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Czy uposledzenie funkcji nerek wptywa
na rokowanie u chorych ze zwezeniem
zastawki aortalnej po zabiegu wymiany
przezcewnikowej? Whnioski z metaanalizy
obejmujacej ponad 32 000 pacjentow

Autorzy chinscy, Chi Chen i wsp., dokonali przeglad syste-
matycznego z metaanaliza 47 badan zawierajgcych dane
na temat wptywu funkcji nerek na rokowanie u chorych po
zabiegu przezcewnikowej wymiany zastawki aortalnej (TAVI,
transcatheter aortic valve replacement). Dotychczasowe
doniesienia dotyczagce tego zagadnienia sg niejednoznacz-
ne — mimo potwierdzenia zwiekszonej $miertelnosci Sred-
nioterminowej u chorych z uposledzeniem funkcji nerek
po zabiegach TAVI zaleznosci nie wykazywaty istotnosci
statystycznej w analizach wieloczynnikowych. W przypadku
podstawowej metody leczenia zwezenia zastawki aortalnej
(AS, aortic stenosis) — wymiany chirurgicznej (AVR, aortic
valve replacement) — udowodniono niekorzystny wptyw upo-
Sledzonej funkcji nerek na rokowanie u chorych po zabiegu.
Ponadto kwestia wymagajaca wyjasnienia jest zaleznos¢
miedzy zaawansowaniem przewlektej choroby nerek (CKD,
chronic kidney disease) a rokowaniem Srednioterminowym
u chorych po TAVI, co moze mie¢ znaczenie w kwalifikacji
chorych z operacyjng wada zastawki aortalnej do rodzaju
leczenia zabiegowego.

W bazie PubMed oraz bibliotece Cochrane wyszukiwano
badania przeprowadzone w latach 2002-2014, w ktérych
oceniano wptyw uposledzenia funkcji nerek przed TAVI
na $miertelno$¢ w minimum 6-miesiecznej obserwacji
pozabiegowej w porownaniu z chorych, u ktérych funkcja
nerek byta prawidtowa. Smiertelnosé $rednioterminowa
zdefiniowano jako zgon w okresie od 6 miesiecy do 3 lat
po zabiegu TAVI. Jako pierwszorzedowy punkt koncowy
traktowano catkowitg Smiertelno$é Srednioterminowa,
natomiast dodatkowo oceniano powiktania TAVI, takie jak
ostra niewydolno$¢ nerek, udar moézgu, powiktania krwo-
toczne oraz powazne powiktania naczyniowe. Ostatecznie

wyselekcjonowano 47 artykutow, w ktérych przeaanalizo-
wano tgcznie dane 32 131 chorych z AS i dostepng oceng
funkcji nerek. LiczebnoS¢ grup w badaniach wahata sie
od 30 do 3933 chorych. Charakteryzujac poszczegbine
badania poréwnywano rozkfad pici i wieku (tylko w dwéch
badaniach Sredni wiek populacji nie przekroczyt 80 lat),
Srednig punktacje w skalach oceny ryzyka operacyjnego
(STS, Logistic Euroscore), choroby wspétistniejgce (nadcis-
nienie tetnicze, cukrzyce, wywiad choroby wieAcowej, udaru
mézgu i przemijajgcego niedokrwienia mozgu), metode
oceny funkgji nerek (stadium CKD, stezenie kreatyniny w su-
rowicy, wskaznik przesaczenia ktebuszkowego), wyjsciowa
funkcje nerek, udziat chorych ze schytkowa niewydolnosScia
nerek (kryterium wykluczenia w 7 badaniach, wtgczeni
w 14 badaniach, w pozostatych przypadkach nie okreslono
udziatu tej populacji w badaniu), srednig wartos¢ frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
fraction), Srednig powierzchnie lewego ujScia tetniczego
(AVA, aortic valve area) i Sredni gradient przezzastawkowy
(PG, pressure gradient). Wiekszo$¢ badan przeprowadzono
w populacji ogdlnej chorych po zabiegach TAVI, niektére
badania natomiast dotyczyty populacji szczegolnych, takich
jak chorzy bardzo zaawansowani wiekowo (> 80 i > 90 lat),
chorzy obcigzeni bardzo wysokim ryzykiem operacyjnym,
chorzy z przewlektg obturacyjng choroba ptuc.
Niezaleznie od metody oceny zaawansowania choroby
nerek wykazano istotnie statystycznie wyzszg Smiertelnosé
Srednioterminowg w grupie chorych z uposledzona funkcja
nerek w stosunku do 0séb z ich prawidtowa funkcjg (tab. 1).
Poréwnanie chorych na CKD w zaawansowanych stadiach
(stadia 3., 4. i 5. — facznie 8 badan) wykazato, ze chorych
z zaawansowang chorobg nerek cechowato istotnie wyzsze
ryzyko krwawien niezaleznie od przyczyny, pozabiegowej
ostrej niewydolnoSci nerek oraz niedokrwienia osrodko-
wego uktadu nerwowego. Nie stwierdzono istotnych roznic
w zakresie powaznych powiktaih naczyniowych. Chorych na
CKD w 4. stadium charakteryzowata istotnie wyzsza cze-
stos§¢ pozabiegowej ostrej niewydolnosci nerek w stosunku
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Tabela 1. Smiertelnos¢ Srednioterminowa po zabiegu przezcewnikowej wymiany zastawki aortalnej (TAVI, transcatheter aortic valve repla-
cement) zaleznie od zastosowanej definicji uposledzenia funkcji nerek (Zrodto [1])

Definicja Liczba pacjentow  Wskaznik Smiertelnosci Analiza Analiza
choroby nerek (%) jednoczynnikowa wieloczynnikowa
Wg autora 9769 23,6 HR 1,69 HR 1,47

95% Cl: 1,50-1,90 95% Cl: 1,17-1,84
Wg eGFR 6980 24,5 HR 1,65 HR 1,46

95% Cl: 1,47-1,86 95% Cl: 1,24-1,71
Wg stezenia kreatyniny 9210 17,2 1,69 1,78

95% Cl: 1,48-1,92 95% Cl: 1,54-2,05

HR (hazard ratio) — wspétczynnik ryzyka; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowana filtracja kiebuszkowa

do chorych na CKD w stadium 3., nie wykazano natomiast
istotnych réznic w odniesieniu do krwawien i udaru mézgu.
Istotnie wyzsza SmiertelnoS¢ Srednioterminowa charakte-
ryzowata zaréwno osoby z zaawansowang CKD w stosunku
do stadium 1. i 2. tgcznie (takze po wykluczeniu chorych
ze schytkowg niewydolnoscig nerek), jak i chorych na CKD
w 4. stadium wzgledem stadium 3. Poréwnywalne wyniki
uzyskano, oceniajgc zaawansowanie uszkodzenia nerek
poprzez ocene wyjsciowego stezenia kreatyniny oraz wyj-
Sciowej wartosci szacowanej filtracji kiebuszkowej (eGFR,
estimated glomerular filtration rate).

Do gtownych ograniczen pracy nalezy zaliczy¢ ocene
eGFR metodg MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
w wiekszosSci badan, brak analizy wptywu czestych w grupie
0s0b z CKD chordb wspotistniejacych oraz fakt, ze wiek-
sz0$¢ badan nie byta pierwszorzedowo ukierunkowana
na ocene zwigzku rokowania po TAVI z funkcja nerek [1].

Uposledzenie funkcji nerek wystepujace przed zabie-
giem TAVI, niezaleznie od definicji i klasyfikacji, jest zwigza-
ne z podwyzszong SmiertelnoScig pozabiegowa w okresie
6 miesiecy do 3 lat. Chorzy na CKD w zaawansowanych
stadiach charakteryzuja sie gorszym rokowaniem oraz
wyzsza czestoscig powiktan okotozabiegowych.

Czy pte¢ wptywa na remodeling lewej
komory w zwezeniu zastawki aortalnej?
Badanie z zastosowaniem obrazowania
serca metodqg rezonansu magnetycznego

Przerost miesnia lewej komory (LVH, left ventricular hyper-
trophy) oraz zmiany o typie remodelingu w przebiegu AS
sg zwigzane z podwyzszong Smiertelnoscig. W dotychcza-
sowych badaniach dotyczacych wptywu ptci na nasilenie
przebudowy lewej komory w odpowiedzi na przecigzenie
ciSnieniowe w wadzie zastawki aortalnej wykorzystywano
jednak wytacznie echokardiografie przezklatkowg (TTE,
transthoracic echocardiography), ktéra ma nizszg wartos¢
diagnostyczng w ocenie morfologiczno-czynnoSciowej mies-
nia sercowego niz kardiologiczny rezonans magnetyczny

(CMR, cardiac magnetic resonance). Temat ten podjeli
autorzy koreanscy, Lee J.-M. i wsp., w swojej prospektywnej
pracy oryginalne;j.

Badanie przeprowadzono w dwdch osrodkach kardio-
logicznych w grupie 118 pacjentow w Srednim wieku 67 +
+ 9 lat (wtym 53,4%, tj. 63/118 pacjentow, stanowili mez-
czyzni) z AS stopnia umiarkowanego i ciezkiego definiowa-
nymiw TTE jako maksymalna predkos¢ fali przez zastawke
ponad 3,0 m/s (V,.), Sredni PG ponad 30 mm Hg, AVA
wieksze lub réwne 1,5 cm? dla zwezenia umiarkowanego
oraz odpowiednio wieksza lub réwna 4,0 m/s, wiekszy lub
réwny 40 mm Hg oraz ponizej 1,0 cm?® dla zwezenia cigzkie-
g0, przy LVEF przekraczajgcej 40%. U chorych wtgczonych
do badania wykonywano nastepnie badanie CMR oraz
kontrolne badanie TTE w ciggu miesigca od wigczenia do
badania. W celu wykluczenia innych przyczyn remodelingu
lewej komory nie kwalifikowano do badania pacjentéw po
przebytym zawale serca, z istotng wadg innych zastawek,
kardiomiopatiami, niekontrolowanym nadciSnieniem tetni-
czym, zaawansowang CKD i rozsiang chorobg nowotworo-
wa. Doktadng metodologie badan echokardiograficznych
i CMR opisano w pracy. W trakcie wykonywania badan
kalkulowano trzy kluczowe wskazniki do dalszej analizy
statystycznej: impedancje zastawkowo-tetnicza (Z,,) sta-
nowigcg wskaznik obcigzenia hemodynamicznego lewej
komory, wskaznik masy lewej komory (LVMI, left ventricular
mass index), obliczany jako masa miesnia lewej komory
w przeliczeniu na powierzchnie ciata (BSA body surface
area), oraz wskaznik remodelingu lewej komory (LVRI, left
ventricular remodeling index), obliczany jako iloraz masy
lewej komory. i jej objetosci koAcowo-rozkurczowej.

Mezczyzni i kobiety nie roznili sie istotnie pod wzgledem
Srednich wartosci takich parametrow, jak wiek, cisnienie
tetnicze i wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) ani
leczenia hipotensyjnego, wspotwystepowania nadcisnienia
tetniczego, cukrzycy, hiperlipidemii, palenia tytoniu, migo-
tania przedsionkow i klasyfikacja wedtug New York Heart
Association (NYHA), natomiast wykazano istotne réznice
w zakresie BSA, wzrostu i wyjSciowego stezenia kreatyniny
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(wyzsze wartoSci u mezczyzn; p < 0,001). Chorzy obu pfci
nie roznili sie rowniez parametrami oceny zaawansowania
wady serca oraz morfologii i funkcji lewej komory, w tym:
Z,, PG, AVA, V,..., LVEF niezaleznie od metody oceny, z wyjat-
kiem masy lewej komory (179,9 +54,7v. 133,0+ 46,28 —
odpowiednio — mezczyzniv. kobiety; p < 0,001). Ciezka po-
staé AS wystepowata istotnie czesciej u kobiet (p = 0,044).
Istotnie wyzsze wartoSci u mezczyzn wykazywaly LVMI oraz
LVRI (odpowiednio 102,6 + 29,1 g/m”v. 86,1 + 29,2 g/m?;
p = 0,018), niezaleznie od réznic w czestosci AS stopnia
ciezkiego. Wskaznik remodelingu lewej komory istotnie
korelowat ze wskaZnikiem AVA (AVA w przeliczeniu na BSA),
Srednim PG i Z,, u kobiet (odpowiednio: p =0,033, p < 0,001,
p = 0,029 dla LVRI), natomiast LVMI — ze wskaznikiem AVA
i Zy, U kobiet (odpowiednio p = 0,007 i p = 0,014) oraz ze
wskaznikiem PG u mezczyzn (p < 0,001).

Do potencjalnych ograniczer badania naleza: brak oceny
wplywu leczenia na wskazniki przebudowy lewej komory w AS
stopnia ciezkiego i umiarkowanego, wspotwystepowania
wywiadu nadciSnienia tetniczego u ponad potowy pacjen-
téw (mimo selekcji kontroli wartosci ciSnienia tetniczego),
nizszy niz w innych badaniach udziat chorych z otytoScig
definiowana jako BMI wigkszy lub réwny 30 kg/m” przy
udowodnionym dotychczas wptywie otytoSci na remodeling
lewej komory [2].

Wskazniki przebudowy lewej komory, takie jak LVMI
i LVRI, sg zwigzane ze wskaznikami zaawansowania AS,
zarébwno u mezczyzn, jak i u kobiet. Mezczyzn cechuje
wieksza niz kobiety tendencja do rozwoju przerostu lewe;j
komory oraz, w mniejszym stopniu, postepu remodelingu
zaleznego od przecigzenia ciSnieniowego wraz z postepem
zaawansowania wady serca. W przypadku umiarkowanej
i ciezkiej postaci AS kobiety wykazujg w stosunku do mez-
czyzn istotnie wiekszg tendencje do rozwoju zmian o typie
remodelingu lewej komory zwigzanego ze stopniowym
postepem zaawansowania wady serca oraz wskaznikow
przecigzenia hemodynamicznego lewej komory.

Czy pte¢ wptywa na rokowanie i czestos¢
incydentow sercowo-naczyniowych

u chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej?
Subanaliza badania SEAS

Dotychczas udowodniono w badaniach przekrojowych, ze
istniejg istotne réznice w zakresie stopnia uwapnienia,
LVEF, remodelingu i czestoSci choréb wspdtistniejgcych
miedzy kobietami i mezczyznami z AS. Nie sg jednak do-
stepne w piSmiennictwie doniesienia na temat wptywu ptci
na progresje oraz rokowanie, w tym czestos¢ incydentow
sercowo-naczyniowych w AS.

Autorzy skandynawsko-niemiecko-brytyjskiego badania,
Cramariuc i wsp., przeprowadzili prospektywna analize
wyselekcjonowanych chorych (1611 z tacznej grupy 1873

0s6b z tagodng i umiarkowang pierwotnie bezobjawowg
postacig AS) z badania SEAS (The Simvastatin Ezetimib in
Aortic Stenosis), u ktérych nie stwierdzono wczesniej istot-
nych obcigzen sercowo-naczyniowych (choroba wiencowa,
miazdzyca tetnic obwodowych, naczyniowa choroba mézgu,
cukrzyca, dyslipidemia), natomiast przed wystgpieniem zda-
rzenia w trakcie 4 lat obserwacji wykonywano badanie TTE
z oceng geometrii lewej komory przy wtgczeniu oraz kon-
trolnie — co roku i/lub przed operacja kardiochirurgiczna.

W celu oceny zaawansowania wady serca wykorzysty-
wano parametry echokardiograficzne: V.., Sredni PG, AVA,
wskaznik AVA, wskaznik utraty energii (ELI, energy loss
index). Ponadto oceniano wskazniki geometrii lewej komory
(masa miesnia lewej komory, LVH, wzgledna grubos¢ Sciany
lewej komory jako ocena przerostu koncentrycznego), LVEF
metodg Simpsona (dysfunkcja skurczowa lewej komory
u mezczyzn < 51%, u kobiet < 55%) oraz Srdédscienna
frakcja skracania (MWS, midwall shortening), upo$ledzona,
gdy MWS wynosi ponizej 14% u mezczyzn i mnigj niz 16%
u kobiet. Nieprawidtowg geometrie lewej komory definiowa-
no jako obecnos¢ LVH lub wzglednej grubosci Sciany lewej
komory wiekszej lub rownej 0,43.

Jako pierwszorzedowe punkty koAcowe zaadaptowa-
no parametry wykorzystane pierwotnie w badaniu SEAS:
powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe ztozone ze zda-
rzen zaleznych od AS (operacja mieszana AVR i CABG,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca na podtozu
AS, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) oraz zdarzen
niedokrwiennych (zawat serca niezakoniczony zgonem,
hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,
niekrwotoczny udar mézgu oraz operacja mieszana AVR
i CABG i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych). Ponadto
w tym badaniu $miertelnoS¢ ogdina rowniez byta punktem
trzeciorzedowym.

Ostatecznie do badania wtgczono 979 mezczyzn i 632
kobiety, tacznie w Srednim wieku 67 + 10 lat. Kobiety byty
starsze od mezczyzn; czesciej wystepowato u nich nadcis-
nienie tetnicze, przy wiekszej czestosci prawidtowej funkcji
nerek. Ponadto kobiety rzadziej pality papierosy i wykazy-
waty tendencje do bardziej zaawansowanej AS zar6wno
przy wtagczeniu do badania, jak i podczas ostatniej wizyty.
tagodna i umiarkowana posta¢ niedomykalno$ci zastawki
mitralnej wystepowata czeSciej u kobiet, zas niedomykal-
noS¢ zastawki aortalnej na poréwnywalnym poziomie za-
awansowania byta czestsza u mezczyzn. Mezczyzni i kobiety
nie réznili sie istotnie pod wzgledem wskaZznika rocznej
progresji zaawansowania AS w catym okresie obserwacji
(tab. 2), natomiast pogorszenie funkcji skurczowej lewej
komory mierzonej odsetkiem LVEF byto wieksze u mez-
czyzn niz u kobiet w okresie obserwacji (odpowiednio 2,6%
v. 1,4%; p < 0,01) przy wyjSciowo rzadkim wystepowaniu dys-
funkcji lewej komory (kryteria wytgczenia z badania SEAS).
Dysfunkcja skurczowa lewej komory mierzona obnizonym
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Tabela 2. R6znice miedzy kobietami i mezczyznami w zakresie
zmiany parametrow progresji zwezenia zastawki aortalnej
(AS, aortic stenosis) w trakcie 4-letniej obserwacji (Zrodto [3])

Parametr Kobiety Mezczyzni

n =632 n =979
Vinax/ TOK 0,21 +0,26 019+0,31 0413
PG/rok 4+5 416 0,15
AVA/rok 0,04 £0,14 0,03+0,32 0,77
Wskaznik AVA/rok 0,02 £ 0,08 0,02+0,16 0,63
ELI/rok 0,06 £0,13 0,056+0,23 0,52

V.o — Maksymalna predko$c fali przez zastawke; PG (pressure gradient) — gradient przezzastaw-
kowy; AVA (aortic valve area) — powierzchnia lewego ujScia tetniczego; ELI (energy loss index)
— wskaznik utraty energii

MWS czesto wystepowata od poczatku obserwacji — istot-
nie czesSciej u mezczyzn niz u kobiet (p < 0,001 w catym
okresie obserwacji).

taczna roczna czestoSé wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych zaleznych od AS, niedokrwiennych
i zgonow ogdlnie wynosita odpowiednio 8,1%, 3,4% i 2,8%
u kobiet oraz 8,9%, 4,4% i 2,4% u mezczyzn. W analizie
wieloczynnikowej pte¢ zeAska byta w mnigjszym stopniu
zwigzana z postepem dysfunkcji lewej komory w czasie
zaréwno mierzonej spadkiem LVEF, jak i MWS (p < 0,05
w obu przypadkach). W analizie wieloczynnikowej przy
uzyciu modelu Coxa niedokrwienne incydenty sercowo-
-naczyniowe u kobiet (3,4%) wystepowaty 0 40% rzadziej niz
u mezczyzn (4,4%), w tym o potowe rzadziej wystepowaty
udar mézgu i konieczno$¢ CABG, natomiast relatywnie
rzadko i bez istotnych réznic wystepowat zawat serca
(0,5% u kobiet v. 0,4% u mezczyzn; p = NS). Zgony z przy-
czyn ogblnych wystepowaty o 31% rzadziej u kobiet niz
u mezczyzn niezaleznie od wtgczenia aktywnego leczenia,
wieku, nadcisnienia tetniczego, AVA, LVEF i nieprawidtowej
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geometrii lewej komory przy uwzglednieniu zmian w czasie
tych parametréw. Pteé nie wptywata na czestos¢ incydentow
sercowo-naczyniowych zaleznych od AS.

Do ograniczen badania mozna zaliczyé: Sciste wyse-
lekcjonowanie grupy chorych z AS, u ktérych wykluczano
wspotistniejace schorzenia sercowo-naczyniowe mimo
znanego zwigzku AS z rozwojem miazdzycy, wykluczenie
cukrzycy poprzez brak choroby w wywiadzie bez pomiarow
parametrow glikemicznych, co nakazuje ostrozno$é w eks-
trapolacji wynikdw na inne populacje chorych z AS [3].

Pte¢ nie wptywa na progresje AS ani czestosé incy-
dentéw sercowo-naczyniowych zwigzanych z wadg serca.
Kobiety charakteryzujq sie natomiast nizszg Smiertelnoscia
z przyczyn ogdlnych oraz nizsza czestoscig niedokrwiennych
incydentow sercowo-naczyniowych w trakcie obserwacji
progresji wady serca, takze po uwzglednieniu wieku, nadcis-
nienia tetniczego, zmian w geometrii lewej komory i funkcji
skurczowej lewej komory oraz ciezkoSci wady serca.
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