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Rezumat

Pacientul fragil,cu stenoza aortica severa si multiple comorbiditati, supus interventiei de im-
plantare transcateter a valvei aortice necesita o urmarire atenta in perioada postoperatorie nu
doar imediata ci §i la distanta atdt cardiovascular, care sa ateste functia corectd a protezei dar
si renal. Rolul pivotal al injuriei renale acute dupa TAVI asupra mortalitatii pe termen scurt §i
mediu este nedz{jvcutabil. Cu toate acestea, incidenta distincta, variata in multe studii cdt si iden-
tificarea tuturor factorilor de risc ramdane un subiect de dezbatere. Prezenta bolii vasculare pe-
riferice, a transfuziilor de sange cat si cantitatea de contrast folosita contribuie la dezvoltarea
IRA post TAVLI.

Abstract

The fragile patient, with severe aortic stenosis and multiple comorbidities, undergoing trans-
catheter implantation of the aortic valve requires careful follow-up in the postoperative period,
not only immediately, both cardiovascular, to confirm the correct function of the prosthesis, and
renal function. The pivotal role of acute kidney injury after TAVI on short- and medium-term
mortality is undisputed. However, the distinct incidence varied across many studies as well as
the identification of all risk factors remains a matter of debate. The presence of peripheral vas-
cular disease, blood transfusions and the amount of contrast used contribute to the d’évelopment
of ARF after TAVI.

* Adresa corespondentd autor: Dr. Robert Magopet, medic specialist cardiologie, Centrul medical Intercardiodiab Suceava, E-
mail: robert.magopet@gmail.com.
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Introducere

tenoza aortica degenerativd (SA)
reprezintd cea mai raspandita afec-
tare valvulard in tarile dezvoltate
de pe intreg mapamondul, conditie
care in timp va necesita reabilitare,
fie prin interventie chirurgicald, fie prin inter-
ventie percutand (1). SA este remarcatd pre-
dominant la pacientii varstnici si aduce cu si-
ne un prognostic nefavorabil daca simptoma-
tologia tipica, exprimata prin sincopa, angina
sau dispnee devine prezentd; mai mult, de-
clinul functiei valvulare aduce cu sine o mor-
talitate extremd, de peste 50% la 1 an de apa-
ritia simptomatologiei anterior mentionate, iar
la 5 ani poate atinge 90% la acesti pacienti, de
cele mai multe ori varstnici si atat de fragili

2).

Interventia ,,gold standard” pentru aceasta
patologie a fost reprezentatd de inlocuire val-
vulard prin chirurgie cardiaca dar, dupa
cum remarcam 1n ultimele doud decade, cu o
populatie multimorbida, imbatranitd si extrem
de fragild, o necesitate pentru o terapie mai
putin intruziva a fost observatd in primul
»Sondaj European al Inimii” (European Heart
Survey), moment cand o multime de par-
ticipanti nu au fost acceptati sau chiar direc-
tionati de catre medicii cardiologi/chirurgi
cardiovasculari pentru aceastd procedurd. Lu-
and in considerare aceste aspecte, in ultima
perioada, metoda de implantare prin trans-
cateter a unei noi valve aortice (TAVI) a fost
dezvoltata si reprezintd actualmente metoda
de electie la pacientii cu SA severa si un risc
chirurgical inacceptabil (3). In aditie, de cu-
rand, ghidurile europene au largit indicatia
pentru aceasta procedurd, TAVI fiind ranforsat
ca un surogat excelent al chirurgiei si pentru
subiectii aflati la risc intermediar (4), avand in
vedere faptul ca datele din registrele interna-
tionale alaturi de trialurile clinice au confir-
mat si sustinut rezultate favorabile, aldturi de
o crestere netd a supravietuirii la aceasta cate-
gorie de pacienti (5).

In ciuda acestor elemente expuse anterior,
o evaluare atentd si comprehensiva, realizata
de o ,.echipa a inimii” (Heart Team) — o e-
chipa multidisciplinard, compusa dintr-un chi-
rurg cardio-vascular, cardiolog, medic de tera-
pie intensiva, cardiolog interventionist — re-
prezintd nucleul care trebuie sd ia o decizie
corectd si atentd si sd facd o distinctie certd
intre cel mai bun tratament individualizat, fie
chirurgical sau interventional (6).

TAVI - indicatii

Unul dintre cele mai reprezentative trialuri
pentru aceastd procedurd — PARTNER 1, pu-
blicat in 2010, a pavat calea pentru TAVI, re-
zultatele acestui studiu demonstrand faptul ca,
in primul rand, TAVI este superior terapiei
medicamentoase in cazul pacientilor fragili,
inoperabili, iar aceastd superioritate se men-
tine pand la 5 ani de la momentul procedurii.

(7

Exista cateva trialuri randomizate, majore,
care au distins intre rezultatele dintre pacientii
cu risc excesiv chirurgical (EuroSCORE intre
18-29% si scor STS 7-11%) supusi interven-
tiei de TAVI versus implantarii valvei aortice
alegand totusi metoda traditionald, chirurgi-
cala (8). La 5 ani, rezultatele acestor studii au
demonstrat ca TAVI este non-inferior proce-
durii chirurgicale clasice de inlocuire a valvei
aortice, ba mai mult, beneficiul este cu atat
mai important pentru aceastd subcategorie.

Extrem de promitator, noi informatii do-
bandite din studii randomizate pe pacienti a-
flati la risc intermediar, cu un scor STS mediu
situat Intre 4 si 8%, au sustinut cd nu exista
nici o semnificatie statisticd semnificativa in
ceea ce priveste mortalitatea la 1 an intre cele
doud proceduri, insistand totusi ca superiori-
tatea procedurii de TAVI s-a evidentiat din
nou la pacientii unde abordul transfemural a
fost posibil (9).

Surprinzator, rezultatele excelente ale pro-
cedurii minim invazive de implantare transca-
teter a valvei aortice nu se opresc aici, TAVI
fiind recunoscut recent ca un tratament superb
al rezolvarii disfunctiei valvei aortice biologi-
ce, care ar necesita o reiterare a unei interven-
tii chirurgicale ample, cu riscurile traumati-
zante aferente acesteia (10). Aceastd noua
procedura, pe care o denumim TAVI ,,valva-
in-valva”, inca nu a fost comparatd cu chi-
rurgia clasica cardiacd in studii randomizate,
dar a produs rezultate extrem de promitatoare
in categoria de pacienti extrem de fragili,
aflati la risc mare operator. In cadrul bioprote-
zelor deficiente de dimensiuni mari o imbu-
ndtdtire hemodinamica se remarca rapid, insa
in cazul celor de dimensiuni mai reduse, con-
trastand cu chirurgia clasicd, TAVI creste gra-
dientul transprotetic, fiind o sursd majora de
mismatch, si asadar nu ar trebui folosit (11).

Cu toate ca toate aceste rezultate mentio-
nate anterior sunt impresionante, nu trebuie sa
pierdem din vedere faptul ca varsta medie a
acestor pacienti ultraselectati in trialuri rando-
mizate este situatd la 80 de ani, si asadar, ne
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lipsesc informatii pertinente privind subiectii
mai tineri. In ceea ce priveste durabilitatea
valvelor cardiace implantate transcateter, la a-
cest moment este dificil de anticipat care vor
fi efectele acestora pe termen lung, nefiind in-
sd raportate probleme evidente de declin
structural. Mai mult, pacientii varstnici aso-
ciazd una din cele mai mici rate de declin
structural al valvelor biologice dupa chirurgia
clasica, astfel incat degenerarea bioprotezelor
nu ar fi de asteptat pand in 10 ani, un interval
de timp la care pacientii cu TAVI studiati inca
nu l-au atins. Ludnd 1n considerare experienta
din trialurile si registrele care au studiat bio-
protezele implantate chirurgical, unde doar
anumite design-uri ale stent-urilor sau diverse
materiale s-au dovedit sa imbundtiteascd du-
rabilitatea pe termen lung, am putea privi ca
un motiv de ingrijorare faptul ca exista la a-
cest moment o mare variabilitate in ceea ce
priveste design-ul, tipurile de stent sau diver-
sele materiale ale bioprotezelor implantabile
transcateter, unde cu siguranta In viitor se va
remarca o degradare precoce a unora dintre a-
cestea. Astfel, ca o consecintd rezonabila, im-
plantarea acestor bioproteze transcateter la pa-
cientii sub 75 de ani ar trebui realizata doar 1n
anumite conditii, cum ar fi la cei cu comorbi-
ditati severe si risc chirurgical exagerat (12).

Obiective : lucrarea de fata are ca obiectiv
principal studierea dinamicii renale la pa-
cientii supusi interventiei de implantare trans-
cateter a valvei aortice, atat din perspectiva
injuriei acute renale si impactul subsecvent 1n
ceea ce priveste mortalitatea, alaturi de re-
zultatele TAVI pe termen mediu si lung, atit
la pacientii cu, dar si fara disfunctie renald
preexistentd. Mai mult, acolo unde a fost po-
sibil am incercat sd sintetizdm principalele
concluzii ale studiilor si sa oferim o mai bund
intelegere a hemodinamicii renale post TAVI,
alaturi de unele posibile metode/proceduri/tra-
tamente care ar fi de folos 1n a profilactiza in-
juria renald, fie ea acuta sau cronica.

Material si Metoda: lucrarea de fatd a in-
clus o ampla verificare a tuturor informatiilor
pertinente din studii randomizate, observatio-
nale si/sau retrospective, ghiduri europene si
americane in vigoare, trialuri clinice sau me-
ta-analize, publicate Tn ultimii 20 de ani si lis-
tate pe PubMed, folosind in cautare cuvintele
cheie: ,,TAVI”, ,cardiac surgery”, ,,CKD”,
,renal”, ,injury”, ,renal outcome”, ,,acute re-
nal failure”, ,,acute renal injury”. Ulterior am
extras datele si informatiile pe care le-am con-
siderat pertinente, realizand initial o traducere
iar subsecvent am incercat sd sistematizez a-
ceste date.

Consortiul Academic de Studiu Valvular
(VARC)

Consortiul Academic de Studiu Valvular
(VARC) a fost fondat si organizat in 2010 si
include un grup divers de persoane din diver-
se societdti medicale si academice internatio-
nale, alaturi de producatori de dispozitive me-
dicale si clinicieni experti independenti — car-
diologi, chirurgi cardiovasculari, cardiologi
interventionisti, radiologi, neurologi — consor-
tiu creat cu scopul de a imbunatati procesul si
rigoarea stiintifica, de a standardiza si defini
cu claritate studierea diverselor efecte clinice
si paraclinice la pacientii cu boli valvulare.
Initiativa VARC a fost initial creatd pentru
tratarea minim invazivd a stenozei aortice se-
vere dar acest proces a fost rapid augmentat si
acum include si diverse importante terapii
pentru tratarea transcateter a valvei mitrale
sau tricuspide. Primul manuscris al consortiu-
lui VARC a fost publicat in ianuarie 2011, fo-
cusandu-se pe selectia adecvata a rezultatelor
clinice si standardizarea definitiei acestora
pentru a putea fi folosite in trialurile clinice
TAVI, fiind acceptate si utilizate rapid in co-
munitatea stiintificd internationald. Cu toate
acestea, la un interval de timp de sub 2 ani,
avand in vederea evolutia globala a TAVI si
natura ambigua a unor definiri, in 2012 a apa-
rut al doilea manuscris VARC, care a clarifi-
cat aceste aspecte si a extins intelegerea strati-
ficarii riscului pacientilor alaturi de o mai bu-
na selectie a cazurilor (13).

In ianuarie 2021 a fost publicat al treilea
consortiu VARC, aspect extrem de important,
avand 1n vedere impresionanta evolutie n ul-
tima decada in acest domeniu. Acest ultim
manuscris aduce la zi, pe baza trialurilor apa-
rute, terapii inovatoare, extinde indicatiile cli-
nice ale acestora si rafineaza unele definitii
pentru a fi relevante in practica clinica (14).

Definirea injuriei acute renale (criteriile
VARC-3)

Injuria acutd renala (IRA) care succede
procedurii de implantare a valvei aortice
transcateter sau alegdnd metoda clasica, prin
chirurgie cardiaca, este o complicatie asociata
cu un prognostic nefast la pacientii cu stenoza
aortica severa, fiind si un factor independent
de mortalitate, aspect surprins inca din 2010
de Bagur si colab. (15).

Consortiul VARC-3 recomanda utilizarea
definitiei IRA folosind ghidul international
KDIGO (16), iar clasificarea acestora o ofe-
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rim mai jos. Admitand provocarile legate de
utilizarea debitului urinar ca un criteriu rele-
vant in practica curentd, VARC-3 recomanda
de rutind utilizarea cretininei serice ca si crite-
riu standard la care sd ne raportim in defi-
nirea IRA, debitul urinar raimanand sa fie uti-
lizat preponderent doar in cazul studiilor cli-
nice dedicate pe acest topic (14). Mai mult, in
cazurile severe de injurie renald acutd, in spe-
cial - necesitatea supleerii functiei renale prin
dializa sau alte metode, fie ea temporard sau
permanentd, ar trebui raportatd separat sub
forma injuriei renale acute stadiul 4, binein-
teles aici fiind exclusi pacientii deja aflati in
program cronic de hemodializa (HD) (14).

Stadializarea injuriei renale acute :

Stadiul 1: cel putin 1 criteriu din urmatoa-
rele:

* O crestere a creatininei serice >150 —200%
(>1.5-2.0x% crestere) in primele 7 zile de la
procedura, comparativ cu nivelul baseline;

Crestere cu > 0.3mg/dL (>26.4 umol/L) in
primele 48 h de la procedura.

Stadiul 2: O crestere a creatininei serice >
200-300% (>2.0-3.0x crestere) in primele 7
zile de la procedurd, comparativ cu nivelul
baseline.

Stadiul 3: cel putin 1 criteriu din urmatoa-
rele:

* O crestere a creatininei serice >300% (>3.0x
crestere) in primele 7 zile de la procedura,
comparativ cu nivelul baseline;

* Creatinina serica >4.0 mg/dL (>354 umol/L)
cu o crestere acuta >0.5 mg/dL (>44 pmol/
L).

Stadiul 4: Injurie renald acutd care nece-
sitd terapie de supleere renala, temporara sau
cronica.

In cazul in care se realizeazd un studiu
clinic dedicat disfunctiei renale postproce-
dural, fie TAVI sau chirurgie cardiaca, se poa-
te utiliza, dupd cum am mentionat anterior si
debitul urinar, stadializarea fiind urmatoa-
rea:

Stadiul 1: debit urinar <0.5 mL/kg/h pentru
>6 dar <12 h;

Stadiul 2: debit urinar <0.5 mL/kg/h pentru
>12 dar <24 h;

Stadiul 3: debit urinar <0.3 mL/kg/h pentru
>24 h sau anurie pentru >12 h.

Desi VARC-3 admite ca rata de filtrare
glomerulard estimatd prin diverse metode
(eRFG) este larg utilizata clinic pentru a cla-
sifica severitatea disfunctiei renale, ghidurile
KDIGO nu au adoptat aceste modificari ale
eRFG pentru faza acuta, astfel incat consortiul
VARC-3 va respecta aceesi clasificare reco-
mandata. Mai mult, VARC-3 admite si ca e-
xistd unele modificari ale nivelurilor crea-
tininei serice vizibile sub 48h, si in cazul unei
externdri precoce, acestea ar trebui evaluate
minimal — la baseline, la 24 ore de la proce-
durd, si ulterior la 48h. Daca post-procedural
aceste valori incep sa creasca sunt necesare
analize suplimentare si evaluare in dinamica
pana creatinina sericd incepe sa scada de la ni-
velul ei maxim atins.

Fiziopatologia injuriei renale subsecvente
procedurii de TAVI

La acest moment este recunoscut faptul ca
in contextul chiar a unei degradari minore a
functiei renale, poate exista un impact ulterior
semnificativ asupra riscului de mortalitate la
acesti pacienti (17). Cu toate acestea, unele
aspecte care privesc fiziopatologia IRA sunt,
dacd nu specifice, cel putin tipice pentru su-
biectii cu TAVI. Chiar daca circulatia extra-
corporeala (CEC) este absentd in procedura
de TAVI, nemaiexistand astfel injuria renald
aferenta acesteia, pacientii cu TAVI reprezinta
o cohortd inca speciala, extrem de fragila, in
ceea ce priveste prezenta comorbiditatilor sau
varsta inaintatd. La 70 de ani, functia renala
este fiziologic mai redusad cu 30-50% din cau-
za modificarilor ischemice ale glomerulilor
corticali, iar o cantitate semnificativd de glo-
meruli rdmasi manifesta un grad de scleroza,
alaturi de modificari tubulare si vasculare care
duc la alterarea functiei, incluzand aici si o re-
ducere a debitului sangvin renal de pand la
50%, raportat la varsta de 20 de ani (18).

Injuria renala acuta la pacientii cu TAVI es-
te cel mai probabil cauzatd de o combinatie
dintre azotemia prerenald si efectul direct ne-
frotoxic al substantei de contrast care vor
conduce la ischemie renala si necroza tubulara
acuta (NTA). Cauzele principale de azotemie
prerenala sunt date de hipovolemie, hemora-
gie, debit cardiac deficitar sau vasoconstrictie
renala indusa de medicatie. Raspunsul normal
al rinichiului la aceste conditii prerenale este
sd concentreze urina $i s reabsoarba sodiul
pentru a mentine volumul intravascular si a
normaliza presiunea renala. Corectia cauzelor
prerenale va conduce implicit si la imbunata-
tirea perfuziei renale pana la un anumit punct,
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pentru ca azotemia prerenala prelungita per se
poate rezulta in injurie ischemica, mai ales
daca este asociatd si cu substante toxice exo-
gene de tipul substantei de contrast sau ami-
nogliclozide, care subsecvent vor determina
NTA. Astfel, IRA dupa TAVI poate fi consi-
derata ca o cale finala, comuna, rezultanta din
azotemia prerenald — cauzatd de factori pre-,
intra- dar si postoperatori, aldturi de influente
nefrotoxice aditionale care vor conduce la ne-
croza tubulara acuta (19).

IRA la pacientul cu TAVI - incidenta si
impactul acesteia asupra mortalitatii

IRA ramane o complicatie frecventd dupa
TAVI, fiind raportata de marile studii si re-
gistre internationale intr-o plaja extrem de lar-
gd procentual, variind intre 8.3 % péana la
58% (15, 20) Aceste diferente ar putea fi ex-
plicate partial de diverse metode de a defini
IRA, dupa cum am explicat anterior (unele u-
tilizand clasificarea VARC iar altele mergand
pe propria lor definire). Mai mult, aceste dife-
rente pot fi datorate si diverselor metode de a
analiza cohortele de pacienti, de abordul vas-
cular folosit, cantitatea de contrast si tipul a-
cesteia si bineinteles de comorbiditatile aso-
ciate ale pacientilor inclusi in studii.

Unul dintre primele studii semnificative
publicate in ultimii ani care a folosit criteriile
VARC, este cel publicat de Sinning si colabo-
ratorii care au raportat orice modificare a
functiei renale in primele 72 de ore post pro-
cedural, ulterior avand si o perioada de fol-
low-up de 7 zile (21). Acestia au raportat IRA
la 26% din cei 77 de pacienti studiati, aparitia
acesteia dupa TAVI fiind puternic corelatd cu
mortalitatea la 30 de zile, 6 luni dar si 1 an.
Unul dintre primele studii multicentrice focu-
sat pe IRA post TAVI, folosind totusi criteriile
VARC-1, a fost publicat in 2012 de Nuis si
colaboratorii. Acestia au raportat o incidenta a
IRA de 20.7% din cei 995 pacienti inrolati,
majoritatea incadrandu-se in stadiul 1 — 15%,
restul in stadiile 2 si 3. Analiza multivariata a
autorilor a revelat o crestere a mortalitdtii de
3,15 ori pentru pacientii care vor dezvolta
IRA postprocedural, insd nu au analizat im-
pactul stadiului IRA asupra acesteia (22).

Una dintre cele mai ample meta-analize,
publicate Tn noiembrie 2014 care a evaluat
predictorii pentru mortalitatea periprocedurala
si cea pe termen mediu, care a inclus 25 de
studii, cu peste 8000 de pacienti cu stenoza
aortica valvulara degenerativa severa supusi
interventiei de TAVI a raportat faptul ca IRA
stadiul 2 a fost cel mai important predictor al
mortalitdtii la 30 de zile, in timp de stadiul 3

IRA a fost un determinant major pentru mor-
talitatea pe termen mediu (23).

In ceea ce priveste comparatia dintre
TAVI si procedura clasicd de protezare a-
ortica, consider ca meritd mentionata una din-
tre cele mai importante si ample meta-analize,
publicata in aprilie 2019 de Shah si colabora-
torii, care a comparat evenimentele renale la
cele doua tipuri de procedee, incluzand 26 de
studii dintre care 6 randomizate si 19.954 pa-
cienti (24). Aceastd meta-analizd raporteaza,
dupd cum ne asteptam, rate mult mai mici de
IRA la pacientii cu TAVI, de 7.1%, raportat la
procedura clasica de 12.1%, insd, surprinza-
tor, incidenta stadiului 4 — cel al necesitatii te-
rapiei de supleere renald — similar, fara dife-
rentd semnificativa statistic, de 2.8% versus
4.1%. Cu toate acestea, incidenta necesitatii
dializei a fost mult mai scazutd post TAVI in
subgrupul de pacienti aflati la risc scazut sau
intermediar.

Astfel, putem concluziona asupra urmatoa-
relor aspecte:

1. Existd o ampla evidentd in primul rand
ca IRA, stadiile 1-3, este asociatd cu un im-
pact negativ substantial pe termen lung (25);

2. Riscul de IRA stadiul 4 (necesar de dia-
liza) ar putea fi redus la pacientii supusi inter-
ventiei de TAVI, existand in ultima perioada
conceptul de ,,TAVI reno-protectiv’ (26), fara
substantd de contrast sau ghidatd ecocardio-
grafic transesofagian, cu toate cd incd nu e-
xistd studii prospective pe acest subiect. In
contrast, riscul de IRA post chirurgie clasica
ar putea fi relationat mai mult cu profilul pa-
cientului decat cu factori modificabili, avand
in vedere ca tehnica chirurgicald nu a variat
semnificativ n ultima decada;

3. In sub-analiza pacientilor aflati la risc
mic-intermediar al meta-analizei sus mentio-
nate, TAVI a fost asociat cu o reducere sem-
nificativd nu doar a IRA 1in toate stadiile (in-
clusiv necesar de terapie de supleere renald),
si In lumina expansiunii continue a TAVI la
populatia cu risc mai redus chirurgical, im-
pactul TAVI asupra imbunatatirii sau scaderii
evenimentelor renale pe termen mediu si lung
necesitd investigatii suplimentare.

In ceea ce priveste comparatia dintre di-
namica functiei renale la pacientii cu TAVI
versus alte proceduri invazive cardiovasculare
care folosesc substantd de contrast, expres —
coronarografia si angioplastia percutana
coronariana cu stent (PTCA) elective, la a-
cest moment exista un singur studiu amplu re-
trospectiv, publicat in august 2020 de Venturi
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si colaboratorii (27). Concluziile majore ale
lucrarii indica raporteazd faptul ca, In primul
rand, aparitia IRA a fost semnificativ mai sca-
zutd la pacientii cu TAVI, comparativ cu cei
supusi coronarografiei/PTCA, 1n ciuda unui
profil de risc mult mai ridicat, si in al doilea
rand, la subiectii la care s-a identificat IRA,
cresterea creatininei a fost mai ampld la pa-
cientii cu TAVI, dar cu scadere rapida ulterior,
valorile medii la externare nefiind semnifi-
cativ diferite intre cele 2 grupuri studiate.

O posibila explicatie a riscului mai redus
de injurie renald acuta la pacientii cu TAVI ar
putea fi datd de impactul hemodinamic ime-
diat care urmeaza dupa ridicarea obstructiei
de la nivelul valvei aortice, crescand astfel si
debitul cardiac, aceasta imbunatatire a func-
tiei renale ﬁmd cunoscuta si ca »recuperare
renald acuti” (28). In ad1t1e stenoza aortica
este asociata cu suprasohc1tare presionala cro-
nicd ventriculard stangd, care va determina
presiuni de umplere crescute si congestie ve-
noasa sistemica, asociata la randul ei cu func-
tie renald deficitara (29). Astfel, ajustarea a-
cestor efecte hemodinamice suplimentare ar
putea mitiga efectul negativ al substantei de
contrast, un mecanism benefic care nu apare
la pacientii ischemici cronici supusi coronaro-
grafiei sau PTCA, expusi la efecte toxice ale
substantei de contrast in aceleasi doze insa
unde cresterea perfuziei renale nu este posi-
bild, cel putin intr-o maniera acuta (27).

Consider ca efectele dinamicii renale asu-
pra mortalitatii pe termen mediu si lung, la
pacientii supusi procedurii de TAVI care au
boald renald cronica preexistenta au fost i-
nitial excelent raportate de amplul trial
PARTNER 1 (Placement of Aortic Transca-
theter Valves 1), care a inclus si pacienti cu
SA severa, inoperabili clasic, cu o ratd de fil-
trare glomerulara <60 mL/min/1.73 m?, auto-
rii observand ca postprocedural s-a remarcat o
imbunatatire cu 10% sau mai mare In 24%
dintre pacienti, insa, la subiectii la care s-a e-
videntiat un declin al functiei renale, s-a re-
marcat surprinzator un risc de peste 50% mor-
talitate la 1 an (3). In momentul cand combi-
ndm datele acestea si cu cele raportate de
trialul PARTNER 2, remarcam faptul ca la pa-
cientii cu risc chirurgical intermediar sau
crescut, BRC ramane stabild sau se imbunata-
teste la 89% dintre pacienti la 7 zile postpro-
cedural, riscul de progresie catre stadiul 5
fiind neglijabil, de 0.0035% (9).

Cu toate cd existd o evidentd puternica -
derivatd din meta-analiza unor trialuri rando-
mizate a faptului ca aparitia unui declin usor

sau moderat al functiei renale pe termen scurt
nu e asociatd cu mortalitatea sau progresia
bolii renale pe termen mediu (30), studiile lui
Beohar si colaboratorii (31), alaturi de cele ale
lui Cubeddu si colaboratorii (32), observatio-
nale Intr-adevdr, au relevat faptul cé o crestere
usoard a cretininei serice pe termen mediu-
scurt este asociata si cu mortalitatea pe termen
lung. Aceste diferente ar putea fi explicate
prin bias sau prin rezultate derutante ale ob-
servatiilor facute, aldturi de natura interven-
tiei. De exemplu, meta-analiza sus mentionata
a inclus pacienti cu varsta medie de 65 de ani
supusi TAVI, contrastand cu varsta medie de
80 de ani din celelalte studii comparate, as-
pect care cu sigurantd va aduce o povara su-
plimentara prin comorbiditatile aferente, fa-
cand asadar acesti pacienti mai vulnerabili
chiar si la un mic declin tranzitor al functiei
renale, raportat la subiectii mai tineri.

Singurul studiu publicat pand in prezent
care a urmarit pacientii cu IRA post TAVI pa-
nd la 7 ani, raportand-o la mortalitate a fost
realizat de Bassat si colaboratorii (33), inclu-
zand 1086 pacienti consecutivi, la care IRA
s-a identificat la 18.5% dintre acestia. Autorii
au remarcat faptul ca aparitia injuriei renale
acute a fost asociata cu risc crescut de morta-
litate la 30 de zile (4.5% vesus 1.9%), dar cu
toate cd mortalitatea la 1 an la analiza univa-
riatd a fost mai ridicatd in grupul cu IRA,
cand s-a realizat regresia multivariata, aceasta
nu a mai fost semnificativa. Mai mult, la 7 ani
post TAVI, IRA rimine un puternic pre-
dictor al mortalitatii — 42.3% vesus 22.7%
mortalitate Tn grupul care nu a dezvoltat IRA.

TAVI in populatii speciale — BRC stadiul
SD si la pacientii transplantati renal

Boala cronica de rinichi ramane un predic-
tor important al mortalitatii dupa interventia
chirurgicala din sfera cardiaca, fiind inclusa
totodata si in scorurile de risc aferente aces-
teia (34). Au fost efectuate diverse studii pri-
vind Tnlocuirea chirurgicala a valvei aortice la
pacientii aflati Tn program cronic de hemodia-
liza, care au demonstrat clar un risc chirurgi-
cal crescut la acesti pacienti (35). Hemodiali-
za si BRC terminala sunt, de asemenea, puter-
nic asociate cu cresterea mortalitdtii la pacien-
tii cu TAVI (36), dar datele timpurii publicate
sunt contradictorii si se bazeazd doar pe un
numar mic de pacienti (37), informatii mai re-
cente relevand inclusiv o mortalitate ridicatd
pe termen scurt si mediu si la pacientii cu
BRC avansata, in stadiile 4 si 5, dar neaflati
inca In program cronic de dializa (38).

TAVI apare intuitiv ca o optiune extrem de
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rezonabild la acesti pacienti aflati la un risc ri-
dicat de complicatii pe termen scurt si mediu.
Cu toate acestea, acestia sunt adesea conside-
rati ca fiind ,prea bolnavi” chiar si pentru
procedura de TAVI. Studiul retrospectiv ob-
servational, efectuat de Al-Rashid si colabora-
torii, a ardtat o mortalitate scazuta, de 5% pe
termen scurt, dar o mortalitate pe termen me-
diu neasteptat de mare de 31% (39). Mortali-
tatea pe termen mediu este comparabila cu
datele italiene publicate de Conrotto si cola-
boratorii - pacienti In dializa, au avut o morta-
litate la 2 ani de 56% (38). Mortalitatea mai
mare pe termen mediu a rezultatelor raportate
in studiul italian ar putea fi asociata cu rata
mai mare a TAVI transapical (51%), despre
care se cunoaste cd este asociatd cu rate mai
mari de mortalitate in contrast cu TAVI trans-
femoral (40). Mai mult, consideram de interes
faptul ca majoritatea pacientilor cu hemodia-
liz& au murit din cauza infectiilor In perioada
de urmarire (38). Rezultatele sustinute de stu-
diul realizat de de Al-Rashid si colaboratorii
sustine faptul ca procedura de TAVI este feza-
bild si sigurd la pacientii cu hemodializa, in
timp ce interventia chirurgicald clasica este
inca asociatd cu o ratd substantiald a mortali-
tatii de pana la 20,7 (41). In cazuri atent selec-
tate TAVI reprezinta deja prima optiune de
tratament (in locul inlocuirii chirurgicale a
valvei aortice), la pacientul mai tanar cu risc
ridicat, aflat in program de dializa si aflat pe
lista de asteptare pentru transplant de rinichi,
din cauza comorbiditatilor existente asociate
(42). Concluziondm asupra faptului ca incerti-
tudinea cu privire la utilizarea TAVI la aceasta
populatie speciala, fragild, imunocompromisa
de multe ori, poate fi clarificatd doar printr-un
amplu trial dedicat.

Informatiile pertinente de supravietuire ale
pacientilor transplantati renal si supusi inter-
ventiei de TAVI sunt extrem de limitate la a-
cest moment dar dezvéluie totusi o mortalitate
excesiva de pana la 20% pe an in cazul acelor
subiecti supusi Inlocuirii valvulare utilizind
metoda chirurgicala clasica (43). Astfel, pro-
cedura de TAVI ar putea fi vizuta ca o alter-
nativd mai sigura pentru aceastd cohorta atat
de rar investigatd (44). Cu toate acestea, TAVI
implicd anumite riscuri speciale pentru pri-
mitorii de transplant de rinichi. Unul dintre a-
cestea este reprezentat de zona de abord vas-
cular, avand in vedere faptul ca o disectie lo-
cald a vaselor pelvine ar putea duce la o cir-
culatie sanguina afectata. Dezvoltarea unei in-
jurii renale acute, cunoscutd ca un important
factor de risc pentru mortalitatea pe termen
scurt la pacientii cu TAVI (21), va compromi-

te subsecvent si functia rinichiului transplan-
tat. In studiul retrospectiv al lui Al-Rashid si
colaboratorii, s-a remarcat dezvoltareca IRA la
50% dintre pacientii cu transplant renal, dar
aceasta a fost tranzitorie si usoara, si nu a fost
asociata cu mortalitatea perloperatorle (39). In
aditie, nu trebuie sa pierdem din vedere faptul
ca pacientii transplantati renal primesc terapie
imunosupresoare, incluzand aici steroizi, mi-
cofenolat sau inhibitori de calcineurina, astfel
incat o mortalitate pe termen scurt mai cres-
cutd este de asteptat, avand 1n vedere cd pro-
cedura de TAVI este asociatd cu sindromul de
raspuns inflamator sistemic (SIRS), un pre-
dictor puternic al mortalitatii (45). Probabil
din aceastd cauza studiul lui Al-Rashid si co-
laboratorii identificd faptul ca toti pacientii
decedati cu transplant renal ulterior procedurii
de TAVI au murit din cauza unei infectii si nu
de cauza cardio-vasculara (39).

Factori de risc pentru IRA post
TAVI

Cateva studii publicate in literatura au i-
dentificat unii factori de risc care predispun
catre IRA dupa chirurgie cardiaca sau dupa
interventia coronard percutand (PCI) (17, 46).
Procedura de TAVI poate fi vazuta la acest
moment ca una hibrid, folosind atat unele teh-
nici chirurgicale dar si bazate pe cateter sau
implantare valvulara, in cele mai multe cazuri
fiind efectuatd fara bypass cardio-pulmonar,
insd necesitand substantd de contrast. Astfel,
consider ca analizele precedente care s-au fo-
cusat doar pe chirurgie clasica sau PCI nu pot
fi extrapolate la procedura de TAVI. Mai mult,
pacientul tipic de TAVI detine multiple co-
morbiditati, majoritatea din ele care pot pre-
dispune la IRA.

In ceea ce priveste informatia actuald asu-
pra rezultatelor dupa TAVI, cateva studii au i-
dentificat predominant boala vasculara peri-
ferica (cu stenoze semnificative) ca un factor
de risc independent pentru IRA postproce-
dural (22, 47). Alaturi de ateroscleroza gene-
ralizatd subiacentd, incluzand bineinteles si
perfuzia renald ca un important factor pentru
scaderea eRFG, in particular, unii emboli ate-
rosclerotici generati Tn timpul valvuloplastiei,
pasajul cateterului prin aortd si implementarea
protezei valvulare ar putea aditional sa fie e-
lemente responsabile pentru o scadere a RFG
post operator.

Un alt factor de risc comun identificat este
reprezentat de transfuzia de concentrat eri-
trocitar in timpul sau dupa procedura. Nuis si
colaboratorii (22) au identificat numarul de
transfuzii sangvine ca fiind cel mai puternic
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predictor pentru IRA, cu un gradient distinct
de risc. Extrem de interesant totusi, declansa-
torii clinici care ar putea oferi o cauza pentru
aceste transfuzii nu au fost asociate cu IRA,
conducand autorii studiului la concluzia ca
medicii ar trebui sd fie mai restrictivi in fo-
losirea acestora in timpul TAVI si ca este ne-
cesara existenta unor criterii neechivoce cand
se 1a aceastd decizie. Cu toate ca efectul dorit
al transfuziei de concentrat eritrocitar este im-
bunatatirea functiei organice prin cresterea li-
vrarii de oxigen tisular, eritrocitele transfuzate
ar putea contribui la injurie organica prin mo-
dificarile care pot apare pe durata depozitarii.
Aceste modificari functionale — pierderea abi-
litatii de a genera oxid nitric, cresterea agre-
gabilitatii la endoteliul vascular, eliberare de
fosfolipide procoagulante si acumularea de
molecule proinflamatorii — eritrocitele depozi-
tate pot afecta in final livrarea optima de o-
xigen tisular, alaturi de promovarea unui sta-
tus proinflamator si activarea lecocitelor (48).

In ceea ce priveste cascada proinflama-
torie, cateva studii au documentat o legatura
intre dezvoltarea unui sindrom de raspuns sis-
temic inflamator (SIRS) si IRA post TAVI.
Aregger si colaboratorii (49) au observat un
numar anormal al leucocitelor si prezenta fe-
brei fara expresie clinica la pacientii care au
dezvoltat IRA postprocedural. Similar acestui
aspect, Sinning si colaboratorii (21) au remar-
cat cd 60% dintre pacientii cu IRA post TAVI
indeplineau criteriile de SIRS, alaturi de leu-
cocitoza si valori mari ale proteinei C reactive
la 48 ore post procedura. Mecanismul fiziopa-
tologic nu este inca elucidat complet dar ar
putea fi corelat cu transfuzia de concentrat e-
ritrocitar, alaturi de injuria renala de ischemie-
reperfuzie cauzata de procedura de TAVI prin
pacing rapid, hipotensiune intraoperatorie si
gradul de regurgitare aortica postprocedurala.

Un alt subiect aflat incd in dezbatere este
impactul bolii renale cronice asupra eveni-
mentelor postprocedurale si IRA. Chiar si cu
respect la endpoint-urile de - 30 de zile sau 1
an al mortalitatii, informatiile actuale care ne
parvin din studii sunt contradictorii (21, 50).
Mai mult, Voigtlinder si colaboratorii (51)
mentioneazd In analiza lor cd pacientii cu
functie renala sever deprimata au fost exclusi
din trialul PARTNER si astfel rezultatele a-
cestui studiu nu pot fi extinse si In cadrul a-
cestei subcategorii de pacienti. Cu toate aces-
tea, este binecunoscut din registrul Edwards
Sapien Aortic Bioprosthesis European Outco-
me faptul cd BRC este unul dintre cei mai pu-
ternici predictori independenti ai mortalitatii
la 1 an (52). In ceea ce priveste aparitia inju-

riei renale acute post TAVI, Elhmidi si
colaboratorii (53) au identificat, in 2014, o co-
relare puternica dintre nivelul baseline al
functiei renale si incidenta IRA, rezultate to-
tusi contradictorii fatd de cele observate de
Wessely si colaboratorii (54) si publicate in
2012 care nu au ajuns la aceeasi concluzie.
Daca privim din punct de vedere fiziopato-
logic, un posibil impact al unei functii renale
mai scazute la baseline, preoperator, asupra
incidentei IRA nu este deloc surprinzatoare,
cel putm din perspectiva ca o boala micro-
vasculara preexistentd care sa creasca riscul
de malperfuzie de organ ar putea juca un rol
important Tn aceasta conjunctura.

Impactul substantei de contrast si riscul
de aparitie a unei injurii renale acute dupd
TAVI ramane un subiect amplu de dezbatere.
Cu toate ca numeroase studii nu au gasit o
semnificatie statistica corelata cu cantitatea de
substanta folositd privind incidenta IRA (15,
20), existd totusi unele care indicd faptul ca
doze crescute de substantd de contrast pot
avea o pondere 1n aparitia IRA imediat dupd
TAVI. Madershahian si colaboratorii (55) au
remarcat o posibild asociere dintre o incidentd
mai crescutd a necrozei tubulare acute si ris-
cul de mortalitate la 30 de zile la pacientii su-
pusi TAVI cu boald renald cronicd preexis-
tentd la care s-a folosit extensiv substanta de
contrast. Aceste rezultate sunt in linie cu cele
publicate de Yamamoto si colaboratorii care
au analizat 415 pacienti consecutivi supusi
TAVI prin abord transfemural si au identificat
o relatie dintre doza de contrast incrementald
si o prevalentd mai crescutd a IRA (56). Un
dezavantaj major al majoritatii studiilor este
inabilitatea de a determina daca relatia dintre
o cantitate mai mare de substanta de contrast
si rezultate defavorabile post TAVI este aso-
ciativa sau cauzativa, adica daca aceasta can-
titate crescutd per se a cauzat aceasta disfunc-
tie sau daca este o consecinta a unei proceduri
mai complicate. Fundalul fiziopatologic ex-
primat prin vasoconstrictie cauzatd de subs-
tantd de contrast prin eliberare de adenozina,
endotelina si alti agenti care scad debitul renal
este cunoscut (57) dar impactul acestora asu-
pra functiei renale este inca in dezbatere. In o-
rice caz, conditia multimorbidd a pacientului
tipic supus TAVI si insulta subsecventa cau-
zatd de procedura — evenimente microembo-
lice, hemoragii etc. — ar putea anula, cel putin
din punct de vedere statistic, efectele negative
ale administrarii substantei de contrast.

Strategii preventive

Pentru a reduce riscul de injurie renala acu-



Jurnalul medical de Bucovina, vol. IX, nr. 1, 2023

ta dupa TAVI, strategiile preventive, in special
pentru pacientii aflati la risc crescut de IRA,
meritd luate in considerare. Dupd cum se
mentioneazd in aproape fiecare studiu care
dezbate acest aspect atat de important, pre-
venirea necrozei tubulare induse de contrast
folosind N-acetilcisteind sau bicarbonat de so-
diu si hidratarea intravenoasa atenta, bazatd
pe performanta cardiaca individuald a fiecarui
pacient este nu doar posibild ci si de dorit. In
ciuda rezultatelor contradictorii in ceea ce pri-
veste impactul agentului de contrast asupra
IRA, este pertinent sd consideram ca evitarea
cantitdtii inutile de agent de contrast prin e-
fectuarea de injectari atente, diluarea acesteia
si dobandirea de experientd In ghidarea eco-
cardiograficd pentru pozitionarea valvei, ca si
o planificare atentd preoperatorie sunt obliga-
torii si cruciale cu respect la influenta IRA a-
supra mortalitdtii pe termen scurt sau mediu.
Aditional, o mai restrictiva folosire a transfu-
ziilor sangvine ar putea avea un impact bene-
fic asupra functiei renale.

Eforturile de a maximiza perioada de timp
dintre procedura de implantare transcateter a
valvei aortice si investigatiile bazate pe subs-
tantd de contrast ar fi din nou binevenite. E-
xistd si metode mai elaborate, dintre care a-
mintim implementarea calculului indexului de
rezistentd renald prin Doppler, pentru a iden-
tifica pacientii aflati la risc (58). Alte masuri
cu potential efect profilactic includ retinerea
de la a folosi droguri nefrotoxice, dializa cu
scop preventiv sau hidratare fortatd care ar
putea reduce riscul de IRA, dar acestea nu pot
fi extrapolate la toti pacientii, fiind necesare
studii suplimentare (59).

In final, pentru a elabora un regim optim
nu doar la nivel institutional ci ideal, pentru
fiecare individ in parte, o colaborare stransa
cu un medic nefrolog este inevitabild si ex-
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