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1. WSTEP

1.1  WYSTEPOWANIE I PRZYCZYNY ZWEZENIA ZASTAWKI AORTALNE]

Zwegzenie zastawki aortalnej (ang. aortic valve stenosis — AS) stanowi najczestsza chorobe
zastawkowa serca w Europie i druga co do czgstoSci w Stanach Zjednoczonych [1-3]. Za
gléwng przyczyne tej choroby w krajach rozwinigtych przyjmuje si¢ proces wapnienia
trojptatkowej lub wrodzonej dwuptatkowej zastawki, na ktory sktada si¢ odktadanie ztogow
wapnia w obrgbie aparatu zastawkowego z nastepczym zesztywnieniem ptatkow zastawki, ich
uposledzong mobilnoscig i tym samym pojawiajacym si¢ zmniejszeniem pola powierzchni
zastawki (ang. aortic valve area — AVA). Proces wapnienia rozpoczyna si¢ u podstawy ptatka
1 postepuje w kierunku brzegu ptatka, podczas gdy komisury pozostaja niezajete. Proces ten
jest rowniez nazywany degeneracja starczg (ang. senile degeneration) z uwagi na silng korelacje
odktadania si¢ zlogow wapnia z wiekiem. Badania pokazuja, Ze istotne zwezenie zastawki
aortalnej dotyczy 0,2% populacji w grupie 50-59 lat, 1,3% w grupie 60-69 lat, 3,9% w grupie
70-79 lat i az 9,8% w grupie oso6b powyzej 80-g0 roku zycia [4-5]. Szacuje si¢, ze z uwagi na
og6lne starzenie si¢ spoleczenstwa, jej czesto$¢ wystgpowania drastycznie wzro$nie W
nadchodzacych latach [6]. Dwuplatkowa zastawka aortalna (ang. bicuspid aortic valve) jest
najczestszg wrodzong wadg serca u dorostych, obecng u okoto 0,5-0,8% ludzi. Wada ta czesto
wspotwystepuje ze zwezeniem zastawki aortalnej. Co istotne chorzy z zastawka dwuptatkowa,
u ktorych pojawia si¢ AS, z uwagi na wystepujaca od urodzenia anomali¢ i1 szybsza progresje

procesu kalcyfikacji wymagaja leczenia chirurgicznego $rednio przed 50. rokiem zycia [7].

Degeneracja starcza odpowiada za 80% przypadkow AS w krajach zachodnich. Kolejna
przyczyna jest choroba reumatyczna, ktora charakteryzuje si¢ zespoleniem i zwldknieniem
komisur, z nastgpczym pociaganiem i zesztywnieniem ptatkow [2]. Inne rzadkie przyczyny to
hipercholesterolemia rodzinna, hiperurykemia, nadczynno$¢ przytarczyc, choroba Pageta,
ochronoza, choroba Fabry'ego, toczen rumieniowaty i uszkodzenie polekowe. U mtodych

dorostych dominuje wrodzone zwe¢zenie zastawki aortalne;.

Goraczka reumatyczna stanowi gtdéwne zrodlo chordb zastawkowych w krajach rozwijajacych

si¢, w ktorych z uwagi na utrudniony dostep do odpowiedniej opieki zdrowotnej (a tym samym



do wczesnej diagnostyki) oraz ze wzgledu na ograniczone uzycie antybiotykéw dochodzi do
tatwego rozprzestrzeniania si¢ zakazen paciorkowcowych gardta na tkanki serca. Najwyzsza
zapadalno$¢ na chorobg reumatyczng serca (ang. rheumatic heart disease — RHD) obserwuje
si¢ w krajach poludniowo-wschodniej Azji - 28 przypadkow na 1000 mieszkancow, w
poréwnaniu do 20 na 1000 w Indiach, 5,7 na 1000 w Afryce Sub-saharyjskiej, 1,8 przypadkow
na 1000 w Afryce Potnocnej i 0,3 na 1000 w krajach wysoko rozwinietych [4]. Pomimo
czgstego wystepowania na $wiecie, RHD rzadko powoduje zwezenie zastawki aortalne;j.
Badania przeprowadzone na duzej grupie 0osob (> 1 mln) z Potudniowej Afryki pokazaty, ze z
réznych choréb zastawkowych wywotywanych przez RHD, jedynie 9% nowych przypadkéw
stanowilo zwezenie zastawki aortalnej [8]. Wraz z poprawianiem si¢ jakosci i dostepu do
ochrony zdrowia, warunkoéw socjalnych oraz dtugosci zycia, liczba zwezen zastawki aortalne;j
wywotanych przez reumatyczng chorobg serca zacznie male¢, a wzrosnie ilos¢ przypadkow
zwigzanych z degeneracja starczg, podobnie do krajow wysokorozwini¢tych. Obecnie w wielu
krajach rozwijajacych si¢ $rednia prognozowana dlugos¢ zycia jest krotsza niz wiek, w ktorym
problem czgstego wystepowania AS z powodu kalcyfikacji zastawki staje si¢ znaczacy. Dla
przyktadu $rednia prognozowana dtugos¢ zycia w Afryce wynosita 58 lat w 2012 roku [7].
Dodajac do tego czeste wystepowanie czynnikow ryzyka takich jak nadci$nienie tetnicze
istnieje duze prawdopodobienstwo, ze zwgzenie zastawki aortalnej spowodowanej wapnieniem

stanie si¢ w przysztosci znaczgcym problem w krajach rozwijajacych sie.

Jak zostalo wspomniane wyzej, prognozy dla krajow rozwinigtych sa zgodne w
przewidywaniach co do znacznego zwigkszenia globalnego obcigzenia chorobg jaka jest
zwezenie zastawki aortalnej. Liczba 0sob powyzej 75. roku zycia cierpigcych na objawowa AS,
stanowigcych najwazniejsza grupe docelowa dla systemu ochrony zdrowia z uwagi na choroby
towarzyszace, trudnosci oraz koszty leczenia, zwigkszy si¢ dwukrotnie do 2050 roku zaréwno
w krajach europejskich jak i Stanach Zjednoczonych [9]. Niektore przewidywania ida jeszcze
dalej. Badacze szacuja, 1z na Islandii liczba pacjentow powyzej 70. roku zycia cierpigcych z

powodu AS podwoi si¢ do 2040 roku, a potroi juz w 2060 roku [10].

Zwegzenie zastawki aortalnej jest chorobg wystepujaca rownie czesto u mezczyzn jak i u kobiet.
Istniejg jednak istotne roznice w przebiegu choroby w zaleznos$ci od pici pacjenta. Kobiety
czesciej zglaszaja si¢ do lekarza na pozniejszym etapie choroby, prezentujac specyficzny profil
ryzyka, na ktory sklada si¢ starszy wiek, krucho$¢, niewydolno$¢é nerek, wyzszy odsetek

objawowej niewydolnosci serca (ang. heart failure - HF) (klasa 11I-IV wedtug skali New York



Heart Association - NYHA) i czestsze wspolistnienie umiarkowanej lub ciezkiej

niedomykalno$ci mitralnej w pordwnaniu z m¢zczyznami [11].

1.2 PRZEBIEG CHOROBY

Zwezenie zastawki aortalnej jest przewlekly, trwale postepujaca chorobg, prowadzaca do
wytworzenia si¢ nicodwracalnych zmian w organizmie. W przebiegu choroby mozna wyrdznié
dwa okresy — dhugi bezobjawowy (jego dlugos$é rozni si¢ u poszczegdlnych osob), oraz
objawowy [12-13]. Uposledzony przeptyw krwi przez zastawke wywoluje kaskade zjawisk
hemodynamicznych prowadzaca do kompensacyjnej przebudowy migsnia sercowego, Wzrostu
ci$nienia panujacego w lewej komorze serca, a w po6zniejszych etapach skutkujaca pojawieniem
si¢ niewydolno$ci serca i wraz z postgpem schorzenia, towarzyszacym wysokim ryzykiem
naglego zgonu sercowego. Naglta Smier¢ sercowa stanowi najpowazniejsze powiktanie AS. W
przypadku os6b prawdziwie niemajacych objawow szacuje sie¢, ze ryzyko tego powiktania jest
niskie i wynosi <1% na rok [12-14]. Po przejsciu do fazy objawowej przezywalnos¢ pacjentow
cierpigcych na zwezenie zastawki aortalnej drastycznie spada i wynosi zaledwie 15-50% w

przeciagu pigciu lat [15].

Do najczestszych poczatkowych objawdw nalezg meczliwos¢ oraz dusznos$¢ wysitkowa, ktore
wigza sie ze zwigkszonym cisnieniem koncowo-rozkurczcowym w lewej komorze oraz z
uposledzeniem jej kurczliwosci [16]. Pojawiajacy sie przy wysitku bol dlawicowy
warunkowany jest zwigkszonym zapotrzebowaniem na tlen przez przerastajacy w czasie
migsien sercowy. Stan ten dodatkowo pogarsza uposledzony przepltyw przez tetnice wiencowe
w przypadku wystepowania zwezen w naczyniach. Jednakze, badania pokazuja, Zze sama
dtawica wysitkowa wystepujaca w przypadku AS jest stabo skorelowana z choroba naczyn
wiencowych, ktéra wystepuje u 25% pacjentdw niemajacych objawow dtawicowych i z drugie;j
strony u 40-80% majacych objawy [17]. Do pozostatych objawow naleza omdlenia i zawroty
glowy wystepujace przy wysitku, majace zwigzek ze stymulacja baroreceptorow w lewej
komorze serca poprzez zwigkszone cisnienie, co powoduje spadek cisnienia tetniczego,
zmniejszony powr6t zylny, bradykardie i w konsekwencji wspomniane objawy. W
p6zniejszych etapach choroby pojawia si¢ jawna lewokomorowa niewydolnos¢ serca, nastepnie
wtorne nadci$nienie ptucne i w konsekwencji réwniez prawa komora serca zaczyna by¢
niewydolna. Oprocz stopniowo postepujacych zmian pacjenci cierpigcy na cigzkie zwezenie

zastawki aortalnej sa narazeni na ostrg dekompensacje¢ krazenia przy dzialaniu takich



czynnikéw jak migotanie przedsionkdéw, gorgczka, niedokrwistos$¢ czy tez nagle wystepujaca

niedomykalnos¢ zastawki aortalnej z uwagi na infekcyjne zapalenie wsierdzia.

1.3 DIAGNOSTYKA | LECZENIE

Z uwagi na niespecyficzne dolegliwosci wystepujace w przypadku zwezenia zastawki
aortalnej, a takze wystepowanie dlugiej fazy bezobjawowej tym bardziej istotne staje si¢
przeprowadzenie odpowiednio doktadnej diagnostyki. Szczegdétowy wywiad z pacjentem
stanowi istotng baze dla dalszych dziatan. Do opisywanych typowych odchylen widocznych w
badaniu fizykalnym nalezy powoli wzrastajacy puls wyczuwalny na tetnicach szyjnych, a takze
obwodowy okres$lany jako staby 1 o niskiej amplitudzie. Zjawiska te spowodowane sa
utrudnionym (przedtuzonym) przeptywem krwi z lewej komory na obwod przez zwezong
zastawke aortalng. Jednakze, u pacjentow starszych, u ktérych obserwuje sie¢ zwigkszong
sztywno$¢ naczyn objaw ten nie jest obecny, CO mocno ogranicza zastosowanie w praktyce
klinicznej powyzszego zjawiska. Podobnie, w przypadku styszalnych szmerow na zastawce
aortalnej zwigzanych z gradientem przezzastawkowym i zwigkszong predkoscia przeptywu
krwi przez miejsce zwezenia, okreslanych jako crescendo-decrescendo, zjawiska te cechujg si¢
wysoka swoistoscia, lecz ich czutos¢ jest niska. Szmery moga by¢ stabo styszalne u pacjentow
z niskim rzutem serca, otylych oraz z chorobami ptuc utrudniajagcymi badanie. W przypadku
zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowej w pdzniejszych stadiach choroby, mozliwe jest
zobaczenie powigkszonej sylwetki serca. W EKG odnotowuje si¢ cechy przerostu lewej
komory u okoto 80% pacjentéw z mozliwymi dodatkowymi odchyleniami w postaci
powigkszenia lewego przedsionka (p mitrale), lewogramu czy bloku lewej odnogi pgczka Hisa

(ang. left bundle branch block — LBBB) [18]. Wspomniane zjawiska sg jednak niespecyficzne.

Ztotym standardem diagnostyki zwezenia zastawki aortalnej jest przezklatkowe badanie
echokardiograficzne (ang. transthoracic echocardiography — TTE). Pozwala ono zaréwno
wykry¢ chorobg, jak i nieinwazyjnie oceni¢ stopien uwapnienia zastawki, funkcje lewej komory
i grubo$¢ jej Sciany oraz wykluczy¢ obecnos$¢ innych, powigzanych wad strukturalnych serca.
Echokardiografia dopplerowska jest preferowang technikg oceny cigzkosci zwezenia zastawki
aortalnej [19]. Wytyczne ESC z 2021 roku o postepowaniu W wadach zastawkowych serca
prezentuja praktyczne zasady dotyczace diagnostyki AS na podstawie USG serca [20]. Badanie
nalezy przeprowadzi¢, gdy ci$nienie krwi pacjenta jest dobrze kontrolowane, aby unikngc

efektow przeptywu zwigzanych ze zwigkszeniem obcigzenia nastgpczego moggcych wptywac



na wyniki. Podkresla si¢ rowniez zasadnos$¢ stosowania dodatkowych badan diagnostycznych
takich jak test wysitkowy oraz echokardiograficzna proba wysitkowa i obciazeniowa w celu
zwigkszenia czgstosci wykrywania objawow oraz dokladniejszej oceny pacjentow
bezobjawowych. Wykonanie dodatkowych badan pozwala na odpowiednie zakwalifikowanie

pacjenta do wlasciwej terapii. [21-22].

Do pozostalych badan wykorzystywanych w diagnostyce AS naleza echokardiografia
przezprzetykowa (ang. transoesophageal echocardiography — TOE), rezonans magnetyczny
serca (ang. cardiovascular magnetic resonance — CMR), oraz wiclorzedowa tomografia
komputerowa (ang. multislice computed tomography — MSCT). Wszystkie przedstawione
badania pozwalaja na jeszcze dokladniejsze zobrazowanie anatomii zastawki i otaczajacych
struktur, okreslenia obecnosci towarzyszacych wad strukturalnych serca. Jest to szczegodlnie
istotne w kontek$cie planowanej interwencji chirurgicznej (ang. surgical aortic valve
replacement — SAVR) lub przezcewnikowej (ang. transcatheter aortic valve implantation —
TAVI). Dodatkowo, MSCT i CMR umozliwiajg oceng rozlegtosci kalcyfikacji na zastawce
aortalnej, co ma kluczowe znaczenie w ocenie stopnia ci¢zkosci zwezenia w przypadku

niskoprzeptywowej, nisko-gradientowej stenozy aortalnej [23-26].

Zgodnie z wytycznymi ESC 2021 dotyczacymi postgpowania w wadach zastawkowych serca
zaleca si¢ jak najszybsze leczenie u pacjentow z objawowa cigezka stenoza aortalng z uwagi na
wydatnie niekorzystne rokowanie w tej grupie pacjentoéw. Jedyny wyjatek stanowia pacjenci, u
ktorych interwencja z zasady nie przyniesie poprawy w zakresie jakosci i/lub dlugosci zycia.
Zalicza si¢ tu pacjentow z cigzkimi chorobami wspoétistniejagcymi [20]. Zdecydowanie wiecej
problemoéw nastrecza kwalifikacja pacjentdw z niskoprzeptywowa, niskogradientowa stenoza
aortalng, z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory. W tej grupie konieczne jest
przeprowadzenie doktadnej diagnostyki w warunkach zwigkszonego przeptywu celem
rozrdznienia prawdziwie cigzkiej stenozy aortalnej od pseudocigzkiej, jak réwniez wzigcie pod
uwage wystepujacych objawow. Jest to o tyle istotne, ze w przeciwienstwie do pierwszej grupy,
pacjenci z pseudociezka stenoza aortalng nie odniosg wickszych korzysci z leczenia
inwazyjnego, jezeli glowng przyczyng uposledzonej kurczliwosci i  wystepujacych
dolegliwo$ci jest obecno$¢ rozleglej blizny pozawatowej lub kardiomiopatii. Pacjenci ci
powinni by¢ kwalifikowani do terapii farmakologicznej typowej dla leczenia niewydolnosci
serca [27-28]. Najwigksze wyzwanie stanowi grupa pacjentow z niskoprzeptywows,

niskogradientowa stenoza, z zachowang frakcja wyrzutowa u ktorych dane dotyczace



zasadnosci interwencji sg sprzeczne [29-31]. W tej grupie interwencja jest mozliwa jedynie u

objawowych chorych z w petni potwierdzong prawdziwie ciezka stenozg zastawki aortalne;.

W  przypadku pacjentow z potwierdzonym ciezkim zwezeniem zastawki aortalnej
pozostajagcych w fazie bezobjawowej kwalifikacja do wczesnej interwencji pozostaje nadal
przedmiotem sporéw i wzbudza dyskusje¢ dotyczaca whasciwego postepowania. Obecnie brak
jest ewidentnych danych wskazujacych na zasadno$¢ takiego dziatania [13,32]. Pojawiaja si¢
stwierdzenia, ze potencjalne korzy$ci plyngce z wczesnej interwencji u bezobjawowych
pacjentOw nie przewyzszaja ryzyka zabiegowego i duza cz¢$¢ pacjentdw nie przejdzie do fazy
objawowej [33]. Z drugiej strony, inne badania wskazuja, ze az 50% pacjentéw bezobjawowych
stanie si¢ objawowymi i bedzie wymagato leczenia chirurgicznego w przeciagu zaledwie 2 lat
[34]. Dodatkowo sugeruje sie¢, ze oczekiwanie na interwencje zwigksza ryzyko naglej $mierci
sercowej oraz pojawienia si¢ objawow niewydolno$ci serca [35-36]. Mimo to, sugeruje sig, iz
w przypadku pacjentow bezobjawowych, przy braku niekorzystnych cech prognostycznych,
postgpowaniem z wyboru powinna by¢ uwazna obserwacja z natychmiastowg interwencja w
przypadku wystapienia objawoéw [32]. Dostgpne nowe wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2021 roku wskazuja na zasadno$¢ interwencji w grupie pacjentow
bezobjawowych z uposledzeniem funkcji skurczowej lewej komory niezwigzanej z inng
przyczyng oraz u osob, u ktorych objawy pojawiaja si¢ W trakcie testow wysitkowych [20-
21,37]. Interwencj¢ powinno si¢ rozwazy¢é w przypadku pacjentow, u ktorych brak jest
objawoOw 1 obserwuje si¢ uposledzong funkcje skurczowa lewej komory EF<55%, nie dajaca
si¢ wytlumaczy¢ inng mozliwg przyczyng (zmiana w stosunku do wczes$niejszych wytycznych).
Interwencje powinno si¢ rozwazy¢ réwniez u pacjentow, u ktorych obecne sa dodatkowe
niekorzystne cechy prognostyczne, jak rowniez u tych, u ktérych obserwuje si¢ spadek

ci$nienia tetniczego >20 mmHg podczas testu wysitkowego.

Terapig docelowg cigezkiej objawowej stenozy aortalnej jest leczenie inwazyjne polegajace na
wymianie zdegenerowanej natywnej zastawki na nowa protez¢ biologiczng lub mechaniczna.
Najczestszym sposobem leczenia pozostaje chirurgiczna wymiana zastawki — SAVR.
Alternatywa dla niej pozostaje przezcewnikowa wymiana zastawki aortalnej. Ta relatywnie
nowa metoda pozwala na leczenie wigkszej liczby pacjentow wysokiego ryzyka operacyjnego,
w szczegolnosci 0sob bardzo starych, ktorzy z uwagi na stan kliniczny 1 choroby towarzyszace,
sg zdyskwalifikowani od leczenia chirurgicznego [38]. Badania pokazuja, ze moze to dotyczy¢

nawet 1/3 o0sob po 75 roku zycia cierpigcych na cigzka AS [39]. Wytyczne dotyczace



zastosowania TAVI ewoluowaly rozszerzajac stosowanie metody na nowe grupy pacjentow.
Wytyczne ESC/EACTS 2021 rekomenduja stosowanie SAVR lub TAVI, w zaleznosci od
obecnos$ci objawow, stanu ogdlnego pacjenta, chordb towarzyszacych, czynnikow ryzyka (np.
porcelanowa aorta), anatomii oraz podkreslajg znaczenie decyzji podjetej w ramach Heart-team
[20]. Obecnie obowigzujace wytyczne zalecajg zastosowanie TAVI przede wszystkim w grupie
pacjentow wysokiego ryzyka >75 roku zycia, podkreslajac wyniki osiggane w grupie pacjentow
$redniego ryzyka [40-43] oraz wskazujac na braki w odpowiedniej ilosci i jakosci danych
mogacych $wiadczy¢ o bezpieczenstwie 1 efektywnosci stosowania tej metody w innych
grupach i subpopulacjach. Jednakze, w ostatnich latach pojawito si¢ wiecej badan
wskazujacych na korzysci ptynace z zastosowania TAVI w grupie pacjentdéw zaréwno niskiego
ryzyka [44-47] jak i u pacjentow bezobjawowych [48], co moze sugerowaé dalsze rozszerzanie
si¢ wskazan w kolejnych latach. W kontekscie mtodszych pacjentéw istotnym ograniczeniem
pozostaje jednak fakt braku wystarczajacych danych dotyczacych trwato$ci protez
implantowanych przezcewnikowo w poréwnaniu do dhlugoterminowej obserwacji jaka
dysponujemy w przypadku zastawek chirurgicznych. Wymusza to rowniez koniecznos$¢ pracy
nad nowymi rozwigzaniami celem ograniczenia powiktan takich jak komplikacje naczyniowe,
konieczno$¢ implantacji rozrusznika w okresie pozabiegowym czy czestsze wystgpowanie

przeciekow okotozastawkowych.

1.4 PRZEZCEWNIKOWE METODY TERAPII

Poczatki metody TAVI siggaja 1989 roku, kiedy to Henning-Rud Andersen jako pierwszy
wszczepit prototyp rozprezanej za pomoca balonu, umieszczonej na cewniku, zastawki ze
stentem. Byta to wlasnorgcznie przygotowana metalowa siatka zawierajaca $winska zastawke,
ktora badacz wszczepit do aorty swini [49]. Przeszto dekade pozniej, korzystajac z doswiadczen
pionieréw dokonat si¢ przetom w dziedzinie kardiologii i kardiochirurgii. Przeprowadzenie
przez Alaina Cribiera pierwszej przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej w 2002 roku
stato si¢ zwiastunem nowej ery w dziedzinie leczenia chordb zastawkowych serca [50]. Na
przestrzeni ostatnich lat TAVI przebylo dlugg droge od bycia ostatnig deskg ratunku dla
nieoperacyjnych pacjentow, poprzez bycie rownorzedng metodg do klasycznej interwencji w
grupie pacjentdow wysokiego ryzyka, az do niedawnego potwierdzenia swojej skutecznos$ci i
bezpieczenstwa zarowno W grupie pacjentow sredniego, jak i niskiego ryzyka [40-43,44-47].
Zwigksza t0 liczbe o0sob, ktorzy moga by¢ kwalifikowani do wymiany zastawki aortalnej, co

przeklada si¢ na zmniejszenie $miertelnosci, dzigki zapewnieniu bezpiecznej 1 skutecznej
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alternatywy dla klasycznej chirurgii [9,46,51-52]. Niestety, pomimo ciagltego ulepszania
metody i pokonywania kolejnych ograniczen, podstawowy problem w postaci braku szerokiej
dostepnosci tej metody pozostat. Niedawne wyliczenia przeprowadzone przez kanadyjskich
naukowcoOw pokazujg, ze leczenie za pomocg TAVI jest koszt-efektywne u pacjentow
cierpigcych na cigzkie zwezenie zastawki aortalnej wykazujacych wysokie lub $rednie ryzyko
operacyjne [53]. Pomimo zachgcajacych informacji, z uwagi na koszt bazowy, w wiekszosci
krajow nie udato si¢ dotychczas osiggna¢ wystarczajacej liczby interwencji, a niedobdr ten
moze si¢ jeszcze powigkszy¢ przy ewentualnym rozszerzeniu wskazan. Przyjmuje sig, iz
$rednia ilo$¢ zabiegow TAVI wykonywanych rocznie w Unii Europejskiej przypadajacych na
milion mieszkancow wynosi okoto 140 (zakres 50-270) przy szacowanym zapotrzebowaniu na
okoto 250-300 takich procedur na milion mieszkancéw. Przeprowadzone analizy wskazuja, ze
okoto 180 000 pacjentdbw rocznie mozna uzna¢ za potencjalnych kandydatéw do
przezcewnikowe] implantacji zastawki aortalnej w Unii Europejskiej 1 Ameryce Pdinocne;.
Przy zatozeniu, ze wskazania do TAVI obejma populacje niskiego ryzyka, liczba ta moze

osiggna¢ poziom nawet 270 000 pacjentdw rocznie [54-55].

Wszystko to przeklada si¢ na utrudniony dostep do wspomnianej metody leczenia i generuje
konieczno$¢ dhuzszego oczekiwania na zabieg. Dlatego tez w grupie pacjentdéw wysokiego
ryzyka niekwalifikujgcych si¢ do chirurgicznej wymiany zastawki aortalnej, u ktorych nie
mozna wykona¢ bezposrednio zabiegu TAVI, czy to z uwagi na niestabilno$¢ hemodynamicznag
pacjenta, wystepujace w danym momencie przeciwskazania oraz u pacjentow wymagajacych
wykonania pilnej operacji niekardiochirurgicznej, koniecznym staje si¢ wykonanie zabiegu
walwuloplastyki balonowej zastawki aortalnej (ang. Balloon aortic valvuloplasty — BAV) jako
zabiegu pomostowego. Post¢powanie to znajduje roéwniez odzwierciedlenie w wytycznych
ESC/EACTS 2021 dotyczacych leczenia chorob zastawkowych i jest poparte wynikami
licznych badan [20].

Metoda ta zostala po raz pierwszy opisana przez Alaina Cribiera [56]. W zamys$le miata
stanowi¢ alternatywe w leczeniu dla wybranych pacjentow z cigzka AS. Jednakze, z uwagi na
ograniczona trwalo$¢ zabiegu a takze brak wplywu na przezycie pacjentdw stracila na
znaczeniu 1 zaczeta funkcjonowac jedynie jako terapia paliatywna [57]. Sytuacja ulegla zmianie
wraz z pojawieniem si¢ 1 rosngcg popularnoscig TAVI, co wplynelo na ponowny wzrost
zainteresowania przezskorng walwuloplastyka balonowa. BAV zyskal nowe zastosowanie 1

zaczat by¢ stosowany w celach diagnostycznych u pacjentow kwalifikowanych do TAVI, u
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ktorych objawy mogly wynika¢ z innych choréb towarzyszacych, a takze jako pomost do
definitywnego leczenia u chorych niestabilnych hemodynamicznie lub majacych inne aktywne
przeciwskazania do zabiegu docelowego [58-60]. Brak jest jednak wystarczajacej ilosci danych
poréwnujacych wyniki wezesne oraz odlegle pacjentow, u ktorych wykonano zabieg TAVI po
zastosowaniu terapii pomostowej] BAV w stosunku do pacjentow, u ktérych mozliwe byto
bezposrednie wykonanie zabiegu. Biorac powyzsze pod uwage postanowiono przeprowadzic¢

niniejsze badanie retrospektywne.
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2. CEL BADANIA

Celem badania bylo okreslenie oraz pordéwnanie wynikow wczesnych oraz odlegtych
pacjentdow poddanych bezposredniemu zabiegowi przezcewnikowej wymiany zastawki
aortalnej (bTAVI — bezposrednie TAVI) w stosunku do pacjentéw, u ktorych zastosowano
zabieg pomostowy w postaci walwuloplastyki balonowej zastawki aortalnej (pTAVI — pomost

do TAVI). Analizowano nastepujgce punkty koncowe:

gltowny punkt konicowy - Smier¢ z kazdej przyczyny

drugorzedowe punkty koncowe:

1. zlozony punkt koncowy - stanowity go powazne niepozadane zdarzenia sercowe i
mozgowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiac and cerebrovascular events —
MACCE) definiowane jako zgon sercowy, zawat serca, udar

2. konieczno$¢ wszczepienia stymulatora™

Powyzsze punkty byly analizowane w obserwacji odleglej, jak réwniez z wyrdznieniem
nastepujacych punktow czasowych — okres wewnatrzszpitalny, 30 dni od zabiegu, 1 rok od

zabiegu.

*Z uwagi na fakt, iz osrodek nie dysponuje oddziatem elektrokardiologii i statag mozliwoscia
implantacji uktadow stymulujacych, w przypadku pacjentow wymagajacych stymulatora po
zabiegu byli oni rutynowo przekazywani do innych o$rodkow. Jedynie pacjenci wymagajacy
wszczepienia w trybie pilnym byli zaopatrywani na miejscu. Z tego tez powodu zrezygnowano
z analizy punktu ,konieczno$¢ wszczepienia stymulatora” w ramach obserwacji

wewnatrzszpitalne;.
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3. HIPOTEZA BADAWCZA

Zatozono, iz pacjenci bezposrednio zakwalifikowani do zabiegu TAVI osiagng lepsze rezultaty
w zakresie okreslonych punktéw koncowych w stosunku do pacjentow, u ktorych interwencja
docelowa poprzedzona zostatla zastosowaniem doraznej terapii pomostowej w postaci

walwuloplastyki balonowej.
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4. MATERIALY | METODY

41 BADANA POPULACIJA

Do badania zostali wigczeni pacjenci, ktorzy pomiedzy 2012 a 2020 rokiem przeszli zabieg
przezcewnikowej wymiany zastawki aortalnej (TAVI) w Centrum Kardiologii i
Kardiochirurgii Polsko-Amerykanskich Klinik Serca w Bielsku-Bialej. Okoliczne oddziaty
kardiologiczne referowaty do Kliniki chorych z rozpoznanym zwe¢zeniem zastawki aortalnej
potwierdzonym w echokardiografii (pole powierzchni ujscia <1 cm? lub indeksowane pole
powierzchni  ujécia/wskaznik powierzchni ujscia <0,6 cm?m?, éredni gradient
przezzastawkowy > 40 mmHg, maksymalna predkos¢ przeptywu krwi przez zastawke >4 m/s
lub stosunek maksymalnej predkosci przeptywu krwi w drodze odptywu lewej komory do
predkosci przeptywu przez zastawke aortalng <0,25) oraz chorych z niskoprzeptywowa,
niskogradientowg stenoza aortalng, u ktérych potwierdzono prawdziwie cigzkie zwezenie po
wykonaniu odpowiednich testow obcigzeniowych. Ostateczna decyzja co do mozliwosci
wykonania TAVI u kazdego pacjenta byla podejmowana w ramach Heart-Team w sktadzie
kardiolog, kardiochirurg, anestezjolog. Pacjenci objawowi z potwierdzonym cigzkim
zwezeniem zastawki aortalnej, nicoperacyjni, lub 0 wysokim ryzyku operacyjnym oraz ci, u
ktorych chirurgiczna wymiana zastawki aortalnej byla przeciwskazana z obiektywnych

powodow byli kwalifikowani do zabiegu TAVI.

Wsréd tej grupy, znalezli si¢ pacjenci, u ktorych wystepowaly objawy ostrej lub zaostrzonej
przewlektej niewydolnosci serca, niewydolnosci wielonarzagdowej oraz pacjenci z ograniczong
frakcja wyrzutowa lewej komory ponizej 50% z powodu zwezenia zastawki aortalnej 1 u
ktérych prognozowany czas oczekiwania na potencjalny zabieg TAVI wynosit powyzej 3
miesigce. U tych pacjentow w celu umozliwienia ustabilizowania si¢ stanu klinicznego pacjenta
I bezpiecznego doczekania do docelowego zabiegu, zastosowano terapi¢ pomostowg w postaci
zabiegu walwuloplastyki balonowej zastawki aortalnej — BAV. Strategia ta byta oparta na
wytycznych ESC/EACTS 2021 oraz badaniach naukowych, dowodzacych, iz BAV umozliwia

uzyskanie krotkotrwalej poprawy w zakresie stanu klinicznego pacjenta [20,61].

Na tej podstawie wyodrgbniono dwie grupy badane. Grupa 1 — stanowili jg pacjenci, u ktorych

bezposrednio wykonano zabieg docelowy TAVI oraz grupa 2 — znajdowali si¢ w niej pacjenci,

15



u ktorych w oczekiwaniu na zabieg docelowy TAVI zastosowano interwencj¢ pomostowag w

postaci walwuloplastyki balonowej zastawki aortalnej - BAV.

Do kryteriow dyskwalifikujacych z interwencji TAVI nalezaty: obecnos¢ cigzkich chorob
towarzyszacych warunkujgcych prognozowang dtugos$¢ zycia ponizej 6 miesi¢cy (np. rozsiane
choroby nowotworowe), rozmiar pier$cienia aortalnego wigkszy niz rekomendowany zakres
dla interwencji (przyktadowo - $rednica pierscienia >29 mm, obwod pierScienia >91 mm dla
zastawki Core-valve lub $rednica pierécienia >30 mm, obwdd pierScienia >94 mm dla zastawki
EvolutR) oraz brak $wiadomej zgody pacjenta na wykonanie proponowanego zabiegu.
Obecnos$¢ wezesniej zaimplantowanej protezy biologicznej w drodze klasycznej operacji lub
zabiegu przezcewnikowego oraz obecno$¢ dwuptatkowej zastawki aortalnej nie stanowily

kryteriow wylaczenia.

42 PROCEDURA IMPLANTACII

Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do zabiegu TAVI zostali poddani dodatkowym badaniom
w celu oceny anatomii oraz funkcji serca, aorty i naczyn obwodowych ze szczegdlnym
uwzglednieniem oceny tetnicy udowej jako potencjalnej drogi. Sktadato si¢ na to zaréwno
badanie wielorzgdowej tomografii komputerowej, jak rowniez koronarografia. W przypadku
wykrycia wspotwystepowania choroby naczyn wiencowych, pacjenci byli poddawani
przezskornemu zabiegowi rewaskularyzacji wiencowej podczas osobnej hospitalizacji przed
przyjeciem do zabiegu docelowego (w przypadku pacjentow z grupy 2, wspomniana
interwencja byla rowniez przeprowadzana przy okazji wykonywania zabiegu pomostowego
BAV).

Zabiegi TAVI byly przeprowadzone w hybrydowej sali operacyjnej w znieczuleniu ogdlnym
przez zespOl skladajacy si¢ z kardiologow, anestezjologéw 1 kardiochirurgéw. Decyzja
dotyczaca miejsca dostepu (preferencyjnie dostep chirurgiczny przez te¢tnice udowsa) oraz
rozmiaru protezy nalezala do operatora, opierajacego si¢ na wynikach $rédoperacyjnego
badania echokardiografii przezprzetykowej i wczeSniejszych pomiarach wielorzgdowej
tomografii komputerowej. W celu utrzymywania aktywnego czasu krzepnigcia pomig¢dzy 250
a 300 sekund, na czas zabiegu stosowano wlew heparyny niefrakcjonowanej. W okresie okoto
I pozabiegowym pacjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy (75 mg dziennie) - terapia
dozywotnia oraz clopidogrel (75 mg dziennie) - na okres 3-6 miesiecy. W przypadku

wystgpienia dodatkowych czynnikéw warunkujacych wdrozenie przedtuzonej podwdjnej
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terapii przeciwptytkowej lub koniecznosci stosowania leczenia przeciwkrzepliwego, miaty

miejsce odstepstwa od powyzszego protokotu.

W wigkszosci przypadkéw przeprowadzano bezposrednig implantacje protezy zastawkowej
(ang. direct implantation). Jedynie w przypadku rozpoznania masywnych zwapnien, obecnosci
ekstremalnie ciasnego zwegzenia zastawki aortalnej lub wystepujacych w trakcie zabiegu
trudnosci z przej$ciem cewnika przez natywna zastawke rozwazano wykonanie predylatacji z
uzyciem cewnika balonowego o mniejszej $rednicy. Srednica balonu byta dobierana na
podstawie pomiarow MSCT pierscienia oraz rozmieszczenia i rozmiaru obszarow kalcyfikacji.
Ocena dzialania implantowanej zastawki byta przeprowadzana po minimum pig¢ciu minutach
po uwolnieniu. W tym celu wykonywano S$rodzabiegowo badanie echokardiografii
przezprzetykowej (TEE), aortografie, jak rowniez bezposrednia oceng hemodynamiczng z
pomiarem gradientu na zastawce przy uzyciu cewnika. Ostateczna decyzja co do postdylatacji
pozostawala w gestii operatora. Czynnikami kwalifikujacymi byly rezydualny gradient
przezzastawkowy - sredni powyzej 20 mmHg, umiarkowany/cigzki przeciek okotozastawkowy
lub niekompletne rozprezenie si¢ rusztowania zastawki (asymetria stentu ponad 2:1 — stosunek
$rednicy stentu widziany w dwoch réznych projekcjach w TEE i/lub aortografii). Po
zakonczeniu procedury miejsce dostepu (preferencyjnie tetnica udowa) bylo zamykane
chirurgicznie lub za pomocg zamykaczy (ProGlide, Abbott) i kontrolowane z uzyciem
angiografii w celu wykluczenia ostrych powiklan naczyniowych. Nastepnie pacjenci byli

przenoszeni na oddziat pooperacyjny, gdzie byli obserwowani kolejne 12 do 24 godzin.

4.3 KLINICZNY FOLLOW-UP

Przeprowadzenie obserwacji odlegtej bylo mozliwe po podpisaniu przez kazdego pacjenta
$wiadomej zgody na kontakt, prospektywne zbieranie danych oraz ich analizg. Dane zostaty
pozyskane za pomocg wizyt kontrolnych pacjentow, kontaktu telefonicznego z pacjentem, jego
rodzing lub lekarzem prowadzacym, jak rowniez z zewnetrznych raportow medycznych.
Wszystkie dane dotyczace analizowanych punktow koncowych zostaty sklasyfikowane
zgodnie z kryteriami zaprezentowanymi przez zastawkowe akademickie konsorcjum badawcze
(ang. Valve Academic Research Consortium-2 VARC-2) [62].
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44  ANALIZA STATYSTYCZNA

Do oceny normalnosci rozktadu zmiennych cigglych zastosowano test Shapiro-Wilka. W celu
weryfikacji czy probki z wielu populacji majg rowne wariancje, sprawdzono testem Bartletta.
Dane ciagte zostaly przedstawione jako $rednia + odchylenie standardowe lub jako mediany i
zakres migdzykwartylowy (IQR) oraz zostaly odpowiednio poréwnane za pomoca testu t-
Studenta lub testu U Manna-Whitneya. Dane kategoryczne przedstawiono jako liczby
(procent), a do poréwnania wynikow kategorycznych uzyto testu Fisher's exact. W celu
okreslenia przezywalno$ci oraz przezycia bez wystapienia MACCE zastosowano analize
Kaplana-Meyera z 95% przedziatem ufnosci (ang. confidence interval — ClI). Dodatkowo, aby
poréwnaé przezywalno$¢ pomigdzy grupami stosowano test log-rank. Analize porownawcza
grup w szczegolnosci w zakresie pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych
uzupetniono o zastosowanie modelu tgczenia wedtug prawdopodobienstwa (ang. propensity
score matching - PSM). Analiza PSM wykonywana byta w srodowisku R z wykorzystaniem
pakietu Matchlt, a dopasowanie metodg najblizszego sgsiada 1:1 (NNM 1:1, caliper=0,3).
Dzigki temu mozliwe bytlo zminimalizowanie btgdu selekcji i zwigzanych z nim roéznic w
zakresie charakterystyki wyjsciowej pacjentow. Korzystajac z metody regresji logistycznej
uzyskano 2 dobrze dopasowane grupy. W celu oszacowania réwnowagi danych, zostata
wykonana diagnostyka bilansu danych metoda poréwnywania standaryzowanych $rednich
roznic (SMD), gdzie dobrze dopasowane dane to te, ktorych warto$¢ bezwzgledna SMD jest
ponizej 10%. Sparowane dane kategoryczne zostaty przedstawione jako liczby (procent) i
poréwnane przy uzyciu testu McNemara. Natomiast sparowane dane ciaggle zostaly
przedstawione jako S$rednia + odchylenie standardowe lub jako mediany 1 zakres
miedzykwartylowy (IQR) oraz zostaly poréwnane za pomocg testu t-Studenta (rozktad danych

typu normalnego) lub testu wilcoxona (rozktad danych typu inny niz normalny).

W celu zdefiniowania czynnikow wplywajacych na wystepowanie zdarzen niepozadanych—
MACCE oraz $miertelnosci z jakiegokolwiek powodu przeprowadzono analize¢ jedno- oraz
wieloczynnikowa z zastosowaniem modelu regresji Coxa. Parametry, ktére w analizie
jednoczynnikowej osiggnely warto$¢ istotnosci statystycznej — p ponizej 0,05, byty nastepnie
testowane wstecznie w ramach analizy wieloczynnikowej. Wyniki przedstawiono jako HR
(ang. hazard ratio — wspoétczynnik ryzyka) wraz z 95% CI. Wszystkie obliczenia statystyczne
oraz ryciny opisujace statystyke opracowano w programie R, wersja 1.2.5019, Foundation for

Statistical Computing, Wieden, Austria.
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45 ASPEKTY BIOETYCZNE

Zalozenia niniejszego badania zostaly rozpatrzone na posiedzeniu Komisji Bioetycznej
Beskidzkiej Izby Lekarskiej w Bielsku-Bialej, ktore odbylto si¢ dnia 5 listopada 2020 roku.
Zgodnie z wydang opinig — nr 2020/11/5/3, Komisja podjeta decyzje o pozytywnym

zaopiniowaniu badania naukowego.

19



5. WYNIKI

5.1 DANE WYJSCIOWE — CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA

W analizowanym okresie, od stycznia 2012 do grudnia 2020 roku w Polsko-Amerykanskich
Klinikach Serca w Bielsku-Bialej przeprowadzono 457 zabiegoéw przezcewnikowej wymiany
zastawki aortalnej. Pacjentow podzielono na 2 grupy w zalezno$ci od wykonania zabiegu TAVI
z wykonaniem wcze$niejszego zabiegu pomostowego W postaci walwuloplastyki zastawki
aortalnej (pTAVI) lub wykonania bezposredniej interwencji (bTAVI). Liczebnos¢ obu grup
wynosita odpowiednio: 222 (48,6%) pacjentow bTAVI oraz 235 (51,4%) pacjentow pTAVI.
Pacjenci kwalifikowani do TAVI po zabiegu pomostowym byli starsi (wiek w latach 83 [79-
86] vs 80 [75-82]; p=0,009), z gorszg funkcja nerek (GFR [ml/min/1,73 m? ] 54 [ 47-65] vs 68
[51-76]; p=0,036), jak rowniez w grupie tej byto wigcej kobiet (151 [64,3%] vs 122 [55,0%];
p=0,046). Dodatkowo obserwowano u nich nizsza $rednig Wyjsciowag wartos¢ hemoglobiny
(12,6 [+1,6] mg/dl vs 13 [£1,6] mg/dl; p=0,003). Pacjenci poddawani bezposrednio zabiegowi
TAVI czesciej w przesztosci mieli wykonane operacje kardiochirurgiczne (39 [16,6%] vs 65
[29,3%]; p=0,002), w tym w szczegdlnosci operacje wymiany zastawki aortalnej (0 vs 16
[7,2%]; p<0,001). Fakt ten ma swoje odzwierciedlenie w znaczaco wigkszej liczbie zabiegow
typu Valve in Valve wykonywanych w tej grupie (1 [0,4%] vs 19 [8,6%]; p<0,001).
Szczegotowe informacje dotyczace charakterystyki klinicznej pacjentow w grupach badanych

przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna pacjentow

Parametr

Calo$¢ (n=457)

pTAVI (n=235)

bTAVI (n=222)

Ple¢ zenska 273 (59,7) 151 (64,3) 122 (55,0) 0,046
BMI [kg/m?] 28,2 (£3,7) 28,0 (£3,5) 28,3 (£3,8) 0,740
Wiek [lata] 81 (77-85) 83 (79-86) 80 (75-82) 0,009
eGFR MDRD [ml/min/1,73 59 (48-73) 54 (47-65) 68 (51-76)
m?] 0,036
Hbuwyjciowa [Mg/dlI] 12,8 (+1,6) 12,6 (+1,6) 13 (+1,6) 0,003
Euroscore Il (%) 5,5 (3,7-8,8) 6,1 (3,4-11) 5,2 (4-7,8) 0.490
Euroscore 11<6 (%) 252 (55,1) 127 (54,0) 125 (56,3) 0,639
Valve in Valve 19 (4,2) 0 (0) 19 (8,6) <0,001
NYHA | 4 (0,9) 2(0,9) 2(0,9) 0,999
NYHA II 164 (35,9) 86 (36,6) 78 (35,1) 0,770
NYHA III 275 (60,2) 137 (58,3) 138 (62,2) 0,445
NYHA IV 11 (2,4) 8 (3,4) 3(1,4) 0,223
CCs| 20 (5,2) 8 (4,3) 12 (6,2) 0,493
ccsl 267 (69,7) 132 (70,2) 135 (69,2) 0,911
CCs 11l 96 (25,1) 48 (25,5) 48 (24,6) 0,906
Cukrzyca 180 (39,4) 99 (42,1) 81 (36,5) 0,250
Nadci$nienie t¢tnicze 404 (88,4) 210 (89,4) 194 (87,4) 0,560
Migotanie przedsionkow 168 (36,8) 92 (39,1) 76 (34,2) 0,287
Choroba wieficowa 235 (53,9) 122 (55,7) 113 (52,1) 0,501
POChP 59 (12,9) 30 (12,8) 29 (13,1) 0,999
AT TEEA BN 142 (31,1) 71 (30,2) 71 (32,0) 0,687
pozasercowe
Zaburzenia neurologiczne 47 (10,3) 28 (11,9) 19 (8,6) 0,281
Zawal w wywiadzie 97 (21,3) 52 (22,1) 45 (20,5) 0,731
Nadci$nienie plucne 50 (10,9) 20 (8,5) 30 (13,5) 0,100
Operacja
kardiochirurgiczna 104 (22,8) 39 (16,6) 65 (29,3) 0,002
w wywiadzie
PCI 12 miesiecy przed 126 (27,6) 70 (29,8) 56 (25,2) 0,296
Stymulator przed 59 (12,9) 31 (13,2) 28 (12,6) 0,943
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52 DANE WYJSCIOWE — CHARAKTERYSTYKA
ECHOKARDIOGRAFICZNA

Wszyscy  pacjenci  zostali  poddani  szczegotowej,  przedzabiegowej  kontroli
echokardiograficznej w dniu poprzedzajacym zabieg, w celu doktadnej oceny funkcji serca oraz
zastawek. W grupie pTAVI stwierdzono czestsze wystepowanie jakiejkolwiek
niedomykalno$ci mitralnej (202 [86%] vs 166 [74,8%]; p=0,003), a w szczegdlnosci
niedomykalno$ci w stopniu umiarkowanym (79 [33,6%] vs 53 [23,9%]; p=0,023).
Szczegotowe informacje dotyczace przedzabiegowych wynikow echokardiograficznych

przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 2. Echokardiografia — wyniki przedzabiegowe

Parametr Calos$¢ (n=457) pTAVI (n=235) bTAVI (n=222)
AR 347 (75,9) 180 (76,6) 167 (75,2) 0,744
AR ciezka 13 (2,9) 5(2,1) 8 (3,6) 0,406
AR umiarkowana 101 (22,1) 49 (20,9) 52 (23,4) 0,573
AR lagodna 233 (51) 126 (53,6) 107 (48,2) 0,262
MR 368 (80,5) 202 (86) 166 (74,8) 0,003
MR ciezka 35 (7,7) 17 (7,2) 18 (8,1) 0,729
umia’:ﬂswana 132 (28,9) 79 (33,6) 53 (23,9) 0,023
MR tagodna 201 (44) 106 (45,1) 95 (42,8) 0,638
; ij;;z’;’:;‘;‘va 58 (12,7) 28 (11,9) 30 (13,5) 0,674
AVA [cm?] 0,6 (0,5-0,8) 0,6 (0,5-0,7) 0,7 (0,5-0,8) 0,250
Vinax [M/5] 4,2 (4-4,5) 4,1 (4-4,5) 4,2 (3,9-4,6) 0,871
PGumax [MmMHg] 76 (64-89) 78 (69-89) 76 (64-90) 0,736
PGireani [MMHg] 45,5 (39,8-50) 50 (39,5-50) 45 (40-50) 0,580
EF% 51,5 (45-55) 50 (42,5-55) 55 (47-58) 0,237
EF >5506 225 (49,2) 108 (46) 117 (52,7) 0,161
EF=40-54% 176 (38,5) 97 (41,3) 79 (35,6) 0,248
EF=35-39% 23 (5) 12 (5,1) 11 (5) 0,999
EF<35% 33(7,2) 18 (7,7) 15 (6,8) 0,722

AR (aortic regurgitation) — niedomykalnos¢ zastawki aortalnej; MR (mitral regurgitation) — niedomykalnosé zastawki

mitralnej



5.3 DANE ZABIEGOWE

Zabiegi TAVI w naszej Klinice byly wykonywane w znieczuleniu ogélnym, z wykorzystaniem
dostegpu przez tetnice udowa, z uzyciem zastawek samorozprezalnych. Przewazajaca ich czes¢
(97,2%) stanowity zastawki z rodziny Corevalve firmy Medtronic, w gtdéwnej mierze Corevalve
Evolut R (74%). Mediana czasu oczekiwania do zabiegu docelowego — TAVI dla pacjentow po
interwencji pomostowej wyniosta 149 (95-240) dni (tabela 3).

Tabela 3. Dane zabiegowe

Parametr Calos¢ (n=457) pTAVI (n=235) bTAVI (n=222)

Corevalve 96 (21) 64 (27,2) 32 (14,4) 0,001
Coreval\ée Evolut 338 (74) 156 (66,4) 182 (82) 0,0002
Corevalve Evolut 10 (2,2) 3 (1.3) 7(2) 0,210

PRO
ACURATE neo 13 (2,8) 12 (5,1) 1(0,5) 0,003
Predylatacja 106 (23,8) 59 (25,7) 47 (21,9) 0,374
Postdylatacja 73 (16,4) 38 (16,5) 35 (16,3) 0,999
Czas BAV-TAVI - 149 (95-240) - -
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W ponizszej tabeli 4, zostaly zebrane przedstawione powiktania okotozabiegowe. Nie
zaobserwowano istotnych roéznic w czgstosci wystepowania poszczegoélnych incydentow
pomiedzy grupami. Powiktania naczyniowe jak réwniez klasyfikacja krwawien zostaly
opracowane zgodnie z Kkryteriami zaprezentowanymi przez zastawkowe akademickie
konsorcjum badawcze VARC-2 [62].

Tabela 4. Powiklania okolozabiegowe

Parametr Calos$¢ (n=457) pTAVI (n=235) DbTAVI (n=222)
Sternotomia 14 (3,1) 6 (2,6) 8 (3,6) 0,594
Powiktania
naczyniowe — 14 (3,1) 6 (2,6) 8 (3,6) 0,594
wieksze
Powiklania
naczyniowe — 8 (1,8) 4(1,7) 4(1,8) 0,999
mniejsze
NESEIEE = 17 (3,7) 10 (4,3) 7(3,2) 0,625
zagrazajace zZyciu
Krwawienie —
- 10 (2,2) 4(1,7) 6 (2,7) 0,535
Krwawiente — 15 (3,3) 9(3.8) 6(2,7) 0,603
mniejsze

5.4  WYNIKI WCZESNE

U wszystkich pacjentow w trakcie trwania hospitalizacji wykonano pozabiegowe badanie
echokardiografii przezklatkowej. Wsrod rejestrowanych parametrow zaobserwowano
statystyczng roznicg W czestosci wystgpowania jakiejkolwiek niedomykalnosci mitralnej
(pTAVI 180 [76,6%] vs bTAVI 137 [61,7%]; p=0,001). Wystepowanie przecieku
okotozastawkowego bezposrednio po zabiegu stwierdzono u 15,8% (72) pacjentow, z czego
przeciek umiarkowany lub ciezki uwidoczniono u odpowiednio 2,2% (2) i 0,4% (10) osob.

Szczegotowe wyniki obrazowania przedstawia tabela 5.
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Tabela 5. Echokardiografia — wyniki pozabiegowe

Parametr Calos$¢ (n=457) pTAVI (n=235) bTAVI (n=222)
AR 66 (14,4) 39 (16,6) 27 (12,2) 0,186
AR ciezka 0(0) 0 (0) 0 (0) -
AR umiarkowana 7(1,5) 3(1,3) 4(1,8) 0,718
AR lagodna 59 (12,9) 36 (15,3) 23 (10,4) 0,126
MR 317 (69,4) 180 (76,6) 137 (61,7) 0,001
MR ciezka 21 (4,6) 13 (5,5) 8 (3,6) 0,376
umia’:ﬂswana 88 (19,3) 52 (22,1) 36 (16,2) 0,123
MR tagodna 208 (45,5) 115 (48,9) 93 (41,9) 0,134
MR
umiarkowana/ci¢ 109 (23,9) 65 (27,7) 44 (19,8) 0,062
7ka
Vimax [M/s] 2 (1,7-2,2) 2 (1,7-2,1) 2 (1,7-2,3) 0,213
PGmax [MMHg] 19 (13,8-22,3) 19 (13-20) 20 (15-24) 0,331
PGreani [MMHg] 9 (6-11) 9 (6-10) 10 (7-12) 0,386
EF% 55 (48-55) 50 (45-55) 55 (50-58) 0,144
PVL 72 (15,8) 38 (16,2) 34 (15,3) 0,898
PVL cigzki 2 (0,4) 0 2(0,9) 0,235
umiambvany 10 2,2) 5 (2,1) 5 (2,3) 0,999
PVL lagodny 60 (13,1) 33 (14) 27 (12,2) 0,582
PVL
umiarkowany/ 12 (2,6) 5(2,1) 7(3,2) 0,567
ciezki

AR (aortic regurgitation) — niedomykalnosé¢ zastawki aortalnej; MR (mitral regurgitation) — niedomykalnosé¢
zastawki mitralnej; PVL (paravalvular leakage) — przeciek okofozastawkowy

W obserwacji szpitalnej stwierdzono wystepowanie ostrego uszkodzenia nerek (ang. Acute
Kidney Injury — AKI) u 29,9% pacjentow. Pomimo braku istotnych statystycznie rdznic
pomigdzy grupami, czgsto$¢ wystepowania AKI w stopniu I byla zauwazalnie wyzsza w grupie
pTAVI (63 [27,6%] vs 42 [19,7%]), przy warto$ci p wynoszacej 0,057. Wystepowanie ostrych
powiktan nerkowych oraz stopniowanie zostaly opracowane zgodnie z kryteriami

zaprezentowanymi przez zastawkowe akademickie konsorcjum badawcze VARC-2 [62].
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Z analizowanych parametréw istotnos$¢ statystyczng osiggnely jedynie réznica w czestosci

przetaczania krwi po zabiegu (pTAVI 63 [28,6%] vs bTAVI 34 [15,3%]; p=0,002), jak rowniez

bezposrednio powigzana z tym zdarzeniem raportowana minimalna warto§¢ hemoglobiny (10,1

[9,2-10,9] mg/dl vs 10,5 [9,3-11,3] mg/dl; p=0,0495). Szczegdtowe wyniki przedstawia tabela

6.

Tabela 6. Wyniki wewnatrzszpitalne

szpitalu

Parametr Calos¢ (n=457) pTAVI (n=235) bTAVI (n=222)
AKI wszystkie 132 (29,9) 75 (32,9) 57 (26,8) 0,177
AKI 1, stopnia 105 (23,8) 63 (27,6) 42 (19,7) 0,057
AKI 2, stopnia 15 (3,4) 5(2,2) 10 (4,7) 0,191
AKI 3, stopnia 12 (2,7) 7(3,1) 5(2,3) 0,773
Hb — spadek
[Hbwyiciowa-Hbmin] 2,5 (1,8-3,2) 2,5 (1,6-3,1) 2,5 (1,9-3,2) 0,238
[mg/dl]
Hbmin [mg/dl] 10,3(9,3-11,1)  10,1(9,2-10,9) 10,5 (9,3-11,3) 0,0495
Transfuzja KKCz 97 (22,1) 63 (28,6) 34 (15,3) 0,002
Zaburzenia
przewodzenia w 100 (23,3) 44 (19,6) 56 (27,3) 0,067
EKG*
Zgon 10 (2,2) 5(2,13) 5(2,5) 0,999
ZOeI SR 7 (1,5) 4(1,7) 3 (1,4) 0,999
naczyniowy
Udar 16 (4,4) 8 (4,4) 8 (4,4) 0,999
Zawal 2(0,4) 0 2(0,9) 0,999
IS Y 5,67 5,63 5,72 0,999

AKI (acute kidney injury) — ostre uszkodzenie nerek; *Do zaburzer przewodzenia zaliczono wystgpowanie blokow
przedsionkowo-komorowych, zespéf chorego wezfa, zaburzenia tachy-brady, migotanie przedsionkow, bloki odnog
peczka Hisa, zaburzenia rytmu serca w przebiegu NZK
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5.5 OBSERWACJA ODLEGLA

Dane odlegte zostaty pozyskane z informacji uzyskanych z wizyt kontrolnych pacjentow, za
pomoca kontaktu telefonicznego z pacjentem, jego rodzing lub lekarzem prowadzacym, jak
réwniez z zewnetrznych raportow medycznych. Kompletny follow-up uzyskano u 369
pacjentow, co stanowi 81% badanych. W przypadku wystepowania pierwszorzgdowego punktu
koncowego — zgon z kazdej przyczyny, dzieki wykorzystaniu systemu eWUS (Elektroniczna
Weryfikacja Uprawnieni Swiadczeniobiorcow) kompletno$¢ obserwacji osiagneta 100%.
Mediana obserwacji odlegtej wyniosta 2,64 (1,53-3,59) lata.

W analizowanych pierwszorzedowych 1 drugorzedowych punktach koncowych nie
stwierdzono wystepowania istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami. W przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego raportowane czegstosci wystepowania zdarzenia byty
niemal identyczne, odpowiednio 70 (29,8%) w grupie z leczeniem pomostowym oraz 66
(29,7%) w grupie pacjentow leczonych bezposrednio. Szczegétowe wyniki przedstawia
ponizsza tabela 7. W celu okreslenia przezycia bez zgonu z kazdej przyczyny, zgonu sercowo-
naczyniowego, wystgpienia MACCE, oraz implantacji stymulatora, zastosowano analiz¢
Kaplana-Meyera z 95% przedziatem ufnosci. Dodatkowo w celu poréwnania przezywalno$ci
pomigdzy grupami stosowano test log-rank. Powyzsze dane przedstawiajg ryciny 1-4.
Przeprowadzone analizy nie wykazaty istotnych réznic pomigdzy grupami w zakresie

testowanych parametrow.
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Tabela 7. Wyniki odlegle

Parametr Calo$¢ (n=369) pTAVI (n=183) bTAVI (n=186)

Zgon 30 dni 11 (3) 5(2,7) 6 (3,2) 0,999
Zgon 12 miesiecy 36 (9,7) 17 (9,3) 19 (10,2) 0,861
Zgon obserwacja

odlegla* 136 (29,8) 70 (29,8) 66 (29,7) 0,999
Zgon Sercowo-
naczyniowy 30 12 (3,3) 6 (3,3) 6 (3,3) 0,999
dni
Zgon sercowo-
naczyniowy 12 20 (5,4) 11 (6,0) 94,9 0,808
miesiecy
Zgon sercowo-
naczyniowy 45 (12,2) 23 (12,6) 22 (11,8) 0,874
obserwacja
odlegla
MACCE 30 dni 15 (4,1) 6 (3,3) 9(4,8) 0,600
NIAELOS f 26 (7) 15 (8,2) 11 (5,9) 0,422
miesiecy
MACCE
obserwacja 52 (14,1) 27 (14,8) 25 (13,4) 0,766
odlegla
Stym‘é'r?itor - 20 (5,4) 12 (6.,6) 8 (4.3) 0,368
SRYLLEND7 2 27 (7.3) 15 (8,2) 12 (6,5) 0,555
miesiecy
Stymulator

obserwacja 34 (9,3) 20 (11) 14 (7,6) 0,284

odlegta

Zawal 30 dni 2 (0,5) 0 2(1,) 0,999

L A2 2 (0.5) 0 2 (1,1) 0,999
miesiecy
Zawal

obserwacja 3(0,8) 1(0,5) 2(1,1) 0,999

odlegta

Udar 30 dni 4 (2,2) 0 4(2,2) 0,123
Udar 12 miesiccy 11 (3) 6 (3,3) 5(2,7) 0,993
Udar obserwacja 16 (4,3) 8 (4,4) 8 (4,4) 0,999

odlegta

*Z uwagi na kompletnos¢ obserwacji dot. zgonu z kazdej przyczyny, dla tego parametru grupy wyniosty
odpowiednio pTAVI n=235, bTAVI n=222
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meyera dla przezycia wolnego od zgonu z kazdej przyczyny
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Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meyera dla przezycia wolnego od zgonu sercowo-

naczyniowego
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meyera dla przezycia wolnego od MACCE
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Rycina 4. Krzywe Kaplana-Meyera dla przezycia wolnego od implantacji stymulatora
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56 WYNIKI PO ZASTOSOWANIU MODELU PROPENSITY SCORE
MATCHING

Z powodu wystepujacych roznic w zakresie charakterystyki wyjsciowej pacjentow, analize
porownawcza uzupetniono o zastosowanie modelu PSM. Wytoniono 130 par, ktére poréwnano
pod katem uzyskiwanych wynikow wewnatrzszpitalnych (tabela 8). Z uwagi na brak pelnego
follow-upu w badanej populacji, analiza w zakresie wynikéw odlegltych obj¢ta 86 dobranych
par (tabela 9). Po sparowaniu, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie testowanych parametrow zard6wno w obserwacji krotko jak i

dlugookresowe;.

Tabela 8. Wyniki wewnatrzszpitalne — propensity score matching

Parametr Calos¢ (n=260) pTAVI (n=130) bTAVI (n=130)
AKI wszystkie 68 (26,2) 40 (30,8) 28 (21,5) 0,112
AKI 1, stopnia 60 (23,1) 37 (28,5) 23 (17,7) 0,055
AKI 2, stopnia 5(1,9) 1(0,8) 4(3,1) 0,371
AKI 3, stopnia 3(1,2) 2 (1,5) 1(0,8) 0,999
Transfuzja KKCz 49 (18,8) 31 (23,8) 18 (13,8) 0,067
Zaburzenia
przewodzenia w 63 (24,2) 24 (18,5) 39 (30) 0,054
EKG
Hb — spadek
[Hbuyjiciona-Hbmir] 2,5(1,9-3,1) 2,45 (1,7-3,1) 2,5(2-3,2) 0,47
[mg/dl]
0,156
Hbmin [mg/dl] 10,3 (9,3-11,1)  10,15(9,3-10,9)  10,5(9,3-11,3)
Zgon 3(1,2) 2 (1,5) 1(0,8) 0,999
LY SEITRNE- 3(1,2) 2 (1,5) 1(0,8) 0,999
naczyniowy
Udar 3(1,2) 0 3(2,3) 0,999
Zawat 1(0,4) 1(0,8) 0 0,999
Ilos¢ dni w
szpitalu 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4-6) 0,711

AKI (acute kidney injury) — ostre uszkodzenie nerek; *Do zaburzer przewodzenia zaliczono wystgpowanie blokow
przedsionkowo-komorowych, zespéf chorego wezta, zaburzenia tachy-brady, migotanie przedsionkow, bloki odndg
peczka Hisa, zaburzenia rytmu serca w przebiegu NZK
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Tabela 9. Wyniki odlegle — propensity score matching

Parametr pTAVI (n=86) bTAVI (n=86)

Zgon 30 dni 7(4,1) 3(3,5) 4 (4,7) 0,999
Zgon 12 miesiecy 16 (9,3) 6 (7) 10 (11,6) 0,423
Zgon obserwacja

odlegta 50 (29,1) 21 (24,4) 29 (33,7) 0,186
Zgon Sercowo-
naczyniowy 30 dni 8(4.7) 3(39) 5(58) 0,724
Zgon Sercowo-
naczyniowy 12 11 (6,4) 5 (5,8) 6 (7) 0,999
miesiecy
Zgon sercowo-
naczyniowy 22 (12,8) 11 (12,8) 11 (12,8) 1
obserwacja odlegta
MACCE 30 dni 10 (5,8) 3(3,5) 7(8,1) 0,343
NINGGS L2 11 (6.4) 5 (5,8) 6 (7) 0,999
miesiecy
MACCE
obserwacja odlegla 23 (13,4) 11 (12,8) 12 (14) 0,999
Stymulator 30 dni 8 (4,7) 5 (5,8) 3(3,5) 0,683
STy 12 13 (7.6) 8 (9,3) 5 (5,8) 0,546
miesiecy
Stymulator
obserwacia odlegta 17 (9,9) 11 (12,8) 6 (7) 0,302
Zawat 30 dni 1(0,6) 0 1(1,2) 0,999
Zawal 12 miesiecy 1 (0,6) 0 1(1,2) 0,999
Zawat obserwacja
odlegta 1(0,6) 0 1(1,2) 0,999

Udar 30 dni 2(1,2) 0 2(2,3) 0,999
Udar 12 miesi¢cy 5(2,9) 2(2,3) 3(3,5) 0,999
Udar obserwacja 6 (3,5) 2(2,3) 4 (4,7) 0,617

odlegta
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5.7 ANALIZA CZYNNIKOW WPLYWAJACYCH NA MACCE | ZGON

W celu zdefiniowania czynnikow wptywajacych na wystepowanie (zwigkszenie lub

zmniejszenie ryzyka) zdarzen niepozadanych (MACCE) oraz $miertelnosci z jakiegokolwiek

powodu przeprowadzono analiz¢ jedno- oraz wieloczynnikowa. Parametry, ktére zostaly

uwzglednione w analizie przedstawiaja tabele 10-13.

Tabela 10. Analiza jednoczynnikowa — Zgony

Parametr Beta HR (95% CI) Test Walda p \
Ple¢ zenska -0,28 0,76 (0,54-1,1) 2,5 0,11
Choroba wiencowa 0,0072 1(0,71-1,4) 0 0,97
Cukrzyca 0,24 1,3(0,91-1,8) 2 0,16
NEdBnEnE -0,45 0,64 (0,39-1) 3,5 0,062
tetnicze
Migotanie
przedsionkow 0,34 1,4 (1-2) 3,8 0,05
przed
eGFR <50
[ml/min/1,73 m?] 0,87 2,4 (1,7-3,4) 24 0,0000011
Dializa przed 0,37 1,5 (0,2-10) 0,14 0,71
ZEol v 0,02 0,98 (0,67-1,4) 0,01 0,92
wywiadzie
Operacja
kardiochirurgiczna -0,075 0,93 (0,62-1,4) 0,13 0,72
w wywiadzie
CAEE b 0,18 1,2 (0,77-1,9) 0,65 0,42
wywiadzie
POChP 0,52 1,7 (1,1-2,6) 5,7 0,017
Zmiany
naczyniowe 0,096 1,1 (0,77-1,6) 0,28 0,6
pozasercowe
ZeIZEql 0,37 1,4 (0,91-2,3) 24 0,12
neurologiczne
NEGaEnEne 0,3 1,4 (0,87-2,1) 18 0,18
phucne
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Parametr

PCI 12 miesiecy

HR (95% CI)

Test Walda

-0,089 0,91 (0,62-1,3) 0,21 0,65
przed
AVR w wywiadzie -0,83 0,44 (0,11-1,8) 14 0,24
Valve in Valve -0,72 0,49 (0,16-1,5) 15 0,22
NYHA IV przed 0,041 1(0,33-3,3) 0 0,94
Euroscore 11<6,
(%) -0,43 0,65 (0,46-0,91) 6,3 0,012
EF<35% 0,55 1,7 (0,99-3) 3,7 0,05
PVL
umiarkowany/cigzk 0,92 2,5(1,2-5,4) 5,6 0,017
[
MR przed 0,14 1,2 (0,74-1,8) 0,39 0,53
MR cig¢zka przed 0,67 2(1,2-3,2) 6,9 0,0085
AR przed 0,048 1(0,7-1,6) 0,05 0,82
AR ciezka przed 0,47 1,6 (0,7-3,6) 1,2 0,26
Predylatacja -0,053 0,95 (0,64-1,4) 0,07 0,79
Postdylatacja -0,59 0,55 (0,31-0,98) 4,1 0,043
Powikiania okolo 0,54 17 (1,1-2,7) 5,7 0,017
operacyjne
Sternotomia 1,1 3,1(1,6-5,9) 12 0,00058
Powiktania
naczyniowe - 0,93 2,5(1,3-4,8) 79 0,0049
wicksze
Powiktania
naczyniowe - 0,59 1,8 (0,67-4,9) 1,4 0,24
mniejsze
NIUETIED S 0,01 2,5 (1,3-4,7) 7.7 0,0057
zagrazajqce zyciu
NEHIEIES 0,41 0,66 (0,21-2,1) 0,49 0,48
wicksze
AT - 0,21 1,2 (051-3) 0,22 0,64
mniejsze
Zastawka
T o p— 0,29 1,3(0,86-2,1) 1,6 0,2
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Parametr Beta HR (95% CI) Test Walda p

Stymulator 30 dni -0,31 0,73 (0,3-1,8) 0,47 0,49
Udar 30 dni 0,79 2,2 (0,69-7,1) 1,8 0,18
AKI wszystkie 0,19 1,2 (0,83-1,8) 0,97 0,33
Transfuzja KKCz 0,26 1,3(0,89-1,9) 1,8 0,17
BAV 0,033 1(0,74-1,4) 0,04 0,85
Zaburzenia
przewodzenia w 0,28 1,3(0,92-1,9) 2,3 0,13
EKG*

AR (aortic regurgitation) — niedomykalnos¢ zastawki aortalnej; MR (mitral regurgitation) — niedomykalnosé¢ zastawki
mitralnej; PVL (paravalvular leakage) — przeciek okotozastawkowy; AKI (acute kidney injury) — ostre uszkodzenie
nerek; *Do zaburzen przewodzenia zaliczono wystgpowanie blokéw przedsionkowo-komorowych, zespof chorego
wezta, zaburzenia tachy-brady, migotanie przedsionkéw, bloki odnég peczka Hisa, zaburzenia rytmu serca w
przebiegu NZK

Na podstawie wieloczynnikowej analizy Coxa zidentyfikowano kilka czynnikoéw, ktore sg
niezaleznie zwigzane z dlugoterminowg $miertelno$cia obserwowanag po TAVI. Do analizy
wilaczono réwniez parametry (migotanie przedsionkow, EF<35%), ktorych warto$¢ p
oscylowata w granicach 0,05 pomimo nie osiggnigcia p<0,05, aby zweryfikowaé, jak
zachowajg sie wspomniane parametry w przypadku analizy wielowymiarowej. Zaden z tych
parametrow nie osiagnat progu istotnosci statystycznej. Do parametréw, ktdre okazaty si¢ mie¢
istotny wptyw na wystepowanie badanego zdarzenia zaliczono obnizong warto§¢ eGFR przed
zabiegiem (eGFR [ml/min/1,73 m?] <50; p<0,001) oraz wspotwystgpowanie POChP (p=0,014),
jak réwniez obecno$¢ przecieku okotozastawkowego - PVL w stopniu umiarkowanym lub
cigzkim (p=0,005) Wartos¢ p dla postdylatacji wyniosta 0,006, przy wspotczynniku ryzyka HR
= exp(coef) = 0,41, co wskazuje na silny zwigzek miedzy wykonywaniem postdylatacji a

zmniejszonym ryzykiem zgonu.
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Tabela 11. Analiza wieloczynnikowa — Zgony

Parametr HR 95% ClI p \
Migotanie
o oy 1,32 0,93-1,88 0,12
eGFR <50
[m/min/1,73 m?] 2,13 1,45-3,15 <0,001
POChP 1,76 1,12-2,75 0,014
Euroscore 11<6, (%) 0,95 0,65-1,4 0,8
EF<35% 1,14 0,62-2,08 0,7
_ PVE 3,26 1,42-7,46 0,005
umiarkowany/ciezki
MR cigzka przed 1,62 0,97-2,71 0,064
Postdylatacja 0,41 0,22-0,78 0,006
Powiklania 0,99 0,54-1,79 >0,9
okotooperacyjne
Sternotomia 2,04 0,52-8,04 0,3
Soiens 1,46 0,36-5,91 0,6
naczyniowe - wigksze
Krwawienie - 178 0,52-6,13 0,4

zagrazajace zyciu

MR (mitral regurgitation) — niedomykalnos¢ zastawki mitralnej; PVL (paravalvular leakage) — przeciek

okotozastawkowy
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Tabela 12. Analiza jednoczynnikowa — MACCE

Parametr HR (95% CI) Test Walda
-0,39 0,68 (0,39-1,2) 1,9 0,17
Ple¢ zenska
-0,3 0,74 (0,41-1,3) 1 0,31
Choroba wiencowa
0,36 1,4 (0,82-2,5) 1,6 0,21
Cukrzyca
-0,93 0,39 (0,2-0,79) 6,9 0,0088
Nadcis$nienie tetnicze
Migotanie 0,52 1,7 (0,96-2,9) 3,3 0,068
przedsionkow przed
eGER <50 0,89 2,4 (1,4-4,3) 9,5 0,0021
[mI/min/1,73 m?]
-0,12 0,89 (0,44-1,8) 0,11 0,74
Zawal w wywiadzie
Operacja -0,13 0,88 (0,45-1,7) 0,15 0,7
kardiochirurgiczna w
wywiadzie
0,029 1(0,48-2,2) 0,01 0,94
CABG w wywiadzie
0,069 1,1 (0,48-2,4) 0,03 0,87
POChP
Zmiany naczyniowe 0,36 1,4 (0,81-2,5) 1,6 0,21
pozasercowe
Zaburzenia 0,41 1,5(0,71-3,2) 1,1 0,29
neurologiczne
0,46 1,6 (0,81-3,1) 18 0,18

Nadcisnienie plucne
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PCI 12 miesiccy -0,29 0,75 (0,39-1,4) 0,76 0,38

przed
0,11 1,1 (0,27-4,6) 0,02 0,88
AVR w wywiadzie
-0,2 0,82 (0,2-3,4) 0,07 0,79
Valve in Valve
0,55 1,7 (0,42-7,1) 0,58 0,45
NYHA 1V przed
-0,66 0’53 é(i,)zg- 5,2 0,023
Euroscore 11<6, (%) '
1 2,8 (1,2-6,2) 6,3 0,012
EF<35% przed
PVL 0,45 1,6 (0,38-6,5) 0,39 0,53
umiarkowany/cigzki
-0,19 0,83 (0,41-1,7) 0,28 0,6
MR przed
0,98 2,7 (1,3-5,5) 7 0,008
MR ciezka przed
-0,26 0,77 (0,41-1,4) 0,69 0,41
AR przed
1,2 3,3(1,3-8,4) 6,4 0,011
AR cie¢zka przed
0,14 1,1 (0,6-2,2) 0,17 0,68
Predylatacja
0,3 (0,094-
-1,2 0.98) 4 0,046

Postdylatacja




Powiklania 0,7 2 (1-3,9) 4,2 0,042
okotooperacyjne
1,4 4,1 (1,6-10) 8,9 0,0029
Sternotomia
Powiktania 1,6 4,7 (2,1-11) 14 0,00016
naczyniowe -
wigksze
Powiktania 0,75 2,1(0,51-8,7) 11 0,3
naczyniowe -
mniejsze
Krvaienies 0,91 2,5 (0,89-6,9) 3 0,083
zagrazajace zyciu
Krwawienie - 0,19 1,2 (0,29-5) 0,07 0,8
wicgksze
Krwawienie - 0,13 1,1 (0,28-4,7) 0,03 0,86
mniejsze
Zastawka 0,22 1,2 (0,6-2,6) 0,35 0,55
dwuptatkowa
-1,2 0,3 (0,042-2,2) 1,4 0,24
Stymulator 30 dni
0,2 1,2 (0,66-2,3) 0,41 0,52
AKI wszystkie
0,13 1,1 (0,62-2,1) 0,19 0,67
Transfuzja KKCz
0,13 1,1 (0,65-2) 0,22 0,64
BAV
Zaburzenia 0,32 1,4 (0,75-2,5) 1 0,31
przewodzenia w
EKG*

AR (aortic regurgitation) — niedomykalnos¢ zastawki aortalnej; MR (mitral regurgitation) — niedomykalnosé¢ zastawki
mitralnej; PVL (paravalvular leakage) — przeciek okolozastawkowy; AKI (acute kidney injury) — ostre uszkodzenie
nerek; *Do zaburzer przewodzenia zaliczono wystegpowanie blokéw przedsionkowo-komorowych, zespof chorego
wezta, zaburzenia tachy-brady, migotanie przedsionkéw, bloki odndg peczka Hisa, zaburzenia rytmu serca w

przebiegu NZK
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Podobnie jak w przypadku ryzyka zgonu, eGFR<50 ml/min/1,73 m? przed zabiegiem (p=0,008)
oraz obecno$¢ powiklan okotozabiegowych w postaci powiktan naczyniowych wigkszych
(p=0,015) mialty wptyw na zwiekszong czestos¢ pojawiania sic MACCE (tabela 13). Ponownie,
warto$¢ p dla postdylatacji wynoszaca 0,019, przy wspoétczynniku ryzyka HR = exp(coef) =
0,23, wskazuje na silng korelacje pomigdzy wykonywaniem postdylatacji w trakcie zabiegu

TAVI, a zmniejszonym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych.

Tabela 13. Analiza wieloczynnikowa — MACCE

Parametr HR 95% ClI p
Nadci$nienie tetnicze 0,5 0,24-1,1 0,088
eGFR <50 2,40 1,26-4,57 0,008
[mI/min/1,73 m?]
Euroscore 11<6, (%) 0,64 0,33-1,26 0,2
EF<35% przed 1,40 0,56-3,51 0,5
AR ciezka przed 1,25 0,45-3,42 0,7
MR ciezka przed 2,09 0,96-4,57 0,064
Postdylatacja 0,23 0,07-0,79 0,019
Powiklania 0,82 0,28-2,35 0,7
okotooperacyjne
Sternotomia 0,87 0,17-4,56 0,9
Powiktania 9,25 1,54-55,4 0,015

naczyniowe - wieksze

AR (aortic regurgitation) — niedomykalnos¢ zastawki aortalnej; MR (mitral regurgitation) — niedomykalnosé zastawki
mitralnej
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6. DYSKUSJA

W ramach przeprowadzonego badania poréwnano wyniki wewnatrzszpitalne oraz odlegle
pacjentdow z cigzka stenoza aortalng leczonych za pomoca bezposredniego TAVI oraz
kwalifikowanych do TAVI po zastosowaniu terapii pomostowej z wykorzystaniem balonowej
walwuloplastyki aortalnej. Prezentowane wyniki wykazaty brak istotnych roéznic pomig¢dzy
grupami zardbwno w zakresie obserwacji krotko- jak i dtugoterminowej. Zidentyfikowano
réwniez czynniki wptywajace na czgstos¢ wystepowania zgonu 0raz zdarzen niepozadanych w
obserwacji odlegtej. Mediana czasu oczekiwania na zabieg docelowy po BAV wyniosta 149
(95-240) dni. W przeprowadzonej obserwacji istotng role odgrywa zaréwno relatywnie duza
grupa badana (lacznie 457 pacjentéw), jak i mediana czasu obserwacji odlegtej, ktéra wyniosta
2,64 (1,53-3,59) lata. Dotychczas dostepne dane literaturowe dokonywaty porownania na matej
grupie pacjentow [63-64], lub tak jak w przypadku duzego badania rejestrowego ze Stanow
Zjednoczonych przeprowadzonego przez Kawsara A. et al., obserwacja pacjentow zakonczyta

si¢ na etapie wewnatrzszpitalnym [65].

Wprowadzenie do szerokiej praktyki klinicznej przezcewnikowej wymiany zastawki aortalnej
zrewolucjonizowalo sposob leczenia ciezkiej stenozy aortalnej, dajac nadziej¢ osobom
niekwalifikujacym si¢ dotychczas do interwencji chirurgicznej [49]. Rownoczes$nie
zwigkszeniu ulegta pula ciezko chorych pacjentéw, czesto bardzo objawowych i1 z licznymi
chorobami towarzyszacymi, ktorzy nie kwalifikowali si¢ od razu do zabiegu. Sytuacja ta
wymusita niejako powr6t zainteresowania procedurami przezcewnikowej balonowej
walwuloplastyki zastawki aortalnej, ktorag zaczgto wykorzystywaé jako pomost do terapii

docelowej.

BAV jest uzyteczng metodg w leczeniu zdekompensowanych pacjentow z cigzka stenoza
aortalng umozliwiajacg ich stabilizacj¢, jak roéwniez znajdujaca zastosowanie w terapii
pomostowej pacjentow kwalifikowanych do zabiegu TAVI [63,66-69]. Fakt ten zostal rowniez
uyjety w wydanych niedawno wytycznych europejskiego towarzystwa kardiologicznego
dotyczacych leczenia wad zastawkowych serca, ktoére dopuszczajg stosowanie BAV jako
pomostu do terapii docelowej [20]. . Z drugiej strony, procedura BAV niesie ze sobg dodatkowe
ryzyko w postaci powiktan naczyniowych, udaru, mozliwosci wystgpienia niedomykalnosci
aortalnej, a takze zgonu [70-71]. Dodatkowo, wyniki duzego rejestrowego badania wskazuja,

ze bezposrednio wykonany zabieg TAVI w grupie pacjentow cierpigcych na ostrg
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dekompensacje krazeniowg w przebiegu stenozy aortalnej jest bezpieczny i skuteczny,
stanowiac alternatywe dla etapowego leczenia, w szczegdlnosci w kontekscie sumujacego si¢
ryzyka zabiegowego [72].

Balonowa walwuloplastyka aortalna jest rowniez wykorzystywana w sposob bardziej liberalny
jako pomost do TAVI z powodu dtugiego czasu oczekiwania na zabieg docelowy w grupie
pacjentow objawowych wysokiego ryzyka. W niedawno opublikowanej pracy dotyczacej
TAVI w Polsce, autorzy wskazali na znaczne braki w ilo$ci wykonywanych procedur - okoto
40 wykonanych procedur na milion mieszkancéw (dane za rok 2019), w poréwnaniu do
$redniej europejskiej wynoszacej okoto 140 (zakres 50-270) na milion mieszkancow [54,73].
Za pomoca wykorzystanego algorytmu autorzy badania oszacowali, ze w grupie pacjentow
powyzej 65. roku zycia, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do standardowego leczenia chirurgicznego,
wykonywana liczba procedur w kraju zabezpiecza jedynie 18,65% popytu na tego typu
leczenie. Liczby te przekladajg si¢ na wydluzajacg si¢ liste 0sob oczekujacych na zabieg.
Daniec et al. w swojej analizie dotyczacej wskazan do BAV, jak rowniez osigganych wynikow
krotko- 1 dlugoterminowych w grupie pacjentow z cigzka AS pokazali, ze ponad potowa
(50,8%) procedur przeprowadzonych w dwodch osrodkach kardiologii inwazyjnej w latach
2012-2015 byta wykonywana jako pomost do TAVI [74]. Bioragc pod uwagg, iz chorzy
kwalifikowani do TAVI to pacjenci wysokiego ryzyka i ze po przejsciu do fazy objawowe;j
przezywalno$¢ pacjentdw cierpiacych na zwezenie zastawki aortalnej drastycznie spada i
wynosi zaledwie 15-50% w przeciagu pieciu lat, konieczne jest wigczenie skutecznego leczenia
umozliwiajgcego bezpieczne doczekanie do zabiegu docelowego [15]. W przedstawionej
analizie porownano wyniki wczesne jak 1 odlegte pacjentow leczonych bezposrednio TAVI, z
chorymi, ktorzy w oczekiwaniu na interwencje mieli wykonany zabieg walwuloplastyki

balonowej zastawki aortalnej.

6.1 OMOWIENIE WYNIKOW

W ramach przeprowadzonej wstepnej analizy nie stwierdzono istotnych roéznic pomiedzy
grupami w zakresie pierwszorzedowego i1 drugorzedowych punktéw koncowych, rowniez po
zastosowaniu metody PSM. Mediana czasu obserwacji odlegtej wyniosta 2,64 (1,53-3,59) lata,
a kompletno$é obserwacji osiggneta 81%. Dzicki wykorzystaniu systemu eWUS mozliwa byta
weryfikacja statusu przezycia dla wszystkich badanych. Smiertelno$é raportowana W

obserwacji odleglej wyniosta 29,8%. Wynik ten jest poréwnywalny z wynikami
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prezentowanymi w innych badaniach. W podobnym badaniu pod wzglgdem uzytych zastawek,
jak réwniez wieku i ryzyka operacyjnego chorych (pacjenci wysokiego ryzyka, poddawani
zabiegowi TAVI z uzyciem samorozprezalnej zastawki Corevalve), Deeb et al. wykazali

$miertelnos¢ 3-letnig wynoszaca 32,9% [75].

Wsrod porownywanych parametrow pozabiegowych zaobserwowano statystycznie istotng
réznice jedynie w przypadku kilku z nich. Czgsto$¢ wystepowania jakiejkolwiek
niedomykalno$ci mitralnej pozabiegowo byla wyzsza w grupie pacjentdow leczonych
pomostowo BAV. Potencjalnym wyjasnieniem tego faktu jest rOwniez czestsze wystgpowanie
w tej grupie pacjentéw jakiejkolwiek niedomykalnos$ci mitralnej przedzabiegowo. Dodatkowo,
istotno$¢ statystyczng osiagnely takze rdznica w czgstosci przetaczania krwi po zabiegu
(pTAVI) oraz bezposrednio powigzana z tym zdarzeniem raportowana minimalna warto$¢
hemoglobiny w kazdej z grup. Co ciekawe i znaczace, nie zaobserwowano roznicy pomiedzy
grupami w zakresie spadku warto$ci hemoglobiny (réznica pomiedzy wyjsciowa wartoscig
hemoglobiny a osiagni¢ta najnizsza wartoScig w trakcie hospitalizacji). Tym samym
obserwowane zjawiska moga nie by¢ konsekwencja wigkszej utraty krwi w grupie pacjentow
leczonych pomostowo BAV (nie zaobserwowano rdéznic pomigdzy grupami w zakresie
czestosci 1 wystgpowania powiktan krwotocznych), a jedynie by¢ zwigzane z raportowanymi

wyraznie nizszymi wartosciami hemoglobiny wyjsciowej w grupie pTAVI.

Pomimo braku istotnosci statystycznej, czestos¢ wystgpowania po zabiegu ostrego uszkodzenia
nerek w stopniu I byla zauwazalnie wyzsza w grupie pacjentow, u ktorych wykonano
interwencje pomostows. Fakt ten moze by¢ odzwierciedleniem nizszych wartosci eGFR w
grupie chorych leczonych pomostowo BAV, ktore obserwowano przed zabiegiem, co
przypuszczalnie przetozyto si¢ na czestsze wystepowanie powiktan nerkowych po zabiegu w

tej grupie.

Na przedstawione powyzej roznice W zakresie wyjsciowej charakterystyki klinicznej
pacjentéw, do ktorych dolaczy¢ trzeba rdwniez starszy wiek chorych w grupie pTAVI moze
mie¢ wplyw znaczaco wigkszy odsetek kobiet w grupie pTAVI. Jak wspomniano we wstepie,
pomimo réwnie czgstego wystepowania AS u kobiet 1 u mezczyzn, istniejg istotne rdéznice w
przebiegu choroby oraz charakterystyce klinicznej pacjentow w zaleznosci od pici chorego.
Kobiety czesciej zglaszaja si¢ do lekarza na pdzniejszym etapie choroby, prezentujac

specyficzny profil ryzyka, na ktéry sktadaja si¢ starszy wiek, krucho$¢, niewydolno$¢ nerek,
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wyzszy odsetek objawowej niewydolnosci serca (ang. heart failure - HF) (klasa I11-1V wedtug
skali New York Heart Association - NYHA) i czestsze wspotistnienie umiarkowanej lub

cigzkiej niedomykalnosci mitralnej w poréwnaniu z mezczyznami [11].

Powyzsze twierdzenia zostaty potwierdzone przy zastosowaniu metody PSM. Porownanie
dwoch sparowanych grup wykazato brak réznic w zakresie osigganych wynikéw
wewnatrzszpitalnych oraz odleglych, roéwniez w zakresie wcze$niej istotnych parametrow

takich jak koniecznos$¢ transfuzji krwi w trakcie hospitalizacji.

Wykonana analiza jedno- oraz wieloczynnikowa z zastosowaniem modelu regresji Coxa
pozwolita okresli¢ czynniki wptywajace na czegstos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych
MACCE (eGFR<50 ml/min/1,73m?, wystepowanie wickszych powiktan naczyniowych) oraz
$miertelnosci z jakiegokolwiek powodu (eGFR<50 ml/min/1,73m?, POChP, obecnos¢
przecieku okotozastawkowego pozabiegowo w stopniu umiarkowanym lub ci¢zkim).
Wspomniane parametry byly juz wczesniej opisywane w literaturze [76-78]. Makki i Lilly
ocenili wplyw wystepowania ostrego uszkodzenia nerek po TAVI na wystgpowanie
Smiertelnosci krotkoterminowej (wewnatrzszpitalna oraz 30 dni), jak rowniez dtugoterminowej
[76]. W przeprowadzonej metaanalizie, w ktorej uwzglednili 11 badan (10709 pacjentéw)
wykazali, ze wsrdd pacjentow wysokiego ryzyka operacyjnego, pojawienie si¢ AKI
korespondowalo ze wzrostem $miertelnosci krotko- i dlugoterminowej (odpowiednio HR:1,51;
95%Cl:1,22-1,88 i HR:1,56; 95%CI:1,38-1,77; P < 0,01). Wspomniana korelacja, nie zostata
potwierdzona w grupie $redniego i niskiego ryzyka. Liao et al. zbadali wplyw wystepowania
przewleklej obturacyjnej choroby pluc na rokowanie pacjentow po TAVI [77]. W
przeprowadzonej metaanalizie uwzgledniono 28 badan, do ktérych wlaczono 51530 chorych.
W zaleznosci od badania, POChP byto raportowane u 12,5% do 43,4% pacjentow. Autorzy
wykazali, Zze obecno$¢ choroby pluc wpltywa na czestos¢ wystepowania zaréwno krotko- jak i
dhugoterminowej $miertelnosci z kazdej przyczyny (30 dni: OR 1,43; 95%CI 1,14-1,79; >2 lat:
HR 1,34; 95% CI 1,12-1,61) oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej (30 dni: OR 1,29; 95%
C11,02-1,64; 1 rok: HR 1,09; 1,02-1,17). Niedawno opublikowane badanie okreslito czgstos¢
wystepowania po TAVI lub SAVR i wptyw przecieku okotozastawkowego na $miertelnosé
odlegta [78]. Laakso et al. przeanalizowali wyniki finskiego rejestru FinnValve, zawierajacego
dane dotyczace 6463 chorych, ktorzy zostali poddani zabiegowi TAVI lub SAVR w latach
2008-2017. Przezycie 4-letnie po TAVI wyniosto 69% w przypadku chorych, u ktérych nie
obserwowano PVL, 54,2% (p<0,001) u chorych z tagodnym PVL i 48,9% (p<0,001) u chorych
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z umiarkowanym/ci¢zkim PVL. Dodatkowo, analiza wieloczynnikowa wykazata, ze tagodne
PVL (HR 1,64; 95%CI 1,35—1,99; p<0,001) oraz umiarkowane/ci¢zkie PVL (HR 1,61; 95%CI
1,10—2,35; p=0,01) byty niezaleznymi czynnikami ryzyka wystapienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

W ramach tej samej analizy wykazano rowniez, ze postdylatacja wykonywana w trakcie
zabiegu TAVI jest niezaleznym czynnikiem obnizajagcym zaréwno $miertelno$¢ jak i czestosé
wystepowania niepozadanych zdarzen sercowych oraz moézgowo-naczyniowych w obserwacji
odlegtej. Obserwacja ta byta juz wczesniej opisywana w literaturze, w publikacji Debinski et
al. [79]. Badacze wykazali, ze postdylatacja byta czynnikiem pozytywnie wplywajacym na
dhugotrwate przezycie po zabiegu TAVI (HR 0,35; 95%CI 0,16-0,75; p=0,008). Mozliwy
zwigzek przyczynowo-skutkowy upatrywano w optymalizacji wynikéw hemodynamicznych
osigganych w trakcie zabiegu za pomocg postdylatacji poprzez redukcje ilosci obserwowanych
pozabiegowo przecickow okotozastawkowych (nawet o 75%), szczegélnie w stopniu
umiarkowanym/ci¢zkim [80]. Dodatkowo efekt ten moze byé zwigzany z uzyskiwaniem
otworu zastawki o wigkszej $rednicy, co pozytywnie wplywa na hemodynamike.

Jednakze, autorzy podkreslaja, ze wyniki te wymagaja dalszych analiz 1 potwierdzenia w
kolejnych badaniach. Dotychczas opublikowane artykuty dotyczace wplywu postdylatacji na
rokowanie odlegle wskazujg na brak zwigzku pomiedzy postdylatacjg a SmiertelnoScig [81-84].
W przeciwienstwie do przedstawionych obserwacji, w subanalizie badania PARTNER 1
poczatkowo wykazano wyrazny trend w kierunku zwigkszonej rocznej $miertelnosci u
pacjentéw, u ktorych wykonano postdylatacje (HR 1,30; 95%CI 0,99-1,70; p=0,054) [81].
Jednakze, po przeanalizowaniu wynikdw w grupie pacjentdéw bez istotnego przecieku
okotozastawkowego po zabiegu nie zaobserwowano negatywnego wplywu postdylatacji.
Przeprowadzona analiza wieloczynnikowa nie wykazata istotnej korelacji pomiedzy
postdylatacja a ryzykiem zgonu. Podobnie w badaniu oceniajagcym czesto$¢ wykonywania i
wplyw na przebieg kliniczny postdylatacji po implantacji zastawki CoreValve, Barbanti et al.
autorzy wykazali w ramach wykonanej analizy jednoczynnikowej, ze interwencja ta wigzata
si¢ ze wzrostem $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny (HR 1,43; 95%CI 1,03-1,98;

p=0,034), jednakze wyniki analizy wieloczynnikowej nie potwierdzity tego zatozenia [82].

Poréwnanie wynikow pacjentow z ciezkg stenoza aortalng leczonych za pomocg TAVI
wykonanej bezposrednio, w poréwnaniu do chorych po wczesniejszej interwencji pomostowe;j

BAV nie wykazato istotnych réznic pomigdzy grupami w zakresie pierwszorzedowego i
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drugorzedowych punktéw koncowych. Wyniki te koresponduja z danymi dostepnymi w
literaturze. Saia et al. wykazali brak istotnych réznic w zakresie 30- dniowej $miertelno$ci
pomigdzy grupami, pomimo gorszego wyjsciowego profilu klinicznego obserwowanego u
pacjentow leczonych pomostowo BAV [63]. Podobnie Orzalkiewicz et al. nie stwierdzili
znaczacej roznicy w zakresie rocznego przezycia (pTAVI 86,8% vs bTAVI 78,3%; p=0,20),
jak rowniez rocznego przezycia wolnego od MACE (79,7% vs 64,2%; p=0,11) [64]. Co istotne,
do badania tego zostali wlaczeni pacjenci w fazie ostrej dekompensacji zwezenia zastawki
aortalnej. Niewatpliwym ograniczeniem obydwu badan jest niewielka ilo§¢ chorych poddanych
analizie (odpowiednio pTAVI 36 pacjentow vs bTAVI 48 oraz pTAVI 58 vs bTAVI 23), co

znaczaco wptywa na mozliwos¢ przetozenia tych wynikow na szersza populacje.

Kawsara et al. zaprezentowali wyniki duzego badania rejestrowego oceniajgcego rokowanie
pacjentéw, ktorzy zostali poddani zabiegowi BAV w Stanach Zjednoczonych pomigdzy
styczniem 2015 roku a czerwcem 2016 [65]. Z populacji tej wyodrgbniono chorych, u ktorych
wykonano zabieg przezcewnikowej wymiany zastawki aortalnej (1320 oso6b), a ich wyniki
wewnatrzszpitalne zestawiono z raportowanymi za ten sam okres wynikami pacjentéw, u
ktorych wykonano bezposredni zabieg TAVI (24174 osoby). U ponad 80% pacjentow zabieg
docelowy wykonano w okresie do 90 dni od BAV (w przypadku prezentowanego badania okres
ten byt dluzszy - mediana wyniosta 149 (95-240) dni). Pacjenci w grupie pTAVI mieli wyzsza
nieskorygowang $miertelno$¢ oraz czgsto§¢ wystgpowania powiklan takich jak ostre
uszkodzenie nerek oraz konieczno$¢ transfuzji krwi w trakcie hospitalizacji. Po zastosowaniu
korekcji w postaci propensity score matching (1315 par pacjentow pTAVI vs bTAVI) nie
zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny (pTAVI 3,7% vs bTAVI 3,5%; p=0,91), czgstosci wystgpowania
udarow (pTAVI 1,5% vs bTAVI 1,2%; p=0,62), ostrego uszkodzenia nerek (pTAVI 18,3% vs
bTAVI 18,9%; p=0,76), powiktan naczyniowych (pTAVI 4,0% vs bTAVI 3,5%; p=0,60), a
takze konieczno$ci implantacji stymulatora (P TAVI 11,0% vs bTAVI 12,0%; p=0,46). Autorzy
badania podkres$laja znaczaca role BAV jako terapii pomostowej wskazujac na poréwnywalne
wyniki osiggane w tej grupie pacjentow w porownaniu do chorych kwalifikowanych

bezposrednio do interwencji TAVI.
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6.2 OGRANICZENIA BADANIA

Prezentowane badanie posiada kilka znaczacych ograniczen, ktoére nalezy uwzgledni¢ przy

interpretacji wynikéw 1 ich odniesienia do populacji ogdlnej:

Po pierwsze, jest to badanie retrospektywne, jednoosrodkowe, nierandomizowane, co sprawia,
ze uzyskane wyniki mogg nie odnosi¢ si¢ do innych o$rodkéw o rdéznej strukturze

organizacyjnej, a takze charakterystyce pacjentow.

Po drugie, w ramach badania uzyskano kompletng obserwacj¢ dla 81% pacjentow. Brak
szczegotowych wynikow dla 19% chorych przektada si¢ na przypuszczalne niedoszacowanie
w zakresie prezentowanej ogolnej czestosci wystepowania raportowanych zdarzen

niepozadanych w obserwacji odlegte;j.

Po trzecie, nie dysponowano informacjami dotyczacymi liczby pacjentow, ktorzy zostali
poddani zabiegowi BAV 1 byli wstgpnie kwalifikowani do zabiegu TAVI, a zmarli zanim
zostali poddani procedurze docelowej. Dane te miatyby istotny wktad w okreslenie profilu
bezpieczenstwa postgpowania etapowego w przypadku chorych z cigzkim AS, jak réwniez

pozwolity zdefiniowa¢ czynniki wptywajace na rokowanie po BAV oraz grupy ryzyka.

Po czwarte, przedstawione analizy przeprowadzono zgodnie z kryteriami VARC-2. Obecnie
obowigzujace kryteria VARC-3 zostaty opublikowane w czerwcu 2021, kilka miesiecy po

zamknigciu bazy danych 1 tym samym niemozliwe byto ich zastosowanie.

6.3 PODSUMOWANIE

Niniejsze badanie poréwnato wyniki wczesne oraz odleglte pacjentow poddanych
bezposredniemu zabiegowi przezcewnikowej wymiany zastawki aortalnej w stosunku do
pacjentow, u ktorych zastosowano zabieg pomostowy w postaci walwuloplastyki balonowe;j
zastawki aortalnej. Hipoteza badawcza zaktadata, iz pacjenci bezposrednio zakwalifikowani do
zabiegu TAVI osiagng lepsze rezultaty w zakresie okre§lonych punktéw koncowych. Zostata
ona odrzucona w toku przeprowadzonej analizy. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
grupami w zakresie raportowanych pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych.

Dodatkowo dzigki zastosowaniu metod analizy wieloczynnikowej okreslono niezalezne
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czynniki wptywajace na zwigkszong czg¢stos¢ wystepowania powiktan w obserwacji odlegte;.
Postdylatacja okazala si¢ mie¢ wptyw na mniejsza $miertelno$¢ i na dluzsze przezycie bez
MACCE w obserwacji dlugoterminowej. Z uwagi na brak dostatecznego potwierdzenia w

literaturze, fakt ten wymaga dalszego sprawdzenia w kolejnych badaniach.
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WNIOSKI

. Wykonanie zabiegu pomostowego BAV u pacjentow kwalifikowanych do zabiegu
TAVI nie wplywa negatywnie na osiggane wyniki po zabiegu docelowym, stanowigc
bezpieczng alternatywe dla interwencji bezposredniej w okreslonych grupach
pacjentow, w szczegdlnosci pacjentow, u ktorych nie mozna wykonaé¢ bezposrednio
zabiegu TAVI, czy to z uwagi na wystepujaca niestabilnos¢ hemodynamiczng, obecne
w danym momencie przeciwskazania oraz u pacjentdow wymagajacych wykonania
pilnej operacji niekardiochirurgiczne;j.

eGFR<50 ml/min/1,73m? oraz wystgpowanie wickszych powiktan naczyniowych
wplywaja na wigkszg czesto$¢ wystepowania niepozadanych zdarzeh sercowych i
moézgowo-naczyniowych w obserwacji odleglej w badanej populacji.

eGFR<50 ml/min/1,73m? przewlekta obturacyjna choroba ptuc oraz obecnos¢
przecieku okotozastawkowego pozabiegowo w stopniu umiarkowanym lub cigzkim
wplywaja na wigksza czgsto$¢ wystepowania zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w
obserwacji odlegtej w badanej populacji.

. Wykonanie postdylatacji w czasie zabiegu TAVI wplywa na mniejszg $miertelnosc i
dtuzsze przezycie bez MACCE w obserwacji dlugoterminowej obserwowane w badanej

populacji.
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9. STRESZCZENIE

Wstep

W grupie pacjentow wysokiego ryzyka, u ktorych nie mozna wykona¢ bezposrednio zabiegu
przezcewnikowej wymiany zastawki aortalnej (TAVI), koniecznym staje si¢ wykonanie
zabiegu walwuloplastyki balonowej zastawki aortalnej (BAV) jako zabiegu pomostowego.
Brak jest jednak wystarczajacej ilosci danych poréwnujacych wyniki wezesne oraz odlegle
pacjentow, u ktéorych wykonano zabieg TAVI po zastosowaniu terapii pomostowej] BAV w
stosunku do pacjentow, u ktorych mozliwe bylo bezposrednie wykonanie zabiegu. Biorac
powyzsze pod uwage postanowiono przeprowadzi¢ niniejsze badanie retrospektywne.

Cel badania

Celem badania bylo okreslenie oraz poréwnanie wynikow wczesnych oraz odlegtych
pacjentow poddanych bezposredniemu zabiegowi przezcewnikowej wymiany zastawki
aortalnej (bTAVI) w stosunku do pacjentow, u ktérych zastosowano zabieg pomostowy w
postaci walwuloplastyki balonowej zastawki aortalnej (pTAVI).

Materialy i metody

Do badania zostato wtaczonych 457 pacjentow, ktorzy pomiedzy 2012 a 2020 rokiem zostali
poddani zabiegowi TAVI. Pacjentéw podzielono na dwie grupy w zalezno$ci od wykonania
wcezesniejszego zabiegu BAV. Liczebno$¢ obu grup wynosita odpowiednio: 222 (48,6%)
pacjentow bTAVI oraz 235 (51,4%) pacjentow pTAVI. Analizowano wyniki wczesne oraz
odlegle.

Wyniki

Mediana czasu obserwacji odleglej wyniosta 2,64 (1,53-3,59) lata. W analizowanych
pierwszorzegdowych [zgon z kazdej przyczyny pTAVI 70 (29,8%) vs bTAVI 66 (29,7%);
p=0,999] i drugorzedowych punktach koncowych [MACCE pTAVI 27 (14,8%) vs bTAVI 25
(13,4%); p=0,766] nie stwierdzono wystepowania istotnej statystycznie rdznicy pomiegdzy
grupami. Powyzsze zostato dodatkowo potwierdzone wykonang analiza propensity score
matching. Wykonana analiza jedno- oraz wieloczynnikowa pozwolita okresli¢ czynniki
wplywajace na zwigkszong czestos¢ wystepowania zdarzen niepozagdanych MACCE
(eGFR<50 ml/min/1,73m?, wystgpowanie wigkszych powiktan naczyniowych) i $§miertelnosci
z jakiegokolwiek powodu (eGFR<50 ml/min/1,73m? POChP, obecnos¢ przecieku
okotozastawkowego pozabiegowo w stopniu umiarkowanym lub ci¢zkim) oraz obnizajace
czestos¢ wystgpowania obu zdarzen (postdylatacja).

Podsumowanie

W prezentowanym badaniu nie stwierdzono istotnych roéznic pomiedzy grupami w zakresie
raportowanych pierwszo- i drugorzegdowych punktow koncowych. Dodatkowo dzigki
zastosowaniu metod analizy wieloczynnikowej okreslono niezalezne czynniki wptywajace na
zwiekszong czgstos¢ wystepowania powiktan w obserwacji odlegtej. Postdylatacja okazata si¢
mie¢ wplyw na mniejsza $miertelno$¢ i na dtuzsze przezycie bez MACCE w obserwacji
dhugoterminowej. Z uwagi na brak dostatecznego potwierdzenia w literaturze, fakt ten wymaga
dalszego sprawdzenia w kolejnych badaniach.
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10. ABSTRACT

Introduction

In high-risk patients, in whom direct transcatheter aortic valve implantation (TAVI) cannot be
performed, balloon aortic valvuloplasty (BAV) is required as a bridge to intervention. However,
data comparing short- and long-term results of patients who underwent TAVI after BAV
bridging therapy in comparison to patients who underwent direct intervention are insufficient.
Considering the above, the presented retrospective study was conducted.

Aim of the study

The aim of the study was to determine and compare the short- and long-term results of patients
who underwent direct transcatheter aortic valve replacement (bTAVI) in relation to patients
who underwent bridging with balloon aortic valvuloplasty (pTAVI).

Materials and methods

The study included 457 patients who underwent TAVI between 2012 and 2020. The patients
were divided into two groups depending on the previous BAV procedure. The size of both
groups was 222 (48,6%) bTAVI patients and 235 (51,4%) pTAVI patients, respectively. Short-
and long-term results were analyzed.

Results

The median follow-up time was 2,64 (1,53-3,59) years. In the analyzed primary [all-cause
mortality pTAVI 70 (29,8%) vs bTAVI 66 (29,7%); p = 0,999] and secondary endpoints
[MACCE pTAVI 27 (14,8%) vs bTAVI 25 (13,4%); p = 0,766] no statistically significant
difference was found between the groups. The above was additionally confirmed by the
propensity score matching analysis. The performed univariate and multivariate analysis
allowed to determine the factors influencing the increased incidence of MACCE (eGFR<50
ml/min/1,73m?, occurrence of major vascular complications) and all-cause mortality (eGFR<50
ml/min/1,73m?, COPD, presence of moderate or severe post-procedural paravalvular leakage)
and lowering the incidence of both events (postdilatation).

Conclusions

In the present study, no significant differences were found between the groups in the reported
primary and secondary endpoints. Additionally, thanks to the use of multivariate analysis
methods, independent factors influencing the increased incidence of complications in long-term
follow-up were determined. Postdilatation was found to have an impact on lowering mortality
and longer survival without a MACCE in long-term follow-up. Due to the lack of sufficient
confirmation in the literature, this fact requires further verification in subsequent studies.
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