STRESZCZENIE PRACY W JEZYKU POLSKIM
Wstep

Sztywnos¢ tetnic jest wtasciwoscig naczyn tetniczych wynikajgcg z budowy ich Scian.
Wraz z wiekiem sztywnienie tetnic postepuje. Cukrzyca i przewlekta choroba nerek sprzyjaja
przyspieszeniu tego procesu. Wzrost sztywnosci prowadzi do patologicznego przeptywu krwi
przez tetnice, a poprzez przyspieszenie predkosci fali tetna do takich efektéw jak przecigzenie
ci$nieniowe lewej komory serca czy spadek perfuzji wiencowej. Zmiany te w konsekwencji

prowadzg do przerostu miesnia lewej komory, choroby wiericowej i niewydolnosci serca.

Badanie ultrasonograficzne echo-tracking jest nowoczesng metodg oceny miejscowej
sztywnosci tetnic, w ktorym bada sie ruch przedniej i tylnej sciany tetnicy szyjnej wspdlne;j,
przy réwnoczesnej rejestracji EKG. Ocena ta jest prowadzona za pomocy znacznika
ultrasonograficznego $ledzgcego ruch sciany naczynia z duzg rozdzielczoscig czasowg i
przestrzenng, co umozliwia pomiar zmiany S$rednicy w czasie. Do poprawnego
przeprowadzenia badania konieczny jest pomiar cisnienia tetniczego. Dzieki metodzie mozna
uzyskac¢ nastepujgce parametry sztywnosci tetnic: B (wskaznik sztywnosci beta), Ep (epsilon),

AC (podatnosc tetnicy), PWVB (jednopunktowa predkosé fali tetna).

Cele pracy

Celem dysertacji byta ocena miejscowej sztywnosci tetnic metodg echo-tracking u
pacjentédw z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg oraz przewlekta choroba nerek, w tym
leczonych nerkozastepczo hemodializami, a takze prdoba okreslenia potencjalnych zastosowan

dla tej metody w grupach wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Materiat i metody

Obie prace oryginalne przeprowadzono wsrdd pacjentéw  przewlekle
hemodializowanych. U chorych wykonano badanie ultrasonograficzne metodg echo-tracking.
Wykorzystano w tym celu ultrasonograf Aloka Alpha 6 wyposazony w system echo-tracking, z
jednoczasowg rejestracja EKG. Badanie wykonywano dwukrotnie: 15 minut przed
rozpoczeciem i 15 minut po zakoniczeniu pojedynczej sesji hemodializy. Ustalono wartosci

parametréw miejscowej sztywnosci tetnic: B, Ep, AC i PWVB oraz obliczono ich zmiane



pomiedzy pomiarami przed i po hemodializie. U kazdego pacjenta przy wtgczeniu do grupy
badawczej przeprowadzono badania laboratoryjne oraz przezklatkowe badanie

echokardiograficzne.

W pierwszej pracy oryginalnej pt. ,The arterial stiffness changes in hemodialysis
patients with chronic kidney disease: The impact on mortality” uczestniczyto 58 pacjentow (28
K, 30 M). Okres obserwacji wyniost 48 miesiecy. W analizie statystycznej przeprowadzono
porownanie zmiennych, w tym parametréw sztywnosci tetnic, miedzy pacjentami zmartymi a
ocalatymi. Celem ustalenia zmiennych istotnie korelujgcych z przezyciem przeprowadzono
wielowariantowg analize przezycia z zastosowaniem regresji Coxa. Przeprowadzono analize z
wykorzystaniem krzywej ROC dla ustalenia punktu odciecia parametréw sztywnosci tetnic

réznigcych zmartych od ocalatych pacjentow.

W drugiej pracy oryginalnej pt.. ,,Diabetes mellitus type 2 does not influence carotid
stiffness in patients on maintenance hemodialysis” uczestniczyto 90 pacjentow (47K, 43M).
Okres obserwacji wynidst 58 miesiecy. Grupe badawczg podzielono na dwie podgrupy:
pacjentéw z cukrzycg i bez cukrzycy. W analizie statystycznej przeprowadzono pordwnanie
zmiennych, w tym parametrow sztywnosci tetnic, pomiedzy dwiema grupami oraz
porownanie przyczyn $miertelnosci wedtug podziatu na przyczyny sercowo-naczyniowe badz
pozostate. Analize statystyczng poszerzono o pordédwnanie parametréw sztywnosci tetnic
pomiedzy pacjentami z cukrzycg i bez cukrzycy po podziale na podgrupy wedtug wieku (=65

r.z. vs <65 r.z.) lub wedtug ryzyka sercowo-naczyniowego.

W pracy poglgdowej omoéwiono aktualne zalecenia towarzystw naukowych i badania
nad miejscowqg sztywnoscig tetnic oraz jej korelacjg z regionalng sztywnoscig tetnic, ze

szczegblnym uwzglednieniem badan u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek.

Wyniki

W pierwszej pracy oryginalnej w okresie obserwacji zmarto 25 z 58 pacjentéw (43.1%),
sposrod  ktdrych 11 zmarto z przyczyn sercowo-naczyniowych (56%). W wyniku
wieloczynnikowej analizy istotng korelacje z przezyciem wykazaty wiek, stan po przebytej
przezskdrnej interwencji wiencowej, AAC, frakcja wyrzutowa lewej komory oraz stezenia:

biatka catkowitego w surowicy, glukozy na czczo, potasu przed hemodializg i sodu po



hemodializie. Dzieki analizie krzywej ROC punkt odciecia dla AAC pomiedzy ocalatymi i
zmartymi ustalono dla wartos$ci -0.06 mm?/kPa. Pacjenci z AAC > -0.06 mm?/kPa majg gorsze

rokowanie niz pacjenci z AAC < -0.06 mm?/kPa.

W drugiej pracy poglagdowej w okresie obserwacji zmarto 43 z 90 pacjentéw (47.8%).
Cukrzyca stanowita niezalezny czynnik ryzyka zgonu. Pacjenci zmarli z przyczyn pozasercowych
istotnie czesciej chorowali na cukrzyce niz ocalali (66.7% vs 33.3%, p<0.01), nie stwierdzono
podobnej zaleznosci wéréd pacjentéw zmartych z przyczyn sercowo-naczyniowych. Obie grupy
chorych nie réznity sie pod wzgledem parametréw miejscowej sztywnosci tetnic. Parametry
sztywnosci tetnic nie réznity sie rdwniez pomiedzy pacjentami z cukrzycy i bez cukrzycy po

podziale na podgrupy.

Whnioski

1. Zmiennos$¢ miejscowej sztywnosci tetnic w ocenie metodg echo-tracking jest
powigzana z przezyciem srednioterminowym w grupie pacjentéw hemodializowanych.
Paradoksalnie bardziej wyrazony wzrost podatnosci tetnic po hemodializie (AAC) wigze
sie ze zwiekszong $miertelnoscig w tej grupie chorych. Pacjenci z AAC >-0.06 mm?/kPa
charakteryzowali sie krotszym czasem przezycia w obserwacji Srednioterminowej niz
pacjenci z AAC<-0.06 mm?2/kPa. Wysuwamy hipoteze, ze wskutek zaawansowanych
proceséw patofizjologicznych wystepujgcych u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek,
tetnice tracg zdolnos¢ do zmniejszenia swojej srednicy po odwodnieniu w trakcie
hemodializy.

2. Paradoksalna reakcja tetnic moze wigzaé sie z istnieniem hipotetycznej U-ksztattnej
zaleznosci miedzy zmiang sztywnosci tetnic w wyniku hemodializy, a rokowaniem.

3. Nie stwierdzono wptywu cukrzycy na miejscowg sztywnos$¢ tetnic u pacjentow
hemodializowanych. Stawiamy hipoteze, ze w tej grupie, obcigzonej zaréwno bardzo
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym jak i licznymi czynnikami predysponujgcymi do
zwiekszonej sztywnosci tetnic, pojedynczy czynnik ryzyka, taki jak cukrzyca, moze nie
wptywac istotnie na sztywnos¢ tetnic.

4. Nie stwierdzono wptywu cukrzycy na miejscowg sztywnos¢ tetnic wsrdd pacjentow
powyzej 65 r.z., a takze wsrdd pacjentdw ponizej 65 r.z. Nie stwierdzono réwniez

takiego wpltywu wsrdd pacjentéw ze wspétistniejgcymi  chorobami sercowo-



naczyniowymi, jak i wsrod pacjentow bez takiego obcigzenia. Powyzsze obserwacje
sktaniajg do sugestii, ze pacjenci z przewlekta chorobg nerek, w tym szczegdlnie
populacja chorych leczonych nerkozastepczo, nawet przy braku obcigzenia
powszechnie uznanymi czynnikami ryzyka, stanowig a priori populacje bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego charakteryzujgcy sie wysokg sztywnoscig
tetnic.

Badanie echo-tracking ma potencjalng uzyteczno$¢ u pacjentéw z przewlektg choroba
nerek. Metoda ta daje wglad w patologie uktadu tetniczego oraz, w sSwietle
zaprezentowanych badan, daje nadzieje na lepszg stratyfikacje ryzyka u chorych

obcigzonych bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.



STRESZCZENIE PRACY W JEZYKU ANGIELSKIM — SUMMARY

Introduction

Arterial stiffness is a property of arteries resulting from the structure of their walls.
With age, stiffening of the arteries progresses. Diabetes mellitus and chronic kidney disease
promote acceleration of this process. The increase in stiffness leads to pathological blood flow
through the arteries and, by accelerating the pulse wave velocity, to effects such as left
ventricular pressure overload and impaired coronary perfusion. These changes eventually lead

to left ventricular hypertrophy, coronary artery disease, and heart failure.

High-resolution echo-tracking ultrasound is a developing method for assessing local
arterial stiffness, in which the motion of the anterior and posterior walls of the common
carotid artery is examined with simultaneous ECG recording. This assessment is performed
using an echo-tracking sample positioned at the end of intima, which allows measurement of
diameter change over time with high sampling rate for continuous detection. Measurement
of arterial pressure is necessary for correct performance of the study. With this method the
following arterial stiffness parameters can be obtained: B (beta stiffness index), Ep (epsilon),

AC (arterial compliance), PWVp (one-point pulse wave velocity).

Aim of the study

The aim of this dissertation was to evaluate local arterial stiffness by echo-tracking in
patients with hypertension, diabetes mellitus and chronic kidney disease, including those on
renal replacement therapy, and to try to identify potential applications for this method in

groups with high cardiovascular risk.

Material and methods

Both original studies were conducted among patients on maintenance hemodialysis.
An echo-tracking ultrasound examination was performed. An Aloka Alpha 6 ultrasound
equipped with echo-tracking system with simultaneous ECG recording was used. The
examination was performed twice: 15 minutes before and 15 minutes after the end of a single
hemodialysis session. The values of local arterial stiffness parameters: 3, Ep, AC and PWV}
were determined and the change between measurements was calculated. Laboratory tests

and transthoracic echocardiography were performed in each patient at inclusion in the study.



The first original study entitled "The arterial stiffness changes in hemodialysis patients
with chronic kidney disease: The impact on mortality" involved a group of 58 patients (28 K,
30 M). The survival of patients was analyzed up to 48 months. Statistical analysis was
performed to compare variables, including arterial stiffness parameters, between survivors
and non-survivors. The multivariate analysis of survival with the use of Cox proportional
hazard stepwise regression was performed to determine factors significantly correlated with
survival. ROC curve analysis was performed to determine the cutoff point of arterial stiffness

parameters differentiating deceased from surviving patients.

The second original study entitled "Diabetes mellitus type 2 does not influence carotid
stiffness in patients on maintenance hemodialysis" included a group of 90 patients (47K, 43M).
Survival was assessed after a 58-month-long follow-up. The subjects were divided into two
subgroups: diabetic and non-diabetic. Statistical analysis was performed to compare variables,
including arterial stiffness parameters, between the two groups and to analyze causes of
mortality according to division into cardiovascular and non-cardiovascular causes. Statistical
analysis was extended to the comparison of arterial stiffness parameters between diabetic
and non-diabetic patients after dividing by age (265 years vs <65 years) or by cardiovascular

risk.

This review paper discusses current recommendations and research on local arterial
stiffness and its correlation with regional arterial stiffness, with particular emphasis on studies

in patients with chronic kidney disease.

Results

In the first original study, 25 of 58 patients (43.1%) died during the follow-up period,
of whom 11 died of cardiovascular causes (56%). Age, status after percutaneous coronary
intervention, AAC, left ventricular ejection fraction, serum total protein, fasting glucose,
potassium before hemodialysis, and sodium after hemodialysis were correlated with survival.
The ROC curve analysis was performed, the cutoff point for AAC between survivors and non-
survivors was set at -0.06 mm?/kPa. Patients with AAC > -0.06 mm?/kPa had a worse prognosis

than patients with AAC < -0.06 mm? /kPa.



In the second review, 43 of 90 patients (47.8%) died during the follow-up period.

Diabetes mellitus was an independent risk factor for overall mortality. Patients who died of

non-cardiovascular causes significantly more often suffered from diabetes mellitus than

survivors (66.7% vs 33.3%, p<0.01); no similar relationship was found among patients who

died of cardiovascular causes. Diabetic and non-diabetic patients did not differ in local arterial

stiffness parameters. Arterial stiffness also did not differ between patients with and without

diabetes mellitus after subgrouping.

Conclusions

1.

2.

3.

Change in local arterial stiffness, as assessed by echo-tracking, is associated with
survival in a group of hemodialysis patients. A paradoxical increase in arterial
compliance after hemodialysis (AAC) is a risk-factor for mortality in patients
undergoing maintenance hemodialysis. Patients with AAC>-0.06 mm?/kPa had
shorter survival at mid-term follow-up than patients with AAC<-0.06 mm?/kPa. We
hypothesize that as a result of advanced pathophysiological processes occurring in
patients with chronic kidney disease, arteries lose their ability to reduce diameter
after dehydration during hemodialysis.

The paradoxical arterial response may be related to the existence of a hypothesized
U-shaped relationship between the change in arterial stiffness following
hemodialysis and survival.

We found no effect of diabetes mellitus on local arterial stiffness in patients on
maintenance hemodialysis. We hypothesize that in this group, burdened with both
a very high cardiovascular risk and multiple predisposing factors for increased
arterial stiffness, a single risk factor such as diabetes mellitus may not significantly
affect arterial stiffness.

Diabetes did not affect local arterial stiffness among patients older than 65 years
and among patients younger than 65 years. Nor was such an effect found among
patients with coexisting cardiovascular disease or among patients without such a
burden. These observations lead to the suggestion that patients with chronic

kidney disease, especially the population of patients on renal replacement therapy



with hemodialysis, even in the absence of risk factors, constitute a priori a very high
cardiovascular risk population characterized by high arterial stiffness.

Echo-tracking has potential utility in patients with chronic kidney disease. This
method provides insight into the pathology of the arterial system and, in light of
the presented studies, offers hope for better risk stratification in high

cardiovascular risk patients.



