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Zwezenie zastawki aortalne;j

— nie tylko leczenie chirurgiczne?

Aortic stenosis — not only surgical treatment?
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Wstep

Zwezenie zastawki aortalnej (stenoza aortalna) jest obec-
nie najczestsza wadg zastawkowa w Europie i Ameryce Pét-
nocnej. Ze wzgledu na przyczyne mozemy wyroznic¢ zweze-
nie ujscia aorty: degeneracyjne (starcze), reumatyczne lub
wrodzone. W ostatnich latach zmienita sie czestos¢ wyste-
powania poszczegblnych etiologii stenozy aortalnej. Zwia-
zane jest to nie tylko z mniejszg zachorowalnoscig na cho-
robe reumatyczng, ale przede wszystkim z postepujacym
starzeniem sie spoteczefistwa. Obecnie u ok. 2-7% popula-
cji »65. roku zycia stwierdza sie degeneracyjno-zwapnienio-
wa stenoze aortalng, a wedtug prognoz bedzie jej coraz wie-
cej w nastepnych latach [1]. W okresie od 1981 do 1985 r.
w Mayo Clinic przeanalizowano chorych poddawanych wy-
mianie zastawki aortalnej. Okazato sie, ze w ciggu tych
5 lat spadta czestos¢ wystepowania poreumatycznej wady
aortalnej —z 30 do 18%, natomiast wzrosta degeneracyjnej,
tzw. starczej stenozy — z 30 do 46%. W Euro Heart Survey
on Valvular Heart Disease stenoza aortalna byta najczest-
szg stwierdzang wada zastawkowa serca, przy czym
u wiekszosci (81,9%) chorych byta to stenoza degeneracyj-
no-zwapnieniowa, a tylko u 11,2% chorych wystepowata
wada poreumatyczna [1].

Zwezenie zastawki aortalnej jest chorobg przewlekta,
postepujaca i przez dtugi okres bezobjawowa. Po wysta-
pieniu objawéw (omdlenia, dtawica piersiowa, objawy nie-
wydolnosci serca) przecietne przezycie wynosi 2-3 lata i to-
warzyszy mu wysokie ryzyko nagtego zgonu [2].

Rozwaj postaci degeneracyjno-zwapnieniowej stenozy
aortalnej wigze sie z powstawaniem i kumulacja zwapnieh
w tkance zastawki. Do niedawna powstawanie tych zwap-
nief uwazane byto za proces degeneracyjny, tagodny, zwia-
zany z wiekiem i niemajacy istotnego znaczenia kliniczne-
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go. W ostatnich latach ukazato sie wiele doniesien, ktére
temu przecza. Obecnie uznaje sie, ze kumulacja zwapnieh
w tkance zastawki jest procesem aktywnym, zapalnym
i pogarszajacym rokowanie chorych. Co wiecej, istnieja po-
wazne przestanki Swiadczace o tym, Zze w procesy rozwo-
ju miazdzycy i zwapnieh zaangazowane sg podobne me-
chanizmy immunologiczne i zapalne.

Czynniki ryzyka szybszej progresji stenozy
W prospektywnej obserwacji przeprowadzonej w Vienna
General Hospital u 128 bezobjawowych chorych z duzg ste-
noza aortalng (z maksymalng predkoscig przez zastawke
>4 m/s) oceniano przezycie bez zdarzen, takich jak wymia-
na zastawki z powodu wystgpienia objawow lub zgon.
Po roku obserwacji przezycie bez zdarzeh wynosito 67%,
po dwéch —56%, a po czterech — tylko 33%. Okazato sie,
ze jedynym niezaleznym czynnikiem rokowniczym byto na-
silenie zwapnien. U chorych bez lub z niewielkimi zwapnie-
niami przezycie po roku wynosito 92%, a po czterech latach
75%, gdy tymczasem u chorych z umiarkowanymi lub du-
zymi zwapnieniami byto to odpowiednio 60 i 20% [3].
Rosenhek i wsp. w trakcie obserwacji 176 chorych z ta-
godng i umiarkowang stenoza, z maksymalng predkoscia
przez zastawke aortalng 2,5-3,9 m/s, stwierdzili szybsza
progresje zwezenia u 0s6b z chorobg wieficowa, z szybszym
przyrostem maksymalnej predkosci przez zastawke oraz
z umiarkowanymi i duzymi zwapnieniami [4].
Przytoczone wyzej oraz inne badania obserwacyjne
Swiadcza o tym, ze nie u wszystkich chorych postep zweze-
nia zastawki aortalnej jest jednakowo szybki. W najnow-
szych zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego dotyczacych zastawkowych wad serca do czynnikéw
przyspieszajacych przebieg choroby zalicza sie: starszy wiek,
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obecnosé czynnikéw ryzyka miazdzycy, hipercholesterole-
mie, niewydolnos¢ nerek, hiperkalcemie, chorobe Pageta,
nadczynnos¢ przytarczyc i wystapienie objawéw w trakcie
proby wysitkowej. W badaniu echokardiograficznym elemen-
tami obcigzajacymi s3: obecnosé zwapnien, wzrost gradien-
tu w trakcie wysitku oraz ponadprzecietny (0 >0,3 m/s przez
rok) przyrost maksymalnej predkosci przez zastawke [5].

Patogeneza

Obecnie mamy coraz wiecej danych Swiac.czacych o tym,
ze powstawanie zwapnief w tkance zastawki jest procesem
aktywnym. W histologicznej ocenie wczesnych zmian w ptat-
kach zastawki aortalnej stwierdzono nacieki komérek zapal-
nych, gtéwnie makrofagéw i limfocytéw T, odktadanie sie li-
pidow (apolipoproteiny B, Ai E) oraz wtdkien kolagenowych
i elastynowych [6]. W zaawansowanych zwapnieniach w ptat-
kach zastawek wykryto depozyty tkanki kosciopodobnej oraz
miejscowa zwiekszong ekspresje biatek odpowiedzialnych
za stymulacje osteoblastéw odpowiedzialnych za procesy ko-
Sciotworzenia [7]. Oceniajac za pomocg metod histologicz-
nych wptyw cholesterolu na zastawki, stwierdzono w ich
tkance obecnos¢ komorek piankowatych, proliferacje miofi-
broblastéw oraz ekspresje biatek macierzy kostnej [8].

Zwezenie zastawki aortalnej a miazdzyca

Na podstawie badan eksperymentalnych oraz danych
klinicznych stwierdza sie obecnie wiele podobiefstw po-
miedzy narastaniem zwapnien w zastawce aortalnej a pro-
cesami miazdzycowymi. Z obserwacji wynika, ze u ok. 40%
chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej stwierdzane s3
rowniez zmiany miazdzycowe w tetnicach wieicowych [1].
Badanie Cardiovascular Health Study wykazato, ze czynni-
ki ryzyka miazdzycy, takie jak: wiek, pte¢ meska, palenie
papieroséw, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie, podwyz-
szony poziom lipoproteiny A i cholesterolu LDL (LDL-C), sg
zblizone réwniez w wypadku rozwoju zwapnief w zastaw-
ce [9]. Do innych znanych obecnie podobiefistw obu cho-
rob zalicza sie: dysfunkcje srédbtonka ptatkéw zastawki,
zwiekszong aktywnosé uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron (RAA), zwiekszong produkcje interleukiny 1 (IL-1) oraz
tkankowego czynnika wzrostu beta (TGF-B), a takze zwiek-
szong aktywnos¢ metaloproteinaz [10]. O tym, ze procesy za-
palne biora udziat w narastaniu zwapnien w zastawce aor-
talnej, moze Swiadczy¢ podwyzszony poziom markeréw stanu
zapalnego u 0s6b z szybsza progresja choroby — stezenie
biatka C-reaktywnego >3 mg/l jest niezaleznie zwigzane
z szybsza progresja zwezenia [11]. U 0séb z chorobg wienco-
wa obecnos¢ zespotu metabolicznego jest dodatkowym czyn-
nikiem pogarszajacym rokowanie. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Briand i wsp. u chorych z umiarkowang lub
duza stenoza aortalng zaobserwowano dwukrotnie szybsze
narastanie zwezenia zastawki aortalnej oraz krétszy czas
przezycia bez takich zdarzen, jak wymiana zastawki lub zgon,
u 0s6b ze wspétistniejacym zespotem metabolicznym [12].
Z kolei Pohle i wsp. stwierdzili pozytywna zaleznos¢ pomie-
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dzy podwyzszonym poziomem LDL-C a progresja zwapnien,
zarbwno w zastawce aortalnej, jak i w tetnicach wienco-
wych, ocenianych w tomografii wigzki elektronowej, co mo-
ze Swiadczy¢ o wspolnej etiologii obu rodzajéw zwapnienh
[13]. Istnieja jednak takze istotne réznice w przebiegu i pa-
tofizjologii obu choréb, o czym najlepiej moze Swiadczyc
fakt, Ze u wiekszosci 0s6b z chorobg wieficowa nie wyste-
puje stenoza aortalna oraz ze w przebiegu choroby wief-
cowej moze dochodzi¢ do pekniecia lub erozji blaszki miaz-
dzycowej i w konsekwencji do ostrego zespotu wiencowego,
czego nie obserwujemy w zwezeniu zastawki aortalnej.

Ryzyko zdarzefi sercowo-naczyniowych

Do niedawna uwazano, ze tylko chorzy z duzg i objawo-
wa stenoza nalezg do grupy podwyzszonego ryzyka wysta-
pienia zdarzen niepozadanych. Obecnie mamy dowody, ze
réwniez tagodna i umiarkowana stenoza jest zwigzana z wyz-
szym ryzykiem zdarzef sercowo-naczyniowych. Rosenhek
i wsp. wykazali, ze chorzy z tagodnga i umiarkowana steno-
z3 aortalna w obserwacji Srednio 4-letniej mieli 1,8 razy wyz-
sze ryzyko zgonu w poréwnaniu ze zdrowa populacja [4]. Co
wiecej, chorzy ze zwapnieniami w zastawce, nawet bez istot-
nego gradientu, mieli w obserwacji prowadzonej przez
Otto i wsp. 0 ok. 50% wyzsze ryzyko zawatu serca oraz zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych [14]. Z kolei badacze
z Helsinki Aging Stucdly zaobserwowali u chorych z umiarko-
wana i duza stenoza aortalng zwiekszone ryzyko zgonéw
ogbtem oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych [15].

Wartos¢ predykcyjna w ocenie ryzyka zdarzen serco-
wo-naczyniowych u chorych ze stenozg aortalng moga
mie¢ peptydy natiuretyczne. Peptydy natriuretyczne BNP
(B-type natriuretic peptide) i N-kofcowy fragment proBNP
(NT-proBNP) sa neurohormonami wydzielanymi przez mie-
sien komér serca w odpowiedzi na wzrost naprezenia Scian.
Weber i wsp. w badaniu opublikowanym w 2006 r. wyka-
zali, ze u chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej steze-
nie tych neuropeptydéw koreluje ze stopniem zaawanso-
wania wady oraz klasg czynnosciowg niewydolnosci serca
wg NYHA [16]. W innych badaniach stwierdzono, ze ich
stezenia u objawowych chorych ze stenoza aortalng s3
wyzsze niz u chorych bezobjawowych oraz ze ich poziom
maleje po wymianie zastawki aortalnej. O tym, ze maja one
wartos¢ predykcyjna, swiadczy badanie przeprowadzone
przez Bergler-Klein i wsp. Przebadali oni 130 bezobjawowych
chorych z duzg stenoza (Sredni gradient ok. 60 mmHg). Po ro-
ku obserwacji przezycie bez wystapienia objawéw byto wyz-
sze w grupie z nizszym wyjsciowym NT-proBNP (<80 pmol/l):
69 vs 18%, p <0,001 [17].

Sposoby hamowania progresji stenozy
aortalnej

Obecnie jedyna uznana i szeroko dostepna metoda le-
czenia stenozy aortalnej jest chirurgiczna wymiana za-
stawki zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [5]. Nie ma skutecznego leczenia farma-
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kologicznego zwalniajacego progresje choroby i mogace-
g0 W przysztosci zmniejszy¢ liczbe wykonywanych zabie-
gbw chirurgicznych. Uwzgledniajac podobne mechanizmy
bioragce udziat w rozwoju miazdzycy tetnic wiehcowych
oraz narastaniu zwapnien i stenozy aortalnej, mozna przy-
puszczag, ze leki stosowane obecnie w leczeniu choroby
wieficowej moga sie rowniez okaza¢ skuteczne w hamo-
waniu progresji stenozy aortalnej.

Statyny

Na podstawie licznych eksperymentalnych badan oce-
niajacych wptyw cholesterolu na zastawke aortalna oraz
role inhibitoréw reduktazy HMG CoA w zahamowaniu tych
proceséw, mozna wysunac hipoteze, ze jedna z wazniej-
szych grup lekéw, ktére moga w przysztosci znalez¢ zasto-
sowanie w hamowaniu progresji stenozy aortalnej, sa sta-
tyny. Dodatkowym argumentem sg doniesienia Swiadczace
o ich wptywie na zmniejszenie objetosci zwapnief w ob-
rebie blaszki miazdzycowej oraz o ograniczaniu progresji
zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych [18, 19].

W przeprowadzonych badaniach obserwacyjnych
stwierdzono szybsza progresje stenozy u chorych z hiper-
cholesterolemia, szczeg6lnie u tych z poziomem LDL-C
>130 mg/dl [13]. Zaobserwowano réwniez, ze terapia sta-
tynami moze zwolni¢ progresje narastania zwapnien, na-
wet niezaleznie od efektu hipolipemizujacego. Pewne zna-
czenie moga tu miec plejotropowe dziatania statyn [20-22].
W eksperymentalnym badaniu na modelu zwierzecym
przeprowadzonym przez Rajamannana i wsp. pokazano,
ze leczenie atorwastatyna powoduje hamowanie progre-
sji zwapnien w zastawce aortalnej [8]. Novaro i wsp. prze-
prowadzili retrospektywne badanie u 174 chorych z tagod-
na i umiarkowana stenozg aortalna, z ktérych 51 (33%)
otrzymywato statyne. Grupa leczona statyna byta starsza,
czesciej miata nadcisnienie tetnicze, cukrzyce i chorobe
wieficowa. Po srednio 21 mies. obserwacji stwierdzono wol-
niejsza progresje zwezenia zastawki oceniang w badaniu
echokardiograficznym u chorych leczonych statyna [21].
Z kolei Rosenhek i wsp. przeprowadzili badanie na 211 cho-
rych ze zwezeniem zastawki aortalnej, z maksymalng pred-
koscig przez zastawke >2,5 m/s, u ktérych w latach
20002002 wykonano dwukrotnie badanie echokardiogra-
ficzne w odstepie przynajmniej p6t roku. W grupie tej 102
osoby byty leczone inhibitorami konwertazy angiotensyny
(ACE-I), 50 otrzymywato statyne, a pozostatych 32 chorych
oba leki. U 0s6b otrzymujgcych statyne stwierdzono wol-
niejsza progresje zwezenia zastawki aortalnej. Efekt ten
obserwowano u chorych zaréwno z tagodnag, jak i z umiar-
kowang lub duzg stenoza aortalng. Natomiast ACE-I nie
spowolnity postepu choroby oraz nie nasility korzystnego
efektu leczenia statyng w grupie oséb leczonych zaréwno
statyna, jak i ACE-I Co ciekawe, nie obserwowano zalez-
nosci pomiedzy poziomem cholesterolu, a progresja zwe-
zenia zarbwno w grupie leczonej statyna, jaki i nieprzyj-
mujacej leku hipolipemizujacego [22].

Dotychczas przeprowadzono kilka prospektywnych, ba-
dan z randomizacjg oceniajacych wptyw statyn na przebieg
choroby. Badanie SALTIRE to pierwsze badanie z randomi-
zacja dotyczace leczenia statynami chorych ze zwapnienia-
mi w tkance zastawki aortalnej. Badanie zostato przepro-
wadzone na osobach z réznym stopniem zwezenia zastawki
aortalnej, ale z maksymalng predkoscia przez zastawke
>2,5 m/s. Chorzy otrzymywali atorwastatyne w dawce 80 mg
lub placebo. Po srednio 25 mies. obserwacji stwierdzono, ze
pomimo istotnego obnizenia wartosci cholesterolu w gru-
pie leczonej statyna, nie zaobserwowano znaczacych roéznic
w progresji zwapnief i przyroscie predkosci maksymalnej
pomiedzy grupami. Badacze w dyskusji sugeruja, ze brak za-
hamowania progresji choroby za pomoca duzej dawki staty-
ny mogt by¢ spowodowany mata liczebnoscia grupy badanej
(155 chorych) oraz jej duza niehomogennoscia, poniewaz
wiaczono do badania zaréwno chorych z tagodna stenoza
i niewielkimi zwapnieniami, jak i z duzg stenoza i masyw-
nymi zwapnieniami. Sugerowano, ze podanie statyny
na wczesniejszym etapie rozwoju choroby moze by¢ bar-
dziej korzystne oraz ze u chorych z masywnymi zwapnie-
niami i duza stenoza aortalng niewiele mozna juz uzyskac
za pomocg leczenia farmakologicznego [23].

Kolejnym prospektywnym badaniem dotyczacym tego
tematu byto opublikowane w 2007 r. badanie RAAVE. Wta-
czono do niego 121 chorych z umiarkowang lub duzg ste-
noza aortalng. Pierwsza grupa chorych (61 0s6b) z podwyz-
szonym poziomem LDL-C otrzymywata rosuwastatyne
w dawce 20 mg, a druga grupa chorych (60 0s6b) z prawi-
dtowym poziomem LDL-C nie otrzymywata statyny. Po Sred-
nio 18 mies. obserwacji stwierdzono wolniejsza progresje
stenozy, oceniang jako przyrost predkosci przez zastawke
oraz zmniejszenie efektywnego pola ujscia w grupie leczo-
nej statyng [24].

Na podstawie dostepnych obecnie badan nie mozna
jednoznacznie zalecaé lub nie leczenia statynami chorych
ze stenozg aortalna, chyba ze stwierdzamy u nich choro-
by towarzyszace wymagajace leczenia statynami wedtug
aktualnych zalecen. W niedtugim czasie planowane sg pu-
blikacje wynikéw kolejnych prospektywnych badan doty-
czacych tego tematu. Badania ASTRONOMER, SEAS i STOP-
-AS byt moze ostatecznie okresla miejsce statyn w leczeniu
zwezenia zastawki aortalnej.

Leki hamujace uklad RAA

Kolejng wazna grupg lekéw wykorzystywang w lecze-
niu 0séb z choroba wiericowa sa ACE-1. Istnieje kilka teore-
tycznych przestanek, ktére moga sugerowac zastosowanie
ACE-I u chorych ze stenoza aortalna. Pierwszg z nich jest
fakt, ze stenoza aortalna prowadzi z czasem do przerostu
miesdnia serca i w konsekwencji do jego niewydolnosci.
W badaniach eksperymentalnych zaobserwowano wzmo-
zong ekspresje ACE i angiotensyny Il w tkance zastawek
[25, 26]. Nieliczne przeprowadzone badania oceniajace
wptyw tej grupy lekéw na przebieg choroby przynosza jed-
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nak niesp6jne dane. W badaniu przeprowadzonym przez
Rosenhek i wsp. ACE-I nie miaty wptywu, w przeciwienstwie
do statyn, na zwolnienie progresji choroby [22]. Z kolei
O’Brien i wsp. pokazali, ze ACE-I spowalniajg progresje
zwapnien oceniang w tomografii wigzki elektronowej [25].
Istnieje wiec potrzeba przeprowadzenia w przysztosci ba-
dan z randomizacjg dotyczacych tego zagadnienia.

Podsumowanie

Poglady na temat patofizjologii i znaczenia kliniczne-
go stenozy aortalnej bardzo sie zmienity w ostatnich la-
tach. Mozliwe, ze juz niedtugo spowoduje to konkretne
zmiany w zalecanym leczeniu farmakologicznym, tak aby
przestato by¢ ono tylko leczeniem objawowym zwezenia
zastawki. Idealnym rozwigzaniem w Swietle narastajacej
z roku na rok liczby wykonywanych zabiegéw chirurgicz-
nej wymiany zastawki bytoby znalezienie niezabiegowe-
go leczenia spowalniajacego proces chorobowy i wydtu-
zajacego czas do ewentualnej operacji. Kierunek obecnie
przeprowadzanych badan w tej dziedzinie daje nadzieje,
ze cel ten moze zostac osiagniety.
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