenoz¢ zastawki aortalnej (statystyczni nizsze AVA przed
operacja), a po operacji nie réznili si¢ istotnie parametrami echokardiograficznymi.
Dodatkowo na podstawie analizy korelacji zaobserwowalem, ze masa mig$nia lewej komory
(LVM 1 LVMI) zmniejszata si¢ wraz ze spadkiem napigcia koncowoskurczowego migsnia
lewej komory (cESS), spadkiem skurczowego ci$nienia tgtniczego (SBP), wzrostem predkosci
wczesnego ruchu pierScienia mitralnego (Em) oraz wzrostem efektywnego pola otwarcia
protezy zastawkowej (EOA). W analizie regresji logistycznej wykazalem, ze na wystapienie
wstecznej przebudowy definiowanej jako poprawe geometrii o co najmniej jedna klasg (np. z
koncentrycznego przerostu na koncentryczna przebudowg) najwigksza szans¢ maja mezczyzni
bez nadcisnienia tegtniczego z prawidtowym efektywnym polem powierzchni wszczepione]
zastawki. Te obserwacje wzmacniaja tezeg, iz regresja przerostu migsnia lewej komory jest

zalezna od warto$ci ci$nienia w lewej komorze.

2.9. Analiza zmiennoS$ci nat¢zenia w cyklu serca powracajacych ech rozproszonych
(CVIBS)

Gtowna obserwacja analizy zmiennosci nat¢zenia w cyklu serca powracajacych ech
rozproszonych (CVIBS) w badanej przeze mnie grupie chorych jest istotny statystycznie
Sredni wzrost o 35% wartosci CVIBS po operacji wymiany zastawki aortalnej. Wzrost ten byt
podobny jak w podgrupach powstatych z podziatu ze wzgledu na ple¢ czy rodzaj

implantowanej protezy zastawkowej. Warto$¢ CVIBS najbardziej ulegata poprawie u chorych,
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u ktérych wyjsciowo byla obnizona frakcja wyrzutowa (LVEF), zmniejszona predkos¢
wczesnego ruchu pierScienia mitralnego (Em), wyzsza warto$§¢ okreznego napigcia
koncowoskurczowego migs$nia lewej komory (cESS) oraz podwyzszony stosunek E/Em. Tak
wigc warto§¢ CVIBS najbardziej wzrastala po operacji AVR u chorych, ktorzy mieli
wyktadniki uszkodzenia zaréwno funkcji skurczowej (LVEF, cESS) jak i1 rozkurczowej (Em,
E/Em). Zgodnie z danymi dostgpnymi w literaturze oraz dos$wiadczeniem pracowni
echokardiograficznej, w ktorej wykonywane byly wszystkie badania echokardiograficzne za
prawidtowa wartos¢ CVIBS przyjatem > 6dB. Liczba 0so6b z prawidlowa wartoscia CVIBS
wzrosta z 23, tj 40% przed operacja AVR do 47 chorych, tj 81% po operacji AVR. Podobnie
jak u chorych z upos$ledzona funkcja skurczowa frakcja wyrzutowa wzrosta najwigcej, tak
samo u chorych z CVIBS ponizej normy wzrost wartosci CVIBS po operacji byl istotnie
statystycznie najwyzszy. Predkos¢ Em byla istotnie nizsza, a stosunek E/Em (posredni
wyktadnik ci$nienia pdznorozkurczowego w jamie lewej komory) byl istotnie wyzszy u
chorych z CVIBS < 6dB przed AVR. Natomiast u pacjentow z CVIBS < 6 dB po AVR
istotnie statystycznie nizsza byta masa lewej komory 1 jej indeks oraz frakcja wyrzutowa lewej
komory. W analizie regresji logistycznej wykazatem, ze chorzy ktérzy odczuli poprawe stanu
klinicznego po operacji maja wigksza szans¢ na uzyskanie CVIBS > 6 dB po AVR. Nie miat
wplywu na wzrost CVIBS > 6dB po AVR rozmiar zastawki (< lub > 23mm), wzrost ci$nienia
tetniczego po AVR, wystapienie wstecznej przebudowy migénia lewej komory, prawidlowy
LVMI po AVR ani wiek chorych (< lub > 65r.z.). Z powyzszych wynikbw mozna
wnioskowa¢, ze obnizony CVIBS przed AVR nie $§wiadczy o nieodwracalnych zmianach
jakos$ciowych czy uszkodzeniu mig$nia lewej komory. Mozna przypuszczaé, ze warto$¢
CVIBS odzwierciedla stan migsnia lewej komory jako wypadkowa funkcji skurczowej i

rozkurczowej. Wedlug mojej wiedzy ukazala sig tylko jedna praca zespotu kierowanego przez
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Vitantonio Di Bello analizujaca zmiany CVIBS u pacjentow poddanych operacji wymiany
zastawki aortalnej z powodu stenozy. Podobnie do podanych przeze mnie wynikow
obserwowali oni wzrost warto$ci zmienno$ci nat¢zenia w cyklu serca wstecznie
powracajacych ech rozproszonych (CVIBS) u 35 pacjentéw po jednorocznej obserwacji od
operacji wymiany zastawki aortalnej. Dodatkowo w swojej pracy obserwowali korelacje
wzrostu CVIBS ze spadkiem gradientu przez zastawke aortalna oraz spadkiem masy lewej
komory po AVR. Na podstawie wykonanej biopsji mig¢énia lewej komory przed operacja AVR
Di Bello po raz kolejny potwierdzit korelacje wartosci CVIBS z intensywnos$cia wtoknienia
mig$nia lewej komory w wyniku przeciazenia cisnieniowego lewej komory. Wykazat zwiazek
warto$ci CVIBS z podwyzszonym ci$nieniem poznorozkurczowym w lewej komorze i
uposledzona funkcja rozkurczowa jak i uszkodzeniem funkcji skurczowej migsnia lewej
komory.

Podsumowujac dotychczasowe spostrzezenia mozna powiedzie¢, ze u chorych z AS, u
ktorych stwierdza si¢ obnizenie warto$ci zmiennosci nat¢zenia w cyklu serca powracajacych
ech rozproszonych (CVIBS), bez wzgledu na obecno$¢ objawow klinicznych wady serca,
dochodzi do uposledzenia jakos$ciowej struktury miokardium i upo$ledzenia funkcji mig$nia
lewej komory, ktére sa odwracalne w wyniku przeprowadzonej operacji wymiany zastawki
aortalnej. Na podstawie dotychczasowych wynikéw mozna wysuna¢ hipotezg, ze obnizony
CVIBS identyfikuje chorych do operacji wymiany zastawki aortalnej przed wystapieniem
nieodwracalnego uszkodzenia mig$nia lewej komory z optymalna szansa na pelny powr6t do

zdrowia.

2.10. Analiza wybranych polimorfizmow genow

125



126

W badanej przez siebie grupie chorych obserwowatem jedynie tendencje¢ bez
statystycznej znamiennosci do redukcji LVM 1 LVMI w wyniku przeprowadzonej operacji
AVR u homozygot DD polimorfizmu /D genu ACE. Podobnych obserwacji nie bylo w
stosunku do badanych pozostatych polimorfizméw genu receptora AT1. Procentowy wzrost
wartosci CVIBS dla przegrody m-k oraz $ciany tylnej wyniku AVR nie roznity si¢ istotnie
statystycznie w podziale na grupy chorych w zaleznosci od obecno$ci poszczegolnych alleli.
Rowniez rozklad chorych w zalezno$ci od obecnosci poszczegélnych alleli nie roznit sig
statystycznie znamiennie w grupach pacjentow powstatych z podziatu na masg lewej komory,
wsteczna przebudowe¢ migsnia lewej komory, cis$nienie tgtnicze czy wartos¢ CVIBS. W
analizie regresji logistycznej w modelu bioracym pod uwage wplyw obecnosci
poszczegolnych alleli wykazatem, ze jedynie obecno$¢ allelu D moze wptywaé na wystapienie
prawidtowego indeksu masy lewej komory w wyniku AVR.

Znaczenie polimorfizmu //D genu ACE w grupie 82 chorych poddanych operacji wymiany
zastawki aortalnej opisywat Dellgren 1 wsp. Stwierdzil, ze wptyw polimorfizmu genu ACE na
przerost migsnia lewej komory jest odwracalny i zalezny od czynnika wywotujacego go. Po
zaprzestaniu ekspozycji na czynnik sprawczy rola w modulacji przerostu migsnia lewe;j
komory polimorfizmu /D ACE maleje. Wymiary jam, lewej komory oraz grubo$¢ migsnia
lewej komory istotnie roznily si¢ po operacji, a roznice te zacieraly si¢ w rok od AVR.
Obserwowat rowniez, ze LVMI zmienit si¢ najwyrazniej u oso6b z genotypem DD. Moze to
potwierdza¢ modulujacy wptyw ukladu RAA na przerost mig¢snia lewej komory, ktéry zostat
najdobitniej opisany u chorych z nadci$nieniem tgtniczym. Sasaki 1 wsp. wykazali najwigksza
redukcj¢ przerostu migénia lewej komory u oséb leczonych enalaprilem, a Hernandez i wsp
leczonych lisinoprilem u chorych z genotypem DD. W swojej pracy Myerson i wsp. wykazali

wpltyw losartanu na hamowanie przerostu migsnia lewej komory w odpowiedzi na
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kilkunastotygodniowy trening fizyczny, cho¢ przyrost masy byt i1 tak najwigkszy w grupie
chorych z genotypem DD. Wydaje si¢, ze stosowanie blokerow konwertazy angiotensyny I |
lub receptora AT1 moze mie¢ korzystny wplyw na redukcj¢ przerostu migsnia lewej komory i
poprawi¢ rokowanie chorych ze stenoza aortalna po operacji AVR. Nieoboj¢tne wydaje si¢ tez
by¢ obnizanie cisnienia u chorych z nadci$nieniem tetniczym po AVR przez te grupy lekow.
Stosowanie blokerow konwertazy angiotensyny II lub receptora ATI wydaje si¢ by¢
kontrowersyjne przed zabiegiem operacyjnym, a w pracy Rosenheka i wsp. nie wykazano
korzystnego ich dziatania na progresj¢ wady.

Mimo wykazanego w literaturze zwiazku pomigdzy polimorfizmem /D genu ACE ze
stopniem przerostu i stopniem jego redukcji po operacji AVR wydaje si¢ by¢ jeszcze za
wczesnie na to, aby rodzaj polimorfizmu moégt decydowac o wezesniejszych wskazaniach do

operacji wymiany zastawki aortalne;.

VI. WNIOSKI
Gtoéwne wnioski wynikajace z wynikow prezentowanej pracy:

1. U pacjentow poddanych operacji wymiany zastawki aortalnej z powodu stenozy po
srednio 18-miesigcznym okresie obserwacji wystepuje wsteczna przebudowa oraz
regresja przerostu migs$nia lewej komory. Jest ona zjawiskiem powszechnym i tatwo
zauwazalnym w badaniu echokardiograficznym

2. Zmiennos$¢ natgzenia w cyklu serca powracajacych ech rozproszonych (CVIBS) jest
dodatkowym parametrem echokardiograficznym, przydatnym do monitorowania
poprawy strukturalnej i czynnosciowej migsnia lewej komory po operacji wymiany
zastawki aortalnej. Wartos¢ CVIBS dobrze koreluje z funkcja skurczowa i

rozkurczowa mig$nia lewej komory u chorych ze stenoza aortalng
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Obecnos¢ allelu D polimorfizmu insercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego
ACE moze sprzyja¢ wigkszemu zaawansowaniu wady stenozy aortalnej oraz wigkszej

redukcji przerostu migsnia lewej komory po operacji wymiany zastawki

U pacjentow po operacji wymiany zastawki istotne znaczenie dla optymalnego
przebiegu redukcji przerostu oraz wstecznej przebudowy migénia lewej komory ma
prawidlowa kontrola ci$nienia tgtniczego

Przy doborze optymalnej zastawki do implantacji jednym z gléwnych kryteriow
powinna by¢ dbato$¢ o zapewnienie optymalnego efektywnego pola otwarcia protezy
zastawkowej, co ma istotne znaczenie dla przebiegu wstecznej przebudowy lewej
komory w okresie pooperacyjnym

U chorych ze stenoza zastawki aortalnej w wyniku operacji wymiany zastawki
dochodzi do poprawy funkcji rozkurczowej mig$nia lewej komory. Przydatnym
parametrem do oceny funkcji rozkurczowej u pacjentéw ze stenoza aortalna jest ocena

wczesnej predkosci ruchu pier§cienia mitralnego (Em) za pomoca doplera tkankowego

Potwierdzono nastgpujace hipotezy badawcze:

U pacjentow ze stenoza zastawki aortalnej w wyniku operacji wymiany zastawki

dochodzi do redukcji przerostu 1 wstecznej przebudowy mig$nia lewej komory jak réwniez do

poprawy funkcji skurczowej i rozkurczowej migsnia lewej komory

Pomiar zmienno$ci nat¢zenia w cyklu serca powracajacych ech rozproszonych

(CVIBS) wsrod chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej poddanych operacji wymiany
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zastawki moze by¢ waznym parametrem korelujacym z funkcja i stopniem wtoknienia

mig$nia lewej komory

CzgSciowo potwierdzono hipotezg w odniesieniu do polimorfizmu /D genu ACE co
do wplywu na zaawansowanie wady i wplywu na modyfikacj¢ przebudowy i redukcji

przerostu migs$nia lewej komory.

VII. Streszczenie

W wyniku przeciazenia cisnieniowego w stenozie aortalnej (AS) dochodzi do
przerostu 1 przebudowy geometrii migsnia lewej komory. Badanie echokardiograficzne jest
najwazniejszym 1 podstawowym narz¢dziem w rozpoznawaniu, ocenie istotnos$ci oraz
obserwacji progresji stenozy zastawki aortalnej. Operacja wymiany zastawki aortalnej (AVR)
jest jedynym efektywnym sposobem leczenia stenozy zastawki aortalnej. Jedna z metod
dodatkowego zastosowania ultradzwigkow do charakterystyki migsnia sercowego jest
zmienno$¢ natezenia w cyklu serca powracajacych ech rozproszonych ultradzwigkéw (ang.
cyclic variation of integrated backscatter — CVIBS). Zmiany w ukladzie krazenia w AS sa
wynikiem zlozonych mechanizméw wyréwnawczych, na ktore wplyw moga miec

poszczegblne polimorfizmy wybranych gendéw.
CEL PRACY

Celem przeprowadzonego badania u pacjentow po AVR z powodu AS byta ocena
wartosci CVIBS oraz ocena zwiazku wybranych wariantow polimorficznych nastgpujacych

genoéw (insercyjno/delecyjny genu enzymu konwertujacego angiotensyng 1 - I/D ACE,
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AI1166C genu receptora dla angiotensyny II typu 1) ze stopniem regresji przerostu i poprawa

geometrii lewej komory serca po AVR.

MATERIAL I METODA

Do badania zakwalifikowano 73 pacjentéw spelniajacych kryteria wiaczenia. Z tej
grupy 58 chorych (18 kobiet, 40 m¢zczyzn, sredni wiek 68 + 10 lat) ukonczyto obserwacje
wynoszaca Srednio 18+5 miesigcy od AVR. Wszczepiono 33 biologiczne zastawki oraz 25
mechaniczne protezy. Pierwsze badanie echokardiograficzne przezklatkowe poszerzone o
analize CVIBS zostalo wykonane ok. 2 miesiace przed AVR, a kontrolne podczas wizyty po
okresie, co najmniej roku od AVR. Typ przebudowy migénia lewej komory zostat okreslony
przy uwzglednieniu LVMI 1 wzglednej grubosci migénia lewej komory (RWT).
Wyodregbniono chorych z prawidlowa geometria lewej komory (NG), koncentryczna
przebudowa (CR), koncentrycznym przerostem (CH) oraz ekscentrycznym przerostem (EH).
WYNIKI
Redukcja masy lewej komory oraz wsteczna przebudowa

Po AVR obserwowalismy 23% redukcj¢ LVM (przed AVR 262+88g vs po AVR
198+58g; p<0,001) oraz istotna redukcj¢ LVMI (przed AVR143+45g/m2 vs po AVR
106+29g/m2; p<0,001). Liczba pacjentéw z prawidtowym LVMI wzrosta z 15 (23%) przed
AVR do 37 (67%) po AVR. Pacjenci z prawidlowym LVMI po AVR mieli istotnie
statystycznie nizsze skurczowe cisnienie tgtnicze (SBP) od chorych z podwyzszonym LVMI
(odpowiednio 13717 mmHg vs. 14720 mmHg; p<0,05) 1 statystycznie istotnie nizsze
okrezne napigcie koncowoskurczowe migsnia lewej komory cESS.

Dodatkowo chorzy, ktorzy zglosili poprawe kliniczna po AVR w poréwnaniu do chorych bez
poprawy po operacji mieli znamiennie wigksza statystycznie redukcj¢ LVM (odpowiednio o

73+£71g vs.204£57 g; p<0,05) i LVMI (odpowiednio o 42+ 38 g/m?2 vs. 12+31 g/m2; p<0, 05).
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Pacjenci z niestosunkiem protezy zastawki aortalnej (35 chorych z efektywnym polem przez
protez¢ EOA/BSA <0, 9 cm2/m2) w porownaniu z chorymi z lepszym stosunkiem EOA do
powierzchni ciata mialo mniejsza redukcje LVM (odpowiednio 42+58g vs. 98+ 78 g; p<0, 05)
1 LVMI (254 32g/m2 vs. 56+ 40 g/m2; p<0, 05).
Rozktad réznych typow geometrii lewej komory przed AVR byt nastgpujacy: 3 NG, 20 CR,
28 CH, 7 EH a po AVR nastgpujacy: 12 NG, 40 CR, 5 CH, 1 EH (znamienna poprawa
geometrii lewej komory - Ch2 Persona 16,9; p<0,05).
W analizie regresji logistyczne] wykazano, ze na wystapienie poprawy geometrii lewej
komory w wyniku AVR ma wplyw pte¢ meska (p<0,05, OD 5,0), wyjsciowy brak
nadci$nienia t¢tniczego (p<0,05, OD 5,0) oraz EOA/BSA> 0, 9 cm2/m2 (p<0,05; OD 5,1).
Poprawa cyklicznej skurczowo-rozkurczowej zmiennosci natezenia w cyklu serca
powracajacych ech rozproszonych ultradzwi¢gkéow — CVIBS

Liczba pacjentow z prawidlowa warto$cia CVIBS przed AVR wynosita 23 (40%), a w
wyniku przeprowadzonej operacji wzrosta do 47 (81%) chorych. CVIBS dla przegrody m-k
przed AVR wynosil 5,4+1,6 dB, a po AVR 6,9+1,5 dB (p<0,001); CVIBS dla $ciany tylnej
przed AVR wynosit 6,1+2,0 dB, a po AVR 7,5+1,7 dB (p<0,001). Pacjenci z CVIBS < 6 dB
po AVR mieli wigksza LVM (odpowiednio 233+£88g vs. 190+46g; p<0,05), wigkszy LVMI
(odpowiednio 121+41 g/m2 vs. 102+24 g/m2; p<0,05) w poréwnaniu do chorych z CVIBS >
6 dB po AVR.
Wyniki wplywu wybranych polimorfizméow badanych genéw na zaawansowanie AS i
przebieg wstecznej przebudowy mie¢snia lewej komory

Obserwowatem, ze stopien zaawansowania AS reprezentowany przez stosunek

VTlyot/VTIAo byt najwyzszy u chorych z genotypem DD. Dodatkowo wykazalem, ze

obecno$¢ allelu D jest zwigzana z mniejszym polem powierzchni stenozy aortalnej
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wyrazonym zarowno jej wartos$cia bezwzgledna jak 1 indeksem AVA. W badanej przez siebie
grupie chorych obserwowatem jedynie wigksza tendencje do redukcji LVM 1 LVMI w wyniku
przeprowadzonej operacji AVR u homozygot DD polimorfizmu /D genu ACE.
WNIOSKI

U pacjentow poddanych operacji wymiany zastawki aortalnej z powodu stenozy po
Srednim 18-miesigcznym okresie obserwacji wystapita wsteczna przebudowa oraz regresja
przerostu mig$nia lewej komory. Poprawity si¢ rowniez wlasciwosci akustyczne mig$nia lewe;j
komory wyrazone wzrostem CVIBS. Dodatkowo wydaje si¢, ze obecnos¢ allelu D
polimorfizm insercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego ACE moze sprzyjaé
wigkszemu zaawansowaniu wady stenozy aortalnej oraz wigkszej redukcji przerostu mig$nia

lewej komory po operacji wymiany zastawki.
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