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Badanie PARTNER potwierdza korzysci

z przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej
U pacjentow ze stenozg zastawki aortalnej
wykluczonych z leczenia operacyjnego

Commentary to the article:

Leon MB, Smith CR, Mack M et al. Transcatheter aortic-valve implantation for aortic stenosis in patients who
cannot undergo surgery. NEJM, 2010; DOI: 10.1056/NE]JMoa1008232
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Stenoza aortalna jest choroba, ktéra dtugo moze prze-
biega¢ bezobjawowo. Po wystapieniu pierwszych objawéw
nastepuje zwykle gwattowne pogorszenie stanu pacjenta, skut-
kujace wysokim ryzykiem zgonu u oséb nieleczonych.
Uznang metoda terapii tego schorzenia jest chirurgiczna wy-
miana zastawki aortalnej poprawiajaca rokowanie i zmniej-
szajaca objawy chorobowe. Operacja ta cechuje sie wzgled-
nie niskim ryzykiem zgonu. Jednak = 30% pacjentéw z ciezka,
objawowa stenoza aortalng nie zostaje dopuszczonych do
operacji z powodu zaawansowanego wieku, dysfunkcji lewej
komory lub obecnosci innych czynnikéw ryzyka okotoope-
racyjnego. Alternatywa dla tej grupy chorych jest matoinwa-
zyjna przezskérna metoda leczenia.

Od pierwszego zabiegu przezcewnikowej implantacji
zastawki aortalnej (TAVI, transcatheter aortic-valve implanta-
tion) minefo juz 8 lat i w tym okresie nastapit szybki wzrost
liczby przezskérnych zabiegéw. Ostatnie badania pokazaty,
ze TAVI wiaze sie z 25-procentowa redukcja liczby zgonéw
w ciagu roku. Dotychczasowe préby kliniczne miaty charak-
ter obserwacyjny, bez zdefiniowania punktéw koncowych
i grupy kontrolnej. Nie ma dokfadnych, opartych na dowo-
dach naukowych badan oceniajgcych korzysci wynikajace
z TAVI w poréwnaniu z klasyczng operacja. W wieloosrod-
kowym, randomizowanym badaniu The Placement of Aortic
Trancatheter Valves (PARTNER) poréwnywano TAVI ze stan-
dardowa metoda leczenia u pacjentéw wysokiego ryzyka
z ciezka stenoza aortalna nieodpowiednich do leczenia ope-
racyjnego.

Do badania wtaczono pacjentéw z ciezka stenoza aortalng
z objawami klinicznymi niewydolnosci serca (NYHA [1-1V),
u ktorych klasyczna metoda leczenia wigzata sie z wysokim
ryzykiem. Ciezka stenoze zdefiniowano jako: pole powierzch-
ni zastawki aortalnej < 0,8 cm?, Sredni gradient przezzastaw-
kowy > 40 mm Hg, ze szczytowym przeptywem > 4,0 m/s.
Pacjentéw przydzielono do grupy, ktéra kwalifikowata sie do
leczenia operacyjnego ze wskaznikiem Society of Thoracic
Surgeons (STS) = 10% badz ze wspdfistniejacymi schorzenia-
mi pogarszajacymi ryzyko zgonu w ciggu 30 dni po operacji
0 = 15% lub do grupy wykluczonych z operacji z powodu
= 50-procentowego prawdopodobienistwa 30-dniowego
zgonu lub powaznych powikfar okotozabiegowych. Wy-
kluczono chorych z dwuptatkowa zastawka aortalng i bez
zwapnien na zastawce, z ostrym zawatem serca, z choroba
wieficowa wymagajaca rewaskularyzagji, frakcja wyrzutowa
< 20%, wymiarem pierScienia aortalnego < 18 mm lub
> 25 mm, ciezka (> 3+) niedomykalnoscia mitralna lub aor-
talna, przejsciowym epizodzie niedokrwiennym osrodkowe-
go ukfadu nerwowego (TIA, transient ischemic attack) w cia-
gu ostatnich 6 miesiecy, z ciezka niewydolnoscia nerek.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta $miertel-
nos$¢ ogdlna w czasie trwania badania. Wszystkich pacjen-
tow obserwowano przez = rok. Zmiana z klasycznej metody
leczenia na TAVI nie byta mozliwa. Ztozony punkt koricowy
sktadat sie z hierarchicznego ztozenia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny lub czasu do pierwszej ponownej hospitalizacji
z powodu powiktai zwiazanych z zabiegiem lub stanem wsz-
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czepionej zastawki aortalnej. Drugorzedowe punkty konco-
we objety: zgony sercowo-naczyniowe, zmiany w klasie
NYHA, wspotczynnik ponownych hospitalizacji zwiazanych
ze stanem zastawki lub powikfar zabiegowych, dystans po-
konany w czasie testu 6-minutowego marszu, stan zastawki
(oceniany za pomocg echokardiografii) i wystapienie zawatu
serca, udaru, ostrej niewydolnosci nerek, powiktar naczynio-
wych i krwawienia.

Miedzy majem 2007 a marcem 2009 roku w 21 osrod-
kach (17 w Stanach Zjednoczonych) do badania wtaczono
358 chorych z ciezka stenozg aortalna nieodpowiednich do
leczenia operacyjnego i losowo wigczono do grupy TAVI
lub standardowej metody terapii (po 179 pacjentéw). Wszyst-
kich chorych obserwowano przez co najmniej rok (mediana
1,6 roku, maksymalny okres: 2,8 roku).

Badane grupy nie réznity sie istotnie statystycznie pod
wzgledem podstawowych danych klinicznych (TAVI, lecze-
nie klasyczne, odpowiednio: wiek 83,1; 83,2; pte¢ meska
45,8%; 46,9%; STS score 11,2%; 12,1%). Generalnie wszy-
scy pacjenci charakteryzowali sie wysokim ryzykiem (STS score
11,6 = 6,0%), ale wielu z nich miato niski STS score przy
dodatkowych obcigzeniach, wykluczajacych u nich mozli-
wos¢ operacji [porcelanowa aorta: 15,1%; deformacje klatki
piersiowej lub szkodliwe skutki napromieniowania: 13,1%;
tlenozalezna niewydolnos¢ oddechowa: 23,5%; kruchos¢
(frailty): 23,1%).

Sposrod 179 chorych z grupy TAVI u 6 (3,4%) nie prze-
prowadzono zabiegu implantacji zastawki (2 zmarto przed
planowym zabiegiem, u 2 nie udafo sie wprowadzi¢ zastawki
przezudowo, u 2 zmierzony okotozabiegowo wymiar pier-
Scienia aortalnego byt zbyt duzy). Po randomizacji sredni czas
do zabiegu wynidst 6 dni. Podczas zabiegu lub w ciggu 24 h
po nim zmarto 2 (1,1%) pacjentéw, 3 (1,7%) doznafo powaz-
nych udaréw, 1 (0,6%) embolizacji zastawki, a 2 (1,1%) pod-
dano wielokrotnej implantacji zastawki (= 2). Zaden chory
nie wymagat pilnej operacji chirurgicznej z powodu powi-
ktari okotozabiegowych. W ciagu pierwszych 30 dni po za-
biegu 11 (6,4%) ze 173 pacjentéw poddanych TAVI zmarto.

Wsréd 179 chorych z grupy standardowej terapii u 114
(63,7%) przeprowadzono balonowa walwuloplastyke w cia-
gu 30 dni po randomizacji, a u dodatkowych 36 (20,1%) os6b
po 30 dniach od randomizacji. Mimo Ze wszyscy pacjenci
z badania PARTNER nie byli dobrymi kandydatami do ope-
racji, 12 (6,7%) z grupy standardowej terapii poddano wy-
mianie zastawki aortalnej, 5 (2,8%) wszczepiono konduit
taczacy koniuszek lewej komory z aorta zstepujaca oraz wy-
mieniono zastawke, a 4 (2,2%) poddano TAVI w nieuczestni-
czacym w badaniu osrodku poza Stanami Zjednoczonymi.
Roczna $miertelno$¢ w tych podgrupach wyniosta odpowied-
nio: 33%, 80% i 0%.

Po 30 dniach od randomizacji $miertelnos$¢ ogélna
w grupie TAVI wyniosta 5,0%, a w grupie leczenia standardo-
wego 2,8% (p = 0,41). Po roku obserwacji Smiertelnos¢ ogélna

(pierwszorzedowy punkt koricowy) obliczona za pomoca
analizy przezy¢ Kaplana-Meiera wyniosta 30,7% w grupie TAVI
w poréwnaniu z 50,7% w grupie standardowej terapii [ryzy-
ko wzgledne (HR) 0,55; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI)
0,40-0,74; p < 0,001]. Wspodtczynnik zgonéw sercowo-
-naczyniowych w ciggu roku (analiza Kaplana-Meiera) byt row-
niez nizszy w grupie TAVI niz w grupie klasycznej terapii
(20,5% v. 44,6%; HR 0,39; 95% Cl 0,27-0,56; p < 0,001).

Wyzszo$¢ TAVI w odniesieniu do ztozonego punktu
koncowego (hierarchiczne ztozenie zgonu lub ponownej ho-
spitalizacji) potwierdzono réwniez w analizie Finkelsteina-
-Schoenfelda (p < 0,001). Ponadto wspdfczynnik niehie-
rarchicznego ztozenia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub
ponownej hospitalizacji w obserwacji rocznej (analiza Kaplana-
-Meiera) wyniost 42,5% w grupie TAVI, a w grupie standar-
dowej terapii 71,6% (HR 0,46; 95% C1 0,35-0,59; p < 0,001).

Powazne udary wystepowaty czesciej w grupie TAVI niz
w grupie standardowej terapii w obserwacji 30-dniowej (5,0%
v. 1,1%; p = 0,06) oraz rocznej (7,8% v. 3,9%; p = 0,18).
Jednak wspéfczynnik powaznych udaréw lub zgonéw z ja-
kiejkolwiek przyczyny (analiza Kaplana-Meiera) byt wciaz istot-
nie statystycznie nizszy w grupie TAVI niz w drugiej grupie
(33,0% v. 51,3% po roku; HR 0,58; 95% Cl 0,43-0,78;
p < 0,001).

Gtowne powikfania naczyniowe i powazne krwawienia
wystepowaly istotnie statystycznie czesSciej w grupie TAVL.
Objawy chorobowe po 30 dniach, 6 miesigcach i roku wy-
stepowaly znacznie rzadziej w grupie TAVI (p < 0,001 we
wszystkich poréwnaniach). Po roku 74,8% pacjentéw z TAVI,
ktorzy przezyli, byli bezobjawowi lub mieli niewielkie dole-
gliwosci (NYHA I lub 1) w poréwnaniu z 42,0% pacjentow
z grupy klasycznej terapii (p < 0,001). Ponadto 6-minutowy
test marszu wykazat znaczaca poprawe po roku w grupie TAVI
(p = 0,002); wynik tego badania nie zmienit sie istotnie
w grupie klasycznego leczenia (p = 0,67).

Badanie PARTNER pokazato, ze klasyczna metoda tera-
pii (wraz z walwuloplastyka balonowa przeprowadzona
u 83,8% pacjentéw w tej grupie) nie zmienia naturalnego prze-
biegu ciezkiej stenozy aortalnej; Smiertelno$¢ ogélna po roku
wyniosta 50,7%, a wspdtczynnik zgonéw sercowo-naczynio-
wych — 44,6%. Szczeg6lnie istotny wydaje sie fakt, ze prze-
zudowe wszczepienie zastawki aortalnej okazato sie lepsza
terapig od metody standardowej, wyraznie redukujac Smier-
telnos¢ ogdlna, wspotczynnik zgondw sercowo-naczyniowych
i wspdtczynnik ponownych hospitalizacji. Ponadto $miertel-
nos$¢ 30-dniowa pacjentéw z grupy TAVI [5,0% w grupie
wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT, in-
tention-to-treat) i 6,0% w grupie oséb poddanych TAVI] nie
réznifa sie istotnie statystycznie od grupy standardowej tera-
pii w grupie nieodpowiedniej do operacji, mimo uzycia wcze-
$niejszych generacji systemoéw TAVI i niewielkiego doswiad-
czenia operatora z TAVI. Dodatkowo TAVI wigze sie rowniez
ze znaczaca redukcja objawéw chorobowych pacjentéw
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(oznaczanych za pomoca skali NYHA i 6-minutowego mar-
szu). Wiecej zdarzen neurologicznych (wiaczajac udary), po-
waznych powikfaii naczyniowych i powaznych krwawien
wystapito w grupie TAVI w poréwnaniu ze standardowa te-
rapiag. Dane echokardiograficzne wskazuja na doskonata
sprawnos$¢ hemodynamiczna zastawki i brak pogorszenia
w ciagu roku.

Bez watpienia wykorzystanie szerokiego dostepu prze-
zudowego przyczynia sie do czestszych powikfan naczynio-
wych i powaznych krwawieri. Trwaja badania oceniajace
mniejsze systemy dostarczajace zastawki, ktére moga pomoc
zmniejszy¢ liczbe powikfan naczyniowych oraz pozwoli¢ na
wykonanie zabiegu u pacjentéw z mniejszymi tetnicami bio-
drowymi i udowymi, a takze utatwi¢ sam dostep i jego za-
mkniecie.

Ktopotliwymi niekorzystnymi zdarzeniami po TAVI sa uda-
ry, ktére wystepuja czesciej niz w grupie klasycznego leczenia.
Uzycie mniejszych systemow dostarczania TAVI i nowych sys-
teméw chroniacych centralny ukfad nerwowy moze zmniej-
szy¢ czestos¢ epizodow zatorowych zwigzanych z TAVI.

Przedstawione badanie ma kilka ograniczen. Wytaczo-
no z niego wazne podgrupy pacjentéw (chorych wymagaja-
cych leczenia zwezen tetnic wiericowych oraz z chorobg
naczyri obwodowych). Ocena trwatosci, dfugoterminowego
bezpieczenstwa i skutecznosci TAVI wymaga przeprowadze-
nia dalszych obserwacji i badan. Wielokrotnie podkresla sie
znaczenie krzywej uczenia u operatoréw wykonujacych ten
zabieg i wlasnie ten wzgledny brak doswiadczenia operato-
réw zaczynajacych przeprowadzac te procedury moze przy-
czynia¢ sie do powstania powikfan.

Biorac pod uwage nizsza o 20% $miertelno$¢ ogdlng
w grupie TAVI w poréwnaniu z terapia klasyczna, TAVI po-
winna by¢ nowym standardem leczenia pacjentéw z ciezka
stenoza aortalna nieodpowiednich do operacji chirurgiczne;j.
Te wyniki nie moga by¢ jednak ekstrapolowane na inne gru-
py 0séb ze stenoza aortalng. Nalezy przeprowadzi¢ dalsze
randomizowane badania w celu poréwnania TAVI z wymiana
zastawki aortalnej u pacjentéw wysokiego ryzyka ze stenoza
aortalna, u ktérych operacja stanowi alternatywe, i wéréd pa-
cjentéw niskiego ryzyka ze stenoza aortalna.
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