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Streszczenie

Autorzy artykutu przedstawiaja aktualny stan wiedzy dotycza-
cej przezcewnikowych technik implantacji zastawki aortalnej
u chorych starszych z wysokim ryzykiem standardowego lecze-
nia kardiochirurgicznego. Szczegbtowo przedyskutowano wska-
zania i przeciwwskazania do tej nowej metody leczenia, ktéra
— zapoczatkowana przez A. Cribiera we Francji prawie 7 lat
temu — wciaz sie rozwija i wypetnia rosnace, jak sie wydaje,
zapotrzebowanie na tego typu zabiegi. Opisano szczegdtowo
technike z dostepu przez tetnice udowa i przez koniuszek ser-
ca. Przedyskutowano przydatnosé najwazniejszych diagnostycz-
nych narzedzi obrazowania w ocenie przedoperacyjnej i $rod-
zabiegowej u leczonych chorych. Autorzy zataczaja tez naj-
nowsze doniesienie na temat pierwszych udanych zabiegéw
przezcewnikowych w implantacjach zastawki aortalnej w Pols-
ce metoda z dostepu przez odstoniety koniuszek serca.

Stowa kluczowe: przezcewnikowa implantacja zastawki aor-
talnej, dostep transfemoralny, dostep przezkoniuszkowy, pro-
tezy zastawkowe.

Wstep

Pionierem przezcewnikowych implantacji zastawek aor-
talnych (ang. transcatheter aortic valve implantation, TAVI)

Abstract

The authors present the state of knowledge concerning
transcatheter aortic valve implantation technique in elderly
patients with high risk of standard surgical aortic valve replace-
ment. Indications and contraindications to this new treatment
modality are discussed in detail. The technique introduced by
A. Cribier in France nearly 7 years ago is still evolving and it
seems to meet an increasing demand for such procedures.
Both transfemoral and transapical approaches are described in
more detail. The usefulness of the most important diagnostic
imaging tools is discussed in preoperative and intraprocedural
assessment of patients. The authors also provide important
news that the first transcatheter aortic valves through the
exposed heart apex have been successfully implanted in
Poland.

Key words: transcatheter aortic valve implantation, transfe-
moral and transapical approach, prosthetic valves.

jest Alain Cribier (Rouen, Francja), ktéry w kwietniu 2002 r.
wykonat pierwszy w historii udany zabieg u chorego we
wstrzasie kardiogennym z ciasng stenozg aortalng [1]. Cribier
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zastosowat wowczas technike polegajaca na przezzylnym

(zyta udowa) wprowadzeniu zastawki do prawego przedsion-

ka, nastepnie przez naktuta przegrode do lewego przed-

sionka, lewej komory i przez droge odptywu do pierscienia
zastawki aortalnej. Wszczepienie protezy rozprezanej balo-
nem byto poprzedzone predylatacja balonowa. Seria pierw-
szych implantacji data na tyle obiecujace wyniki, mimo ze
odnosity sie jedynie do wczesnego okresu pozabiegowego,
iz metoda wzbudzita zainteresowanie i entuzjazm wsréd
kardiologbw i kardiochirurgéw na catym swiecie. Dlaczego?

Odpowiedz na pytanie staje sie zrozumiata, gdy uwzgled-

nimy nastepujace fakty i konteksty:

1. Degeneracyjna postac stenozy aortalnej stanowi ok. 82%
wszystkich zwezen tej zastawki i jest najczesciej opero-
wang w Europie wada zastawkowa [2].

. Leczenie operacyjne istotnej i objawowej stenozy aortal-
nej jest uznanym, bezpiecznym i skutecznym standardem
postepowania mieszczacym sie w klasie | wskazan Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i towarzystw
amerykanskich [3, 4].

3. Mimo bardzo dobrych wynikéw leczenia chirurgicznego
stenozy aortalnej istnieje grupa chorych w starszym wie-
ku, ktéra z uwagi na wspétistniejgce schorzenia dodat-
kowe jest obcigzona znacznym ryzykiem operacyjnym.
W tej grupie bardzo czesto odstepuje sie od operacji nawet
u 1/3 chorych ze wskazaniami do zabiegu [5].

4. Rokowanie u chorych objawowych ze stenoza aortalna,
ktérzy z r6znych powoddéw nie sa operowani, jest, co do
przezycia, zte w perspektywie miesiecy lub najwyzej kilku
lat [6].

5. Paliatywne zabiegi balonowej walwuloplastyki aortalnej
nie poprawity rokowania odlegtego w tej grupie chorych
[7-9].

6. Obecnie przezcewnikowe leczenie objawowej stenozy
aortalnej u chorego niezakwalifikowanego (zdyskwalifiko-
wanego) do leczenia kardiochirurgicznego daje mu szanse
na dtuzsze przezycie i/lub poprawe komfortu zycia.

N

W medycynie wiadomo, Ze tam, gdzie z wyboru chorobe
leczy sie chirurgicznie, istnieja tez sytuacje i warunki, w kté-
rych z takiego leczenia rezygnuje sie, kiedy szanse na prze-
zycie operacji badzZ oczekiwany skuteczny wynik s3 mate,
a dodatkowo chory nie akceptuje jego wysokiego ryzyka.

Metody zachowawcze w leczeniu schorzeh typowo chi-
rurgicznych przy jednoznacznych wskazaniach do operacji
nigdy nie daja dobrych wynikéw. Dlatego pojawienie sie
alternatywy w postaci przezcewnikowej implantacji za-
stawki aortalnej u chorych wysokiego ryzyka spotkato sie
z wielkim zainteresowaniem zaréwno kardiochirurga, jak
i kardiologa i dato nadzieje chorym, ktérym mozna byto
zaoferowac nie tylko mata inwazyjnosé terapii ze skré-
ceniem hospitalizacji, ale przede wszystkim poprawe roko-
wania i komfortu zycia.

Po ponad 6 latach stosowania przezcewnikowych metod
implantacji zastawek aortalnych pojawito sie wiele inno-
wacji technologicznych, a zbierane doswiadczenia osrodkéw
pozwalaja osiggac coraz lepsze wyniki. Nalezy zaznaczyg,
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ze pierwsza historycznie metoda implantacji z dostepu
zylnego zostata zaniechana (by¢ moze tylko czasowo?)
z uwagi na mozliwos¢ uszkodzenia aparatu zastawki mi-
tralnej w czasie pokonywania cewnikiem drogi z lewego
przedsionka do aorty. Istotnym postepem w dziedzinie
implantacji przezcewnikowych byto wszczepienie zastawki
metoda przezkoniuszkowg (transapikalng). Po raz pierwszy
dokonat tego w roku 2005 Lichtenstein i wsp. z osrodka
w Vancouver (Kanada) [10].

W chwili obecnej dostepne sg komercyjnie dwa typy
zastawek przeznaczonych do implantacji przezcewnikowe;j
—zaréwno technika z dostepu przez tetnice udowa (transfe-
moralna), jak i przez koniuszek serca. S to zastawki: pierw-
sza — Edwards SAPIEN — wykonana z osierdzia wotowego,
zamontowana na stalowym stencie — udoskonalona wersja
oryginalnej zastawki Edwards-Cribier i druga — CoreValve —
samorozprezalna proteza nitinolowa sporzadzona z osier-
dzia wieprzowego. Obie zastawki uzyskaty znak CE.

Pomimo ponad szescioletnich doswiadczen w stosowaniu
TAVI metoda jest wcigz mtoda i rozwija sie stosunkowo wolno.
Jest to zrozumiate, jesli wezmie sie pod uwage, ze nie jest
to technika catkowicie zastepujaca istniejace metody opera-
cyjne z racji jednoznacznych i niepodwazalnych zalet. Przeciw-
nie, TAVI jest metoda wypetniajaca jedynie ograniczone,
jak na razie, zapotrzebowanie tylko w grupie chorych wy-
sokiego ryzyka operacyjnego, pochodzacych z negatywnej
selekcji. Nie moze tez dziwi¢, ze kwalifikacja do zabiegu,
ustalenie wskazan i przeciwwskazan musza by¢ ostrozne,
a uzyskiwane wyniki trudno jest interpretowac i poréwny-
wac z metoda kardiochirurgiczna, z ktérej ci chorzy s prze-
waznie dyskwalifikowani.

Europejskie Stowarzyszenie Kardio- i Torakochirurgéw
(EACTS), Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) i Eu-
ropejskie Stowarzyszenie Kardiologdw Interwencyjnych (EAPCI)
wypracowaty w roku 2008 wspdlne stanowisko, w ktérym
podsumowano aktualny stan wiedzy i zebrane doswiadcze-
nia z implantacji zastawek aortalnych oraz podjeto prébe usta-
lenia wytycznych dla stosowania tej metody leczenia [11].

Kwalifikacja chorych do zabiegow TAVI

Do zabiegéw TAVI kwalifikuje sie obecnie chorych obja-
wowych ze zwezeniem lub dominujacym zwezeniem zastaw-
ki aortalnej z dos¢ rownomiernie rozmieszczonymi zwapnie-
niami pierscienia aortalnego. Wielkos¢ pierscienia zastawki
musi sie miesci¢ w granicach wyznaczonych charakterysty-
ka wszczepianej protezy. Kwalifikacje do zabiegu przeprowa-
dza zesp6t, w sktad ktérego wchodza:

1) kardiochirurg doswiadczony w operacjach zastawkowych
u chorych podwyzszonego ryzyka,

2) kardiolog interwencyjny,

3) kardiolog echokardiografista (doswiadczenie w badaniach
technika przezprzetykowa i pozadane doswiadczenie
w badaniach technikg srodsercowg),

4) anestezjolog,

5) radiolog,

6) chirurg naczyniowy.
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Zespo6t kwalifikujgcy musi uwzglednic wiele okolicznosci
stanowiacych o tym, czy chory jest dobrym kandydatem, to
jest czy spetnia kryteria wigczenia go do zabiegéw przezcew-
nikowych oraz czy nie zachodza okolicznosci dyskwalifiku-
jace go z takiego leczenia. Pewne wytyczne zostaty zdefinio-
wane w formie wskazah i przeciwwskazan do TAVI [11],
z ktérych najwazniejsze przedstawiono ponizej.

Ogélne wskazania do zabiegow TAVI:

* Objawowa, ciezka stenoza aortalna (pole powierzchni <1 cm?
lub 0,6 cm?/m? BSA).

 Wysokie ryzyko operacyjne wynoszace w skali EuroSCORE
Logistic: >20% lub w skali STS >10% [12, 13].

* Wiek >70 lat. Czynnik zwigzany z wiekiem nie stanowi bez-
wzglednego wyznacznika, zwtaszcza jesli wystepuja inne
powazne obcigzenia nieujete w skalach oceny ryzyka.

Brak zgody chorego na zabieg operacyjny nie moze by¢
czynnikiem decydujacym o wyborze metody TAVI.

Przeciwwskazania do zabiegéw
przezcewnikowej implantacji zastawki
aortalnej

Przeciwwskazania do zabiegéw TAVI niezaleznie od pla-
nowanej drogi wprowadzenia zastawki sa nastepujace:

« Srednica pierécienia <18 mm lub >25 mm dla zastawki
Edwards SAPIEN i <20 mm lub >27 mm dla zastawki
CoreValve.

e Zastawka dwuptatkowa, w ktérej nie uzyskuje sie petnego
rozprezenia protezy, co prowadzi do jej nieprawidtowe;j
funkcji (najczesciej istotny przeciek okotozastawkowy).

e Duze, asymetryczne zwapnienia grozace zamknieciem
ujsc tetnic wiencowych.

* Aorta powyzej opuszki >45 mm dla zastawki CoreValve.

e Obecnos¢ skrzepliny w lewej komorze serca

e Przewidywana dtugos¢ zycia <1 roku z przyczyn innych
niz wada zastawki.

« Istotne zwezenia gtéwnych tetnic wiedcowych zdyskwali-
fikowanych z PCI.

Specyficzne przeciwwskazania do wykonania implantacji

z dostepu przez tetnice udowa obejmuja:

¢ waskie tetnice biodrowe i udowe,

e intensywne zwapnienia tetnic,

e niekorzystny kat odejscia tetnic biodrowych od aorty oraz
ich krety przebieg,

e obecnos¢ wezesniej wszczepionych pomostéw aortalno-
-udowych,

e zmiany w aorcie powodujgce zwiekszenie ryzyka zabiegu:
bardzo krety przebieg aorty, liczne zmiany miazdzycowe
w tuku aorty i aorcie wstepujacej, zwapniata, tzw. porcela-
nowa aorta, koarktacja aorty, tetniak aorty brzusznej zawie-
rajacy skrzepline, poprzecznie utozona aorta wstepujaca.

Specyficzne przeciwwskazania do TAVI metoda przezko-
niuszkowa to:
e przebyta operacja lewej komory z uzyciem taty,
e zwapniate osierdzie,

388

e ciezka niewydolnos¢ oddechowa,
¢ brak mozliwosci chirurgicznego uwidocznienia koniuszka.

Technika implantacji zastawek Edwards
SAPIEN i CoreValve z dostepu przez tetnice
udowa (transfemoralnego)

Zastawka Edwards SAPIEN, ktérej prototypem byta za-
stawka Edwards-Cribier wszczepiona po raz pierwszy u czto-
wieka technika przezcewnikowa, jest wykonana z osierdzia
wotowego, ma postac tréjptatkowa i mocowana jest na sta-
lowym stencie o wysokosci 14,3 lub 16,1 mm. Zastawka wyste-
puje w dwoch rozmiarach: 23 i 26 mm Srednicy wymagaja-
cych zestawoéw wprowadzajacych odpowiednio: 22 i 24 F
Dla pierscienia zastawki o srednicy od 18 do 21 mm uzywa
sie zastawki o rozmiarze 23 mm, a dla pierécieni wiekszych
—od 21 do 25 mm — zastawki o rozmiarze 26. Zastawke nasu-
wa sie manualnie na balon o odpowiednim rozmiarze, a nas-
tepnie zgniata sie ja za pomoca specjalnego urzadzenia
Sciskajacego. Wtasciwe umieszczenie zastawki na balonie
(kierunek wlotu i wylotu) jest czynnoscig trywialna, jednak
wymaga sie konsensusu 3 0sob sprawdzajacych popraw-
nos¢ zamontowania. Znane sg przypadki niewtasciwego
zatozenia i w nastepstwie wszczepienia protezy! Zatozenie
zastawki na balonie poprzedzone jest kilkuetapowa kapiela
w soli fizjologicznej prowadzonej w celu wyptukania ptynu
konserwujacego, w ktérym zastawka jest przechowywana.

Zastawka aortalna CoreValve jest trojptatkowa biopro-
teza wykonang z osierdzia wieprzowego, wszyta do samo-
rozprezalnego stentu nitinolowego. Jest ona przeznaczona
dla pacjentow, ktérych pierscief aortalny jest nie mniejszy
niz 20 mm i nie wiekszy niz 27 mm przy Srednicy aorty
wstepujacej powyzej opuszki nie wiekszej niz 45 mm.
Implant ma dtugos¢ 50 mm i sktada sie z 3 czesci. Gérna,
aortalna czes¢ zwieksza stabilizacje protezy poprzez zasten-
towanie wstepujacej czesci aorty, co jednoczesnie zabez-
piecza prawidtowy, rownolegty do scian naczynia kierunek
przeptywu krwi. W srodkowej, komisuralnej czesci zamonto-
wana jest zastawka w sposéb, ktory zabezpiecza prawidtowy
naptyw do tetnic wiencowych. Natomiast dolna, pierscienio-
wa czes¢ jest obszyta osierdziem i to ona mocno zakotwicza
implant do pierscienia aortalnego, zapobiegajac migracji
i przeciekom okotozastawkowym. Poprzednia, druga gene-
racja zastawek wymagata uzycia uktadu wprowadzajacego
21 F, natomiast w aktualnie stosowanej, trzeciej generacji
jego srednice udato sie zmniejszy¢ do 18 F

Przebieg zabiegu

Zabieg wykonuje sie w znieczuleniu miejscowym z se-
dacja i/lub analgezja, w ostonie antybiotykowej, przez
chirurgiczne naciecie badz przezskérne naktucie tetnicy
udowej — prawej lub lewej, wytypowanej po ocenie w to-
mografii komputerowej. Przeciwlegta tetnica udowa lub
inna tetnica obwodowa stuzy do wprowadzenia cewnika
typu pig-tail do aorty wstepujacej. Z dowolnego dostepu
zylnego wprowadza sie elektrode czasowa do koniuszka
prawej komory. Chory otrzymuje dawke heparyny niefrakcjo-
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nowanej w ilosci 100 j./kg m.c., a nastepnie dodaje sie dawki
uzupetniajace, tak by utrzymywac czas ACT powyzej 250 s.
Dwa dni przed zabiegiem wtacza sie do leczenia kwas acety-
losalicylowy (100 mg na dobe), ktory podaje sie po zabiegu
wraz z klopidogrelem (w dawce 75 mg na dobe). Klopidogrel
wiacza sie dopiero po udanej implantacji, gdy nie zachodzi
koniecznos¢ pilnego zabiegu kardiochirurgicznego lub naczy-
niowego (np. z powodu powiktan) i kontynuuje sie przez 6 mies.
Monitorowanie poszczegélnych etapdéw zabiegu w wystar-
czajacym stopniu zapewnia fluoroskopia. Niekiedy uzupet-
niajaco stosuje sie echokardiografie przezprzetykowa, rzadziej
echokardiografie trojwymiarowa w czasie rzeczywistym lub
echokardiografie wewnatrzsercowa.

Zwezong zastawke aortalng pokonuje sie prowadni-
kiem prostym 0,035” naprowadzanym cewnikiem wiehco-
wym typu Amplatz L 2 lub 1. Nastepnie przez cewnik wpro-
wadza sie dtugi (260 cm) sztywny prowadnik typu extra stiff
ze specjalnie uformowang recznie koncowka w ksztatcie
rozgietej litery J’. Po prowadniku wprowadza sie cewnik
balonowy Srednicy 20 lub 23 mm, ktérym poszerza sie zwe-
zong zastawke aortalna. Na czas inflacji wtgcza sie szybka
stymulacje serca elektroda umieszczong w prawej komorze,
€0 ma na celu zmniejszenie rzutu serca w sposéb zapew-
niajacy stabilizacje balonu w miejscu pierscienia. Aby to
uzyska¢, nastawiamy czestosé stymulacji na 180-220/min.
W tym czasie rzut serca i systemowe ciSnienie tetnicze
spadaja do krytycznie niskich wartosci, dlatego manewr ten
musi by¢ przeprowadzony bardzo sprawnie i trwaé¢ moz-
liwie krotko (zwykle 10-15 s), a kolejne dziatania wymagaja
powrotu wydolnej hemodynamicznie akgji serca generujace;j
stabilne skurczowe cisnienie tetnicze, takie jak w chwili
rozpoczecia zabiegu (pozgdane co najmniej 100 mmHg cis-
nienia skurczowego). Niekiedy w réznych fazach procedury
implantacji trzeba podac frakcjonowane dawki fenylefryny
w ilosci ~100 mg (v. dla utrzymania wtasciwego cisnienia.
Wazne jest tez odpowiednie nawodnienie chorego. Po pre-
dylatacji wprowadza sie zestaw doprowadzajacy z zamonto-
wang na nim proteza. Kolejne etapy pozycjonowania zastawki
musza byé bardzo starannie kontrolowane w skopii rentge-
nowskiej. Za punkt odniesienia stuza zwapnienia zastawki,
a w przypadku ich stabej widocznosci oparty o zastawke
cewnik pig-tail (wycofany przed uwolnieniem zastawki
samorozprezajacej sie lub przed rozprezeniem balonu). Im-
plantacja, podobnie jak predylatacja balonowa, odbywa sie
w czasie szybkiej stymulacji komér. Stosuje sie stymulacje
komor od 180/min do 220/min, przy czym odpowiednia
czestosci stymulacji trzeba przetestowaé bezposrednio przed
walwuloplastyka, kierujac sie obrazem krzywej cidnienia
tetniczego i jego wartosciami. W przypadku zastawki Core-
Valve trzeciej generacji (ReValving) nie ma potrzeby stoso-
wania szybkiej stymulacji w momencie uwalniania protezy.
Efekt zabiegu oceniany jest angiograficznie i echokardio-
graficznie.

Zabieg konczy sie usunieciem cewnikéw i zamknieciem
dostepu naczyniowego, najczesciej chirurgicznym lub z wy-
korzystaniem specjalnych urzadzeh zamykajacych, przezna-
czonych do odpowiednio duzych zastosowanych koszulek
naczyniowych.

Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2008; 5 (4)

Technika zabiegu przezkoniuszkowej
implantacji zastawki aortalnej

Konieczne jest wykonanie 5-7-centymetroweg naciecia
lewej 5. przestrzeni miedzyzebrowej w okolicy koniuszka
serca. Po podtuznym rozcieciu worka osierdziowego i uwi-
docznieniu migsnia komory nalezy ustali¢ potozenie gatezi
miedzykomorowe] przedniej, aby mozliwie pewnie wyznaczyé
miejsce naktucia lewej komory z dala od naczyh wiefico-
wych. W tym czasie zaktada sie na miesien lewej komory
2 elektrody i sprawdza sie skutecznosé¢ stymulacji niezbednej
w czasie rozprezania zastawki. Nastepnie zaktada sie 2 kon-
centryczne szwy kapciuchowe z tatami teflonowymi, ktére
obejmuja obszar o ok. 2-3 cm $rednicy, gdzie zostanie wpro-
wadzony cewnik z zastawka. Miejsce to naktuwa sie igta
anestezjologiczna i wsuwa sie przez nig miekki prowadnik
»)7 lub prosty do lewej komory, ktéry przeprowadzony
przez zastawke aortalng pozwala nastepnie wprowadzi¢ do
aorty zstepujacej prawy cewnik graficzny typu Judkins 6 F
przez krétka koszulke hemostatyczng 6 F. Miekki prowad-
nik zostaje wymieniony na twardszy typu extra stiff o dtu-
gosci 180 cm wprowadzony az do aorty brzusznej i po nim,
po uprzedniej wymianie na koszulke 14 F, w ujscie aortalne
wprowadza sie cewnik balonowy o srednicy 20 mm, ktéry
wypetniony w czasie szybkiej stymulacji wstepnie poszerza
chora zastawke. Oprézniony balon usuwa sie wraz z koszul-
ka 14 F i w jej miejsce umieszcza sie koszulke 26 F, ktéra
stuzy do wprowadzenia zacisnietej na balonie zastawki
(Edwards SAPIEN Valve). Wszystkie te manipulacje przepro-
wadza sie pod kontrola skopii rentgenowskiej. Optymalna
wizualizacje opuszki aorty i ptatkéw zastawki aortalnej
najczesciej uzyskuje sie w projekcji zblizonej do 25° LAO
z odchyleniem dogtowowym ~10°. Operator dla dobrego
pozycjonowania zastawki powinien widzie¢ wszystkie ptatki
zastawki w jednej ptaszczyznie. Gdy zastawka umieszczona
na balonie znajduje sie w planowanej pozycji, ponownie
zostaje wtaczona szybka stymulacja serca i po uzyskaniu
spadku cisnienia tetniczego rozpreza sie zastawke przez
szybkie wypetnienie balonu rozciehczonym kontrastem.
Nastepnie po usunieciu balonu, prowadnika i wykonaniu
aortografii usuwa sie zestaw wprowadzajacy. Zaciska sie
2 szwy kapciuchowe na koniuszku lewej komory i stan-
dardowo zamyka sie klatke piersiowa. Ponad 70% zabiegéw
przeprowadzonych ta technika nie wymaga stosowania
krazenia pozaustrojowego, jednak w kazdym przypadku
dla bezpieczehstwa, na wypadek destabilizacji hemodyna-
micznej, umieszcza sie droga naktucia naczyh prowadniki
(lub koszulki naczyniowe) w tetnicy i zyle udowej, ktére
pozwalaja na szybka kaniulacje i rozpoczecie krazenia poza-
ustrojowego w razie koniecznosci.

Pierwsze polskie zastosowania metody
przezkoniuszkowej

W dniu 26 listopada 2008 r. u 2 chorych w wieku 80 i 77 lat
z ciasna stenoza aortalna, duzymi zwapnieniami i bardzo
duzymi wspétistniejacymi obciazeniami dokonano w Zabrzu
(a poprzedniego dnia u 1 chorej w Krakowie) przezkoniuszko-
wego wszczepienia zastawki typu Edwards SAPIEN nr 26
z bardzo dobrym wynikiem wczesnym szpitalnym. Obie chore
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Ryc. 1. Chora, lat 80, z ciasna objawowg stenoza aortalng i wsp6t-
istniejacg znaczna leukopenia (STS score 14,9%), u ktorej w Zabrzu
w dniu 26 listopada 2008 r. wykonano z powodzeniem przezko-
niuszkowa implantacje zastawki biologicznej typu Edwards SAPIEN
—rozmiar 26

ekstubowano kilka godzin po zabiegu. W badaniu echokar-
diograficznym okoto- i pooperacyjnym stwierdzono bardzo
dobrze funkcjonujaca zastawke biologiczng rozprezong na
stencie i bez niedomykalnosci z niewielkim gradientem.
Zabieg w Zabrzu wykonano wtasnymi sitami kardiochirur-
giczno-kardiologicznego zespotu, natomiast role ekspertow
petnili dodatkowo zaréwno w Zabrzu, jak i w Krakowie
dr Matthias Thielmann, kardiochirurg z Essen i instruktor fir-
my Edwards, Ben Ideler. Przebieg po zabiegu u obu pacjen-
tek byt dobry pomimo wielu przedoperacyjnych obcigzen.
Fakt, Ze na Swiecie wykonano prawie 300 podobnych przez-
koniuszkowych implantacji zastawki aortalnej i prawie
3000 przezcewnikowych implantacji oznacza ze metoda
jest juz oceniona jako skuteczna i bezpieczna, chociaz wy-
maga analizy wykonywanej w systemie miedzynarodowych
i osrodkowych rejestréow. Mimo duzego stopnia trudnosci
wskazuje na koniecznosé jej rozszerzenia na kolejne osrodki
kardiochirurgiczno-kardiologiczne w Polsce.
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Ryc. 2. Chora, lat 77, z ciasng objawowa stenozg aortalng i wspot-
istniejacymi obcigzeniami (Logistic EuroSCORE 32,4% i STS 17,7%),
operowana w Zabrzu w dniu 26 listopada 2008 r. z wynikiem bardzo
dobrym metoda przezkoniuszkowego wszczepienia zastawki
biologicznej typu Edwards SAPIEN — rozmiar 26

Rola badania echokardiograficznego
w zabiegach TAVI. Ocena przed zabiegiem

Badanie echokardiograficzne przezklatkowe (TTE) jest
podstawowym narzedziem diagnostycznym w ocenie ujscia
aortalnego. W ocenie przedzabiegowej przed echografista
stojg 3 wazne zadania:

1. Okreslenie i potwierdzenie ciezkosci wady jako zasadni-
czego kryterium kwalifikujagcego do zabiegdéw przezcew-
nikowych.

2. Precyzyjne wyliczenie wymiaréw — przede wszystkim
Srednicy pierécienia zastawki, co ma kluczowe znaczenie
w wyborze protezy — zaréwno rozmiaru, jak i typu.

3. Zidentyfikowanie czynnikéw mogacych dyskwalifikowaé
chorego z zabiegu w ogéle (np. skrzeplina w lewej komo-
rze) lub okreslonej techniki (np. ,,porcelanowa” aorta sta-
nowi przeciwwskazanie dla drogi transfemoralnej, zas
niska frakcja wyrzutowa lewej komory moze przemawiac
przeciwko wyborowi techniki przezkoniuszkowej).
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Gtowne pomiary wykonywane sg w tzw. projekcji przy-
mostkowej w osi dtugiej lewej komory. Najwazniejszym za$
etapem badania po optymalnym uwidocznieniu zastawki
oraz aorty wstepujacej jest bardzo doktadny pomiar sred-
nicy wtasnego pierscienia aortalnego chorych do implan-
tacji jednego z 2 dostepnych obecnie rozmiaréw protezy
zastawkowej. Uzyskany w badaniu echokardiograficznym
wymiar pierscienia aortalnego wielkosci 18-21 mm kwa-
lifikuje chorego do implantacji zastawki o Srednicy 23 mm,
za$ wymiar 21-25 mm do zastawki 26 mm, co ma istotne
znaczenie w minimalizacji ryzyka uszkodzenia pierscienia
aortalnego, niepetnego rozprezenia stentu zastawkowego
oraz stopnia pozabiegowego przecieku okotozastawkowego.
W ocenie morfologii zastawki najistotniejszym elementem
pozostaje okreslenie miejsca i stopnia jej otwarcia z ewentual-
nym pomiarem planimetrycznym wykonywanym w projekgji
naczyniowej osi krotkiej lewej komory oraz oceng stopnia
i rozmieszczenia zwapnien w obrebie opuszki, blisko ujsé
naczyn wiefcowych, zas w zakresie aorty wstepujacej — wy-
kluczenie obecnosci tzw. porcelanowej aorty. Obrazowanie
z uzyciem przeptywowego dopplera w potaczeniu z badaniem
znakowanym kolorem pozwala okresli¢ wartosé gradientu
przezzastawkowego, obliczy¢ pole efektywnego ujscia aortal-
nego oraz uwidoczni¢ wielkos¢ ewentualnej fali zwrotnej
zmienionej organicznie zastawki (ryc. 3.).

W przypadku chorych z uposledzong funkcja kurczliwg
lewej komory i z obliczong za pomoca zmodyfikowanego
rownania ciagtosci waska powierzchnia ujscia aortalnego,
u ktérych w badaniu echokardiograficznym rejestruje sie
niska wartos¢ gradientu cisnief, wskazane jest wykonanie
préby obciazeniowe]j z uzyciem dobutaminy. Lek podawany
jest w dawkach wzrastajacych do 15-20 pg/kg/min.

Test dobutaminowy ma za zadanie wykaza¢ obecnos¢
lub brak rezerwy kurczliwej miesnia sercowego majacej
wptyw na ruchomos¢ zmienionych ptatkéw zastawki oraz
wartos¢ gradientu cisnien, umozliwiajac tym samym okres-
lenie rzeczywistego stopnia zwezenia zastawki. Pozwala
rowniez prognozowac stopien powrotu uposledzonej funkcji
LK w okresie pooperacyjnym.

Dodatkowo oceniana jest srednica opuszki oraz czesci
wstepujacej aorty w celu wykluczenia jej tetniakowatego
poszerzenia. Pomiar Srednicy drogi odptywu lewej komory
(LVOT) stuzy ocenie jej ewentualnego zawezania, nierzadko
towarzyszacego przerostowi miesnia w ciezkiej stenozie
aortalnej (jedno z przeciwwskazan do zabiegu TAVI).

U chorych, u ktérych trudno uwidocznic¢ struktury serca
w badaniu TTE (pacjenci otyli, z POChP czy tez deformacja
klatki piersiowej), a zwtaszcza pierscien zwapniatej zastawki
aortalnej, istnieje koniecznos¢ wykonania badania przez-
przetykowego (TEE). Doniesienia zespotéw wykonujacych
zabiegi TAVI sugeruja, iz pomiary natywnego pierscienia
wykonane za pomoca TEE, jak i pozyskane dzieki tomogra-
fii komputerowej, zawyzaja jego srednice o ok. 1, a nawet
2 mm.

Monitorowanie zabiegu TAVI

W sytuacji niedostatecznego wysycenia pierscienia aor-
talnego w obrazie fluoroskopowym, utatwiajacego precyzyj-
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Ryc. 3. Badanie echokardiograficzne przezklatkowe w projekcji
przymostkowej (LA) przedstawiajace miejsca pomiaru drogi od-
ptywu lewej komory (LVOT), srednicy pierscienia aortalnego (AV)
oraz aorty wstepujacej (Ao)

ne osadzenie protezy w ujsciu aortalnym, istnieje koniecznos¢
monitorowania przebiegu catego zabiegu za pomoca badania
TEE, ktére w metodzie transapikalnej jest standardem.
Zastosowanie w niej ogblnej anestezji umozliwia ciagta,
nieobciazajaca pacjenta kontrole zabiegu.

Wydaje sie, iz w przysztosci bardzo pomocne moze sie
okaza¢ rutynowe monitorowanie zabiegu za pomoca echo-
kardiograficznego badania wewnatrzsercowego (ICE), stoso-
wanego dotychczas przy zabiegach elektrofizjologicznych
oraz w przezskérnym leczeniu wrodzonych wad serca. W ba-
daniu tym minigtowica echokardiograficzna wprowadzana
jest z dostepu przez zyte udowa do prawego przedsionka,
umozliwiajgc ciggte obrazowanie i monitorowanie zabiegu
bez koniecznosci stosowania dodatkowej sedacji. Obrazy
echokardiograficzne otrzymywane w badaniu ICE sg porow-
nywalnej, a czasami lepszej jakosci niz w badaniu przezprze-
tykowym (ryc. 4.). Powyzsza technike monitorowania zabie-
gu zaczeto z powodzeniem stosowaé w osrodku w Rouen
(Francja).

Ocena pozabiegowa

Bezposrednia ocena pozabiegowa obejmuje okreslenie
stopnia i symetrii rozprezenia stentu zastawkowego, funkgji
ptatkéw oraz lokalizacji i stopnia ewentualnego przecieku
okotozastawkowego. Badanie echokardiograficzne przezklat-
kowe lub przezprzetykowe powinno zosta¢ wykonane w ko-
lejnych kilku dobach po zabiegu, przed wypisaniem chorego
oraz po miesigcu od wszczepienia zastawki w celu oceny jej
funkcji. Dalsze kontrole echokardiograficzne sa wykony-
wane przy kolejnych wizytach chorego.

Najczesciej opisywane przecieki sladowego i matego
stopnia (zwykle nieistotne hemodynamicznie) nie musza
budzi¢ niepokoju operatora, aczkolwiek powinny by¢ podda-
ne dalszej okresowej kontroli.
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Ryc. 4. Przyktad badania echokardiograficznego u chorego z ASD
z zastosowaniem gtowicy wewnatrzsercowej umieszczonej w pra-
wym przedsionku (RA), uwidaczniajgce poszczegolne struktury
serca: lewy przedsionek (LA) oraz opuszke aorty (Ao)

Zadania radiologa w kwalifikacji
do leczenia TAVI

Kwalifikacja do TAVI wymaga szczegbtowych metod obra-
zowania. Najczesciej wykonuje sie badanie tomograficzne
(TK) lub badanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI).
Pewnym ograniczeniem tego ostatniego jest dos¢ dtugi
czas badania, w czasie ktérego chory musi pozosta¢ w bez-
ruchu. U wielu oséb istnieja przeciwwskazania do tej metody,
np. obecnos¢ metalowych implantéw. Duza dostepnosé
wielorzedowej TK sprawia, ze to badanie jest dobra metoda
pomagajaca sprecyzowat wskazania i przeciwwskazania
do TAVI Na og6t wykonuje sie kontrastowa tomografie
catej aorty z uwidocznieniem tetnic biodrowych i udowych.

Ryc. 6. TK catej aorty — obrazowanie przestrzenne VRT
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Ryc. 5. TK klatki piersiowej VRT (ang. volume rendering technique)
— guz dolnego bieguna lewej wneki

Wykonuje sie przy tym tomograficzne badanie przegladowe
klatki piersiowej m.in. w celu wykluczenia obecnosci zmian
ogniskowych, w tym guzéw (ryc. 5.).

Niektérzy autorzy zalecaja wykonanie badania TK klatki
piersiowej bramkowanego EKG, a nastepnie drugiego ba-
dania obejmujacego aorte brzuszna oraz tetnice biodrowe
i udowe. Wydaje sie, ze badanie bramkowane nie jest ko-
nieczne — moze zastapic je jednorazowe badanie catej aorty
(ryc. 6.).

Oszczedzamy chorym istotnej dawki promieniowania
(przy bramkowaniu jest to ok. 12 mSv) oraz ok. 100-140 ml
kontrastu. Ma to szczegblne znaczenie, jako ze do TAVI kwa-
lifikowani sg chorzy w podesztym wieku, nierzadko z niskim
wskaznikiem GFR. Przedzabiegowa diagnostyka obrazowa
odpowiada na wazne pytania:

1. Jaki jest stan tetnic wieficowych?

2. Jaki jest obraz zastawki aortalnej i catej aorty (utozenie aor-
ty wstepujacej, zwapnienia, przebieg aorty zstepujacej,
tetniaki z ewentualng zawartoscig skrzeplin)?

3. Jakie s3 wymiary tetnic biodrowych i udowych?

Odpowiedz na pierwsze pytanie daje koronarografia —
»ztoty standard” w obrazowaniu tetnic wiencowych —i ta
metoda jest preferowana, tym bardziej ze ewentualne istot-
ne zwezenia moga by¢ jednoczasowo poszerzone z implan-
tacja stentéw (najczesciej zwyktych stentéw metalowych
—BMS, ang. bare metal stent — pozwalajacych unikng¢ prze-
dtuzonego stosowania klopidogrelu). Nie ma wiec potrzeby
wykonywania obrazowania tetnic wieficowych w TK bram-
kowanej EKG, co zwtaszcza u chorych starszych i tak ma
ograniczona wartos¢ predykcyjna zaréwno ujemna, jak i do-
datnig, a przy wspdtistnieniu migotania przedsionkéw nie
daje sie zastosowac. TK jednak znakomicie nadaje sie do
zobrazowania aorty wstepujacej (ryc. 7.).
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Ryc. 7. TK aorty piersiowej — obrazowanie MIP (ang. maximum
intensive projection)

W ptaszczyznach réwnolegtych do drogi wyptywu lewej
komory (LVOT) mierzymy piersciefr aortalny, opuszke aorty
wraz z odlegtoscia tetnic wiehcowych od zastawki aortalnej
oraz szeroko$¢ aorty wstepujacej (ryc. 8.).

Wymiary, zwtaszcza pierscienia zastawki w poréwnaniu
z echokardiografia, sg zwykle 0 1 do 2 mm wieksze. Zaletg TK
jest mozliwos¢ oceny zwapnien i ich rozmieszczenia w ptat-
kach i pierscieniu zastawki (ryc. 9.).

Stwierdzane w TK intensywne uwapnienie aorty wstepu-
jacej i tuku moze byé czynnikiem dyskwalifikujacym z tech-
niki przez tetnice udowa ze wzgledu na ryzyko powiktan
moézgowych. W takich przypadkach alternatywa pozostaje
wybér techniki transapikalnej. Badanie tomograficzne umoz-
liwia operatorowi zaplanowanie i wybranie najbardziej opty-
malnej projekcji angiograficznej na sam moment implan-
tacji, co ma kluczowe znaczenie dla skutecznosci zabiegu.

Koniecznym warunkiem kwalifikacji jest pomiar sredni-
cy tetnic biodrowych wspélnych, biodrowych zewnetrznych
i tetnic udowych, przez ktére implantuje sie zastawke przy
dojsciu transfemoralnym. Poziom gtowy kosci udowej jest po-
ziomem referencyjnym dla pomiaru srednic tetnic udowych.
Najwezszy wymiar poprzeczny tetnicy udowej nie moze byé
mniejszy niz koszulki, ktére trzeba wprowadzi¢ przez tetnice
udowa — maja one wymiary 22 F lub 24 F, co odpowiednio
réwna sie srednicy 7,3 mm i 8 mm (ryc. 10A-B.).

TK pozwala réwniez zobrazowadé przebieg tetnic biodro-
wych i udowych, w tym rozlegtos¢ zwapnieh w ich Scianach,
rozpoznac ich krety przebieg, obecnos¢ przysciennych
skrzeplin oraz uwidoczni¢ zmiany miazdzycowe. Ocenie
podlega réwniez droznosé tych naczyn.

Niejako ,,przy okazji” badania naczyniowego catej aorty
w TK ocenie podlegaja réwniez narzady klatki piersiowej
(ptuca, srodpiersie), jamy brzusznej (narzady wewnetrzne,
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Ryc. 8. TK aorty wstepujacej — pozwala na pomiar pierscienia,
opuszki oraz aorty wstepujacej

Ryc. 9. TK w ptaszczyznie poprzecznej — zwapnienia w zastawce
aortalnej

tetnice trzewne i nerkowe) oraz miednicy mniejszej (narza-
dy rodne, pecherz moczowy) (ryc. 11.).

Metody obrazowania maja duze znaczenie w kwalifi-
kacji chorych do TAVI. Szczegblnie przydatna jest tomografia
komputerowa wielowarstwowa — dzieki jej dostepnosci,
szybkosci, duzej ilosci uzyskiwanych danych podczas jed-
nego badania i stosunkowo matej inwazyjnosci. Pewnym
ograniczeniem jest koniecznos¢ dozylnego podania ok.
100-120 ml kontrastu jodowego i narazenie chorego na
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Ryc. 10A-B. TK aorty brzusznej, tetnic biodrowych i tetnic udowych z ich pomiarami

Ryc. 11. TK tetnic nerkowych — zwezenie lewej tetnicy nerkowej

promieniowanie rentgenowskie (niebramkowane badanie
angio-TK catej aorty to ok. 8-10 mSv). Pamietajgc zawsze
0 zasadzie ALARA (ang. As Low As Reasonably Achievable),
nie mozna zrezygnowac z obrazowania rentgenowskiego
w procesie kwalifikacji chorego do TAVI

Wyniki zabiegow TAVI

Dane pochodzace na razie tylko z rejestréw podaja 90-proc.
skutecznos¢ zabiegéw TAVI przy Smiertelnosci 30-dniowej
od 5 do 18%. Zawaty serca w okresie okotozabiegowym wys-
tepuja u 2-11% chorych. Powiktania neurologiczne obserwu-
je sie u ok. 9%, znaczaco rzadziej przy stosowaniu techniki
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przezkoniuszkowej. Powiktania miejscowe — naczyniowe
w nastepstwie uzycia systemoéw wprowadzajacych (od 18 F
w przypadku zastawki CoreValve do 24 F — zastawki Edwards
SAPIEN) w technice transfemoralnej maja miejsce u kilku-
nastu procent chorych. Nie ma publikowanych danych doty-
czacych powiktan miejscowych (rana operacyjna) w alterna-
tywnej technice przezkoniuszkowej. Przezycie do 2 lat wynosi
od 70 do 80% z istotng poprawa komfortu zycia chorych,
ktorzy przezyli. U mniej wiecej 50% chorych obserwuje sie
nieszczelnos¢ wszczepionej protezy. Najczesciej jest to nie-
istotny przeciek okotozastawkowy przez szczeliny powstate
miedzy zwapniatym pierscieniem natywnej zastawki a sten-
tem wszczepionej zastawki (istotna nieszczelnos¢ — przeciek
ma miejsce u ok. 5% leczonych chorych). Embolizacja protezy
jest rzadkim, cho¢ bardzo powaznym powiktaniem wystepu-
jacym u ~1% chorych. Szczegbélnie czestym powiktaniem po
implantacji zastawki CoreValve s3 zaburzenia przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego obserwowane nawet u 1/4
chorych leczonych przy uzyciu pierwszych modeli protezy,
co najpewniej wynika z dos¢ gtebokiego jej mocowania
w drodze odptywu lewej komory [11, 12].

Omowienie i podsumowanie

Zabiegi przezcewnikowego wszczepiania zastawek aor-
talnych, na razie w tylko w zwezeniu lub przewazajacym zwe-
zeniu zwapniatej zastawki, staty sie nowa mato inwazyjna
technika, ktéra, cho¢ obecnie dotyczy tylko pewnej, wysoko
wyselekcjonowanej grupy chorych, wzbudza olbrzymi en-
tuzjazm i oczekiwania dalszego rozwoju tej metody. Daje
nadzieje chorym i lekarzom, ktérzy nie tak rzadko nie mogac
akceptowac wysokiego ryzyka leczenia chirurgicznego, rezyg-
nuja z operacji wymiany zastawki, co jakkolwiek usprawiedli-
wione z etycznego punktu widzenia, jest jednak porazka
zaréwno dla kardiochirurga, jak i kardiologa. Czy uzyski-
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wane dzis wyniki s3 dobre i powszechnie akceptowalne?
Jak interpretowat rezultaty, ktore przedstawiono powyzej?
Czy najwyzsza z podawanych — 18-proc. smiertelnosé 30-dnio-
wa usprawiedliwia proponowanie chorym tej metody? Wy-
niki pochodzace z niewielkich rejestrow prowadzonych
w kolejnych osrodkach wykonujacych zabiegi r6znia sie,
niekiedy znacznie, zwtaszcza w odniesieniu do tzw. twar-
dych punktéw koncowych takich jak zgon, zawat serca czy
udar mézgu i z pewnoscia wynikaja w znacznej mierze z bra-
ku perfekcji w wykonywaniu tych zabiegéw, ktére niemal
w catosci s nowatorskie w zakresie techniki, stosowanych
manewréw i innych waznych szczegétéw o zasadniczym
znaczeniu dla powodzenia procedury. Tych krytycznie waz-
nych niuanséw technicznych operatorzy, nawet ci najbardziej
doswiadczeni, nigdy wczesniej nie mieli okazji sie nauczy¢
i jesli dodatkowo wzigé pod uwage, ze lecza chorych pocho-
dzacych z negatywnej selekcji, wéwczas we wtasciwym
kontekscie mozemy oceni¢ uzyskiwane wyniki TAVI. Nie
dysponujac jednak wynikami jakiegokolwiek badania z ran-
domizacja, nie mozemy dac rozsadnej, opartej o fakty odpo-
wiedzi na pytanie, jakie korzysci oferuje tym chorym meto-
da przezcewnikowa. Te watpliwosci musza byé¢ w odpo-
wiedniej, bardzo rzetelnej i uczciwej formie przedstawione
choremu w toku rozmowy kwalifikacyjnej prowadzonej przez
grono ekspertéw, ze Swiadomoscia, ze sama odmowa cho-
rego co do zabiegu operacyjnej wymiany zastawki nie moze
by¢ per se argumentem dla wyboru metody przezcewni-
kowej. Problemy dotyczgce ostatecznej kwalifikacji chorych
wstepnie kierowanych do zabiegéw TAVI autorzy przedysku-
towali w innym miejscu [14].

Niedtugo poznamy wyniki juz rozpoczetego, jedynego
wieloosrodkowego badania z randomizacjg PARTNER IDE,
ktére oceni bezpieczehstwo i skutecznosé urzadzenia Ed-
wards SAPIEN Trancatheter Heart Valve [15]. Do badania
tego rekrutuje sie objawowych chorych z ciezka stenoza
aortalng z wysokim ryzykiem operacyjnym (co najmniej 10%
wg skali STS). Chorzy poddawani sg ocenie okreslajacej, czy
s3 (grupa A) lub nie (grupa B) kandydatami do leczenia
operacyjnego. Chorzy z grupy A randomizowani sa do ra-
mienia chirurgicznej wymiany zastawki lub do TAVI (przez
koniuszek serca lub przez tetnice udowa). Z grupy B chorych
przydziela sie losowo do TAVI (przez koniuszek serca lub
przez tetnice udowa) lub do leczenia zachowawczego z moz-
liwoscig wykonania walwuloplastyki balonowej. Pierwszo-
rzedowym punktem kofAcowym jest roczne przezycie cho-
rych. Wyniki tego niezwykle waznego badania wyznacza
dalsze kierunki rozwoju technik przezcewnikowych. Prawdo-
podobnie wkrétce rozpocznie sie inne badanie z randomi-
zacja — PAVIS (ang. Percutaneous Aortic Valve Intervention
Study) z uzyciem samorozprezajacej sie zastawki ReValving
firmy CoreValve [16]. Nie zapominajmy, ze trwajg badania
nad nowymi konstrukcjami zastawek aortalnych do zastoso-
wan technika przezcewnikowa [17, 18], a ich przeznaczenie
moze niedtugo by¢ szersze niz obecnie. Bada sie tez mozli-
wos¢ przezskérnego wyciecia chorej zastawki, by optymalnie
przygotowac implantacje odpowiedniej protezy [19].

Prébujac prognozowac przysztosc techniki TAVI, nie spo-
s6b nie przywotac innych wczesniejszych, przetomowych
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wydarzen w kardiologii interwencyjnej, takich jak pierwsze
angioplastyki balonowe czy implantacje stentow. Wtedy tez
wstepne wyniki byty jedynie zachecajace, ale to wystar-
czyto, by umozliwi¢ dalszy rozwéj tych metod zaréwno w za-
kresie technologii (ten trwa nadal i dotyczy zresztg wszyst-
kich dziedzin medycyny), jak i nabywania doSwiadczenia
i perfekcji operatoréw, a gromadzona wiedza pozwala two-
rzy¢ odpowiednie wytyczne i zalecenia.

Obecnie mozna oczekiwaé, ze w miare postepu technolo-
gicznego zastawki, ktére wszczepiamy dzis, jutro beda zaste-
powane przez doskonalsze modele, a to z kolei wraz z naby-
waniem przez kardiochirurgéw i kardiologéw niezbednego
dosSwiadczenia pozwoli rozszerza¢ wskazania dla tej metody.
Dzi$ jednak potrzebujemy i oczekujemy obiektywnych wyni-
kéw badan z randomizacja, ktére uporzadkuja wiele zagad-

nien w dziedzinie przezcewnikowych implantacji zastawki
aortalnej [20].
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