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Choroby sercowo-naczyniowe

Czy sa problemem populacyjnym Europy w XXI wieku?
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FProjected Global Trends in Ischemic Stroke
Incidence, Deaths and Disability—-Adjusted L.ife
Years From 20220 to 2030
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Mikroangiopatia
nhaczyn mozgowych
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Choroba matych naczytt mézgowych (csvp)

Najczgstsza choroba OUN




Choroba matych naczyn

przewlekla mikroangiopatia naczynn mézgowia, siatkowki, nerek i serca

integracja m/ptatowa i m/pétkulowa

[ 4 % Unaczynienie istoty biatej, j. podstawy, pnia mézgu
s »
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Duze tetnice, t. przeszywajace (& 100-400um), tetniczki (<10um), kapilarki i zyty

‘ reparat mézgu z barwieniem naczyn
obrazowanie szlakdw istoty biatej tensorem dyfuzji (MRI) prep & Y
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Objawowa choroba matych naczyn: udary krwotoczne, mikrokrwawienia (CMBs)

Populacja ogdlna 40-50 lat
Populacja ogdlna 60-69 lat
Populacja >80 lat

Nadcisnienie tetnicze (265 lat)

Przewlekta choroba nerek

Angiopatia amyloidowa

Choroba Alzheimera

Leki przeciwptytkowe

Antykoagulanty
(warfaryna/DOAC)

Lancet Neurol. 2017;6
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wzrost ryzyka >70rz o 20-40%

2x wzrost ryzyka >80rz
progresja CMBs o0 10-15% rocznie

Zdjecia MR | TK z zasobéw WIM
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,Utajone udary”: przewleklte zmiany ogniskowe (WMLs) i zlewne

okolokomorowe istoty biatej (leukoarajoza)

> 40% populacji osdb =65 lat

90% w przebiegu CSVD

poczatkowo skgpoobjawowe
parkinsonizm i otepienie naczyniowe
naczyniowe zaburzenia rownowagi
upadki

KAPLAN-MEIER PROBABILTY OF SURVIVAL FREE OF DISABILITY
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Predyktor:

* zaburzen funkcji poznawczych (HR 2-4)

* udaru (HR 3-5)

e zgonu z przyczyn naczyniowych (HR 1.3-3)

Zdjecia MR i wideo z zasobow WIM, za zgoda pacjenta



Czestos¢ asymptomatycznych WMLs 1 CMBs w populacji > 65 rz

Rosnie wraz z wprowadzaniem zaawansowanych technik obrazowania

TK: 30%

Czestos¢ innych markerow CSVD nieznana (\

Frontiers in Neurol 2023, 3



NadcisSnienie tetnicze

Przyczyny kardiologiczne

Cukrzyca

Zaburzenia lipdoy. e

OtytosSc brzuszna

Palenie tytoniu
Nieaktywny styl Zycia

Nieprawidiowa dieta

Nadmierne spozycie alkoholu

Czynniki psychologiczne
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Klasyczne czynniki ryzyka

Niedrozno$c¢ tetnicy macierzystej
cz.ryzyka ch.duzych naczyn (NT, DM, TC, wiek)
MP, zatorowosc tetniczo-tetnicza

~ 40% LACI

Dystalny odcinek t.przeszywajgce;j
wiek, NT

~ 30% CMBs i WMLs

Tetniczki i kapilary
wiek, NT

~ 20% WMLs

Arch Med Sci 2017,1



Effect of Long-Term Vascular Care on Progression of
Cerebrovascular Lesions
Magnetic Resonance Imaging Substudy of the PreDIVA Trial

126 chorych z asymptomatycznymi WMLs, przedziat wieku 72-78 lat, FU 6 lat

Adjusted mean
Subgroup 1I/C  difference (95% Cl) p-value Favors intervention Favors control 0.1
: = p-value for interaction: 0.03
Main analysis 64/62 -.08 (-0.30;0.15) 0.50 t—.—f—t q':;_ 0,05
Not per protocol 20/2 .15 (-0.37;0.68) 0.55 »—;—-—« :E_ -
Per protocol 44/60 -.11 (-0.37;0.16) 0.43 .—.—i—. -7 -
Male 30/29 -.24 (-0.58;0.10) 0.16 o= ] 9 : >
Female 34/33 .08 (-0.22;0.38) 0.60 . g
Age high 32/30 .06 (-0.19;0.31) 0.65 . % 0,05
Age low 32/32 -.21 (-0.58;0.16) 0.26 — =
No history of CVD/stroke 44/51 -.10 (-0.37;0.17) 0.48 — ; 01
History of CVD/stroke 18/11 -.02 (-0.47;0.44) 0.95 . s
APOE 4 negative 43/50 -.10 (-0.36;0.16) 0.45 '—-.%—G %
APOE 4 positive 20/11 -.03 (-0.55;0.50) 0.92 ———————— g "oAs
WHO hypertension < grade Ill 32/33 -.10 (-0.36;0.15) 0.43 ——— =
WHO hypertension = grade Ill 32/29 -.09 (-0.45;0.28) 0.63 — - g -0,2
Antihypertensive use 38/37 -.11 (-0.37;0.15) 0.41 - =
No antihypertensive use 26/25 -.01 (-0.42;0.40) 0.97 . g RR <1 20/80 mmHg
Controlled hypertension 45/47 -.13 (-0.41;0.15) 0.35 »—I—f—c g 025
Uncontrolled hypertension 19/15 .07 (-0.31;0.45) 0.69 r—%.—« -
CLD indication 15/12 -.04 (-0.34;0.26) 0.80 0—.‘—1 -0,3 . .
No CLD indication 49/50 -.08 (-0.35;0.19) 0.56 — Quartiles of baseline WMH volume
Untreated CLD indication 28/23 -.02 (-0.28;0.23) 0.86 v—-'—<
Untreated CLD indication 36/39 -.06 (-0.39;0.28) 0.74 »—.}—c
1 0,5 o 0,5 1

Brak istotnego wptywu restrykcyjnej kontroli czynnikow ryzyka naczyniowego na progresie WMLs z wyjgtkiem chorych z
najwyzszym wyjsciowym obcigzeniem zmianami naczyniopochodnymi.

Stroke 2018; 70



AHA/ASA Scientific Statement

Prevention of Stroke in Patients With Silent
Cerebrovascular Disease

Open access = ® Research article First published online February 21, 2024 Request permissions

European stroke organisation (ESO) guideline on cerebral small vessel disease, part 2, lacunar ischaemic stroke

Joanna M Wardlaw % ], Hugues Chabriat @&, .3, and Arne G Lindgren IZ:+15:] View all authors and affiliations

Obowiazuja ogolne zasady postepowania wynikajace z obcigzen naczyniowymi
czynnikami ryzyka i leczenie wg zasad prewencji pierwotnej udaru

Efektywnosc leczenia ASA, statyn nie jest ustalona w populacji chorych z udarem

utajonym/ WMLs

Badania populacyjne w kierunku rozpoznania/diagnostyki utajonej sCSVD nie s3 zalecane

Stroke 2018;48
European Stroke Journal 2024;13



utrzymanie sprzezenia nerwowo-

Jednostka naczyniowo-nerwowa

\ . { naczyniowego (neurovascular coupling)
szy element ukladu ch naczynh

DYStalny lecz najwasse funkcjonowanie fozyska naczyniowego

autoregulacja przeptywu
udziat w procesach immunologicznych

utrﬂmﬁnie homeostazy wodno-
elektrolitowej

modulowanie funkcji potaczen scistych (TJs)

usuwanie neuroprzekaznikéw ze szczeliny
synaptycznej

klirens metabolitéw
remodeling naczyn
udziat w neuroplastycznosci

dlr_enfai ptyny moézgowo-rdzeniowego (uktad
glimfatyczny

formowanie bariery krew-mozg

Endothelium &

Neuron

Nature Neuroscience 2021;10



Dysfunkcja jednostki naczyniowo-nerwowej (NVU)

( klasyczne =» zab.autoregulacji przeptywu
czynniki ) =» hipoperfuzja
cg;z:y"c'fr: e) ryzyka g =» wzrost przepuszczalnosci BBB
zjawisko no-reflow

-
= przewlekty okotonaczyniowy proces
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czynniki ryzyka: BPV, wczesna kontrola RR

Study BP variability Outco| ¢ depresja

Outcome = WMH

Goldstain 2005 sD Vvl [ ]

Golieisin o i 2x wieksze ryzyko LACI
Leung 2017 Residual 5D VBl
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Yamaguch, 2014 sD CEV
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Stroke 2020;51; J Clin Sleep Med 2016;1; Neurology 2015;1




na COVID-19

Choroba matych naczy

Ageing Research Reviews 2023; 80




COVMENT WIM-PiB Study

DOTACIE

BUDZETOWE

LA

Badania nad mgta covidowa w Wojskowym  Projekt COVMENT

Instytucle Medyanym TYTUt PROJEKTU: Niekomercyijne badanie kliniczne

Czym jest mgta covidova jak ustalic, Ze borykamy sie z COVMENT Nr umowy o dofinansowanie:

tym wiasnie schorzeniem, 3 nie z przemeczeniem czy 2021/ABM/02/00018 - 00. Wartosc catkowita projektu: 7
innymi podobnymi zjawiskami. Na te i inne pytania 052 285,34 zt Okres realizacji: 1listopad 2021 r. - 31
odpowiada phk dr hab. n. med. Arkadiusz Lubas pazdziernik
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Wptyw wybranych czynnikow hemodynamicznych i hemostatycznych na
przebieg sporadycznej choroby matych naczyn mozgowych.

NCBIR N N402 473840

VMRr = [(Vhiperkapnia_Vhipokapnia)/ Vnormokapnia] x 100%
BHI = [(Vhiperkapnia -V )/ A% x 100/ 30 s

normokapnia. normokapnia]

FMD% = $r. po niedokrwieniu — $r.przed niedokrwieniem
Srednica przed niedokrwieniem
BHI: 0,38 NeurosciJ 2013,1

YMRr 95,05



Cerebral Vasoreactivity Changes Over Time in Patients With Different Clinical Manifestations of Cerebral Small Vessel Disease.
Front. Aging Neurosci. 2021; 1

Cerebral and Extracerebral Vasoreactivity in Patients with Different Clinical Manifestations of CSVD.
Journal of Ultrasound in Medicine 2019;38
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IL-1a and IL-6 predict vascular events or death in patients with cerebral small vessel disease- Data from the SHEF-CSVD study.

Advances of Medical Sciences 2019;64

130 chorych z sCSVD (40% LS, 21% VaP, 39% VaD)

Characteristics of patients with main outcome according to Cox-proportional hazard analysis.

Co-variate Dependent variable: p Co-variate Dependent variable: p
main outcome (HR 95%CI)” main outcome (HR 95%CI)"

Age per decade 1.3 (0.93-2) 0.09 I SVD score 1.6 (0.98-2.7) 0.05 ||
Female sex 0.9 (0.6-1.3) 0.7 Fazekas pWMH 1.01 (0.7-1.7) 0.7
Hypertension 1.2 (0.8-1.9) 0.3 l Fazekas dAWMH 1.5 (0.96—2_.5) 0.07 1
CAD 1.2 (0.6-1.5) 0.3 sCD40L 1.5 (0.88-2.7) (ll
Diabetes mellitus 1.1 (0.59-2.2) 0.6 Fibrinogen 1.4 (1.05-2) 0.02
HbAlc 0.8 (0.6-1.2) 0.3 D-dimer 2.7 (1.6-4.5) < 0.001
FG 1.06 (0.8-1.4) 0.6 Uric acid 1.09 (0&3—1.4] 0.5
Current smoking 1.2 (0.6-2.7) 0.5 Homocysteine 1.4 (l.l—lﬁ] = 0.01 I
Hyperlipidemia 1.2 (0.9-1.8) 0.15 sP-selectin 1.08 (0.7-1.7) 0.7
LDL-C 1.05 (0.7-1.4) 0.7 sICAM-1 0.99 (0.99-1.003) 0.2
HDL-C 0.8 (0.5-1.3) 0.5 DPE-4 19 (05-82) 0.3
TG 0.6 (0.3-1.2) 0.18 IL-1a 1.4 (1.09-1.8) < 0.01
TC 0.95 (0.68-1.3) 0.7 IL-6 1.4 (1.1-2.2) 0.04
BMI 1.2 (0.9-1.6) 0.2 TNF-a 1.3 (0.8-2.3) 0.2
Obesity (BMI > 30) 0.75 (0.36-1.5) 0.7 hs-CRP 1.1 (1.06-1.9) 0.01
PS 1.3 (0.67-2.6) 0.3 in 0.6 (0.49-0.8) < 001
CKD 2.1 (1.0-4.5) 0.05 No antiplatelet treatment 1.7 (0.8-3.6) 0.12
eGFR 0.7 (0.5-1.07) 0.11 Statin treatment 0.8 (0.3-1.7) 0.5
CSVD 24h MAP 1.6 (1.04-2.7) 0.03

VaD vs LS 1.5 (0.7-3.3) 0.2 24 h SBP 1.5 (0.96-2.4) 0.07

VaP vs LS 2.3 (0.5-3.4) 0.5 24h DBP 1.6 (1.03-2.5) 0.03




IL-6, PF-4, sCD40L and homocysteine are associated with the radiological progression of cerebral small vessel disease: A 2-year follow-up study.

Clinical Interventions in Aging. 2018; 12

New lacunes

Variable Any radiological progression
Model | p-value Model 2 p-value

Homocysteine 4.1 (0.99-17)  0.05 3.9 (0.93-16.8) 0.06
PF-4 5.5 (1.5-21) 0.0l 6.9 (1.7-28.1) 0.01
sCD40 L 46 (1.1-18.6) 0.03 3.9(091-17.2) 0.07
IL-6 7.4 (1.48-37) 0.02 7.7 (1.3-45.9) 0.02
Z-scorefor VI 4.5 (1.1-18.6) 0.03 4.3 (1.02-17.9) 0.04
Z-score for Sl 1.6 (0.98-6.1) 0.07 1.4 (0.9-5.7) 0.1

Yes p-value*
10 (23.2)
72.90 (8.8) 0.55

0.67 (1.01) 0.98
135.7 (70) 0.38
66.2 (35.1) 0.07
19.43 (12.3) 001
165.4 (18.1)

68.03 (21.3)
15.36 (4.9)
150.2 (42.6)

0.29
0.56

sICAM (ng/mL) 3144 Variable New lacunes WML progression

PF-4 (ng/mL) 542 ( Model |  p-value Model 2 p-value Model | p-value Model 2 p-value

IL-Tor (pg/mL) 0.70 (PHomocysteine 2.4 (1.4-14)  0.03 19(13-127) 004

TNF-ot (pg/mL) 496 (4PF-4 7.9(1.6-38) 001 124 21-71) 00l
sCD40 L

SCD4OL (ng/ml) a5 M 6(0.95-38) 005  61(07-50) 009

IL-6 (pg/mL) 4.96 (QpsreTor v TI05-105 006 3205520 00])

Z-score for VI —0.08

Z-score for Sl —0.07

Niezaleznie od klinicznej postaci sCSVD i gtdwnych czynnikéw ryzyka naczyniowego homocysteina, PF-4, sCD40L, IL-6 byty zwigzane z

progresjg radiologiczng sCSVD.

Progresja radiologiczna uzalezniona jest od wyktadnikow stanu prozapalnego (Sl) i stanu prozakrzepowego (VI), ktére sg czynnikami

ryzyka progresji lakun (Sl) i progresji WMLs (VI).




Czy mozna uwidoczni¢ dysfunkcje BBB w CSVD ?
Mapy przepuszczalnosci DWI/DSC-PWI
Microvascular Dysfunction in Blood-Brain Barrier
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Choroba matych naczyn

Jedno z wyzwan XXI wieku

e Mechanizm poczatkowy
e dysfunkcja srédbtonka? uszkodzenie BBB?
* nadcisnienie i pulsacyjne uszkodzenie naczyn?
* przewlekty stan zapalny i aktywacja mikrogleju?
* Brak tatwo dostepnych biomarkeréw wczesnego stadium
e Heterogennosc objawdw i markerow radiologicznych
* Niejasna interakcja z procesami neurodegeneracji

* Brak skutecznego leczenia przyczynowego

e Modele eksperymentalne nie oddajg w petni warunkdéw klinicznych
* Niezadowalajaca kontrola znanych czynnikow ryzyka

* Wyzwanie systemowe: choroby cywilizacyjne



Podsumowanie

» Zapadalnosé na CSVD rosnie a konsekwencje choroby stanowig problem zdrowotny
0 znaczeniu spotecznym.

» Niejasna etiopatogeneza (wykraczajaca poza mechanizm zakrzepowo-zatorowy)
oraz postepujgcy przebieg wymagajg dalszych interdyscyplinarnych badan!

» Podstawowe znaczenie odgrywa wczesna identyfikacja i modyfikacja klasycznych i
nowych czynnikow ryzyka.

» Weczesne wykrycie i leczenie NT jest aktualnie jedng z najsilniejszych interwencji
opOzniajacych wystgpienie CSVD !



Thomas Sydenham

,a man is as old as his arteries”
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ESO ANGELS AWARDS Q4 2024

GOLD
STATUS

Pierwsza w Polsce 24/7 dostepnos¢ do trombektomii AWARDED TO

Klinika Neurologii, WIM-PiB

Najwiekszy Oddziat Udarowy na Mazowszu

MILITARY INSTITUTE OF MEDICINE

15 stanowisk ICU; 40 tozek - NATIONAL RESEARCH INSTITUTE

POLAND

12 neurologéw, 18 lek.rezydentéw s =5 @
| e
3 fizjoterapeutdw, 2 logopeddw, 1 neuropsycholog

e BT

ESO ANGELS AWARDS

Committed to quality
improvement in stroke care

12 t6zkowy Oddziat Diagnostyki Neurologicznej —
) U

Wspétpraca naukowa z Wydziatem Fizyki UW, Wydziatem Fizyki - 3

Politechniki Warszawskiej, PAN, University of Oxford, John Hopkins
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