2 Streszczenie

2.1 Wstep

Zwezenie ujécia zastawki aortalnej stanowi coraz czestszg przyczyne niewydolnosci serca
w starzejacej sie populacji krajéw wysokorozwinietych. Dostepnos¢ metod przezcewnikowej
implantacji zastawki aortalnej poczatkowo umozliwita kwalifikacje do leczenia zabiegowego u
pacjentdw z wysokim ryzykiem operacji klasycznej, stopniowo rozszerzono grupe docelowg na
pacjentéw z posrednim i niskim ryzykiem chirurgicznym. Wedtug najwiekszych dostepnych
rejestrow liczba zabiegéw przezcewnikowe] implantacji zastawki aortalnej przekroczyta na
przetomie 2018 roku i 2019 roku niemal dwukrotnie liczbe zabiegéw klasycznej wymiany
zastawki oraz liczbe wymian zastawki aortalnej powigzanych z innymi zabiegami
kardiochirurgicznymi razem wzietych. Przed echokardiografia stanowigca podstawowg
metode kwalifikacji oraz oceny skutecznosci leczenia metodg przezcewnikowe] implantacji
zastawki aortalnej stawiane sg coraz wyzsze wymagania. Metoda ta ma na celu okreslenie
optymalnej grupy pacjentow odnoszacych diugotrwatg korzysé z zabiegu, identyfikacje zmian
strukturalnych i funkcjonalnych zachodzacych w uktadzie krazenia po zabiegu oraz
identyfikacje potencjalnych powikfan. Ciggta ewolucja w zakresie grup pacjentéw odnoszgcych
korzysci z tej formy leczenia interwencyjnego oraz udoskonalanie jego technik niesie
koniecznos¢ nieustannego poszukiwania nowych kierunkéw rozwoju, wydawatoby sie

klasycznej juz metody diagnostycznej jaka jest echokardiografia.
2.2 Cele pracy

Charakterystyka echokardiograficzna pacjentow poddawanych TAVI.
Ocena rdéznic pomiedzy populacjami pacjentéw z wysokogradientowg oraz
niskogradientowg stenozg aortalna.

3. Ocena wptywu leczenia metodg TAVI na zmiany strukturalne oraz funkcjonalne serca
oceniane przy pomocy echokardiografii.

4. ldentyfikacja wskaznikow wptywajgcych na rokowanie po TAVI.

2.3  Materiat i metodyka

Badanie miato charakter prospektywny, obejmujgc 68 kolejnych pacjentow z ciezka,
objawowg stenozg aortalng, ktdrzy decyzjg Heart Team Centralnego Szpitala Klinicznego
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Uniwersytetu Medycznego w todzi zostali zakwalifikowani do zabiegu przezskornej implantacji
zastawki aortalnej przeprowadzonego w Klinice Kardiochirurgii Centralnego Szpitala
Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w todzi w okresie od stycznia 2020 roku do
pazdziernika 2020 roku. Kazdy pacjent wyrazit pisemng, Swiadoma zgode na udziat w badaniu.
W badaniu nie zaplanowano grupy kontrolnej. Pacjenci zostali ocenieni pod katem: danych
demograficznych i antropometrycznych, objawdéw klinicznych, choréb towarzyszacych,
farmakoterapii przed zabiegiem. Badaniem objeto ponadto analize parametréw
laboratoryjnych oraz wynikéw badan echokardiograficznych wykonywanych w 4 punktach
czasowych: przed zabiegiem, przed wypisem ze szpitala, w okresie pierwszego roku po zabiegu
oraz w drugim roku po zabiegu.

2.4 Wyniki

2.4.1 Charakterystyka ogdlna grupy badanej

Do badania wtgczonych zostato 68 0sdb z czego: 60 % (n = 41) stanowity kobiety a 40 %
(n = 27) meiczyini. Sredni wiek oséb biorgcych w badaniu wynosit 76 lat (Q1 - Q3: 71 - 83).
Wiekszos¢ pacjentéw znajdowata sie w grupie niskiego badz posredniego ryzyka
chirurgicznego. Pacjenci zostali ocenieni przy uzyciu konwencjonalnych skal ryzyka operacji
kardiochirurgicznych: mediana wartosci dla skali STS wynosita 2,9 % (Q1 - Q3: 2,02 - 4,13), dla
skali Euroscore Il natomiast 3,28 % (Q1 - Q3: 2,16 - 5,74). Wsrdd wszystkich pacjentédw chorzy
z niskim srednim gradientem przezzastawkowym (< 40 mmHg) stanowili 38 % (n = 26),
natomiast chorzy z wysokim $rednim gradientem przezzastawkowym (> 40 mmHg) az 62 % (n
=42). Grupa niskogradientowej stenozy aortalnej charakteryzowata sie istotnymi wyjsciowymi
réznicami w zakresie: Sredniego stezenia hemoglobiny w krwinkach czerwonych,
wspotczynnika zmiennosci rozktadu objetosci krwinek czerwonych, poziomu glikemii na czczo
oraz wartosci hormonu tyreotropowego w stosunku do grupy z wysokogradientowg stenozg
aortalng. Preferowanym dostepem zabiegowym w catej grupie badanej byt dostep udowy i
zostat zastosowany u 87 % (n = 59) pacjentéw.

2.4.2 Charakterystyka echokardiograficzna przed zabiegiem

W grupie pacjentow generujgcych wysoki gradient przezzastawkowy pole powierzchni
otwarcia zastawki aortalnej wyniosto $rednio 0,68 + 0,19 cm? (indeksowana AVA: 0,37 + 0,1
cm?/m?) a u pacjentéw z niskim gradientem $rednim warto$¢ wyniosta odpowiednio 0,82 +
0,15 cm? (indeksowana AVA: 0,48 + 0,09 cm?/m?) i réznice te byly istotne statystycznie (p =
0,036 dla wartosci bezwzglednych; p < 0,001 dla wartosci indeksowanych). Wymiary lewej
komory dla catej objetej badaniem populacji oceniane w projekcji przymostkowej w osi dtugiej
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wynosity Srednio 48 + 7 mm dla wymiaru koricoworozkurczowego, 32 + 9 mm dla wymiaru
koncowoskurczowego. Niskogradientowa stenoza aortalna byta zwigzana z czestszym
wystepowaniem powiekszenia wymiaru korncoworozkurczowego lewej komory (23 % vs. 5 %,
p = 0,019). Oprécz réznic dotyczacych wielkosSci komory rozbieznosci dotyczyty réwniez
grubosci samych jej scian. Oceniane w standardowych projekcjach przymostkowych grubosci
przegrody miedzykomorowej oraz sciany tylnej w rozkurczu byty wieksze w grupie osdéb z
wyzszym gradientem (odpowiednio: 13 £ 2 mmvs. 12 + 2 mm, p = 0,011 oraz 12 £+ 1 mm vs.
11+ 1 mm, p=0,039). Analogiczne, istotne statystycznie zaleznosci wystepowaty w przypadku
wielkosci przegrody miedzykomorowej oraz Sciany tylnej mierzonych w trakcie skurczu
(odpowiednio: 17+ 2 mmvs. 15+ 2 mm, p=0,017 oraz 16 + 2 mm vs. 15 + 2 mm, p = 0,049).
Przerost koncentryczny byt najczesciej wystepujagcym typem geometrii lewej komory u oséb
biorgcych udziat w badaniu, a jego wystepowanie stwierdzono u 53 % (n = 36) chorych.
Dystrybucja typow geometrii nie réznita sie istotnie w grupach wysokogradientowej oraz
niskogradientowej stenozy aortalnej. Wsrdd badanych zdecydowang wiekszo$é (70 %, n = 47)
pacjentdw stanowity osoby z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowga lewe;j
komory, kolejnymi pod wzgledem czestosci byty grupy pacjentéw z obnizong (16 %, n = 11)
oraz tagodnie obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory (12 %, n = 8). Nie notowano przy tym
istotnych statystycznie réznic czestosci wystepowania tych form w podgrupach utworzonych
w oparciu o przezzastawkowy gradient $redni. Srednia objetosé¢ lewego przedsionka wynosita
65 *+ 18 ml. Indeksowana warto$¢ wyniosta $rednio 35 + 9 ml/m? powierzchni ciafa a stosunek
0s06b z powiekszonym vs. niepowiekszonym lewym przedsionkiem oszacowany przy uzyciu tej
metody w catej badanej populacji byt zblizony do 1:1. Pole przedsionka prawego wyniosto
$rednio 17 +4 cm? a jego powiekszenie wystepowato u 37 % (n = 25) badanych. W catej badane;j
populacji nie wystepowaty istotne hemodynamicznie zmiany zastawkowe poza zwezeniem
zastawki aortalnej, jedynie u jednego pacjenta (n = 1) notowano istotng hemodynamicznie
niedomykalno$¢ zastawki trdéjdzielnej. Prawidiowa funkcje skurczowa prawej komory
notowano u 65 % (n = 44) chorych. Czestos¢ wystepowania echokardiograficznego podejrzenia
nadcisnienia ptucnego wyniosta 19 % (n = 13), ze srednig estymowang wartoscig skurczowego
ci$nienia w tetnicy ptucnej na poziomie 46 £ 14 mmHg.

2.4.3 Charakterystyka echokardiograficzna po zabiegu

Bezposredni efekt zabiegu byt bardzo dobrze widoczny w oparciu o predkosci
maksymalne przeptywu prze zastawke aortalng. W catej populacji predkosé¢ z przedzabiegowej
wartosci 4,26 + 0,78 m/s spadta do 1,88 + 0,37 m/s i zmiana ta byta istotna statystycznie (p <
0,001). Opisana zalezno$¢ utrzymywata sie réwniez po ocenie w podgrupach. Ponadto
notowano istotny statystycznie spadek wartosci gradientu $redniego z 44 £ 16 mmHgdo 8 £ 3
mmHg po zabiegu (p < 0,001). W echokardiograficznych badaniach kontrolnych, zaréwno w
pierwszym jak i drugim roku po zabiegu uzyskana po implantacji wartos¢ nie zmieniata sie w
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sposob istotny hemodynamicznie. U 74 % pacjentéw (n = 46) przed wypisem ze szpitala
rejestrowano co najwyzej sladowg fale niedomykalnosci przezzastawkowej a u zadnego z
pacjentdw nie osiggnefa nasilenia wiekszego niz tagodne. Fala zwrotna okotozastawkowa
wystepowata tacznie u 60 % (n = 40), przy czym zdecydowang wiekszos¢ stanowita fala fagodna,
jedynie u 4% (n = 3) pacjentdéw mozna jg byto okresli¢ jako umiarkowana, nie notowano
zmiennosci rozktadu tej cechy w okresie obserwacji. Zabieg nie wptyngt w sposéb istotny
statystycznie w okresie przeprowadzonych kontroli na funkcje oraz wymiary i geometrie lewej
komory, nasilenie obserwowanych przed zabiegiem towarzyszacych wad zastawkowych,
wielkos¢ lewego przedsionka oraz funkcjonowanie i wymiary prawej komory. Notowano
natomiast wzrost pola powierzchni prawego przedsionka po zabiegu: w kontroli w pierwszym
roku po zabiegu byto ono znaczaco wyisze niz w okresie przedzabiegowym (19 + 3 cm? vs. 17
+4 cm?, p =0,035).

2.4.4 Analiza przezycia

Dla catej populacji 2 - letnie przezycie po zabiegu TAVI wyniosto 88 % a w czasie tym
zmarto 8 z 68 poddanych zabiegowi chorych. W pozostatych przyjetych punktach czasowych
przezycie wynosito: 94 % w 6 - miesiecznej obserwacji oraz 93 % w okresie 12 miesiecy po
zabiegu. Przezycie w podgrupach wysokogradientowej oraz niskogradientowej stenozy
aortalnej nie réznito sie w sposdb istotny statystycznie w przyjetym okresie obserwacji. Nalezy
jednak zauwazyg, ze istniat wyrazny trend w rozejsciu sie krzywych przezycia poczawszy od 12
miesiecy po zabiegu utrzymujacy i pogtebiajacy sie w trakcie obserwacji a wieksze bezwzgledne
wspotczynniki przezycia byty obserwowane po 24 miesigcach w grupie wysokogradientowej
stenozy aortalnej (93 % vs. 71 %, p = 0,242).

2.44.1 Rokowanie w calej populacji

Dla catej populacji do czynnikdw ryzyka zwigzanych z wiekszg $miertelnoscia po zabiegu
nalezaty: wyzsza wartosé ryzyka oceniana w skali STS score (HR 1,305 dla kazdego [%], 95 % Cl:
1,06 - 1,606; p = 0,012); przynaleznos¢ do grupy wysokiego vs. niskiego lub posredniego ryzyka
chirurgicznego okreslonego wg skali STS (24 - miesieczne przezycie: 74 % vs. 94 %, p = 0,034);
przewlekte zapalne choroby ptuc (24 - miesieczne przezycie: 43 % vs. 93 %, p < 0,001); choroba
wrzodowa zotgdka (24 - miesieczne przezycie: 50 % vs. 91 %, p = 0,007); powiekszenie opuszki
aorty (24 - miesieczne przezycie 74 % vs. 95 %, p = 0,016); wiekszy wymiar potfgczenia
opuszkowo - aortalnego (HR 1,183 dla kazdego [mm], 95 % CI: 1,019 - 1,374; p = 0,027); wyiszy
poziom mocznika (HR 1,202 dla kazdego [mmol/l], 95 % CI: 1,067 - 1,255; p = 0,003); dtuzszy
czas trombinowy (HR 1,1 dla kazdej [sek.], 95 % Cl: 1,025 — 1,18; p = 0,008).
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Do czynnikdw zwigzanych z nizszg $miertelnoscig nalezaty: stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w okresie przedzabiegowym (24 - miesieczne przezycie: 95 % vs. 78 %, p
= 0,015) oraz wiekszy wymiar pierscienia aortalnego (HR 0,606 dla kazdego [mm], 95 % Cl:
0,388 -0,948; p = 0,028).

2.4.4.2 Wysoki gradient

W podgrupie pacjentéw z wysokim srednim gradientem przezzastawkowym do
czynnikdw zwigzanych z wyzszg $miertelnoscig pozabiegowa nalezaty: choroba wrzodowa
zotadka (24 - miesieczne przezycie: 50 % vs. 95 %, p = 0,011); przewlekte zapalne choroby ptuc
(24-miesieczne przezycie 60 % vs. 97 %, p < 0,001); wyzsze srednie komdrkowe stezenie
hemoglobiny (HR 5.31 dla kazdego [g/dl], 95 % CI: 1,094 - 25,785; p = 0,038); wyzsze stezenie
TSH (HR 3,191 dla kazdego [ulU/mL], 95 % CI: 1,09 - 9,339; p = 0,034); powiekszony
indeksowany wymiar opuszki aorty (24 - miesieczne przezycie: 80 % vs. 100 %, p = 0,031).

Nizsza Smiertelnos¢ zwigzana byto natomiast z: wyzszym poziomem sodu (HR 0,731 dla
kazdego [mmol/I], 95 % CI: 0,558 - 0,959; p = 0,024); wiekszym polem otwarcia zastawki
aortalnej w pomiarze planimetrycznym (HR 0,155 dla kazdego [cm?], 95 % Cl: 0,00 - 0,969; p =
0,049); wiekszym polem otwarcia zastawki aortalnej mierzonym przy pomocy réwnania
ciggtosci (HR 0 dla kazdego [cm?], 95 % Cl: 0,00 - 0,614; p = 0,039); wiekszym indeksowanym
polem otwarcia zastawki aortalnej mierzonym przy pomocy réwnania ciggtosci (HR < 0,001 dla
kazdego [cm¥m?], 95 % Cl: < 0,001 - 0,146, p = 0,028); wiekszg $rednig objetoscig ptytki krwi
(HR 0,456 dla kazdego [fl], 95 % CI: 0,214 - 0,971, p = 0,005).

2.4.4.3 Niski gradient

W podgrupie pacjentéw z niskim srednim gradientem przezzastawkowym do czynnikdéw
zwigzanych z wiekszg $miertelnoscig pozabiegowa nalezaty: wyzsza wartosc ryzyka oceniana w
skali STS (HR 1,308 dla kazdego [%], 95 % CI: 1,013 - 1,689; p = 0,039); przynalezno$¢ do grupy
wysokiego vs. niskiego lub posredniego ryzyka chirurgicznego wg skali STS (24 - miesieczne
przezycie: 50 % vs. 94 %, p = 0,034); wystepowanie migotania przedsionkéw (24 - miesieczne
przezycie: 50 % vs. 94 % dla formy napadowej oraz 67 % vs. 94 % dla formy
przetrwatej/utrwalonej, p = 0,025); przewlekte zapalne choroby ptuc (12 - miesieczne
przezycie: 50 % vs 96 %, p < 0,001); wyzszy poziom mocznika (HR 1,284 dla kazdego [mmol/I],
95 % Cl: 1,06 - 1,556, p = 0,011); dtuzszy czas trombinowy (HR 1,117 dla kazdej [sek.], 95 % ClI:
1,015 - 1,229, p = 0,024); ekscentryczny vs. koncentryczny typ przerostu lewej komory (24 -
miesieczne przezycie: 75 % vs. 83 %, p < 0,001).

Nizsza smiertelno$¢ zwigzana byto natomiast z: stosowaniem kwasu acetylosalicylowego
w okresie przedzabiegowym (24 - miesieczne przezycie: 100 % vs. 60 %, p = 0,003); wiekszg
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$rednig objetoscig krwinki czerwonej (HR 0,75 dla kazdego [fl], 95 % Cl: 0,594 - 0,948; p =
0,0016); wiekszym srednim komdrkowym poziomem hemoglobiny (HR 0,602 dla kazdego [pg],
95 % Cl: 0,382 -0,948; p =0,029); wiekszg srednig objetoscig ptytki krwi (HR 0,177 dla kazdego
[fl], 95 % CI: 0,037 - 0,851, p = 0,031); wyziszg predkoscia maksymalng przeptywu przez
zastawke aortalng (HR 0,001 dla kazdego [m/s], 95 % Cl: 0,00-0,356, p = 0,02).

2.4.5 Wspdtczynniki zgodnosci metod pomiarowych

W zakresie zebranych danych dotyczacych obrazowania przed zabiegiem poréwnano
wyniki uzyskane z uzyciem kilku metod pomiarowych. Analiza objeto: pomiary wielkosci
pierscienia aortalnego przy uzyciu tomografii komputerowej oraz echokardiografii
przezklatkowej, pole otwarcia zastawki aortalnej przy uzyciu metody planimetrycznej oraz
réwnania ciggtosci z uzyciem echokardiografii przezklatkowej, wielkos¢ frakcji wyrzutowej
lewej komory z uzyciem metody sumacji dyskéw oraz metody Teicholza w echokardiografii 2D
a takze objetosci lewego przedsionka z uzyciem metody réwnania elipsy oraz metody
Simpsona. Dla catej badanej populacji zgodnos¢ wynikdéw w zakresie wymienionych metod w
ocenie wielkosci pierscienia aortalnego oraz pola otwarcia zastawki aortalnej byta okreslana
jako staba badz srednia, natomiast w przypadku frakcji wyrzutowej lewej komory oraz objetosci
lewego przedsionka zgodno$¢ przyjmowata wartos$ci od duzej do doskonatej (interpretacja wg
Cicchetti), mimo rejestrowanych réznic w bezwzglednych wartosciach uzyskanych pomiaréw.

2.5 Ograniczenia

Badanie zostato przeprowadzone jednoosrodkowo na ograniczonej grupie pacjentéow. W
analizie czynnikéw wptywajacych na rokowanie po zabiegu nie dopasowywano podgrup HG -
AS oraz LG - AS wzgledem wyjsciowego profilu ryzyka a liczebno$¢ tych grup nie byfa tozsama.
Na ocene wptywu interwencji zastawkowej na zmiany parametrow echokardiograficznych w
okresie obserwacji po wypisie ze szpitala negatywnie wptywat ponadto wysoki odsetek
pacjentédw utraconych z obserwacji w pdznym okresie kontroli po zabiegu.

2.6 Whnioski

Zabieg przezskérnej implantacji zastawki aortalnej wigze sie z bardzo dobrym
rokowaniem w 2 - letnim okresie obserwacji wsrdd pacjentdéw z istotnym zwezeniem zastawki
aortalnej poddawanych takiej formie leczenia. Otrzymane wyniki obrazujg zréznicowanie grup
pacjentow z wysokogradientowg i niskogradientowg stenozg aortalng i wskazujg na
potencjalne kierunki optymalizacji procesu diagnostycznego i indywidualizacji kwalifikacji do
zabiegu w zaleznosci od wyjsciowego S$redniego gradientu przez zastawke aortalna.
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Wykorzystywanie echokardiografii wraz z pozostatymi metodami obrazowania z
uwzglednianiem ich zalet i $wiadomoscia ograniczen stanowi kluczowe narzedzie w
zapewnieniu skutecznego i bezpiecznego leczenia wsrdod pacjentdw z istotnym zwezeniem
lewego ujscia tetniczego kwalifikowanych do leczenia interwencyjnego metoda przezskérna.
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