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Szanowni Panstwo,

Przedstawiam Panstwu wyniki ogtoszonego przed kilkoma miesigcami badania
PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter Valves). W tym randomizowanym
badaniu poréwnywano leczenie standardowe z przezskérng implantacjg zastawki
aortalnej u chorych z ciasng stenoza aortalng niezakwalifikowanych do leczenia
chirurgicznego. Streszczenie zatozen, metodyki i wynikéw badania przygotowat
dr tukasz Kottowski z zespotu prof. Grzegorza Opolskiego, a skomentowali prof.
Adam Witkowski, kardiolog interwencyjny, prof. Marian Zembala, kardiochirurg,
i ja, kardiolog, zajmujacy sie intensywng terapia kardiologiczng, a takze wadami
serca.
Mam nadzieje, ze artykut spotka sie z Painstwa zainteresowaniem.
Jednoczesnie zegnam sie jako redaktor dziatu Wady serca w Kardiologii
po Dyplomie. Pan prof. Grzegorz Opolski, Redaktor Naczelny, zaproponowat,
zebym od przysztego roku prowadzita dziat Stany nagte w kardiologii. Dziekuje
za te kilka lat i od nastepnego numeru zapraszam do czytania nowego dziatu
w Kardiologii po Dyplomie.

Janina Stepinska

Badanie PARTNER — przelom
W leczeniu stenozy aortalnej
u pacjentow wysokiego
ryzyka zdyskwalifikowanych
7 leczenia operacyjnego?

tukasz Koftowski

Kardiologia po Dyplomie 2010; 9 (12): 12-22

Wprowadzenie

W 2002 roku dokonano pierwszej w historii medycyny implantacji przeskornej zastaw-
ki aortalnej (transcatheter aortic valve implantation, TAVI) u czlowieka [1]. Osiem lat
pbzniej, 22 wrzesnia 2010 roku, na tamach New England Journal of Medicine i rownoczes-
nie podczas konferencji Transcatheter Cardiovascular Therapeutics (TCT) w Waszyng-
tonie na sesji zatytulowanej ,,Late Breaking Trials” dr Martin Leon oglosit wyniki pierw-
szego randomizowanego badania poréwnujacego TAVI z leczeniem standardowym [2].
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z dowolnej przyczyny

Na reakcje ze strony Srodowiska medycznego diugo nie
trzeba bylo czeka¢. Badanie PARTNER natychmiast
wywolalo ozywiong dyskusj¢ kardiologow i kardiochirur-
gow: zostalo okrzyknigte przetomowym przez zwolenni-
kéw metod przezskornych, przeciwnicy uznali je za zbyt
male, by moglo znaczaco wplynac na strategi¢ leczenia
cigzkiej stenozy aortalnej (aortic stenosis, AS). Nie stajac
po zadnej ze stron, niewatpliwie badanie PARTNER be-
dzie prezentowane podczas medycznych konferencji na-
ukowych, a jego wynikow po prostu nie bedzie wypadato
nie znaé. W Polsce pierwszy zabieg TAVI przeprowadzo-
no w roku 2008, obecnie sg one wykonywane w osrodkach
w Zabrzu, Krakowie, Warszawie, Wroctawiu i Katowi-
cach.

Metodologia badania PARTNER

Badanie PARTNER jest pierwszg kontrolng wieloosrod-
kowg randomizowang proba kliniczng, w ktdrej porow-
nano strategic TAVI ze standardowym leczeniem
u objawowych chorych wysokiego ryzyka z cigzkg steno-
zg aortalng. Plan badania zakladat podzial pacjentéw na
dwie podgrupy: wysokiego ryzyka (15-50% ryzyko zgonu
w ciggu 30 dni od operacji; kohorta A) i chorych zdys-
kwalifikowanych z leczenia operacyjnego, czyli najwyz-

szego ryzyka (>50% ryzyko zgonu w ciggu 30 dni od ope-
racji; kohorta B). Dla kazdej z nich przeprowadzono
osobng randomizacje¢ (ryc. 1). Ogloszono wyniki wylacz-
nie dla kohorty chorych nieoperacyjnych (B). Badanie
drugiej kohorty (A) jest w toku, a jego wyniki zostang
ogloszone najprawdopodobniej wiosng 2011 roku. Kry-
teriami wlaczenia byly: ciasna stenoza aortalna (AS) z po-
lem powierzchni zastawki ponizej 0,8 cm? (<0,5 cm?/m?),
srednim gradientem powyzej 40 mm Hg lub predkoscia
przeptywu powyzej 4,0 m/s, klasa niewydolnosci serca
II-IV wg NYHA i dyskwalifikacja z operacyjnego leczenia
wady przez dwoch niezaleznych kardiochirurgéw. Z ba-
dania wylaczono pacjentéw z dwuplatkows lub niezwap-
nialg zastawkg aortalna, ostrym zespolem wieficowym,
choroba wiencowg wymagajgca rewaskularyzacji, ci¢zka
niewydolnoscig nerek, frakcja wyrzutows lewej komory
<20%, srednicg pierScienia aorty <18 mm lub >25 mm,
ci¢zkg niedomykalnoscig mitralng lub aortalng, wczesniej
wszczepiong sztuczng zastawkg serca w jakiejkolwiek po-
Zycji, po przebytym udarze moézgu lub epizodzie TIA
w ciggu 6 miesiecy poprzedzajacych randomizacje,
a takze z rozwarstwieniem aorty lub zmianami w t¢tni-
cach biodrowych lub udowych, ktére uniemozliwiaja bez-
pieczne wykonanie procedury. Dodatkowo wykluczono
chorych z przebytym krwawieniem z przewodu pokarmo-
wego w ciagu ostatnich 3 miesigcy, po jakimkolwiek za-
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biegu poza walwuloplastyka aortalng w ostatnim miesig-
cu, po wszczepieniu stentu DES w ostatnich 6 miesig-
cach, chorych niestabilnych hemodynamicznie,
wymagajacych stosowania lekéw inotropowych, a takze
z szacowanym przezyciem krotszym niz 6 miesiecy.
Wedtug wynikoéw nierandomizowanych badan $mier-
telnosc¢ roczna dla TAVI wynosi 25% [3-6], a dla leczenia
standardowego 37,5% [7, 8]. Na tej podstawie okreSlono
potrzebng wielkos§¢ populacji do badania na poziomie
350 pacjentow (85% moc testu). Rekrutacje prowadzono
w 21 osrodkach (17 ze Stanéw Zjednoczonych, 3 z Nie-
miec i1 z Kanady). Wstepnie zakwalifikowano 3105 cho-
rych, sposréd ktorych interdyscyplinarny zespél
sktadajacy sie¢ z trzech kardiologdw, trzech kardiochirur-
gow i dwoch badaczy akademickich do dalszej randomi-
zacji wybrat 358 chorych najwyzszego ryzyka. Pacjentom
w grupie badanej w znieczuleniu ogdélnym z dostgpu
przez tetnicg udowg implantowano trojplatkowa sztuczng
zastawke aortalng Edwards Sapien o srednicy 23 mm lub
26 mm (firmy Edwards Lifesciences — sponsor badania).
W trakcie zabiegu wszyscy pacjenci otrzymali heparyne,
a przez kolejne 6 miesiecy przyjmowali podwojng terapig
przeciwplytkowg (kwas acetylosalicylowy + klopidogrel).
W grupie kontrolnej stosowano leczenie standardowe,
ktore uwzglednialo postepowanie zachowawcze, w tym
farmakoterapig, oraz dopuszczalo przezskorna walwulo-
plastyke balonowsg zastawki aortalnej (balloon aortic
valvuloplasty, BAV) [9]. Pierwszorzgdowym puntem kon-
cowym w badaniu byl zgon z jakiejkolwiek przyczyny
w ciggu 12 miesigcy od zabiegu. Drugim ztozonym pierw-
szorzedowym punktem koncowym byt zgon lub ponow-

na hospitalizacja z przyczyny zwigzanej z zabiegiem.
Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, nasilenie objawéw
klinicznych wg klasyfikacji NYHA, ponowna hospitaliza-
cja z przyczyn zwigzanych z zabiegiem, wynik testu
6-minutowego marszu [10], echokardiograficzna ocena
parametrow zastawki, zawal mieSnia sercowego, udar
mozgu, ostra niewydolnos¢ nerek, powikiania naczynio-
we lub krwawienia.

Wyniki

W badaniu udzial wzieto 358 pacjentow, ktorych losowo
przydzielono do grupy TAVI (n=179) lub leczenia stan-
dardowego (n=179). Chorzy ci stanowili populacje wyso-
kiego ryzyka (STS=11,6+6,0%), byli w podesztym wieku
(70% pacjentéw powyzej 80. roku zycia) i mieli liczne
choroby towarzyszace (choroba wiencowa [70%], stan po
zabiegu pomostowania t¢tnic wigncowych [41,5%], nie-
wydolnos¢ serca w klasie III lub IV wg NYHA [93%],
przewlekla obturacyjna choroba ptuc [27,7%], migotanie
przedsionkow [40,9%], nadcisnienie piucne [43,1%], stan
po wszczepieniu stymulatora serca [21,2%]). Ponadto
stwierdzono u nich istotne odchylenia w badaniu echo-
kardiograficznym (Srednia powierzchnia zastawki aortal-
nej 0,6+0,2 cm’ Sredni gradient 43,75 mm Hg -
szczegblowg charakterystyke przestawia tabela). W gru-
pie badanej Sredni czas od randomizacji do zabiegu
TAVI wynio6st 6 dni (zakres migdzykwartylowy 3-11 dni),
6 pacjentéow nie otrzymalo zaplanowanego leczenia

TABELA Wyjsciowa charakterystyka badanej populacji (zmodyfikowano na podstawie materiatow

grupy badawczej proby klinicznej PARTNER)

TAVI Leczenie standardowe p
(n=179) (n=179)

Wiek (lata) 83,1+8,6 83,2+8,3 0,95
Pte¢ meska (%) 45,8 46,9 0,96
STS Score (%) 11,2+5,8 12,1%6,1 0,14
Lg EuroScore 26,4+17,2 30,4%19,1 0,04
Klasa Ill lub IV wg NYHA 92,2 93,9 0,68
Choroba wiencowa (%) 67,6 74,3 0,2
Przebyty zawat serca (%) 18,6 26,4 0,1
Stan po pomostowaniu tetnic wiencowych (%) 37,4 45,6 0,17
Stan po walwuloplastyce zastawki aortalnej (%) 16,2 24,4 0,09
Stymulator serca (%) 22,9 19,5 0,49
Nadcisnienie ptucne (%) 42,4 43,8 0,9
Porcelanowa aorta (%) 19 11,2 0,05
Miazdzyca tetnic obwodowych (%) 30,3 25,1 0,29
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

(przewlekta tlenoterapia) 21,2 25,7 0,38
Kreatynina >2 mg/dl (%) 5,6 9,6 0,23
Migotanie przedsionkéw (%) 32,9 48,8 0,04
Srednia frakcja wyrzutowa lewej komory (%) 53,9+13,1 51,1+14,3 0,06
Pole zastawki aortalnej (cm?) 0,6+0,2 0,6+0,2 0,96
Sredni gradient przez zastawke aortalng (mm Hg) 44,5+15,7 43,0+15,3 0,39
Niedomykalnos¢ mitralna (umiarkowana-duza) (%) 22,2 23
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(2 zmarto przed zabiegiem, u 2 dostep udowy byt niesku-
teczny i u 2 odstgpiono od implantacji, poniewaz Sredni-
ca pierScienia zastawki w pomiarach §rédzabiegowych
okazala si¢ zbyt duza). W trakcie pierwszych 24 godzin
doszto do dwoch zgondéw (1,1%), trzech udaréw mozgu
(1,7%), u dwoch pacjentéw konieczne byly ponowne
implantacje zastawek. W sumie w ciggu 30 dni zmario
11 pacjentow (6,4%). W grupie kontrolnej BAV wykona-
no u 150 pacjentow (83,8%), w tym w ciaggu 30 dni od ran-
domizacji u 114 pacjentow (63,7%). Mimo braku
kwalifikacji do zabiegu kardiochirurgicznego operacyj-
nej wymianie zastawki aortalnej poddano 12 chorych
(6,7%), u kolejnych 5 (2,8%) przeprowadzono zabieg po-
Iaczenia koniuszka lewej komory serca z aortg zstepujacg
1 wymiane zastawki aortalnej, a u 4 (2,2%) wykonano
TAVI w osrodkach nieuczestniczacych w badaniu. Smier-
telno$¢ roczna u tych chorych wyniosta odpowienio 33%,
80% i 0%. Smiertelno$é catkowita po 30 dniach wyniosta
w grupie TAVI 5,0%, a w grupie kontrolnej; 2,8%
(p=0,41). Po 12 miesigcach zmarlo 30,7 i 50,7% pacjentow
odpowiednio w grupie TAVI i grupie kontrolnej (iloraz
zagrozen [HR] 0,55, 95% przedzial ufnosci [PU]
0,40-0,74,p <0,001) (ryc. 2). W grupie TAVI w poréwna-
niu z grupa kontrolng istotnie rzadziej dochodzilo
do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (20,5 s
44,5%, HR=0,39, PU=0,27-0,56, p <0,001) (ryc. 3). Rza-
dziej obserwowano rowniez wystapienie ztozonego punk-
tu koncowego pod postacig zgonu z dowolnej przyczyny
lub ponownej hospitalizacji w zwigzku z zabiegiem (42,5
vs 71,6% [HR=0,46, PU=0,35-0,59, p <0,001]) (ryc. 4).
Rozlegly udar mézgu wystapit u 7,8% w grupie TAVI
iu 3,9% w grupie kontrolnej, a r6znica nie byla istotna
statystycznie (p=0,18). Analiza 10 wczeSniej okreslonych
podgrup nie wskazala na zadng z nich jako na zwigksza-
jaca wystapienie pierwszorzedowego punktu koncowego.
W obserwacji rocznej stwierdzano poprawe objawow kli-
nicznych: po roku 78% pacjentéw z grupy TAVI i 42%
pacjentdéw z grupy kontrolnej znajdowalo si¢ w klasie I
Iub IT wg NYHA (p <0,001). Po 30 dniach od zabiegu
TAVI w badaniu echokardiograficznym odnotowano
zwiekszenie pola powierzchni zastawki aortalnej
z 0,6%+0,2 cm?® do 1,5+0,5 cm’ Wynik utrzymywat si¢
przez 12 miesi¢cy. W tym czasie Sredni gradient przez za-
stawke aortalng zmnieszyl sie z 44,5+15,7 mm Hg
do 11,1+6,9 mm Hg (p <0,001). Po roku od zabiegu
u 10,5% chorych obserwowano umiarkowany lub duzy
przeciek okolozastawkowy i u 4,2% umiarkowang lub du-
zg fale zwrotna, z tego powodu u 3 pacjentow (1,7%) wy-
konano powtérny zabieg TAVI.

Omodwienie
W podsumowaniu autorzy badania wyciggaja nastgpuja-
ce wnioski:

* leczenie standardowe (83,8% chorych poddanych
BAV) nie wplywa istotnie na rokowanie pacjentow z ci¢z-

ka stenozg zastawki aortalnej i zdyskwalifikowanych z za-
biegu kardiochirurgicznego (50,7% $miertelnos$¢ roczna),
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* zastosowanie TAVI w tej grupie pacjentéw istotnie
zmniejsza ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny (pierwszo-
rz¢dowy punkt koncowy), zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych i ponownej hospitalizacji.

W rezultacie 5 pacjentéw leczonych TAVI przetozyto
si¢ na jedno dodatkowo uratowane zycie w ciagu 12 mie-
siecy. JednoczeSnie obserwowano istotne zmniejszenie
objawow klinicznych mierzonych za pomocg skali
NYHA i w teScie 6-minutowego marszu. W kontrolnych
badaniach obrazowych wykonanych po roku rejestrowa-
no utrzymanie sie dobrego efektu echokardiograficzne-
go. W grupie TAVI zanotowano wiecej powiklan
neurologicznych (udary mézgu), powiklan naczyniowych
i duzych krwawien. Autorzy zauwazajg, ze istotnym ele-
mentem, ktory mogt wptywac na czestos¢ tych powiktan,
byla wymagana duza Srednica tgtnicy udowej. Przewidu-
ja, ze zastosowanie zastawek wprowadzanych w cewni-
kach o mniejszej Srednicy moze zmniejszyé czestoSC
powiklan naczyniowych zwigzanych z dostgpem. Bada-
cze wskazuja, ze nadal duzym problemem jest duza licz-
ba powiklan neurologicznych dajacych objawy kliniczne
i niemych epizodoéw niedokrwiennych obserwowanych
w badaniach rezonansu magnetycznego [11]. Ich zdaniem
zastosowanie mniej traumatyzujgcych systemow TAVI
iurzadzen do neuroprotekcji zmniejszy liczbg powiklan.
W ograniczeniach badania autorzy wymieniaja matg re-
prezentatywno$¢ badanej populacji. Z badania wylaczono
chorych z istotnymi zmianami w naczyniach wieficowych
1 zaawansowang miazdzyca naczyn obwodowych. Ze
wzgledu na krotkie doSwiadczenie ze stosowaniem TAVI
w wielu o§rodkach bioracych udziat w badaniu (szczegol-
nie amerykanskich) niektorzy operatorzy wcigz znajdo-
wali si¢ na tzw. krzywej uczenia. Wykazana w badaniu
PARTNER 20% redukcja $miertelnosci catkowitej skio-
nita autoréw do zajecia stanowiska, ze leczenie metoda
TAVI powinno stac si¢ standardem w grupie pacjentow
najwyzszego ryzyka zdyskwalifikowanych z operacji kar-
diochirurgicznej. Zaznaczaja, ze potrzebne sg kolejne ba-
dania, szczegdlnie u pacjentdw mniejszego ryzyka,
u ktorych dopuszcza si¢ wykonanie zabiegu operacyjne-
go. Jednoczesnie w trakcie sesji podczas konferencji TCT
w Waszyngtonie, na ktorej prezentowano i dyskutowano
wyniki badania PARTNER, postawiono wazne pytanie:
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czy w obliczu prezentowanych powyzej wynikow etycz-
ne i uzasadnione bedzie przeprowadzenie kolejnego
randomizowanego badania poréwnujacego TAVI z lecze-
niem standardowym w populacji chorych z cigzkg steno-
zg aortalng i zdyskwalifikowanych z zabiegu kardio-
chirurgicznego?
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Komentarz

CZY BADANIE PARTNER BEDZIE PRZELOMEM
W PODEJSCIU DO LECZENIA CHORYCH Z CIEZKA
STENOZA AORTALNA?

Opublikowane w New England Fournal of Medicine
(NEFM) wyniki wieloo§rodkowego randomizowane-
go badania PARTNER dowodza jednoznacznie, ze
przezcewnikowe wszczepienie sztucznej zastawki aor-
talnej (transcatheter aortic valve implantation, TAVI)
jest jedynym dost¢pnym rozwigzaniem dla chorych
z ciasnym zwe¢zeniem lewego ujScia tetniczego, ktorzy
ze wzgledu na bardzo duze ryzyko nie sg kwalifikowa-
ni do klasycznej operacji. Jednak przewaga badania
PARTNER nad dotychczas opublikowanymi wynika-
mi rejestrow i opisow przypadkow [1-4] jest uderzajg-
ca: badanie miato charakter prospektywny, zaktadato
randomizacje pacjentéw do leczenia konwencjonal-
nego lub TAVI, dyskwalifikacja z leczenia chirugiczne-
go byla podejmowana wspoélnie przez kardiologow
interwencyjnych i kardiochirurgow, ponadto badanie
mialo jednoznacznie ustalone punkty konicowe. Z na-
ukowego punktu widzenia znaczenie tego badania jest
wiec przelomowe 1 istotne dla koncepcji medycyny
opartej na dowodach naukowych. Po raz pierwszy
w sposOb niebudzacy watpliwosci udowodniono, ze le-
czenie farmakologiczne, nawet wsparte walwuloplasty-
ka zastawki aortalnej u 83,8% pacjentéw, nie jest
zadnym rozwigzaniem dla pacjentow z ciasng stenoza
aortalng — nie przedtuza zycia, a poprawa jego jakoSci
jest krotkotrwatla.

Wykonane w ramach badania PARTNER zabiegi
TAVI z dostepu przez tetnice udowg u bardzo cigzko
chorych pacjentéw zmniejszyly roczng Smiertelnosé
0golng o 20%, a t¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 24%. Liczba pacjentow, ktérym dzigki wykonanym
zabiegom TAVI ratuje si¢ jedno ludzkie zycie
(number needed to treat), byla mala i wyniosta 5
dla SmiertelnoSci ogélnej oraz 4,1 dla Smiertelnosci ser-
cowo-naczyniowej, co §wiadczy o wyjatkowo duzej
skutecznoSci tej metody leczenia u pacjentdéw nieope-
racyjnych. Jest to tym bardziej uderzajace, ze zabiegi
TAVI bytly, po pierwsze, wykonywane w osrodkach
o malym doswiadczeniu, a udowodniono niezbicie
w doswiadczeniach osrodkow zagranicznych oraz wla-
snym, ze krzywa uczenia jest w tych zabiegach bardzo
wazna [5,6]. Po drugie, uzywane systemy doprowadza-
jace pierwszej generacji dla zastawki Edwards Sapien
charakteryzowaly si¢ duzg Srednica (22 i 24 F). Oba te

prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski
Klinika Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej,
Instytut Kardiologii, Warszawa

mankamenty znalazly swoje odbicie w cz¢sto$ci powi-
kian naczyniowych i udaréw mozgu, istotnie wigksze;j
niz w grupie pacjentéow podanych terapii konwencjo-
nalnej.

Postepujgca miniaturyzacja systemow doprowadza-
jacych (obecnie 19 i 20 F dla zastawki Sapien XT) po-
zwala na wykonywanie tych zabiegéw w pelni
przezskoérnie u wiekszosci chorych, co prawdopodob-
nie zmniejszy odsetek powikian naczyniowych, poza
tym umozliwi rezygnacj¢ ze znieczulenia ogolnego.

Z pewnosciag mozna tez stwierdzi¢, co dotyczy
w ogole wszystkich metod leczenia zabiegowego, ze
uzywanie tylko jednego systemu do leczenia wszystkich
pacjentow, niezaleznie od ich charakterystyki anato-
micznej, na pewno nie jest dobrym rozwigzaniem. Juz
obecnie dostepne w Europie dwa systemy do przezcew-
nikowej implantacji zastawki aortalnej, Sapien XT
i CoreValve, umozliwiajg dobieranie najlepszego urza-
dzenia dla danego przypadku.

Okotozabiegowe rozlegle udary mézgu wystepowa-
1y w badaniu PARTNER istotnie czg¢$ciej w grupie
poddanej zabiegowi TAVI w poréwnaniu z pacjentami
poddanymi leczeniu konwencjonalnemu (odpowied-
nio 5,0 vs 1,1%, p=0,06 w 30-dniowej obserwacji).
Mozna przewidywal, ze to powazne ograniczenie
zostanie w przyszlosci znacznie zminimalizowane
przez wspomniang juz wyzej miniaturyzacj¢ systemow
doprowadzajacych, zwigckszajace si¢ z biegiem lat
doswiadczenie operatorow oraz zastosowanie dedyko-
wanych do zabiegow TAVI systemo6éw neuroprotekcyj-
nych. Jezeli jednak poréwnamy wystepowanie po roku
od zabiegu zlozonego punktu koficowego w postaci
zgondw 1 rozlegtych udarow moébzgu, jego czestosc
w grupie poddanej zabiegowi TAVI byla i tak nadal
istotnie mniejsza od stwierdzonej w grupie leczenia
konwencjonalnego, co jednoznacznie wskazuje na
wieksze korzysci plyngce z leczenia zabiegowego.

W obserwacji jednorocznej u 10,5% pacjentdéw
w grupie TAVI rozpoznano umiarkowany lub duzy
przeciek okolozastawkowy w badaniu echokardiogra-
ficznym serca. Wydaje si¢, ze okotozastawkowa fala
zwrotna nie miata w wiekszoSci przypadkéw znaczenia
klinicznego, poniewaz po pierwszym roku obserwacji
74,8% pacjentow po TAVI nie mialo objawéw niewy-
dolnosci serca lub byly one niewielkie w poréwnaniu
z zaledwie 42% chorych leczonych konwencjonalnie
(p=0,001).
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Jest bardzo wazne, ze w rocznej obserwacji nie
stwierdzono zadnego przypadku pogorszenia sie funk-
cji wszczepionej bioprotezy, co przemawia za jej trwalo-
Scig, jednak oczywiScie potrzebne sg wieloletnie
obserwacje, zeby ocenié, czy trwatos¢ zastawki implan-
townej przezskornie jest porownywalna z trwaloscig
protezy wymienianej chirurgicznie.

Opublikowana w NEJM pierwsza cz¢§¢ badania
PARTNER jednoznacznie pokazuje, ze u chorych
zdyskwalifikowanych z leczenia operacyjnego przezna-
czyniowa implantacja sztucznej zastawki aortalnej ra-
tuje 1 wydtuza zycie. Jeszcze wigksze nadzieje mozna
pokiada¢ w toczacej sie obecnie drugiej czesci tego
badania, w ktorej 700 pacjentow z cigzkim zwezeniem
zastawki aortalnej i podwyzszonym, ale nie prohibicyj-
nym ryzykiem leczenia operacyjnego jest kwalifikowa-
nych do operacyjnej lub przezcewnikowej (przez
tetnice udows lub drogg przezkoniuszkowg) wymiany
zastawki. Dopo6ki nie poznamy wynikow tego i podob-
nych randomizowanych badan, chirurgiczna wymiana
zastawki pozostaje zlotym standardem leczenia —
oczywiscie oprocz pacjentéw zdyskwalifikowanych
z takiej terapii, co najlepiej uswiadomito nam badanie
PARTNER. Jednak potem, w zaleznosci od uzyska-
nych rezultatéw badan, sposoby leczenia pacjentow
z ciasng stenoza aortalng moga diametralnie si¢
zmienic.

PiSmiennictwo

1.  Cribier A, Eltchaninoff H, Bash A, et al. Percutaneous
transcatheter implantation of an aortic valve prosthesis for
calcific aortic stenosis: first human case description. Circu-
lation 2002; 106: 3006-3008.

2. Cribier A, Eltchaninoff H, Tron C, et al. Treatment of calci-
fic aortic stenosis with the percutaneous heart valve: mid-
-term follow-up from the initial feasibility studies: the
French experience. ] Am Coll Cardiol 2006; 47: 1214-1223.

3. Grube E, Schuler G, Buellesfeld L, et al. Percutaneous aor-
tic valve replacement for severe aortic stenosis in high-risk
patients using the second- and current third-generation
self-expanding CoreValve prosthesis. Device success and
30-day clinical outcome. ] Am Coll Cardiol 2007; 50: 69-76.

4.  Zembala M, Wilczek K, Przybylski R, Chodér P, Nadzia-
kiewicz P, Krason M, Sadowski J, Dudek D, Kapelak B, Fo-
rysz D, Witkowski A, Demkow M, Chmielak Z,
Kus$mierski K, Juraszynski Z, Bochenek A, Cisowski M,
Trusz-Gluza M, Buszman P, Wos$ S, Kalarus Z, Polofaski L,
Gasior M, Opolski G, Ruzytto W. POL-TAVI First-Polish
report on transcatheter aortic valve implantation (TAVI) of
Edwards-Sapien prosthesis in the first 19 high risk patients
with severe aortic stenosis and comorbidities. Kardiol Pol
2009; 67 (8): 936-40.

5. Webb JG, Pasupati S, Humphries K, et al. Percutaneous
transarterial aortic valve replacement in selected high-risk
patients with aortic stenosis. Circulation 2007; 116: 755-63.

6.  Witkowski A, Dgbrowski M, Chmielak Z, et al. Przezcew-
nikowa implantacja zastawki aortalnej z dostepu naczynio-
wego 1 przezkoniuszkowego. Obserwacje trzydziestodniowe
30 pierwszych pacjentow. [Praca nieopublikowana, wystana
do druku.]

Komentarz

PIERWSZE WYNIKI BADANIA PARTNER,
CZYLI KIEDY POWINNISMY UWZGLEDNIC
ALTERNATYWNE LECZENIE METODA TAVI

U CHORYCH Z CIASNA STENOZA AORTALNA
UZNANYCH ZA NIEOPERACYJNYCH

Wyobrazni, doswiadczeniu i determinacji prof. Alaina
Cribiera zawdzigczamy nie tylko stworzenie w roku
2002 nowej i bardzo odwaznej koncepcji leczenia alter-
natywnego metodg TAVI (transcatheter aortic valve
implantation) chorych z istotng stenoza aortalna, ale
uSwiadomienie nam - leczacym - ze czekanie kilka,
a czasami kilkanascie lat na leczenie operacyjne u cho-
rego 60-70-letniego, ktory si¢ zestarzeje i bedzie miat
wiele choréb towarzyszgcych, jest nieracjonalne i na
pewno choremu nie stuzy.

prof. dr hab. n. med. Marian Zembala

Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiochirurgii

i Transplantologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
Koordynator programu TAVI w Polsce

Jako argument przytocze dane uzyskane od 40 662
operowanych chorych z izolowang wada aortalng
i z 24 890 operacji skojarzonych (wada aortalna +
CABGQG), zawarte w Rejestrze Europejskiej Bazy Danych
z roku 2009, ktére dokumentuja wyniki leczenia kar-
diochirurgicznego i ich zaleznos$¢ od wieku chorego
i rozleglosci zabiegu (tabela, rycina). Dane te wskazuja
na dobre wczesne wyniki leczenia kardiochirurgiczne-
go mimo wielu obcigzen, takze u chorych w wieku po-
deszlym i starczym.

Liczba chorych po 75 roku zycia z ciezkg objawowsg
stenozg aortalng rosnie. Ze wzgledu na wspolistnienie
w tej grupie wiekowej wielu bardzo obcigzajacych cho-
rob, takich jak: wieloletnia cukrzyca czgsto powiklana
nefropatig cukrzycows, przebyte udary moézgu, ciezkie
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TABELA Smiertelnos¢ w okresie szpitalnym u 40 662 chorych poddanych zabiegowi wymiany

zastawki aortalnej w roznych grupach wiekowych

Stan pacjenta przy wypisie

choroby pluc, naczyn szyjnych i obwodowych, leczenie
kardiochirurgiczne obarczone jest duzym ryzykiem
ciezkich pooperacyjnych powiklan i bardzo duzych
kosztéw diugotrwalej hospitalizacji. Dlatego najtrud-
niejsi z tych chorych czesto byli dyskwalifikowani z le-
czenia operacyjnego i proponowano im leczenie
zachowawcze, wzbogacone o mozliwosci paliatywnego
poszerzenia za pomocg walwuloplastyki balonowe;j
(BVA). Na pytanie, jak skuteczne jest takie leczenie,
brakowato dotychczas odpowiedzi.

Dlatego my, leczacy, tj. kardiochirurdzy, kardiolo-
dzy, kardioanestezjolodzy, z nadziejg i duzym zaintere-
sowaniem przyjeliSmy inicjatywe wieloosrodkowego
badania randomizowanego PARTNER, poréwnujace-
go leczenie metodg TAVI z leczeniem zachowawczym
u chorych z istotng stenoza aortalng, uprzednio zdys-
kwalifikowanych z leczenia kardiochirurgicznego.

Badany material obejmowat 358 pacjentéw z ciasng
stenozg aortalng, w tym po 179 losowo przydzielonych
do zabiegdbw TAVI z wykorzystaniem urzgdzenia
Edwards Sapien i do leczenia zachowawczego. Jak wy-
nika z protokolu tego programu badawczego, wszyscy
chorzy byli uprzednio zdyskwalifikowani z leczenia
kardiochirurgicznego ze wzgledu na bardzo wysokie ry-
zyko oceniane wg skali STS, wsparte indywidualng de-
cyzja dwoch niezaleznych kardiochirurgow.

Zyje Zmart Nieznany Smiertelnos¢
(95% Cl)

Wiek w momencie zabiegu (lata)
Wymiana zastawki
Wszyscy pacjenci 40 662 1255 54 2,9% (2,8-3,1%)
<56 7409 93 7 1,2% (1,0-1,5%)
56-60 3531 65 2 1,8% (1,4-2,3%)
61-65 4263 71 6 1,65 (1,3-2,1%)
66-70 6508 155 7 2,3% (2,0-2,7%)
71-75 7575 288 3 3,7% (3,3-4,2%)
76-80 6979 298 0 4,1% (3,7-4,6%)
>80 4372 285 9 6,1% (5,5-6,9%)
Wiek nieznany 25 0 0
Wymiana zastawki + CABG
Wszyscy pacjenci 24 890 1455 54 5,5% (5,3-5,8%)
<56 1048 38 1 3,5% (2,5-4,8%)
56-60 1312 35 4 2,6% (1,8-3,6%)
61-65 2275 71 4 3,0% (2,4-3,8%)
66-70 4491 205 10 4,4% (3,8-5,0%)
71-75 6007 353 6 5,6% (5,0-6,1%)
76-80 6045 397 15 6,2% (6,5-6,8%)
>80 3693 353 14 8,7% (7,9-9,6%)
Wiek nieznany 19 3 0

Na podstawie The EACTS Fourth Adult Cardiac Surgical Database report 2010.

Opublikowane na tamach New England Journal of
Medicine wyniki wczesnej 1 rocznej obserwacji badania
PARTNER skianiajg mnie — kardiochirurga, ale zara-
zem koordynatora programu TAVI - do nastepujacych
refleks;ji:

1. Najtrudniejsza grupa chorych starszych, powyzej
80 roku zycia, z ciasng objawows stenozg aortalng, mi-
mo dyskwalifikacji z leczenia operacyjnego ma szanse
na zmniejszenie objawow i poprawe wydolnosci w ob-
serwacji rocznej po leczeniu TAVI. Niestety tej szansy
nie daje leczenie zachowawcze, nawet wzbogacone o ba-
lonowg walwuloplastyke aortalng jako zabieg docelowy.

2. Zdecydowanie za duza jest nadal liczba powiklan
naczyniowych i neurologicznych, a takze przeciekow
okotozastawkowych we wczesnym okresie po zabiegu
TAVI. Jestem przekonany, ze rozszerzenie zabiegow
TAVI o dostepne na rynku urzadzenia nowego typu, ta-
kie jak CoreValve, oraz dalszy postep w rozwigzaniach
urzadzenia typu Edwards Sapien, pozwola zmniejszy¢
liczbe tych powiklan, zwlaszcza wobec zdecydowanie
mniejszych rozmiaréw samego urzadzenia i intensywne;j
pracy nad nowymi metodami protekcji OUN przed em-
bolizacja. Polskie do§wiadczenia, w tym takze naszego
osrodka, wyraznie wskazuja na celowos¢ indywidualiza-
cji wyboru typu urzadzenia do pacjenta i zwigkszania do-
Swiadczenia zespolu leczacego.
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aortalnej

Operacja wymiany zastawki aortalnej: $miertelnos¢ i wiek chorych
w momencie zabiegu, lata 2006-2008 (n=68 215)

[] Wymiana zastawki [ Wymiana zastawki
aortalnej + CABG

Wyniki operacji kardiochirurgicznych
u 68 215 chorych w zaleznosci

od rodzaju zabiegu i wieku chorych.
Na podstawie The EACTS Fourth Adult

Cardiac Surgical Database report 2010.

Smiertelno$¢ ogolna (%)

<56

56-60 61-65 66-70 71-75

76-80
Wiek w momencie zabiegu (lata)

>80

3. W mojej ocenie bardzo silna podwdjna terapia
przeciwplytkowa nie znajduje uzasadnienia u chorych
>80 r.z. Mam prawo podejrzewac, ze takze dlatego licz-
ba powiktan krwotocznych byla tak duza i objela az
16,8% badanych chorych.

4. Badanie PARTNER wskazuje posrednio, ze sama
aortalna balonowa walwuloplastyka jest mato skutecz-
na. Jest zabiegiem celowym w stanach zagrozenia zycia,
ale po wyprowadzeniu chorego z tego stanu powinna
by¢ rozszerzona w zaleznosci od stopnia ryzyka o pelny
zabieg TAVI lub leczenie kardiochirurgiczne.

S. Poniewaz komercyjnie prowadzone badania ran-
domizowane, mimo przewagi zalet nadal beda mialy
swoje ograniczenia i stabosci (np. tylko jeden typ urza-
dzenia, darmowy dostep do jego zastosowania, sponso-
rowanie autorow artykulu), wydaje si¢ konieczne
prowadzenie niekomercyjnych rejestrow w poszczegol-
nych osrodkach i krajach, aby mie¢ wzglad na calg po-
pulacje chorych poddanych leczeniu metodg TAVI,
z analizg efektywnosci medyczno-ekonomicznej
w okresie wczesnym i odleglym.

6. Dobrze sig stalo, ze w Polsce dzigki wspdlnej ini-
cjatywie kardiochirurgéw i kardiologéw, ze srodkow fi-
nansowych Ministerstwa Zdrowia, przeznaczonych na
oplacenie procedur zastawkowych w kardiochirurgii
(procedura nr 9), w roku 2009 uruchomiono program
TAVI. Program ten rozwija si¢ mimo niewielu srodkow
i nadal istniejacych ograniczen w refundacji zabiegow
chirurgii zastawkowej. Oczekiwania na realng liczbe za-

biegéw TAVI w roku 2011 wynoszg 180-190 i 30-35 za-
biegow PAVTI.

Podsumowujgc, randomizowane wielooSrodkowe
badanie PARTNER jest rzeczywiScie badaniem przelo-
mowym, poniewaz po raz pierwszy dokumentuje prze-
wage leczenia metodg TAVI z zastosowaniem zastawki
i urzadzenia typu Edwards Sapien nad leczeniem za-
chowawczym u chorych wczesniej zdyskwalifikowa-
nych z leczenia operacyjnego. Oznacza to szans¢ dla
najtrudniejszych chorych z ciasng stenoza aortalna,
chorych najwiekszego ryzyka, a tacy chorzy takze w na-
szym kraju sg.

Jednoczesnie samo badanie i prezentacja jego wcze-
snych i rocznych wynikéw nie oznacza rownosci meto-
dy TAVI oraz leczenia kardiochirurgicznego w catej
populacji chorych ze stenozg aortalna, ktore daje lep-
sze wyniki wczesne i odlegte i zdecydowanie mniej neu-
rologicznych, krwotocznych i naczyniowych powiktan.
Nowa metoda TAVI jest na waznym etapie rozwoju
i oceny, ale wcigz wymaga wiele pracy i udoskonalen
technologicznych.

Najwazniejsze, ze w trosce o dobro chorego, poz-
nanie celow medycznych, ale i mozliwosci medyczno-
-ekonomicznych kardiochirurdzy, kardiolodzy i radio-
lodzy coraz czeSciej potrafia wznie$¢ si¢ ponad
dorazny, komercyjny i korporacyjny punkt widzenia,
co dobrze wrézy na przysztos¢ dla chorych, dla nas
i naszych specjalnosci oraz rozwoju nowych technolo-
gii w medycynie.
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Komentarz

ENTUZJAZM | OSTROZNOSC — PRZEMYSLENIA
PO WYNIKACH BADANIA PARTNER

Badanie PARTNER niewgtpliwie jest badaniem przeto-
mowym. Pokazuje, ze pacjenci z ciasng stenozg aortal-
ng, niezakwalifikowani do leczenia chirurgicznego,
odnoszg korzysci z zabiegu TAVI z dostepu przez tetni-
c¢ udowa. Badanie spetnia wszelkie kryteria medycyny
opartej na dowodach naukowych. Wady zastawkowe
serca sg dziedzing, w ktdrej rzadko prowadzone sg pro-
spektywne badania randomizowane, dlatego wigkszos¢
zalecen ma poziom C, co oznacza konsensus ekspertow.
To badanie bedzie podstawg do zmiany zalecef euro-
pejskich.

Jestem pod ogromnym wrazeniem wynikow bada-
nia: zabiegi TAVI zmniejszyly roczng Smiertelnos¢
z powodow sercowo-naczyniowych o 24%. To bardzo
jednoznaczny wynik. Chce si¢ jednak z Panstwem po-
dzieli¢ moimi przemy$leniami. Po pierwsze dotyczacy-
mi grupy leczonej standardowo. Sposrod 179 pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia standardowego az 114
(63,7%) mialo wykonang walwuloplastyke w ciagu
30 dni od randomizacji, a kolejnych 36 (20,1%)
po 30 dniach od randomizacji. Dodatkowo mimo dys-
kwalifikacji u 12 (6,7%) pacjentéw wymieniono zastaw-
ke, 5 (2,8%) wszczepiono konduit z zastawkg aortalna,
a u 4 zabieg TAVI przeprowadzono w oSrodkach nie-
bioracych udzialu w badaniu, poza Stanami Zjednoczo-
nymi. W sumie 171 chorych, czyli 95,5%, w grupie,
ktdra miata by¢ leczona standardowo, zakwalifikowa-
no do jakiej$ interwencji. Niestety wigkszo$¢ z nich
— 150 pacjentow (83,7%) — miala wykonang walwulo-
plastyke zastawki aortalnej. Dla przypomnienia
przytaczam wskazania do walwuloplastyki balonowe;j
wg zalecenn ESC [1]. Jest to metoda zalecana z duzg
ostroznoscig jako ,,most” do leczenia chirurgicznego
u chorych niestabilnych hemodynamicznie, bedacych
w grupie wysokiego ryzyka operacyjnego (rekomen-
dacja IIb/C). Drugim wskazaniem jest koniecznos$¢ wy-
konania operacji innej niz kardiochirurgiczna u pacjen-
tow z objawowym ciasnym zwe¢zeniem zastawki
aortalnej (zalecenie IIb/C). W badaniu PARTNER wy-
konywano walwuloplastyke poza wskazaniami. Takie
postepowanie nie jest postepowaniem standardowym,
a walwuloplastyka jako zabieg docelowy wigze si¢ z nie-
korzystnym rokowaniem. W badaniu Agarwala i wsp.,
w ktorym przeanalizowano wyniki walwuloplastyki
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aortalnej u 212 kolejnych chorych w wieku 59-104 lat,
leczonych w latach 1994-2002, Smiertelno$¢ roczna
wyniosta 34%. W tej grupie 33% chorych mialo mniej
niz 80 lat [2]. We wczeSniejszym badaniu Liebermana
i wsp. $miertelno$¢ roczna wynosita 48% [3]. Czyn-
nikami wplywajacymi na Smiertelnos¢ sg wiek, nie-
wydolnos¢ serca, wspolistniejgca choroba wieficowa,
powierzchnia ujScia zastawki aortalnej po zabiegu,
a takze powiklania: niedomykalnos¢ aortalna, udary
moézgu, a takze powiklania miejscowe. Walwuloplasty-
ka byta bardzo krytycznie oceniana, stad jej staba pozy-
cja w zaleceniach. Najpowazniejszym zarzutem wobec
tej metody jest restenoza zastawki, do ktérej dochodzi
w 36-80% przypadkéw w ciggu pierwszego roku od za-
biegu.

A teraz przyjrzyjmy si¢ grupie zakwalifikowane;j
do TAVI. Po pierwsze, w badaniu PARTNER zabiegi
TAVI wykonywano jedynie z dojScia przez tgtnice
udowa. Po drugie, przyjeto bardzo duzo kryteridow wy-
Iaczenia: dwuptatkowa zastawka aortalna, brak zwap-
nien zastawki, uszkodzona lewa komora, EF <20%,
wspolistniejaca choroba wiencowa wymagajaca rewa-
skularyzacji, niedomykalno$¢ mitralna, aortalna,
wszczepiona zastawka (niezaleznie od uj$cia), niestabil-
no$¢ hemodynamiczna, niewydolno$¢ nerek, przebyty
udar, TIA, zmiany w naczyniach stanowiace o ryzyku
zabiegu lub uniemozliwiajace wprowadzenie zastawki.
Kryteria wigczenia i wylaczenia byly na tyle restryk-
cyjne, ze sposréd 3105 pacjentdéw ze stenozg aortalna,
niezakwalifikowanych do leczenia chirurgicznego, kt6-
rych zgloszono jako potencjalnych uczestnikoéw bada-
nia PARTNER, zakwalifikowano jedynie 12%.

Podsumowujac: postepowanie w grupie leczonej
standardowo niewatpliwie wplyngto na niekorzystne
wyniki leczenia w tej grupie, natomiast kryteria wig-
czenia i wylaczenia, a takze ograniczenie do implanta-
cji zastawki przez tetnice udowa, zmniejszyto liczbe
powiktan. Niepokoi liczba powiklan krwotocznych
zwigzana przede wszystkim ze stosowaniem podwdjne-
go leczenia przeciwplytkowego u starszych pacjentow,
a takze powiklania ze strony osrodkowego ukiadu ner-
wowego [5]. Czekamy na wyniki drugiej czesci badania.

Abstrahujac od badania PARTNER, odpowiednia
kwalifikacja do TAVI jest warunkiem dobrych wyni-
kéw leczenia. Dlatego pojecie leczenia zespolowego
(tzw. heart team) jest coraz popularniejsze.
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