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Wprowadzenie.

Zwezenie zastawki aortalnej, inaczej stenoza aortalna (ang. aortic stenosis - AS) jest obecnie
najczestsza wadg zastawkows u dorostych w krajach rozwinigtych. Glowng jej przyczyng w
starzejacym sie spoleczenistwie jest proces degeneracyjny. Powszechne wystgpowanie i zle
rokowanie u pacjentéw nieleczonych czyni z tej jednostki chorobowej istotny problem
zdrowotny. AS jest chorobg przewlekla, postgpujacg, przez wiele lat bezobjawowa, pomimo
zmniejszenia pola powierzchni ujécia zastawki, wzrostu gradientu przezzastawkowego 1
przecigzenia ciénieniowego lewej komory. Rokowanie pacjentéw z cigzkg postacia wady
ulega istotnemu pogorszeniu gdy wystepujg objawy niewydolnosci serca, dlawicy piersiowe]
lub omdlenia wysitkowe. Pacjenci ci sa grupa wysokiego ryzyka. Jedyng skuteczng metoda
leczenia ciezkiego objawowego zwezenia zastawki aortalnej, poprawiajgcg rokowanie jest
wymiana zastawki (chirurgiczna lub przezskérna). W obecnych wytycznych, zarowno ESC
jak i zaleceniach amerykanskich towarzystw, wystgpienie objawéw jest najmocniejszym
wskazaniem do operacji pacjentéw z cigzkim AS (klasa 1 B). W czasach powszechnej
dostgpnoéci badan echokardiograficznych rozpoznawalnos¢ wad zastawkowych, w tym
zwezenia zastawki aortalnej, istotnie wzrosta, a okolo 50% pacjentéw u ktérych stwierdza sig
istotne AS, nic zglasza objawdéw w chwili postawienia rozpoznania. Postgpowanie w tej
grupie jest w dalszym ciggu przedmiotem dyskusji i badan a optymalny czas operacji
pozostaje trudny do okreslenia. Poszukiwane sg parametry echokardiograficzne 1

biochemiczne, ktére pomoga w lepszej ocenie pacjentdw bezobjawowych i ulatwig decyzje o

dalszym postgpowaniu.

Cele pracy.

Celem pracy byta ocena wysitkowych zmian czynnosci lewej komory u pacjentow z ciasnym

bezobjawowym zwezeniem zastawki aortalnej 1 prawidtowg frakcja wyrzutowg lewej komory.
Okreslono nastepujace cele szczegdtowe:

I Ocena wysitkowych zmian skurczu widkien podiuznych migénia lewej komory.

2 Analiza wysitkowej zmiennosei skurczu widkien podtuznych migénia lewej komory
jako markerdw istotnosci zwezenia.

3 Ocena wysilkowych zmian stgzen NT-proBNP i analiza przyrostu st¢zen NT-proBNP

w wysitku jako marker6w przebudowy migsnia lewej komory.



Grupa badana.

Do badania wlgczono prospektywnie pacjentéw Kliniki i Poradni Wad Wrodzonych Serca
Instytutu Kardiologii w Warszawie z ciasnym bezobjawowym zwezeniem zastawki aortalnej.
Podstawowym kryterium wilaczenia do badania bylo cigzkie, bezobjawowe AS, zdefiniowane
w przezklatkowym badaniu echokardiograficznym — $redni gradient aortalny (mean GA) >40
mmHg, pole powierzchni zastawki aortalnej (AVA) <1 cm? lub indeksowane pole powierzchni

(AVAI) <0,6 cm*/m?, maksymalna predkosc¢ przepltywu przez zastawke (Vmax) >4 m/s.

Kryteriami wlaczenia do badania byly ponadto: prawidlowa frakcja wyrzutowa lewej komory

(LVEF >55%), rytm zatokowy, zdolnos$¢ do wykonania wysitku fizycznego, wiek 18-70 lat.

Kryteria wykluczajgce z badania obejmowaty: brak zgody chorego na udzial w badaniu,
niedomykalnos¢ zastawki aortalnej wigksza niz mala, wspoélistniejgce istotne wady
pozostatych zastawek, zaburzenia rytmu, wspolistnienie chor6b miesnia sercowego,
objawowa choroba wieficowa lub przebyty zawal mig$nia sercowego, wystgpienie
odcinkowych zaburzen kurczliwosci w czasie testu wysitkowego, nieleczone lub zZle

kontrolowane nadcis$nienie tetnicze, choroby ptuc.

Od stycznia 2011 roku do pazdziernika 2013 roku przebadano 54 pacjentéw z cigzkim,
bezobjawowym wysokogradientowym zwezeniem zastawki aortalnej ang. asymptomatic
severe aortic stenosis — ASAS (grupa ASAS). Ostatecznej analizie poddano dane 50

pacjentéw z ASAS. Grupg kontrolng stanowito 21 ochotnikéw dobranych pod wzgledem pici

1 wieku,
Metodyka.

Osoby wiaczone do badania poza badaniem przedmiotowym 1 podmiotowym wykonane
mialy spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne w celu potwierdzenia rytmu zatokowego,
pobranie krwi na oznaczenie stgzenia NT-proBNP w spoczynku i na szczycie wysitku, peine
badanie spoczynkowe echokardiograficzne 1 badanie wysitkowe na cykloergometrze
rowerowym w pozycji lezgcej. Wszystkie procedury byly tak samo przeprowadzone w grupie

ASAS i kontrolnej.

Oproécz standardowych parametréw echokardiograficznych oceniono globalne odksztalcenie
podluzne lewej komory (GLS) metodg $ledzenia markeréw akustycznych (STE).

Odksztatcenie oceniano w projekcjach koniuszkowych: czterojamowej, dwujamowej i



tréjjamowej w spoczynku. Warto$¢ GLS stanowila érednia z pomiar6w w wymienionych

projekcjach. Podobnej analizie poddano rejestracje na szezycie wysitku.

Echokardiograficzny test wysitkowy wykonywany byl na cykloergometrze rowerowym w
pozycji lezacej wg protokotu WHO, zaczynajac od etapu obciazenia 25 Watt, zwigkszajac
obcigzenie co 2 minuty o 25 Watt. Do obliczeri na szezycie wysilku rejestrowano parametry

jak w badaniu spoczynkowym. Test przerywano zgodnie z obowigzujacymi zasadami.

Kazdy pacjent mial pobierang probke krwi w spoczynku i na szczycie wysitku w celu
oznaczenia stezenia NT-proBNP.

Wyniki.

Analizie poddano dane 50 pacjentéw z istotnym wysokogradientowym bezobjawowym
zwezeniem zastawki aortalnej, 26 kobiet 1 24 mezczyzn, $rednia wieku 38,4+18,1 lat (grupa
ASAS). Grupe kontrolna stanowito 21 ochotnikéw (10 kobiet i 11 mgzezyzn) dobranych pod
wzgledem pici i wieku ($redni wiek 43,4+10,6 lat). Nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w wystepowaniu choroby wieicowe], nadcinienia tgtniczego,

zaburzen lipidowych, palenia papierosow.

Spoéréd  standardowych parametrow echokardiograficznych pacjenci z grupy ASAS
w poréwnaniu z grupg kontrolna cechowali si¢ istotnie statystycznie wiekszg gruboscig
miesnia lewej komory i indeksowana masa migsnia lewej komory (LVMI), wickszg wartoscig
frakeji wyrzutowej (EF). Wiekszo§¢ pacjentoéw z grupy ASAS miata dwuplatkows zastawke
aortalng (30 0so6b, 60%).

W celu oceny stopnia przebudowy lewej komory w przebiegu zwgzenia zastawki aortalnej
przeanalizowano czestos¢é wystgpowania réznych typéw geometrii lewej komory w grupie
ASAS. Przerost miesnia lewej komory stwierdzono u wigkszosci badanych (72%, n=36), u
wszystkich by} to przerost koncentryczny. Rzadziej wystgpowala przebudowa koncentryczna
(22%, n=11). Prawidlowa geometri¢ komory stwierdzono jedynie u 6% badanych (n=3).
W grupie kontrolnej u wiekszosci 0séb (62%, n=13) wystepowala prawidlowa geometria LV,
u pozostatych przebudowa koncentryczna (24%, n=5), przerost ekscentryczny (9%, n=2) i
przerost koncentryczny (5%, n=1). Pacjenci z grupy ASAS osiagneli nieistotnie mniejsze
obcigzenie w czasie testow wysitkowych w poréwnaniu z grupg kontrolng (132,7+36,9 Watt
vs. 150,0441,1 Watt odpowiednio; p=0,09). U zadnej z badanych oséb nie obserwowano

objawdw w czasie testu wysitkowego.



Spoczynkowy GLS byt istotnie wyzszy w grupie kontrolnej w poréwnaniu do grupy ASAS
(-20,7£1,7% vs. -18,942.4%; p=0,006). W grupic ASAS stwierdzono najwyzsze warto$ci
GLS u pacjentéw z prawidlowa geometria komory (-23,7+0,7%), nizsze w przebudowie
koncentrycznej (-19,2+1,7%) natomiast najnizsze w grupie przerostu koncentrycznego
(-18,4+2,2%). Wartosci globalnego odksztalcenia podiuznego na szczycie wysitku byly
istotnie wyzsze w grupie kontrolnej (-22,842,9% vs. -19,743,6%; p=0,001). Obserwowano
wzrost wartosci GLS na szczycie wysitku w obu grupach, nizszy w grupie ASAS ale bez
istotnej statystycznie roznicy migdzy grupami (AGLS -0,8%3,0% vs. -2,243,1%; p=0,08). W
tescie par powigzanych w grupie ASAS przyrost GLS byl na granicy istotnosci statystycznej,

za$ w grupie kontrolnej istotny statystycznie.

W  celu oceny zwigzku funkcji skurczowej lewej komory =z parametrami
echokardiograficznymi charakteryzujacymi zwezenie (predkos$é maksymalna, $redni gradient
aortalny, AVA), zbadano korelacje pomiedzy GLS a wybranymi parametrami. W grupie ASAS
spoczynkowy GLS najsilniej ujemnie korelowat z indeksowang masg mie$nia lewej komory
(LVMI), umiarkowane ujemne korelacje wykazano z parametrami ciezkosci wady w
spoczynku: predkoscig maksymalng przez zastawke aortalng i érednim gradientem aortalnym,
staba korelacje dodatnig z powierzchnig ujscia zastawki aortalnej w spoczynku. GLS na
szczycie wysitku réwniez najsilniej ujemnie korelowat z LVMI, umiarkowanie ujemnie z
parametrami cigzkosci wady badanymi w czasie wysilku: predkoscia maksymalng przez
zastawke (Vmax) i $rednim gradientem aortalnym, najstabiej dodatnio z powierzchnig ujscia
zwezone] zastawki aortalnej. Stwierdzono stabe korelacje zarowno GLS spoczynkowego jak i
wysitkowego z plcig. Zmiana GLS w czasie wysitku (AGLS) nie korelowata ze
spoczynkowymi parametrami cigzkosci wady (AVA, §rednim GA), wiekiem oraz LVMI. Nie
stwierdzono rédwniez korelacji AGLS z parametrami wysitkowymi: AVA i Srednim gradientem
aortalnym. Analiza pola pod krzywa ROC wykazata, ze wartosci spoczynkowego GLS
cechuja si¢ wyzszg dokladnoscig dla wykrywania przerostu migsnia lewej komory (AUC
0,756; CI 95% 0,64-0,87), w porownaniu do wartosci GLS mierzonej na szczycie wysitku
(AUC 0,678; CI 95% 0,56-0,81). GLS bas <-18% cechowatl si¢ wyzszg specyficznoseig i
dodatnig wartoscig predykcyjng w wykrywaniu przerostu mie$nia LV w poréwnaniu do
wartosci GLS bas <-19%. W wieloczynnikowe] analizie regresji liniowej niezaleznym
czynnikiem zwigzanym zarowno ze spoczynkowym jak i wysitkowym GLS okazala sie

indeksowana masa mieénia lewej komory (LVMI).



W grupie ASAS w poréwnaniu do grupy kontrolnej obserwowano istotnie statystycznie
wyzsze stezenia NT-proBNP zaréwno w spoczynku (167,6£147,2 pmol/l vs. 50,9+41,0pmol/l;
p<0,0001), jak i na szczycie wysitku (180,3+152,0 pmol/l vs. 56,4+44,9 pmol/l; p<0,0001)
oraz istotnie wiekszy wzrost stezenia NT-proBNP (ANT-proBNP) w czasie wysitku w grupie
ASAS (12,8+19,1 pmol/l vs. 5,5+6,7 pmol/l; p=0,02). Spoczynkowe st¢zenie NT-proBNP w
grupie ASAS istotnie dodatnio korelowato z LVMI, umiarkowanie dodatnio z Vmax,
umiarkowanie ujemnie z AVA, stabo dodatnio z $rednim gradientem aortalnym. Podobne
korelacje wykazano dla stezenia NT-proBNP oznaczanego na szczycie wysitku. Zaréwno
spoczynkowe jak i wysilkowe stezenie NT-proBNP istotnie korelowalo z wiekiem. Nie
stwierdzono korelacji miedzy zmianami stgzenia NT-proBNP w czasie wysitku (ANT-
proBNP) a spoczynkowymi parametrami charakteryzujgcymi cigzko$¢ wady. Analiza pola
pod krzywa ROC wykazala, ze wartosci spoczynkowego i wysitkowego NT-proBNP cechuja
sie podobna doktadnodcia dla wykrywania przerostu migsnia lewej komory (AUC 0,723; CI
95% 0,61-0,84 1 0,724; CI 95% 0,61-0,84 odpowiednio). W grupie badanej zmiana stezen NT-
proBNP w czasie wysitku (ANT-proBNP) byla istotnie wyzsza u pacjentdw z przerostem
koncentrycznym mieénia, w poréwnaniu do tych z przebudows koncentryczng (16,8 £17,7

pmol/l vs. 7,1 £5,0 pmol/l; p= 0,007).

W wieloczynnikowe]j analizie regresji logistycznej czynnikami niezaleznie zwigzanymi ze

stezeniem NT-proBNP w spoczynku i na szezycie wysitku byt wiek, AVA 1 LVML.

Whioski.
1. Wysitkowe zmiany skurczu migénia lewej komory u pacjentow z clasnym

bezobjawowym zwezeniem zastawki aortalnej sg przydatne w ujawnieniu cech jego

subklinicznego uszkodzenia.

2. Obnizone wartosci globalnego odksztalcenia podluznego w spoczynku ulegajg
poprawie podczas wysitku co przemawia za zachowang rezerwg kurczliwosci migsnia

lewej komory w tej grupie chorych.

3. Sposréd analizowanych parametréw jedynie indeksowana masa migénia lewej komory
okazala si¢ niezaleznym czynnikiem zwigzanym ze spoczynkowym i wysitkowym
globalnym odksztalceniem podiuznym. Zmniejszenie GLS wskazuje na wigksza

przebudowg lewej komory.



4. Stezenia NT-proBNP w spoczynku i w wysitku oraz ich zmiana wnoszg podobne
dodatkowe informacje dotyczace przebudowy migénia lewej komory w przebiegu
wady. Dla oceny stopnia zaawansowania przebudowy migénia lewej komory

wystarczajgca jest analiza stgzenn NT-proBNP w spoczynku.
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