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1. UVOD



1.1. Anatomija i fiziologija srca

Srce je organ koji djeluje kao dvije odvojene misiéne crpke tako da desno srce istiskuje krv
prema plu¢ima, a lijevo srce prema perifernim organima. Obje cjeline se dijele na dvije Supljine
koje se nazivaju atrijska i1 ventrikularna Supljina. Atriji uglavnom ostvaruju slabu istisnu silu te
potpomazu zavrsnom potiskivanju krvi u ventrikule. Nasuprot tome, ventrikuli postizu znacajni
udio ukupne sile kojom tada desni ventrikul izbacuje krv u pluénu cirkulaciju, a lijevi ventrikul u

periferni cirkulacijski sustav (1).

Deoksigenirana krv s periferije pristize preko gornje i donje Suplje vene u desni atrij te se
nakon kontrakcije desnoga atrija, potiskuje prema desnom ventrikulu kroz otvorenu trikuspidalne
zalistke. Nakon S$to se desni ventrikul napunio, trikuspidalni zalisci se zatvaraju te se tako sprjeava
povratak krvi prema atriju. Kontrakcijom desnog ventrikula, krv se izbacuje kroz pluéni zalistak u

pluénu arteriju, prema plu¢ima, gdje ¢e se oksigenirati.

Oksigenirana krv iz pluca pristize u lijevi atrij preko plu¢ne vene te se zatim izbacuje kroz
otvoreni mitralni zalistak u lijevi ventrikul prilikom atrijske kontrakcije. Kada je punjenje lijevog
ventrikula dovrSeno, mitralni zalistak se zatvara ¢ime se onemogucuje retrogradni povratak krvi u
lijevi atrij. Slijedi kontrakcija lijevog ventrikula kojom se krv pumpa preko otvorene aortalnog
zalistka u aortne sinuse, uzlaznu aortu i s time u cijelo arterijsko stablo, ukljuc¢ujué¢i koronarne

artierije (2)

1.2. Sréani zalisci

Sr¢ani zalisci su podvostrucenja endokarda koji ¢ini unutrasnji sloj sréane stijenke.
Endokard oblaze sr€ane Supljine i proteZe se preko raznih struktura kao $to su zalisci, tetivne niti
1 papilarni misSici (3). Sr¢ani zalisci se dijele na trikuspidalne i mitralne atrioventrikularne te aortne
1 pulmonalne polumjesecaste zalistke. Svi zalisci se otvaraju i zatvaraju pasivno tj. ovisno o
promjeni gradijenta tlaka. Otvaraju se kada ih tlak krvi potiskuje prema naprijed, a zatvaraju se

kada ih tlak krvi potiskuje prema natrag (2).

Zalisci atrioventrikularnih uSéa su oblikovani poput jedra tako da su jednim krajem
pricvrsceni za stijenku srca, a slobodnim krajem s tetivnim nitima 1 papilarnim misi¢ima. Tetivne

niti (lat. chordae tendinae) su fibrozne kolagenozne strukture koje podrzavaju listove



atrioventrikularnih zalistaka te na taj na¢in potpomazu njihovom zatvaranju i otvaranju. One mogu
biti povezane s raznim dijelovima ventrikula preko papilarnih misi¢a (1). Anatomska grada
atrioventrikularnih zalistaka je mnogo njeznija od grade semilunarnih zalistaka stoga ¢e se oni
zatvoriti ve¢ i pri neznatnom povratku krvi (2). Papilarni miSi¢i su neophodni za djelovanje
atrioventrikularnog usca tako Sto se prilikom sistole klijetke kontrahiraju i osiguravaju napetost
tetivnih niti. Takvim djelovanjem je sprijeceno izvrtanje zaliska prema pretklijetkama prilikom

sistole (3).

Trikuspidno usce se sastoji od tri listica tj. kuspisa koja se nalaze izmedu desnog atrija 1
desnog ventrikula te sprjecavaju povratak krvi prema desnom atriju. Kuspisi su trokutastog oblika
i orijentirani tako da je baza prilegnuta na unutarnju stranu desne klijetke, a slobodni rubovi su
vezani za tetivne strune i1 papilarne misic¢e (4). Svaki pojedini papilarni misi¢ je spojen tetivnim
nitima na dva susjedna lista. Dva glavna papilarna misi¢a u desnom ventrikulu su smjesteni u
anteriorni 1 posteriorni polozaj. Treéi, septalni, lezi medijalno skupa s nekoliko manjih, varijabilnih
misica koji su pri¢vrsceni za ventrikularni septum (3). Tijekom dijastole, dok je desni ventrikul
opusten, zalistak je otvoren i krv neometano prolazi prema desnom ventrikulu. Medutim, tijekom
sistole 1 kontrakcije ventrikula, tri listica zalistka se Cvrsto spoje i tako Cine trolisni raspored

trikuspidnog usé¢a (1)

Zalistak mitralnog u$ca Cine dva listica, prednji i straznji, na granici izmedu lijevog atrija
1 lijevog ventrikula. Svaki od listiCa je povezan sa oba papilarna miSi¢a. Tijekom pasivnog
ventrikularnog punjenja 1 atrijske sistole, listovi mitralnog zalistka se brzo otvaraju kako tlak u
lijevom atriju nadvlada dijastolicki tlak lijevog ventrikula. Tako se osigurava pravilan tok krvi
prema srediStu i vrhu lijevog ventrikula (1). Nakon §to se postiglo maksimalno punjenje ventrikula,
listovi zalistka se zatvaraju. Na jednak nacin, papilarni miSi¢i i1 njihove tetivne niti podupiru
mitralni zalistak tijekom sistole lijevog ventrikula te mu omogucéuju da izdrzi pritisak koji se
pritom razvije. Tetivne niti se napnu netom prije 1 tijekom ventrikularne sistole te na taj nacin

onemogucuju okretanje listova i povrat krvi prema lijevom atriju (5).

Us¢a wvelikih arterija sadrzavaju takozvane polumjesecaste listice (lat. valvulae
semilunares). Polumjesecasti listi¢i zatvaraju zatone zajedno s krvozilnom stijenkom. Svako usce
obuhvaca tri takva polumjesecasta listica. Konveksni rub zaliska je utkan u uS¢e dok je slobodan

rub podijeljen u dva konkavna segmenta — lunule (lat. /unulae valvularum semilunarium). Na



mjestima gdje se dodiruju lunule, nalaze se zadebljanja — noduli (lat. nodulus valvulae semilunaris).
Listovi zalistaka sa stijenkama pluc¢ne arterije 1 aorte zatvaraju Valsalvine sinuse koji su otvoreni
prema velikim arterijama. U aortnim sinusima se takoder nalaze u$¢a koronarnih arterija. Suprotno
od atrioventrikularnih zalistaka, radi lunula i nodula koji se ¢vrsto priljube prilikom spajanja
listova, semilunarni zalisci se ne mogu preokrenuti (3). Glavna funkcija polumjesecastih zalistaka
je da onemoguce vracanje krvi iz pluéne arterije i aorte unutar ventrikula. Zalisci plu¢ne arterije 1
aorte su gradeni od izrazito jake, ali i savitljive vezivne osnove, da bi mogli podnijeti veliko fizicko
optere¢enje. Kako su polumjesecasti zalisci mnogo deblji od atrioventrikularnih, nuzan je brz
povrat krvi. Takoder, oni djeluju na posve drugaciji nacin od atrioventrikularnih zalistaka. Prvo,
radi visokog tlaka koji je uobicajen u arterijama, oni se brze zatvaraju. Drugo, brzina koju krv
ostvaruje protjecanjem kroz uza usca pluéne arterije i aorte je mnogo veca. Treée, posljedi¢no
brzom zatvaranju i brzom izbacivanju krvi, rubni dijelovi zalistaka pluéne arterije i aorte su
izlozeni znatno veéem trenju. Cetvrto, polumjeseéaste zalistke ne podupiru tetivne niti kao $to je

to slucaj sa atrioventrikularnim zaliscima (2).

Pulmonalni zalistak odrzava odljev krvi iz desne klijetke prema pluénoj arteriji. Smjesten
je na odredenoj udaljenosti od ostala tri sr¢ana zalistaka. Graden je od desnog, lijevog i prednjeg
semilunarnog listi¢a koji su pri¢vrSéeni za zid desnog ventrikula i djelomi¢no pocetni dio stabla
pluéne arterije (lat. truncus pulmonalis). Slobodni rubovi svakog lista sadrzavaju centralno
lokalizirano kolegenozno zadebljanje preklopljenih lunula koje se naziva nodul. Tijekom
ventrikularne sistole, pulmonalni zalisci se pasivno otvaraju, a zatim se brzo zatvaraju krajem

sistole (1).

1.3. Aortni zalistak

1.3.1. Anatomija i osnovna funkcija

Aortni zalistak se nalazi izmedu izlaznog dijela lijevog ventrikula i ishodi$nog dijela aorte.
Listi¢i aortnog zalistka su jednim dijelom pricvrSéeni za stijenku aorte, a drugim dijelom na
pridruZene ventrikularne strukture. Listi¢i 1 Valsalvini sinusi su nazvani kao desni, lijevi 1 ne-
koronarni prema polaziStu koronarnih arterija. PolaziSte koronarnih arterija se nalazi u gornjem
dijelu sinusa, tako da je otvor lijeve koronarne arterije pozicioniran nesto vise nego otvor desne

koronarne arterije (6). Mjesta gdje se listi¢i medusobno dodiruju se nazivaju komisurama. Funkcija
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aortalnog zalistka primarno ovisi o hvatanju semilunarnih listi¢a. Listi¢i su nabori endokarda sa
srediS$njim zadebljanjem, koje je nastalo nakupljanjem fibroznog tkiva, i slobodnih rubova koji su

neznatno zadebljani.

Tijekom dijastole, zatvoreni aortni zalistak odolijeva visokom, ali polako opadaju¢em tlaku
krvi koji postoji u pocetnom dijelu aorte. Kako se ventrikuli kontrahiraju i sistolicki tlak se
povecava, nadvlada se tlak u aorti i1 zalistak se pasivno otvara (1). U vrijeme trajanja ejekcije,
vecina krvi ulazi u uzlaznu aortu ¢iju stijenku rasteze i time povecava tlak, dok preostali dio ulazi
u sinuse ¢ime nastaju mali vrtlozi koji pomazu odrzavanju trokutastog srednjeg poloZaja listi¢a
tijekom ventrikularne sistole (2). Aortni sinusi smanjuju mogucnost regurgitacije te turbulentnog

toka krvi. Po zavrsetku sistole, slijedi ¢vrsto i potpuno zatvaranje zalistka (1).

Lijevi koronarni listi¢ Lijeva na arterija

Lijeva koronarna arterija, prednja
interventrikularna grana

Aorta

Lunula semilunarnog zalistka % 3 g
& Interventrikularni septum, membranozni dio

Aortni sinus .
Miokard

Pluéno deblo Chordae tendi

Posterolateralni papilarni
misi¢

Lijevi koronarni listi¢

Desna koronarna
arterija

Nodul lijevog
koronarnog listica

Lijevo atrioventrikularno
uice
Desni koronarni listi¢

Mitralni zalistak

Ne-koronarni listi¢

Inferoseptalni papilarni misic

Slika 1. Lijevi ventrikul s otvorom aortnog us¢a otvoren od naprijed. Prikaz aortnih listica,
njihovih nodula, lunula, komisura te trostruko nazubljene linije njihovog anularnog pripoja.
Preuzeto 1 prilagodeno prema: Susan S. Gray’s Anatomy: The Anatomical Basis of Clinical

Practice. 41. izdanje. New York: Elsevier; 2016. 1109 str.



1.3.2. Fiziologija — osnovni pojmovi

Sr¢ani minutni volumen oznacava volumen krvi koji se izbaci iz ventrikula u jednoj minuti.
Volumen krvi kojim je ventrikul napunjen na kraju dijastole se naziva zavr$nim dijastolickim
volumenom (ZDV). Udarni volumen (UV) govori koliko krvi koji se izbaci iz ventrikula tijekom
sistole dok volumen krvi koji je preostao u ventrikulu ¢ini zavrsni sistolicki volumen. Ejekcijska
frakcija (EF) tj. frakcija izbacivanja je mjera, izrazena u postotku, koja pokazuje koli¢inu izbacene

krvi kao udio od zavr$nog dijastolickog volumena (2).

Predopterecenje (engl. preload) ili volumno opterecenje je stupanj napetosti misi¢a na kraju
dijastole, prije samog pocetka sistole. Sto je veée predoptereéenie, to je veci volumen koji se izbaci
tijekom sistole (7). Predoptere¢enjem se najces¢e smatra ZDV ili zavr$ni dijastolicki tlak. Stanja
koja smanjuju intravaskularni volumen i s time predopterecenje srca, dovode do smanjenog ZDV-
a kao 1 UV-a. Suprotno, stanja koja povecavaju volumen krvi u lijevom ventrikulu prilikom
dijastole, rezultiraju UV-om ve¢im od normalnoga (6). Naknadno opterecenje (engl. afterload) ili
tlaéno opterecenje je otpor koji misi¢ treba svladati prilikom kontrakcije. Sto je veée naknadno
optereéenje, to ve¢u mehanicku energiju sr¢ani misi¢ mora predati krvnoj masi za zapocinjanje
kontrakcije (7). Ono predstavlja tlak krvi u arteriji na izlaziStu iz ventrikula 1 odgovara sistolickom
tlaku (2). Zadebljanje stijenke sluzi kao kompenzatorni mehanizam smanjenja tlaka na stijenku
zbog raspodjele sile na vecu povrSinu, Sto LaPlace-ova jednadzba podupire. Kontraktilnost
odrazava promjene u snazi miSica za dane uvjete predoptere¢enja i naknadnog opterecenja na koje

utjecu kemijske tvari i hormoni (6).

Koronarne krvne Zile se sastoje od velikih, proksimalnih epikardijalnih segmenata, manjih,
distalnih arteriola te na kraju pleksusa kapilara (6, 7). Proksimalne epikardijalne zile su
konduktivne zile 1 one su iznimno podlozne aterosklerozi koja rezultira stenotickim plakovima.
Glavna karakteristika distalnih arteriola je da mogu podesiti svoj vazomotorni tonus prema
metabolickim potrebama ¢ime predstavljaju rezervu sr¢anom misSi¢u. Na toj razini je veéina otpora
koronarnom protoku (6). Kada postoji pojacana potreba za kisikom, protok se moze povecati za

tri do Cetiri puta zbog sr¢ane rezerve i regrutacije dodatnih kapilara (7).

Opskrba sr¢anog misi¢a krvlju ovisi o koli¢ini kisika u krvi 1 toku krvi u koronarnim
krvnim Zilama. Protok krvi kroz koronarne krvne Zile je proporcionalan perfuzijskom tlaku Zile i

obrnuto proporcionalan otporu u Zilama. Najvec¢i dio perfuzije koronarne arterije koja opskrbljuje
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lijevi ventrikul se odvija tijekom dijastole zbog kompresije malih koronarnih ogranaka
kontraktiraju¢im sr¢anim misi¢em (8). Tim mehanizmom, cikli¢ka kontrakcija i relaksacija lijevog
ventrikula proizvodi faziéni protok krvi kroz koronarnu arteriju. Protok kroz desnu koronarnu
arteriju je relativno konstantan tijekom cijelog src¢anog ciklusa zbog niskog intramuralnog tlaka i
kompresije u desnom ventrikulu. Perfuzijski tlak je otprilike jednak aortnom dijastolickom tlaku.
U slucaju povisenja dijastolickog tlaka u lijevom ventrikulu, dolazi do ugrozavanja koronarne
perfuzije te potencijalne ishemijske ozljede. Koronarni otpor uvjetuju vanjske kompresije ili

intrinzi¢ni faktori (7).

Lijevi ventrikul je tla¢na, nepravilno oblikovana Supljina. Glavne determinante koje
odreduju potrebu sréanog misi¢a za kisikom su napetost stijenke ventrikula, frekvencija i
kontraktilnost. Stanja koja povecavaju tlak u lijevom ventrikulu, povisuju i napetost stijenke
ventrikula 1 na taj nacin potroSnju kisika. Jednako, kako je napetost stijenke ventrikula direktno
proporcionalna polumjeru ventrikula, stanja koja dovode do uvecanja lijevog ventrikula,
povecavaju napetost stijenke te potrosnju kisika. Suprotno tome, napetost stijenke ventrikula je
obrnuto proporcionalna deblji stijenke pa ¢e stoga potrosnja kisika biti manja s debljinom stijenke
jer je snaga rasporedena preko vece povrSine miSi¢ne mase. PoviSena sréana frekvencija i
kontraktilnost takoder zahtijevaju povecan dotok kisika. Mijenjaju¢i pojedine navedene varijable,

srce moze kompenzirati odredene promjene do neke mjere (7).

1.3.3. Bolesti aortnog zalistka

Bolesti aortnog zalistka uzrokuju znacajan morbiditet i dovode to preuranjene smrti.
Globalno gledajuci, reumatska vrucica je dominirajuci uzrok bolesti aortnog zalistka 1 to pretezno
u zemljama u razvoju. Nasuprot tome, u visoko razvijenim zemljama, glavninu ¢ine degenerativni
1 inflamatorni procesi koji dovode do zadebljanja, kalcifikacije te na kraju disfunkcije zaliska.
Prevalencija bolesti aortnog zaliska raste znacajno s godinama i za musSkarce i Zene. Prirodena
bolest bikuspidnog aortalnog zalistka pogada 0,5 do 1,4% generalne populacije i povezuje se s
povecanom incidencijom aortopatija koje ukljucuju korijen aorte ili aneurizmu uzlazne aorte te
koarktaciju. Kako se povecava broj prezivjelih od kongenitalnih sréanih bolesti, tako se kasnije

tijekom Zivota sve ¢eS¢e susrecu bolesti zalistaka. Globalni teret bolesti zalistaka je u porastu (9).



1.4. Aortna stenoza
(10). Karakterizirana je abnormalno promijenjenim aortnim listi¢ima $to dovodi do fiksno suzenog

otvora i naruSene mobilnosti aortnog zalistka (11).

1.4.1. Etiologija i patogeneza

Etiologija AS varira ovisno o starosti pacijenta u vrijeme prezentacije bolesti. U djetinjstvu,
najces¢i uzrok su kongenitalne abnormalnosti zalistaka. Aortni zalisci mogu biti unikuspidni,
bikuspidni, trikuspidni ili, vrlo rijetko, ¢ak kvadrikuspidni. Unikuspidni zalisci su veéinom
ozbiljno suzeni ve¢ pri rodenju i uzrokuju simptome u ranom djetinjstvu. Naspram toga, bolesti
bikuspidnih i malformiranih trikuspidnih zalistaka rijetko pokazuju simptome tijekom djetinjstva.
Te dvije bolesti mijenjaju protok krvi kroz zalistke ¢ime polagano Cine traume na listi¢ima
zalistaka te dovode do progresivne fibroze, kalcifikacije i konacno, stenoze zalistaka izmedu 40-¢

170-e godine (10).

AS u odraslih nastaje radi degenerativne kalcifikacije listova kao posljedica najcesce jedne
od triju bolesti; bolesti bikuspidnog aortnog zalistka, senilna kalcificiraju¢e degeneracije ili

prethodne reumatske vrucice (9).

Bolest bikuspidnog aortnog zalistka ¢ini zna€ajni dio bolesti aortnih zalistaka 1 javlja se u
oko 0,5 do 1,4% populacije, kod muskaraca mnogo ¢esS¢e nego kod Zena s omjerom 2-4:1 (6, 9).
Pacijenti s ovom bolesti tipi¢no razviju simptome teSke AS otprilike jedno desetljece ranije nego
pacijenti s trikuspidnom degenerativnom AS (6). lako to¢an mehanizam nasljedivanja jo$ uvijek
nije potpuno jasan, smatra se da bolest bikuspidnog aortnog zalistka moZe biti sporadi¢na,
nasljedna kao autosomno dominantno stanje s nepotpunom penetracijom ili kao dio sindroma
aortne aneurizme (9, 12). Takoder, nije identificiran jedan jedinstveni genski defekt koji bi mogao
objasniti ve¢inu slucajeva. Neki od dosada opisanih genskih mutacija su na NOTCH1, NKX2.5
genu te genu za sintetazu endotelnog nitratnog oksida (9). Bolest bikuspidnog aortnog zalistka vrlo
¢esto dovodi do AS i aortne regurgitacije 1 povezana je povecanom incidencijom infektivnog
endokarditisa (12). Dodatan razlog zasto je bolest bikuspidnog aortnog zalistka vazna je
povezanost s genetskim poremecajima koji dovode do naglaSene elastolize stijenke aorte i ubrzane
apoptoze stanica glatkih miSi¢a medije aorte. Te abnormalnosti uzrokuju smanjenu elasti¢nost 1
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dilataciju prstena, aortnog korijena i uzlazne aorte s povecanim rizikom za nastanak aortne
disekcije 1 aneurizme (10). Mogucnost aortne disekcije je 5 do 9 puta veca nego u generalne
populacije iako je apsolutni rizik i dalje vrlo nizak (13, 14). Tako, pacijenti s boles¢u bikuspidnog
aortnog zalistka imaju veée aorte od pacijenata s boles¢u trikuspidnog zalistka. Ove aortopatije se
razvijaju neovisno o razini poremecaja hemodinamike zaliska, ali snaga trenja koju diktira
anatomska konfiguracija zalistka moze utjecati na njegovu ekspresiju (9). Smatra se da je prolaps
mitralnog zalistka takoder povezan s bikuspidnim zalistkom (15). Naj¢eséa anatomija bikuspidnog
zalistka ili takozvani tipi¢ni oblik koji ¢ini 70% do 80% pacijenata, je spojeni lijevi i desni
koronarni listi¢. Druga naj€eS¢a prezentacija je fuzija desnog i ne-koronarnog listi¢a i obuhvaca

otprilike 20% do 30% pacijenata. Fuzija lijevog 1 ne-koronarnog listi¢a je vrlo rijetka (16).

Reumatska vrucica je neko¢ bila vrlo Cesta pedijatrijska bolest, ali danas se rijetko susrece
u visoko razvijenim zemljama (4). Medutim, u nisko razvijenim zemljama je 1 dalje najucestaliji
uzrok bolesti zalistaka kod mladih (17). Razlog pada pojave reumatske vrucice su bili napredci u
zivotnim uvjetima, zdravstvenom sustavu, lijeCenju streptokoknog faringitisa te koriStenje
sekundarne profilakse (12). Dodatno, doslo je do spontane redukcije u virulenciji streptokoknih
serotipova (18). Od reumatske vrucice najc¢e$¢e obolijevaju djeca dobi 5 do 15 godina kao
posljedica odgovora na faringitis uzrokovan grupom A beta-hemoliti¢kog streptokoka (12).
Protutijela protiv streptokoknog proteina M krizno reagiraju s raznim molekulama ljudskih tkiva
(4). Reumatska vrucica je Cesta u ponavljanih epizoda faringitisa, a rijetka nakon samo jedne
epizode. Posljedice se mogu ocitovati mnogo godina nakon prve epizode. Razvoj kronicne
reumatske bolesti ovisi o dobi u vrijeme akutne epizode te teZini i uCestalosti epizoda. Najcesce se
simptomatski prezentira u dobi od 30 do 50 godina (4, 10). Veca je vjerojatnost sa zahvacenos¢u
viSe zalistaka, ne traZenjem medicinske pomoc¢i 1 nedostatkom sekundarne profilakse (12).
Zahvacéa upalom sva tri sloja srca — endokard, miokard 1 perikard. Na taj nain uzrokuje
endokarditis, miokarditis te perikarditis. Ako je zahvaceno cijelo srce, govori se o reumatskom
pankarditisu (4). Tipi¢na je kombinacija stenoze 1 regurgitacije aortnog zalistka s konkomitantnom
bolescu mitralnog zalistka. Reumatski zalistak je karakteriziran fuzijom i kalcifikacijom komisura
(10). Kalcificirani noduli se razviju na obje strane lista tako da je otvor zalistka suZen u obliku
malog okruglog ili trokutastog otvora (19). Takav zalistak je mnogo podloZniji traumi Sto dovodi

do jos brze progresije bolesti (9).



Senilna kalcifikacija zalistka moze zahvacdati kongenitalni biskuspidni ili normalni
trikuspidni zalistak 1 danas je najceS¢i uzrok AS u odraslih (20). Senilni kalcifikacija aortnog
zalistka nije rezultat pasivnog, degenerativnog procesa ve¢ aktivnog lipidnog odlaganja, upale,
neoangiogeneze i kalcifikacije. Rizi¢ni faktori se djelomi¢no preklapaju s onima za aterosklerozu.
Takvi faktori uklju¢uju muski spol, dijabetes, dislipidemiju, lipoproteine, metabolic¢ki sindrom i
pusSenje (21-23). Skleroza aortnog zalistka je takoder povezana s kardiovaskularnim bolestima i
marker je za visoki rizik od sr¢anog udara (24, 25). Otprilike 30% pacijenata starijih od 65 godina
pokazuju neki stupanj skleroze aortnog zaliska (9). Kod kalcifikacije aortnog zalistka dolazi do
odlaganja kolagena 1 diferencijacije miofibroblasta zalistaka fenotipski u osteoblaste koji aktivno
proizvode proteine matriksa kostiju Sto posljedicno dovodi do depozita kalcijevog
hidroksiapatitnih kristala. Taj proces rezultira zadebljanjem i otvrdnu¢em zalistaka. Zapocinje
lipidnom infiltracijom i oksidativnim stresom koji privlaci i aktivira upalne stanice i potice citokine.
Dodatno se pogorSava abnormalnim silama trenja koje se susre¢u kod kongenitalnih bikuspidnih

zalistaka (6, 9, 26).
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Slika 2. Glavne vrste aortne stenoze. A, Normalni aortni zalistka. B, Kongenitalna bikuspidna
aortna stenoza. C, Reumatska aortna stenoza. D, Senilna kalcificiraju¢a aortna stenoza.
Preuzeto i prilagodeno prema: Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Mann DL, Tomaselli GF.
Braunwald’s Heart Disease. 11. izdanje. Philadelphia: Elsevier; 2018. 1389 str.

Od ostalih uzroka AS, bitno je spomenuti iradijaciju medijastinuma, sistemske bolesti kao

Sto su Pagetova bolest, Fabryijeva bolest, okronoza te zavrsni stadij bubrezne bolesti (9, 10).

1.4.2. Epidemiologija

Vecina studija su pokazale konzistentnu i znacajnu poveznicu izmedu dobi i prevalencije
aortne stenoze. Smatra se da sa progresivnim starenjem populacije u razvijenim drzavama ¢e se
povecati 1 broj pacijenata sa klinicki znacajnom AS. Uz generalno starenje populacije, vrlo je vazan
rizi¢ni ¢imbenik i1 nezdrav nacin Zivota koji s kalorijski prezasi¢enom prehranom i smanjenim
tjelesnim kretanjem takoder uvelike pridonosi sve ve¢em broju oboljelih. Da se broj ljudi s AS

povecava pokazuju i podaci o sve vise zamjena aortnih zalistaka. (27).
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AS je relativno rijetka pojava u populaciji mladoj od 65 godina ako uz to ne postoji jedna
od kongenitalnih anomalija kao Sto je bikuspidni aortni zalistak (28). Prevalencija teSke AS u
Europi i1 Sjedinjenim Americkim Drzavama se procijenjuje na 3,4% stanovnisStva starijeg od 75
godina (29). Prema novijim istrazivanjima, postoji eksponencijalni porast u prevalenciji AS s
godinama s 0,2% u dobnoj skupini od 50-59 godina, 3,9% u dobnoj skupini od 70-79 godina te
9,8% u dobi 80-89 godina. Projekcije studija prognoziraju da ¢e se za dobnu skupinu preko 70
godina do 2040. godine udvostruciti prevalencija AS, a do 2060. godine, utrostruciti (30).

1.4.3. Patofiziologija

Kako je tijekom AS naruSen protok krvi kroz aortni zalistak, glavna hemodinamska
osobina AS je razlika tlakova izmedu lijevog ventrikula i aorte tijekom sistole. Tipi¢no se AS
razvija postupno s progresivnom redukcijom povrSine aortnog otvora $to zahtjeva povisenje
sistoliCkog tlaka u lijevom ventrikulu za nadvladati otpor protoku. Znacajne patogenetske
posljedice se razvijaju kada se povrSina uS¢a smanji za otprilike 50% svoje pocetne povrSine

(6, 31).

Tipicni odgovor lijevog ventrikula na kroni¢no i1 progresivno tlacno optereCenje je
koncentri¢na hipertrofija. Medutim, ne razvije svaki pacijent hipertrofiju cak ni u slucajevima
teSke stenoze te postoje znacajne razlike izmedu spolova 1 stupnja hipertrofije. Patofizioloski,
hipertrofija lijevog ventrikula je rezultat potrebe odrZzavanja pritiska na stijenku normalnim tako
Sto se poveca debljina stijenke. Na taj nacin, sila je rasporedena na vecu povrsinu, a tlak ostaje
priblizno sacuvan. U vecini slucajeva kontraktilnost i ejekcijska frakcija (EF) budu uredni sve do
kasnog stadija bolesti. Sistolicka funkcija lijevog ventrikula se moZe c¢initi oslabljena kod
pacijenata s teSkom zaprekom protoka radi tri razloga. Prvi razlog je $to se EF moze sniziti radi
pretjeranog porasta u naknadnom optere¢enju. Drugo, radi nepopustljivog, hipertrofi¢nog lijevog
ventrikula, izostaje Frank-Starling mehanizam. Na posljetku, tre¢i razlog je nekoordinirana
ventrikulska kontrakcija. Hipertrofija se vida u otprilike 54% musSkaraca te 81% Zena s AS. Isto
tako, kod Zena je karakteristicna jaca hipertrofija s normalnom ili hiperkontraktilnom sistolickom
funkcijom 1 ranom dijastolickom disfunkcijom, a u muSkaraca se Cesto javlja samo blaza
hipertrofija s ve¢im narusavanjem sistolicke funkcije. Dijastolicka disfunkcija takoder ovisi o dobi

pa pacijenti stariji od 65 godina imaju vecu Sansu za raniju i tezu dijastolicku disfunkciju (12).
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Studije su dokazale da hipertrofija srca unatoC svojoj korisnosti u tijeku AS, zapravo povecava

dugotrajne Stetne efekte koji dovode do tezih klinic¢kih ishoda 1 ve¢eg mortaliteta (32, 33).

Ispocetka, hipertrofija ima znacajnu ulogu u smanjivanju tlaka na stijenku lijevog
ventrikula, ali tijekom vremena, ona ujedno smanjuje 1 popustljivost ventrikula. Tada, lijevi
ventrikul moze manje krvi primiti $to dovodi do povecanja dijastolickog tlaka u ventrikulu te
uzrokuje hipertrofiju lijevog atrija. Inace, kontrakcija lijevog atrija vrlo malo doprinosi ukupnom
volumenu kojeg lijevi ventrikul izbaci u aortu, ali u slu¢ajevima AS, moZe doprinijeti vise od 25%
udarnog volumena (6). Prema tome, hipertrofija lijevog atrija je iznimno korisna ovim pacijentima
za odrzavanje minutnog volumena jer sprjecava povecanje pluénog venskog i kapilarnog tlaka koji
Starlingovom pravilu. Pove¢avanjem punjenja lijevog ventrikula, istezanjem se povecava i duZina
miSi¢nih vlakana na kraju dijastole Sto ith dovodi u najpovoljniji polozaj za stvaranje sile (2, 6).
Gubitak atrijskog doprinosa se naj€esSce javlja pri atrijskoj fibrilaciji ili atrioventrikularnoj

disocijaciji te moze vrlo brzo uzrokovati pogorsanje simptoma (9).

U kasnijim stadijima bolesti, hipertrofija postaje nedovoljna i sr€ana pricuva je iscrpljena.
Tada kompenzacijski mehanizmi mogu zapravo pogorSati simptome i uzrokovati kongestiju 1
edem pluca. Posljedi¢no, kontraktilna funkcija srca opada, ejekcijska frakcija 1 sr¢ani minutni
volumen se smanjuju dok pluéni kapilarni tlak raste. Sve navedeno uzrokuje pluénu hipertenziju

te retrogradno povisenje tlaka u desnom ventrikulu i desnostranu sréanu dekompenzaciju (9, 31).

Abnormalnosti u koronarnom protoku, ¢ak i1 bez znacajne koronarne ateroskleroze,
doprinose klinickoj prezentaciji i dugorocnom ishodu pacijenata s AS. Iako kod AS dolazi do
povecanog protoka kroz povecane koronarne arterije, to obi¢no nije dovoljno da zadovolji potrebe
kisikom sada zadebljanog sr€anog misi¢a (34, 35). Hipertrofi¢no srce je povezano i1 sa smanjenom
kapilarnom gusto¢om, povecanom difuzijskom udaljeno$¢u te vecom kompresijom na
intramiokardijalne koronarne Zile tijekom sistole. Takoder je smanjeno vrijeme dijastole, a ujedno
1 povecan otpor na stijenku u tijeku dijastoli (36). Sve navedeno pridonosi neuravnotezenom
omjeru opskrbe 1 potrebe za kisikom. Koronarna rezerva je najmanja u subendokardu tako da je
taj sloj sr€anog misi¢a posebno osjetljiv na ishemiju koja se nastaje ovih mehanizmom (9, 37). U

skladu s navedenim, tjelesni napor ili stanja koja zahtijevaju povecanu potrebu za kisikom c¢e
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dodatno pogorsati ovu neravnotezu i uzrokovati anginozne tegobe te potencijalni infarkt miokarda
(19).

Hipertrofi¢no i tlacno opterecen lijevi ventrikul prenosi povecani tlak retrogradno na
pluénu vaskulaturu §to dovodi do plu¢ne hipertenzije u mnogih pacijenata s AS (38). Dok pacijenti
mogu inicijalno prezentirati samo s pluénom hipertenzijom, neki ¢e pacijenti razviti povecani
pluéni otpor (39, 40). Stupanj pluéne hipertenzije korelira sa zavr$nim dijastolickim volumenom

u lijevom ventrikulu, ali ne 1 s tezinom AS ili EF lijevog ventrikula (41).

Sistemska vaskulatura ¢ini veliki doprinos ukupnom tlacnom opterecenju lijevog
ventrikula. Tvari koje dilatiraju sistemsku vaskulaturu dovode do akutnog porasta u udarnom

volumenu lijevog ventrikula (40).

1.4.4. Klinicka slika

Vedini pacijenata se simptomi razvijaju postepeno i to u kasnijim stadijima. Osim u
slu¢ajevima bikuspidnog zalistka kada se bolest manifestira jedno ili dva desetljeca ranije, AS
najéesée postaje o¢igledna izmedu $estog i osmog desetljeéa (9, 19). Cak i vrlo teska AS moze
postojati mnogo godina bez da potakne ikakve simptome. To je sve moguce zbog moguénosti
lijevog ventrikula da hipertrofira i proizvede poviSene intraventrikularne tlakove potrebne za
odrZavanje normalnog udarnog volumena (9). Kardinalne klinicke manifestacije steCene AS su
dispneja, angina, sinkopa te na kraju svi znakovi zatajenja prvo lijevog, a zatim 1 desnog srca

(19, 42).

Dispneja je posljedica smanjene popustljivosti hipertroficnog lijevog ventrikula koja
dovede do povecanog dijastolickog tlaka 1 posljedi¢no retrogradno, plu¢nog kapilarnog tlaka

(9, 12). Dodatno se pogorsava pri tjelesnom naporu i pracena je vrlo brzim zamorom (12).

Angina je simptom koji se javlja nesto kasnije 1 obi¢no nalikuje angini koja se susrece kod
pacijenata s koronarnom arterijskom boles¢u. Cesto je precipitirana naporom i popusta u
mirovanju. Rezultat je neravnoteze izmedu potrebe sréanog misi¢a za kisikom i moguénosti
opskrbe. Takoder moze biti izazvana bilo kojim hemodinamskim stresom kao $to je trudnoca,

anemija ili febrilna bolest (9, 19).
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Sinkopa u pacijenata s AS predstavlja vazan simptom koji se tipi¢no javlja tijekom
tjelesnog napora zbog toga S$to on smanjuje sistemski vaskularni otpor koji se ne moze
kompenzirati sada fiksnim udarnim volumenom. Ova kombinacija rezultira cerebralnom i sréanom
hipoperfuzijom. Uz to, znacajno poviSen sistolicki tlak u lijevom ventrikulu tijekom tjelovjezbe
aktivira ventrikularne baroreceptore koji mogu uzrokovati pretjerani vazodepresorski ucinak (10).
Sinkopu u AS mogu izazvati i razne aritmije kao Sto su fibrilacija i ventrikularna tahikardija.

Pacijenti vrlo ¢esto javljaju prodromalne simptome u obliku vrtoglavice i slabosti (19).

Gastrointestinalno krvarenje se moze razviti u vrlo teSke AS. Povezano je najcesce s
angiodisplazijom ili embolijskim dogadajima radi otkinu¢a malih kalcijevih depozita (10, 19).
Cerebralni emboli rezultiraju mozdanim udarom ili tranzitornom ishemijskom atakom. Mladi

pacijenti s bikuspidnim zalistkom takoder imaju povecan rizik od infektivnog endokarditisa (19).

Relativno kasni simptomi jo§ mogu biti ortopneja, paroksizmalna no¢na dispneja i pluéni
edem koji odrazava stadij pluéne hipertenzije (19). Teska pluéna hipertenzija tada dovodi zatajenja
desnog ventrikula i sistemske venske hipertenzije. Naj€es$¢i popratni simptomi zatajenja desne

strane srca su periferni edemi, ascites te uvecana i bolna, jetra i slezena (4).

1.4.5. Dijagnostika

Tjelesnim pregledom pacijenata sa AS ¢e se ve¢inom pronaci uredan ritam srca sve do
kasnijih stadija bolesti. Hipertenzija je ¢eS¢a kod starijih pacijenata s AS. Karotidni arterijski puls
je niske amplitude, raste polako do odgodenog vrhunca (engl. pulsus parvus et tardus). Takozvano
strujanje (engl. thrill) moZe biti palpabilno iznad karotidnih arterija, najcesce lijevo. Kod starijih,
ukrucenje stijenki arterija moZze maskirati taj vrlo vazni znak. U mnogih, a val jugularnog venskog
pulsa mozZe biti naglasen kao posljedica smanjene rastezljivosti Supljine desnog ventrikula radi
izbocenog, hipertrofiranog interventrikularnog septuma. Iktus lijevog ventrikula je ponekad
pomaknut lateralno u kasnijim stadijima bolesti. Sistoli¢ki thrill moZe biti prisutan na bazi srca

prema desnoj strani sternuma kada se pacijent naginje put naprijed (9, 43).

Osnovni dio svakog tjelesnog pregleda pacijenata kod kojih postoji sumnja na AS je
auskultacija. Karakteristican nalaz ukljucuje ejekcijski sistolicki Sum koji po€inje kratko nakon

prvog sréanog tona (S1), raste u intezitetu do svog vrhunca sredinom sistole i zavrSava netom prije
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zatvaranja aortnog zaliska (engl. crescendo-decrescendo) (9). On je nisko frekventan, grub, hrapav
1 istisnog karaktera. Najglasnije se Cuje na bazi srca, najces¢e u drugom desnom interkostalnom
prostoru. Siri se u vrat, u obje karotide, osobito desnu. Najbolje je ¢ujan u sjede¢em poloZaju, a
pojacava se dodatno pri ¢ucanju jer se tako poveca udarni volumen (43). Smanjuje se pri
Valsalvinom manevru 1 stajanjem jer u oba slucaja je smanjen protok kroz ventrikul (19). U gotovo
svih pacijenata s teSkom opstrukcijom i saCuvanim udarnim volumenom, Sum je minimalno
gradusa III/IV (9). Generalno, glasniji Sum i Sum s kasnijim vrhuncem indicira tezu AS. Kada
lijevi ventrikul zataji i udrani volumen opadne, sistolicki Sum AS postaje blazi, ili rijetko, potpuno
nestane (19). Sto je teza AS, to je sistola duZa i aortna komponenta drugog sréanog tona (S2) vise
ne prethodi pulmonalnoj nego se pojavljuje paralelno s njom ili ¢ak nakon uzrokujuéi paradoksalnu
pocijepanost S2. Cetvrti sréani ton (S4) se moZe &uti na apeksu srca i ozna¢ava hipertrofiju lijevog
ventrikula i povecan zavr$ni dijastolicki tlak. Treéi sr¢ani ton (S3) se moze pojaviti kasnije kada

je lijevi ventrikul dilatiran 1 sistolicka funkcija postane teSko oStecena (9).

Ehokardiografija je standardni pristup za evaluaciju i pracenje pacijenata s AS. Prema
nalazima ehokardiografije se vr$i odabir pacijenata za zahvat. Ona omogucuje preciznu analizu
anatomije zalistka, ukljuCujuéi uzrok i teZinu AS te direktan prikaz povrSine otvora aortnog
zalistka, koriste¢i se trodimenzionalnim metodama. Takoder je nezamjenjiva za evaluaciju
hipertrofije lijevog ventrikula 1 njegove sistolicke funkcije s izracunom EF, dimenzija aortnih
sinusa 1 dijagnozi pridruzZenih bolesti mitralnog zalistka (12, 19, 44). Ehokardiografija bi se trebala
raditi kada je krvni tlak dobro kontroliran kako bi se izbjegli zbunjujuéi ucinci povecanog
naknadnog opterecenja na protoke. Trenutne preporuke ehokardiografske evaluacije tezine AS
ovise o srednjem gradijentu tlaka, vr$noj brzini kroz zalistak te povrSini otvora zalistka (area) (45).
Doppler ehokardiografija omogucuje mjerenje vrine brzine, izraCun povrsine stenoziranog otvora
preko jednadZbe kontinuiteta i srednjeg gradijenta tlaka preko modificirane Bernoullijeve
jednadzbe (12). Zbog velike varijabilnost gradijenta tlaka, smatra se da je povrSina otvora aortnog
zaliska (aree) pouzdanija mjera za odredivanje tezine AS. U nekih pacijenata s niskim udarnim
volumenom u stadiju zatajanja lijevog srca, vrlo niski gradijent moZze biti zbunjujuéi. Tim
pacijentima je opravdano davati intravenozno inotropne lijekove ili predloziti tjelovjezbu prije
ehokardiografije kako bi im se povecao udarni volumen. U tom slucaju, AS je potvrdena ako je
doslo do povecanja gradijenta s nepromijenjenom povrSinom otvora zalistka (10).

Ehokardiografija je korisna za diferenciranje AS od drugih oblika opstrukcije protoka kroz lijevi

16



ventrikul. Pomoc¢u nje se mogu mjeriti dimenzije korijena aorte i proksimalne uzlazne aorte (9).
Transezofagealna ehokardiografija moze prikazati opstrukciju iznimno dobro, ali se ne koristi

rutinski za procjenu AS (46).

Calcific : s Bicuspid

Rheumatic

Slika 3. Ultrazvucni prikaz glavnih vrsta aortne stenoze. A, senilna kalcificiraju¢a aortna stenoza.

B, kongenitalna bikuspidna aortna stenoza. C, reumatska aortna stenoza. D, unikuspidna aortna
stenoza. Preuzeto i prilagodeno prema: Otto CM, Bonow RO. Valvular Heart Disease, A

Companion to Braunwald’s Heart Disease. 4. izdanje. Philadelphia: Elsevier; 2014. 73 str.
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Blaga AS je karakterizirana s maksimalnom brzinom od 2,0-2,9 m/s, srednjim
transvalvularnim gradijentom tlaka manjim od 20 mmHg i povr§inom otvora od 1,5-2,0 cm?.
Srednje teSka AS je karakterizirana maksimalnom brzinom 3,0-3,9 m/s, srednjim transvalvularnim
gradijentom tlaka 20-39 mmHg i povr§inom otvora 1,0-1,5 cm? Teska AS je obi¢no
karakterizirana jednim od slijede¢ih: maksimalna brzina 4 m/s 1 vise, srednji transvalvularni
gradijent tlaka najmanje 40 mmHg u prisustvu normalnog protoka ili povrSina otvora ne veca od
1,0 cm?. Stupanj tezine stenoze i pojava simptoma ne koreliraju uvijek jednako kod svakog
pacijenta te niti jedan zasebno parametar ne moze definirati tesku ili kriticnu AS kod pojedinog
pacijenta. Klinicke odluke se temelje na razmatranju simptomatskog statusa, odgovoru lijevog

ventrikula na kroni¢no tla¢no opterecenje kao 1 hemodinamskom statusu (19).

Postoje Cetiri odvojene kategorije AS. Prva je high-gradient AS kojoj je srednji gradijent
>40 mmHg, vr$na brzina >4,0 m/s i povrina otvora zaliska <1 cm?. Za tu kateroriju se moZe
pretpostaviti da je teska aortna stenoza bez obzira na funkciju lijevog ventrikula i uvjete protoka.
Druga kategorija je low-flow, low-gradient AS sa snizenom ejekcijskom frakcijom (srednji
gradijent <40 mmHg, povrsina <1 cm? EF <40%, indeks udarnog volumena <35 mL/m?). Kod
ovakvih pacijenata se mogu koristiti niske doze dobutamina i uliniti stres-ehokardiografija za
razlikovati pravu od pseudo-teske AS i identificirati pacijente bez proto¢ne ili kontraktilne rezerve.
Tre¢a kategorija je low-flow, low-gradient AS s ofuvanom ejekcijskom frakcijom (srednji
gradijent <40 mmHg, povriina <1 cm?, EF >50%, indeks udarnog volumena <35 mL/m?). Tipi¢no
se pronalazi kod hipertenzivnih starijih pacijenata s hipertroficnim ventrikulom smanjenog
volumena Supljine. Kompjuterizirana tomografija srca (engl. cardiac computer tomography — CCT)
daje vazne informacije za dijagnozu onih koji pripadaju ovoj kategoriji. Cetvrtu kategoriju &ine
pacijenti s normal-flow, low-gradient AS koja ima oCuvanu ejekcijsku frakciju (srednji gradijent
<40 mmHg, povrsina <1 cm?, EF >50%, indeks udarnog volumena >35 mL/m?. Ti pacijenti obi¢no

imaju samo umjerenu aortnu stenozu (45).
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Slika 4. Integrirana slikovna procjena aortne stenoze. AS — aortna stenoza; AVA — area aortnog
zalistka; DSE — dobutamin stres ehokardiografija; LVEF — ejekcijska frakcija lijevog ventrikula;
SVi — indeks udarnog volumena; Vmax — vr$na brzina kroz zalistak; CCT — kompjuterizirana
tomografija srca. Preuzeto i prilagodeno prema: Vahanian A, Beyersdorf F, Praz F, Milojevic M,
Baldus S, Bauersachs J i sur. 2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart
disease. Eur Heart J. 2022;43:561-632.
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Od dodatnih metoda koje se koriste za dijagnozu AS, vazno je spomenuti CCT aorte i
kateterizaciju srca. CCT je kompjuterska tomografija koja se sve vise koristi kod pacijenta sa
sumnjom ili dokazanom bolesti korijena aorte, posebno kod bikuspidnog zalistka. Prikazuje
detaljnije anatomiju korijena i uzlazne aorte kao i opseg i rasporedenost kalcifikacija zalistka i
krvnih zila (45, 47). Ove informacije su vazne za donosenje klinickih odluka i plan operacije.
Rutinski se izvodi pred-operacijski za evaluaciju pacijenata, iskljuCivanje porculanske aorte,

odredivanje dimenzija zalistka te analize aortne i periferne vaskularne anatomije (47, 48).

Kateterizacija srca pruza vazne hemodinamske informacije koje su potrebne za vodenje
pacijenta (49). Posebno je korisna kod tri grupe pacijenata: pacijenti s boles¢u vise zalistaka; mladi
asimptomatski pacijenti s ne-kalcificnom kongenitalnom AS; pacijenti kod kojih se sumnja da
opstrukcija protoka kroz lijevi ventrikul nije na razini aortnog zalistka (9). Danas se preporucuje
samo kad su ne-invazivni testovi dvosmisleni, kad su klini¢ki i ehokardiografski nalazi proturje¢ni
1 za koronarnu angiografiju prije operacije (49). Razlozi za to su dokazana povezanost s

cerebralnim embolima (10).

1.4.6. Lijecenje
1.4.6.1. Konzervativno lijeCenje

Pacijentima s te§kom AS (povrsina otvora aortnog zalistka <1 cm?) se savjetuje da
izbjegavaju svaki teZi fizicki napor 1 kompetitivne sportove cak 1 u asimptomatskoj fazi. Takoder,
trebaju izbjegavati dehidraciju jer hipovolemija moze dovesti do pada udarnog volumena (9).

Farmakoloska terapija je ograni¢ena na ublaZzavanje simptoma i lije¢enje komplikacija (10).

Lijekovi koji se koriste za lijecenje hipertenzije ili koronarne bolesti, ukljucujuéi beta
blokatore 1 inhibitore angiotenzin-konvertirajuc¢eg enzima (ACE inhibitori), se generalno smatraju
sigurnima za asimptomatske pacijente sa sacuvanom sistolickom funkcijom lijevog ventrikula (9).
Vrlo Cesto se oklijeva pri lijeCenju hipertenzije radi zabrinutosti da ¢e vazodilatacija pogorSati
simptome smanjuju¢i udarni volumen. Medutim, nekoliko studija je pokazalo da je vazodilatacija
pracena povecanim udarnim volumenom, cak i1 kod pacijenata s teSkom AS (40). Hipertenzija
predstavlja dodatan napor za lijevi ventrikul i povezana je s nepovoljnom hipertrofijom lijevog

ventrikula (50). Prisutnost konkomitantne koronarne bolesti je povezana s dobi i Cesta je kod
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pacijenata s AS. AS ne bi trebala utjecati na odluku propisivanja statina u takvim slucajevima.
Randomizirana istrazivanja nisu pokazala poboljSanje po pitanju mortaliteta niti brzine progresije
kod pacijenata kojima su se davali statini naspram onih koji su primali placebo kod izolirane AS

(51).

Atrijska fibrilacija se moze pojaviti u kasnijim stadijima bolesti i moze rezultirati
znacajnom hemodinamskom pogorSanju. Kako pacijenti s AS ovise o atrijskom doprinosu za
odrzavanje udarnog volumena, vrlo je vazno lijeciti je (10). Kada je ovakva aritmija prisutna, treba
razmotriti mogucnost povezane bolesti mitralnog zalistka. Atrijska fibrilacija moze uzrokovati
pojavu angine pectoris i znacajnu hipotenziju (52). Ona se lijeci na uobicajeni nacin, s naglaskom
na odrzavanje normalnog sinusnog ritma. Antikoagulansi se uvode ako postoje faktori rizika
trombogeneze. Pri teskoj hipertrofiji lijevog ventrikula, amiodaron je najsigurniji lijek.

Hemodinamski kompromitiranim pacijentima se vrsi hitna kardioverzija (10).

Kod pacijenata sa sréanim zatajenjem i velikim volumnim optereenjem se primjenjuju
diuretici za smanjenje kongestije prije zamjene zalistka. Nitroprusid se moze primijenit za
rasteretiti lijevi ventrikul 1 poboljSanje protoka. Sli¢no, inhibitori fosfodiesteraze tipa 5 su pokazali
poboljsanje plu¢ne i sistemske hemodinamike pa tako i rastere¢enja oba ventrikula. Ovi lijekovi
mogu popraviti hemodinaski status pacijenta 1 tako omoguciti sigurnije izvodenje daljnjih

postupaka (19, 40).

Infektivni endokarditis se CeS¢e javlja kod kongenitalnih abnormalnosti zalistaka nego kod
senilnog kalcificiranog zaliska (10). Profilaksa je ograniCena samo za pacijente s ranije

preboljenim endokarditisom (9).

1.4.6.2. Zamjena zalistaka
S obzirom da trenutno ne postoji ucinkovita farmakoloSka terapija koja bi usporila
progresiju AS, zlatni standard 1 jedino definitivno rjeSenje je 1 dalje zamjena aortnog zalistka

kirurski ili perkutano (6).

Kiruruska zamjena aortnog zalistka (engl. surgical aortic valve replacement — SAVR) je
ve¢ preko 50 godina standardni tretman za teSku, simptomatsku aortnu stenozu i1 aortnu

regurgitaciju. Vrste zalistaka koji se koriste su mehanicke, bioloske ili alograftovi. Rezultati
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mehanickog zalistka su dugotrajni, ali postoji rizik od zgruSavanja krvi uz zalistka. Potrebno je
uzimati antikoagulantnu terapiju cijeli zivot nakon ugradnje mehani¢kog zalistka. Bioloski ili
bioprosteticki zalistak je zapravo najées¢e svinjsko ili kravlje tkivo. Imaju kraée trajanje i nisu
potrebni antikoagulansi. Alograft je aortni ili pulmonalni zalistak od doniranog ljudskog srca.
Moze se koristiti u slucajevima endokarditisa, kada je zahvacen korijen aorte. Mehanicki, bioloski
1 alograftni zalisci svi pruzaju poboljSanje simptoma i smanjenje stope mortaliteta. Pacijenti kojima
se ugraduje mehanicki zalistak su obicno mladi od 65 godina jer se smatra da postoji znacajan rizik
od degeneracije zalistka i potrebe za ponovnim zahvatom ako se koristi bioloski zalistak. Suprotno,
stariji od 65 se mogu lijeciti sa bioloski zalistkom, s nizim rizikom od tromboembolije i manjom
potrebom za antikoagulantom terapijom bez da ikada iskuse degeneraciju zalistka tijekom svog
zivotnog vijeka (10, 53). Sve vrste SAVR operacija uklju¢uju mijenjanje oboljelog aortnog
zalistka s novim. Razlika je kako se zamjena izvodi. Tako postoji tradicionalna operacija s
otvaranjem prsnog kosa, koriStenjem bypass uredaja, s velikim rezom preko prsiju te mini AVR s

manjim rezom i manjim oStecenjem prsnog zida i okolnih struktura (54).

Slika 5. Prikaz jednih od najkoriStenijih mehanickih i bioloskih zalistaka pri klasi¢noj operaciji
zamjene aortnog zalistka. Preuzeto i1 prilagodeno prema: Otto CM, Bonow RO. Valvular Heart
Disease, A Companion to Braunwald’s Heart Disease. 4. izdanje. Philadelphia: Elsevier; 2014.

215-16 str.
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Perkutana aortna balonska valvuloplastika (engl. percutaneous balloon valvuloplasty —
BAYV) je postupak kojim se jedan ili vise velikih balona perkutano umece unutar stenoziranog
zalistka da bi se smanjio stupanj opstrukcije. Preferira se kod mnoge djece i mladih odraslih osoba
sa kongenitalnom, ne-kalcificnom AS. Obi¢no se ne koristi kao definitivna terapija u odraslih sa
teSkom kalcifiranom AS jer postoji visoki rizik ponovne stenoze i komplikacija tijekom procedure.
Ponekad se koristi palijativno kao ,,most do operacije® u pacijenata sa teSkom disfunkcijom lijevog
ventrikula ili onih koji su u preteskom stanju da bi podnijeli operaciju. Izvodi se rutinski kao dio

transkateterske zamjene aortnog zalistka (9, 10).

Transkateterska zamjena aortnog zalistka (engl. transcatheter aortic valve replacement —
TAVI) je minimalno invazivna tehnika koja ukljucuje perkutanu inserciju specifi¢no dizajniranog
bioprostetickog zalistka u suZeni otvor stenoziranog zalistka koji je prvo proSiren balonskom
valuloplastikom. Izvodi se najc¢eSe transfemoralno, ali moguce je i preko apeksa lijevog
ventrikula, arterije subklavije 1 karotidne arterije (6, 9, 19). Metoda je u §iroj klini¢koj primjeni
zadnjih desetak godina, a od prvog TAVI zahvata na bolesniku proslo je dvadeset godina (Alain

Cribier, Rouen, France).
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Slika 6. Prikaz jednih od najkoriStenijih mehanickih i1 bioloSkih zalistaka pri transkateterskoj
implantaciji aortnog zalistka. Preuzeto i prilagodeno prema: Arsalan M, Walther T. Durability of

prostheses for transcatheter aortic valve implantation. Nat Rev Cardiol. 2016;13:360-7.

Kod simptomatske aortne stenoze se preporucuje rana intervencija. Jedini izuzeci su oni za
koje postoji mala Sansa za popravak kvalitete zivota, prezivljenja ili ako postoji povezanost sa
konkomitantnim stanjima sa o¢ekivanim zivotnim vijekom manjim od godine dana. Intervencija
se preporucuje u simptomatskih pacijenata sa high-gradient aortnom stenozom bez obzira na

ejekcijsku funkciju lijevog ventrikula. Odluka o lijeCenju low-gradient aortne stenoze je
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zahtjevnija. Low-flow, low-gradient aortne stenoze i saCuvana ejekcijska frakcija i njihov ishod
nakon SAVR-aiTAVI-ja su i dalje predmet kontroverzi. Intervencija bi se trebala razmatrati samo
u onih sa simptomima i znacajnom opstrukcijom zalistaka. Normal-flow, low-gradient aortne
stenoze 1 saCuvana ejekcijska frakcija su slicne srednje teskoj aortnoj stenozi te se kod njih

preporucuje redoviti klinicki 1 ehokardiografski nadzor (45).

Asimptomatski pacijenti sa teSkom AS generalno imaju prihvatljivu prognozu bez zamjene
zalistaka sa stopom iznenadne smrti manjom od 1% godisnje (10). Intervencija se preprocuje kod
onih sa teSkom aortnom stenozom i oslabljenom funkcijom lijevog ventrikula kao i kod onih koji
su asimptomatski tijekom normalnih aktivnosti, ali razviju simptome tijekom testiranja
tjielovjezbom. Tretiranje asimptomatske teSke aortne stenoze je inace predmet brojnih debata i
zahtjeva pazljivu procjenu koristi 1 rizika za svakog pacijenta pojedinacno. Generalno je
preporucen watchful waiting i pracenje serijskim ehokardiografijama s brzom intervencijom kada
simptomi nastupe (9, 45). Prediktori za razvoj simptoma ukljucuju klinicke karakteristike,
ehokardiografske parametre, LVEF, stupanj hemodinamske progresije, rast srednjeg gradijenta
>20 mmHg tjelovjezbom, tesku hipertrofiju lijevog ventrikula, udarni volumen, volumen lijevog
atrija, ukupno longitudalno naprezanuje i abnormalne razine biomarkera (natriuretski peptidi,

troponin) (45).

Kako je vecina pacijenata s AS dio starije populacije, posebna paznja se mora posvetiti
adekvatnosti hepaticke, renalne i pulmonalne funkcije prije nego se preporuci operacijski zahvat
zamjene zalistka (9). U ljudi mladih od 70 godina s minimalnim brojem komorbiditeta, operativni
rizik mortaliteta je manji od 1% u mnogim centrima. IstraZivanja pokazuju da se mortalitet kod
pacijenata dobi 65> u 30 dana nakon operacije smanjio, pogotovo kod pacijenata dobi 85>. Stoga
se odmakla dob ne bi trebala smatrati kontraindikacijom za operaciju (55). Perioperativni
mortalitet ovisi mnogo o pacijentovom perioperativnom klinickom i hemodinamskom stanju.
Odluke o daljnjem lijeCenju za pacijente niskog operativnog rizika bi trebale biti doneSene od

strane multidisciplinarnog tima (9).

Kao pomo¢ pri odabiru ispravne procedure za bolesnike s AS, koristi se EuroSCORE I
(engl. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation). To je globalno koristeni model
za predvidanje operativhog mortaliteta. U izracunavanje rizika ulaze dob, spol, NYHA

klasifikacija, LVEF, CCS stupanj angine, postojanje pluéne hipertenzije, nedavnog infarkta
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miokarda, izvansrcane arteriopatije, dijabetesa, kronicne plu¢ne bolesti, otezane pokretljivosti,
renalne disfunkcije, prijaSnje sr¢ane operacije, aktivnog endokarditisa, kriticnog preoperativnog

stanja te zurnost i tezina procedure (56, 57).

Koristenje SAVR-a 1 TAVI-ja kao komplementarnih opcija lije¢enja je dozvolilo znacajan
porast pacijenata podvrgnutih kirurskoj ili transkateterskoj intervenciji u proSlom desetljecu.
TAVI je superiorniji konzervativnoj terapiji visokorizi¢nih pacijenata i nije inferiorniji SAVR-u
visokorizi¢nih pacijenata i onih sa srednjim rizikom, 5 godina nakon zahvata. Zadnja istrazivanja
pokazuju da TAVI nije inferioran SAVR-u kod niskorizi¢nih pacijenata 2 godine nakon zahvata

(45).

Stopa vaskularnih komplikacija, implantacije pacemakera i paravalvularne regurgitacije je
viSa kod TAVI-ja nego kod SAVR-a dok su tesko krvarenje, akutna ozljeda bubrega, endokarditis
i novonastala atrijska fibrilacija ¢eS¢a nakon SAVR-a (10, 45). Vecina pacijenata koja se podvrgne
TAVI-ju ima brzi oporavak, kra¢i period hospitalizacije i brzo se vra¢aju svojim svakodnevnim
aktivnostima. Unato¢ koristima, postoji velika varijacija u dostupnosti ovim procedurama Sirem

svijeta (45).

Glavna diskusija pri odabiru intervencije bi trebao biti omjer izmedu ocekivanog Zivotnog
vijeka i trajnosti novog, prostetickog zaliska. O¢ekivani Zivotni vijek varira ovisno o dobi, spolu i
prisutnim komorbiditetima. Puno su ¢eS¢e ponovljene intervencije nakon TAVI-ja nego nakon
SAVR-a pri kontroli 5 godina nakon zahvata dok se stope degeneracije zalistka ne razlikuju
znacajno. Dugotrajnost novog zalistka bi trebala biti glavna stavka promisljanja kod pacijenata
dobi <75, koji imaju niZi intraoperativni rizik i stoga se njima u vecini slu¢ajeva preporucuje
SAVR. Suprotno, kod pacijenata dobi >75 koji su inoperabilni ili imaju visoki intraoperativni rizik,
dugotrajnost nije prioritet pa se preferira TAVI. Unato¢ svim preporukama, svakako se odluke

vrSe individualno, prema specifi¢nim karakteristikama svakog pacijenta (45).
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Slika 7. Lijecenje bolesnika s teSkom aortnom stenozom. EuroSCORE — engl. European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation; LVEF — ejekcijska frakcija lijevog ventrikula; SAVR —
kirurSka zamjena aortnog zalistka; STS-PROM — engl. Society of Thoracic Surgeons, procijenjeni
rizik od mortaliteta; TAVI — transkateterska implantacija aortnog zalistka; TF — transfemoralno.
Preuzeto i prilagodeno prema: Vahanian A, Beyersdorf F, Praz F, Milojevic M, Baldus S,

Bauersachs J i sur. 2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease.
Eur Heart J. 2022:43:561-632.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljevi istrazivanja
- Utvrditi postoje 1i razlike u klinickim karakteristikama i komorbiditetima pacijenata s
teSkom stenozom aortnog zalistka lijeCenih u KBC Split klasicnom operacijom ili
transkateterskom implantacijom zalistka
- Usporedba dobivenih podataka s podatcima iz literature
- Istraziti promjene ehokardiografskim parametara prije i nakon procedure kod bolesnika

lijecenih transkateterskom implantacijom zalistka

2.2. Hipoteza
Bolesnici s teSkom stenozom aortnog zaliska lijeCeni zamjenom zaliska kardiokirurSkim
zahvatom 1 transkateterskom implantacijom zaliska se razlikuju s obzirom na dob, klinicke

karakteristike 1 komorbiditete.

29



3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ustroj istraZivanja

Provedeno istrazivanje je opazajno retrospektivno s usporedivim grupama i u skladu je
s Helsinskom deklaracijom. Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta u Splitu i Klinickog bolni¢kog centra Split. Povjerenstvo nije zahtijevalo
potpisivanje informiranog pristanka bolesnika s obzirom da se radi o retrospektivhom

istrazivanju koje ne predstavlja nikakav rizik niti ispitanici imaju koristi od istoga.

3.2. Ispitanici

U istraZivanje je ukljuceno ukupno 144 pacijenta koji su u razdoblju od 1. sije¢nja 2021.
do 31. prosinca 2021. godine bili hospitalizirani na Klinici za bolesti srca i krvnih zila te Zavodu
kardiokirurgije u Klinickom bolnickom centru Split zbog izvodenja transkateterske zamjene
zaliska ili operacijskog zahvata zamjene zaliska pod dijagnozom teSke aortne stenoze. Od
navedenih 144 pacijenta, 93 su boravila na Klinici za bolesti srca i krvnih Zila, a 51 na Zavodu
kardiokirurgije. Pacijenti koji su preminuli odmah po prijemu ili tijekom hospitalizacije nisu

ukljuceni u istrazivanje.

3.3. Metode

Podatci su prikupljeni pretrazivanjem arhive te Bolni¢kog informacijskog sustava (BIS)
Klinike za bolesti srca 1 krvnih zila te Zavoda za kardiokirurgiju Klini¢ckog bolnickog centra u
Splitu. Svi podatci su unijeti u Microsoft Excel. Svakom pacijentu je analizirana: dob, spol,
EuroSCORE II, NYHA stadij, komorbiditeti, sr¢ana premosnica, perkutana koronarna
intervencija, laboratorijski parametri, dani hospitalizacije te ultrazvu¢ni parametri prije
procedure. Parametar indeksa tjelesne tezine kod skupine bolesnika sa Klinike za bolesti srca i
krvnih zila te parametri vezani za ultrazvuk nakon procedure bolesnika sa Zavoda

kardiokirurgije nisu bili zabiljeZeni te se stoga iskljucuju za usporedbu obje skupine pacijenata.
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3.3.1. Definicije proucavanih varijabli

EuroSCORE 1I je cesto upotrebljavani model za predvidanje operativnog mortaliteta.
Prilikom izracunavanja rizika od mortaliteta nakon operacije, koriSten je EuroSCORE II
kalkulator. Pacijenti dobi <75 godina, niskog rizika za SAVR, koji imaju EuroSCORE II manji
od 4% ili se smatraju neprikladnima za TAVI, preporucuju se za SAVR zahvat. Pacijenti dobi
>75 godina ili visokog rizika za SAVR, koji imaju EuroSCORE I1>8% te su prikladni za TA V],

preporucuju se za TAVI zahvat.

NYHA Kklasifikacija se primjenjuje u procjeni stupnja zatajenja srca. NYHA II se
definira kao umor, dispneja, palpitacije pri uobicajenoj tjelesnoj aktivnosti. NYHA III/IV su

definirane kao simptomi pri aktivnosti manjoj od uobicajene, odnosno ve¢ u mirovanju.

Ostale karakteristike, laboratorijski 1 ultrazvuéni parametri su prikupljeni iz povijesti

bolesti pacijenata.

3.3.2. Statisticke metode

Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli ispitana je putem Shapiro-Wilk testa.
Ako su podaci slijedili normalnu raspodjelu, rezultati su prikazani pomocu srednje vrijednosti
(X) 1 standardne devijacije (SD), a ukoliko je raspodjela znacajno odstupala od normalne,
rezultati su prikazani pomoc¢u medijana 1 interkvartilnog raspona (IQR, engl. interquartile
range). Kako bi se mjerene varijable usporedile izmedu dvije skupine pacijenata ovisno o
napravljenom zahvatu te unutar istog zahvata ovisno o dobnoj skupini pacijenta, koristeni su
sljedeci testovi: hi-kvadrat (¥*) za kategoricke varijable, T-test za parametrijske kontinuirane
varijable te Mann-Whitney U test za neparametrijske kontinuirane varijable. U svim je
analizama P vrijednost manja od 0,05 smatrana statisticki zna¢ajnom razlikom. Za cjelokupnu

statisticku obradu podataka koriSten je statistiCko-programski jezik R v3.2.2 (58).
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4. REZULTATI



Tijekom 2021. godine na Klinici za bolesti srca 1 krvnih Zila te Zavodu za
kardiokirurgiju Klinickog bolnickog centra Split, hospitalizirano je ukupno 144 pacijenta, od
kojih je 93 (65%) bilo podvrgnuto transkateterskoj implantaciji aortnog zalistka (TAVI), a 51
(35%) klasi¢noj operaciji zamjene aortnog zalistka (SAVR) (Slika 8.).

= TAVI = SAVR

Slika 8. Omjer pacijenata podvrgnutih transkateterskoj implantaciji aortnog zalistka naspram
klasi¢noj operaciji zamjene aortnog zalistka tijekom 2021. godine na Klinici za bolesti srca i
krvnih Zila te Zavodu za kardiokirurgiju Klini¢kog bolni¢kog centra Split. KRATICE: TAVI —

transkateterska implantacija aortnog zalistka; SAVR — klasi¢na operacija zamjene aortnog zalistka

Od ukupnog broja ispitanika u obje skupine bilo je 87 muskaraca i 57 Zena. Od toga je
TAVI-ju bilo podvrgnuto 52 muskarca (56%) 141 Zene (44%), a SAVR-u 35 muskaraca (69%)
116 Zena (31%). U obje skupine su prevladavali muskarci (Slika 9.).
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Slika 9. Raspodjela pacijenata prema spolu 1 vrsti zahvata. KRATICE: TAVI — transkateterska

implantacija aortnog zalistka; SAVR — klasi¢na operacija zamjene aortnog zalistka

Od ukupnog broja ispitanika u obje skupine 62 pacijenta su bila dobi <75 godina, a 82
dobi >75 godina. Na slici 10. je prikazana raspodjela pacijenata prema vrsti zahvata i dobi, u
dvije skupine: <75 godina i >75 godina. Skupina pacijenata podvrgnutih TAVI-ju sadrZavala
je 19 pacijenata (20%) dobi <75 godina i 74 pacijenta (80%) dobi >75 godina. Suprotno tome,
skupina pacijenata podvrgnutih SAVR-u sadrzavala je 43 pacijenta (84%) dobi <75 godina i 8
pacijenata (16%) dobi >75 godina.
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Slika 10. Raspodjela pacijenata prema dobi i vrsti zahvata. KRATICE: TAVI — transkateterska

implantacija aortnog zalistka; SAVR — klasi¢na operacija zamjene aortnog zalistka

U tablici 1. su usporedno prikazani osnovni demografski, anamnesticki, laboratorijski te
ehokardiografski parametri u odnosu na uradeni zahvat. Rezultati upucuju na postojanje statisticki
znacajnih razlika izmedu dobi unutar skupina (P<0,001). Isti¢e se starija dob kod bolesnika u
TAVI skupini s medijanom Zivotne dobi od 81 godine (IQR=9) u odnosu na SAVR skupinu s
medijanom zivotne dobi od 69 godina (IQR=9,5). U prikazanim laboratorijskim nalazima
statisti¢ki su znacajno vece vrijednosti hemoglobina (P<0,001) u TAVI skupini, dok je parametar
bubrezne funkcije eGFR bio ve¢i u SAVR skupini (P=0,016). Medijan hemoglobina u TAVI
skupini iznosi 125 (IQR=25), au SAVR skupini 104 (IQR=14,5). Dokazana je statisti¢ki znacajna
razlika u danima hospitalizacije bolesnika (P<0,001) s medijanom dana u TAVI skupini od 4 dana
(IQR=4) 1 medijanom dana u SAVR skupini od 19 dana (IQR=12,5) (slika 11, 12). Nije dokazana
statisticki znac¢ajna razlika vrijednosti ehokardiogafskih parametara prije zahvata (Vmax1(P=0,243),

PPG1(P=0,191), EF1(P=0,941)).
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Tablica 1. Osnovni demografski, anamnesticki, laboratorijski te ehokardiografski parametri

TAVIiSAVR skupine.

TAVI (N=93) SAVR (N=51) P
Dob, median (IQR) 81 (9) 69 (9,5) <0,001
Spol, N (%)
Zene 41 (44,09) 16 (31,37)
Muskarci 52 (55,91) 35 (68,63) 0,189
EUROSCORE II, median (IQR) 3,13 (3,18) 3,46 (4,1) 0,145
NYHA, N (%)
2 19 (20,43) 12 (23,53)
3 69 (74,19) 35 (68,63) 0,738
4 5(5,38) 4(7,84)
Prisutnost komorbiditeta, N (%)
DM 26 (27,96) 13 (25,49) 0,902
Fibrilacija atrija 34 (36,56) 11 (21,57) 0,095
KOPB 6 (6,45) 6 (11,76) 0,431
MI 17 (18,28) 5(9,8) 0,267
CVI 8 (8,6) 0 0,076
PAD 6 (6,45) 0 0,156
HA 79 (84,95) 39 (76,47) 0,299
CABG 4(4,3) 2 (3,92) 1,000
PCI 15 (16,13) 4(7,84) 0,251
Onkoloske bolesti 25 (26,88) 8 (15,69) 0,186
Hgb, median (IQR) 125 (25) 104 (14,5) <0,001
eGFR, mean (SD) 57,95 (20,82) 67,67 (25,97) 0,016
Dani hospitalizacije, median (IQR) 4(4) 19 (12,5) <0,001
Vmaxt, mean (SD) 4,43 (0,62) 4,29 (0,84) 0,243
PPGi, median (IQR) 77 (26,16) 70,56 (43,28) 0,191
EFi, median (IQR) 55(10) 55(18) 0,941
Vmax2, mean (SD) 2,27 (0,5) / /
PPG;, median (IQR) 20 (11) / /
BMI, mean (SD) / 28,55 (3,98) /

* P vrijednost dobivena hi-kvadrat testom (y?) za kategoricke varijable, Mann-Whitney U

testom za neparametrijske kontinuirane varijable, te T-testom za parametrijske kontinuirane

varijable. KRATICE: TAVI — transkateterska implantacija aortnog zalistka; SAVR —klasi¢na operacija

zamjene aortnog zalistka; N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range); X

— srednja vrijednost; SD — standardna devijacija; EuroSCORE II — European System for Cardiac

Operative Risk Evaluation; NYHA — New York Heart Association Functional Classification; DM —

diabetes mellitus; KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest; MI — infarkt miokarda (engl.
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myocardial infarction); CVI — cerebrovaskularni inzult; PAD — periferna arterijska bolest (engl.
peripheral arterial disease); HA — arterijska hipertenzija, CABG — operacija aortokoronarnog
premostenja, premosnica (engl. coronary artery bypass graft); PCI — perkutana koronarna intervencija
(engl. percutaneous coronary intervention), Hgb — hemoglobin; eGFR — procijenjena glomerularna
filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate); Vmaxi — vr$na brzina protoka krvi kroz aortni
zalistak prije zahvata; PPG; — vr$ni tlaéni gradijent kroz aortni zalistak prije zahvata (engl. peak
pressure gradient); EF| — ejekcijska frakcija prije zahvata; Vmaxo — vr$na brzina protoka krvi kroz aortni
zalistak nakon zahvata; PPG; — vr$ni tlacni gradijent kroz aortni zalistak nakon zahvata (engl. peak

pressure gradient); BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

Dob Dani hospitalizacije
60+
801
40+
601 H
20+ i
:
" *
! i 01 : !
SAVR TAVI SAVR TAVI
Hgb eGFR
125
1501 ' 100+
754
1257
50+
100+
251
0
SAVR TAVI SAVR TAVI

Zahvat B SAVR B TAVI

Slika 11. Statisticki znac¢ajne razlike u dobi, duljini hospitalizacije te parametrima Hgb 1 eGFR
izmedu pacijenata TAVI i SAVR skupine. KRATICE: TAVI - transkateterska implantacija aortnog
zalistka; SAVR — klasi¢na operacija zamjene aortnog zalistka; Hgb — hemoglobin; eGFR - procijenjena

glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate)
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Slika 12. Raspodjela pacijenata TAVI i SAVR skupine pacijenata prema danima
hospitalizacije. KRATICE: TAVI — transkateterska implantacija aortnog zalistka; SAVR — klasi¢na

operacija zamjene aortnog zalistka

U tablici 2. su usporedno prikazani osnovni demografski, anamnesticki, laboratorijski
te ehokardiografski parametri pacijenata podvrgnutih TAVI-ju, dobne skupine <75 godina 1
>75 godina. Usporedeni parametri nisu bili statisticki znacajno razli€iti izuzev statisticki
znacCajno veceg broja kardiokirurSkog aortnokoronarnog premostenja (CABG) u anamnezi
skupine <75 godina (15,79%, P=0,033). Postproceduralno nema statisti¢ki znacajne razlike u
danima hospitalizacije izmedu dobnih skupina (P=0,588). Ehokardiografski parametri mjereni
prije 1 nakon TAVI procedure kod mlade i starije dobne skupine nisu statisti¢ki znacajno

razli¢iti (slika 13.).
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Tablica 2. Osnovni demografski, anamnesticki, laboratorijski te ehokardiografski parametri

TAVI skupine prema dobi.
TAVI<75(N=19) TAVI>75(N=74) P

Dob, mean (SD) 71 (3,2) 82,58 (4,17) <0,001
Spol, N (%)
Zene 8 (42,11) 33 (44,59)
Muskarci 11 (57,89) 41 (55,41) 1,000
EUROSCORE II, median (IQR) 2,97 (2,28) 3,13 (3,31) 0,365
NYHA, N (%)
2 4(21,05) 15 (20,27)
3 15 (78,95) 54 (72,97) 0,506
4 0 5(6,76)
Prisutnost komorbiditeta, N (%)
DM 8 (42,11) 18 (24,32) 0,210
Fibrilacija atrija 5(26,32) 29 (39,19) 0,440
KOPB 0 6(8,11) 0,447
MI 4 (21,05) 13 (17,57) 0,986
CVI 1(5,26) 7 (9,46) 0,902
PAD 3 (15,79) 3 (4,05) 0,182
HA 15 (78,95) 64 (86,49) 0,645
CABG 3 (15,79) 1(1,35) 0,033
PCI 4(21,05) 11 (14,86) 0,761
Onkoloske bolesti 4 (21,05) 21 (28,38) 0,725
Hgb, mean (SD) 121.58 (19,63) 124,51 (17,39) 0,524
eGFR, median (IQR) 73 (48) 58,5 (33,5) 0,179
Dani hospitalizacije, median (IQR) 34,5 4,5 (4) 0,588
Vmaxt, mean (SD) 4,47 (0,63) 4,42 (0,62) 0,775
PPG,, median (IQR) 77,44 (34,1) 75,87 (25,25) 0,710
EF;, median (IQR) 60 (8) 55 (15) 0,073
Vmax2, mean (SD) 2,32 (0,5) 2,26 (0,5) 0,649
PPG;, median (IQR) 21(10,5) 20 (11,91) 0,724

* P vrijednost dobivena hi-kvadrat testom (y?) za kategoricke varijable, Mann-Whitney U
testom za neparametrijske kontinuirane varijable, te T-testom za parametrijske kontinuirane
varijable. KRATICE: TAVI — transkateterska implantacija aortnog zalistka; N — broj ispitanika; IQR —
interkvartilni raspon (engl. interquartile range);, X — srednja vrijednost; SD — standardna devijacija;
EuroSCORE II — European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; NYHA — New York Heart
Association Functional Classification; DM — diabetes mellitus; KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna
bolest; MI — infarkt miokarda (engl. myocardial infarction); CVI — cerebrovaskularni inzult; PAD —
periferna arterijska bolest (engl. peripheral arterial disease); HA — arterijska hipertenzija; CABG —
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operacija aortokoronarnog premostenja, premosnica (engl. coronary artery bypass graft); PCI —

perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention); Hgb —hemoglobin; eGFR

— procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate); Vmax1 — vr$na brzina

protoka krvi kroz aortni zalistak prije zahvata; PPG; — vrs$ni tlacni gradijent kroz aortni zalistak prije

zahvata (engl. peak pressure gradient); EF, — ejekcijska frakcija prije zahvata; Vo — vr$na brzina

protoka krvi kroz aortni zalistak nakon zahvata; PPG, — vr$ni tlacni gradijent kroz aortni zalistak nakon

zahvata (engl. peak pressure gradient); BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)
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Slika 13. Prikaz ehokardiografskih parametra TAVI skupine prema dobi. KRATICE: TAVI —

transkateterska implantacija aortnog zalistka; Vmaxi — vr$na brzina protoka krvi kroz aortni zalistak prije

zahvata; PPG; — vr$ni tla¢ni gradijent kroz aortni zalistak prije zahvata (engl. peak pressure gradient);

Vmax2— vr$na brzina protoka krvi kroz aortni zalistak nakon zahvata; PPG; — vrsni tla¢ni gradijent kroz

aortni zalistak nakon zahvata (engl. peak pressure gradient)
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U tablici 3. su usporedno prikazani osnovni demografski, anamnesticki, laboratorijski te
ehokardiografski parametri pacijenata podvrgnutih SAVR-u, dobne skupine <65 godina i >65
godina. Utvrduje se statisticki znac¢ajna razlika (P=0,006) operacijskog rizika bolesnika u starijoj
dobnoj skupini medijan od 3.35 (IQR 4,58) u odnosu na mladu skupinu uz medijan od 1,84 (IQR
1,97). Bolesnici u starijoj dobnoj skupini su bili u klini¢ki tezoj fazi bolesti (73,91% NYHA;,
13,04% NYHA4) prije zahvata u odnosu na mladu dobnu skupinu (P=0,040). Nije dokazana
statisticki znacajna razlika izmedu komorbiditeta u ove dvije skupine. U laboratorijskim nalazima
nalazi se statisticki znacajna razlika u parametru funkcije bubrega (eGFR), koji je nizi kod starije
dobne skupine (P=0,003). Ne utvrdi se statistiCki znaCajne razlike u ehokardiografskim

parametrima prije zahvata.
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Tablica 3. Osnovni demografski, anamnesticki, laboratorijski te ehokardiografski parametri

SAVR skupine prema dobi.
SAVR <65 (N=12) SAVR > 65 (N=23) P

Dob, median (IQR) 59,5 (6,25) 72 (7,5) <0,001
Spol, N (%)
Zene 2 (16,67) 11 (47,83)
Muskarci 10 (8333) 12 (52,17 0,149
EUROSCORE I1I, median (IQR) 1,84 (1,97) 3,35 (4,58) 0,006
NYHA, N (%)
2 6 (50) 3(13,04)
3 6 (50) 17 (73,91) 0,040
4 0 3(13,04)
Prisutnost komorbiditeta, N (%)
DM 2 (16,67) 6 (26,09) 0,837
Fibrilacija atrija 2 (16,67) 7 (30,43) 0,633
KOPB 0 5(21,74) 0,217
HA 6 (50) 17 (73,91) 0,299
PCI 0 1 (4,35) 1
Onkoloske bolesti 2 (16,67) 4 (17,39) 1,000
Hgb, median (IQR) 102,5 (11) 104,65 (15,44) 0,671
eGFR, mean (SD) 85,83 (21,36) 58,35 (25,43) 0,003
Dani hospitalizacije, median (IQR) 18 (6,75) 13 (14) 0,356
Vmaxt, mean (SD) 4,4 (0,83) 4,1 (0,81) 0,309
PPG;, median (IQR) 80,06 (29,49) 68,77 (25,13) 0,243
EF;, median (IQR) 56,58 (16,83) 51,39 (14,21) 0,342
BMI, mean (SD) 27,3 (3,36) 28,69 (4,37) 0,343

* P vrijednost dobivena hi-kvadrat testom (y*) za kategoricke varijable, Mann-Whitney U
testom za neparametrijske kontinuirane varijable, te T-testom za parametrijske kontinuirane
varijable. KRATICE: SAVR — klasi¢na operacija zamjene aortnog zalistka; N — broj ispitanika; IQR —
interkvartilni raspon (engl. interquartile range); X — srednja vrijednost; SD — standardna devijacija;
EuroSCORE II — European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; NYHA — New York Heart
Association Functional Classification; DM — diabetes mellitus; KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna
bolest; HA — arterijska hipertenzija; PCI — perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous
coronary intervention); Hgb — hemoglobin; eGFR — procijenjena glomerularna filtracija (engl.
estimated glomerular filtration rate); Vmaxi — vrSna brzina protoka krvi kroz aortni zalistak prije zahvata;
PPG; — vr$ni tlacni gradijent kroz aortni zalistak prije zahvata (engl. peak pressure gradient); EF, —

ejekcijska frakcija prije zahvata; BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)



U tablici 4. su usporedno prikazani osnovni demografski, anamnesticki, laboratorijski te
ehokardiografski parametri pacijenata podvrgnutih TAVI zahvatu <75 godina ili SAVR zahvatu
>65 godina. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u dobi sa medijanom dobi od 71 godine (IQR 3,2)
u TAVI skupini u odnosu na medijan dobi od 72,35 godina (IQR 4,44) u SAVR skupini (P=0,275).
Zastupljenost po spolu, operacijski rizik, tezina simptoma zatajivanja srca i komorbiditeti nisu se
statistiCki razlikovali izmedu ispitivanih skupina. Vrijednost hemoglobina u SAVR skupini bila je
staticki znacajno niza (P=0,003). Ne prikaze se statisticki znacajna razlika u ehokardiografskim
parametrima mjerenim prije zahvata u tim dobnim skupinama. Statisticki je znacajna razlika u
danima hospitalizacije (P<0,001) uz medijan od 3 dana (IQR 4,5) za TAVI skupinu i medijan od
13 dana (IQR 14) za SAVR skupinu.
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Tablica 4. Osnovni demografski, anamnesticki, laboratorijski te ehokardiografski parametri

pacijenata dobi <75 godina TAVI skupine te pacijenata dobi >65 godina SAVR skupine.

TAVI<75(N=19) SAVR > 65 (N=23) P
Dob, mean (SD) 71 (3,2) 72,35 (4,44) 0,275
Spol, N (%)
Zene 8 (42,11) 11 (47,83)
Muskarci 11 (57,89) 12 (52,17) 0,953
EUROSCORE II, median (IQR) 2,97 (2,28) 3,35 (4,58) 0,146
NYHA, N (%)
2 4 (21,05) 3 (13,04)
3 15 (78,95) 17 (73,91) 0,233
4 0 3 (13,04)
Prisutnost komorbiditeta, N (%)
DM 8 (42,11) 6 (26,09) 0,443
Fibrilacija atrija 5(26,32) 7 (30,43) 1,000
KOPB 5(21,74) 0,092
MI 4 (21,05) 0 0,074
CVI 1 (5,26) 0 0,923
PAD 3 (15,79) 0 0,169
HA 15 (78,95) 17 (73,91) 0,986
CABG 3 (15,79) 0 0,169
PCI 4 (21,05) 1(4,35) 0,236
Onkoloske bolesti 4 (21,05) 4(17,39) 1,000
Hgb, mean (SD) 121,58 (19,63) 104,65 (15,44) 0,003
eGFR, median (IQR) 73 (48) 58 (40) 0,622
Dani hospitalizacije, median (IQR) 34,5 13 (14) <0,001
Vmaxt, mean (SD) 4,47 (0,63) 4,1 (0,81) 0,111
PPGi, mean (SD) 81,17 (22,15) 68,77 (25,13) 0,101
EFi, median (IQR) 60 (8) 55(21,5) 0,270
Vmax2, mean (SD) 2,32 (0,5) / /
PPG;, mean (SD) 22,21 (8,98) / /
BMI, mean (SD) / 28,69 (4,37) /

* P vrijednost dobivena hi-kvadrat testom (y?) za kategoricke varijable, Mann-Whitney U

testom za neparametrijske kontinuirane varijable, te T-testom za parametrijske kontinuirane

varijable. KRATICE: TAVI — transkateterska implantacija aortnog zalistka; SAVR —klasi¢na operacija

zamjene aortnog zalistka; N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range); X

— srednja vrijednost; SD — standardna devijacija; EuroSCORE II — European System for Cardiac

Operative Risk Evaluation; NYHA — New York Heart Association Functional Classification; DM —

diabetes mellitus; KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest; MI — infarkt miokarda (engl.
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myocardial infarction); CVI — cerebrovaskularni inzult; PAD — periferna arterijska bolest (engl.
peripheral arterial disease); HA — arterijska hipertenzija, CABG — operacija aortokoronarnog
premostenja, premosnica (engl. coronary artery bypass graft); PCI — perkutana koronarna intervencija
(engl. percutaneous coronary intervention), Hgb — hemoglobin; eGFR — procijenjena glomerularna
filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate); Vmxi — vi$na brzina protoka krvi kroz aortni
zalistak prije zahvata; PPG; — vrsni tlaéni gradijent kroz aortni zalistak prije zahvata (engl. peak
pressure gradient); EF| — ejekcijska frakcija prije zahvata; V.o — vr$na brzina protoka krvi kroz aortni
zalistak nakon zahvata; PPG, — vr$ni tla¢ni gradijent kroz aortni zalistak nakon zahvata (engl. peak

pressure gradient); BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

U tablici 5. su usporedno prikazani osnovni demografski, anamnesticki, laboratorijski te
ehokardiografski parametri u odnosu na uradeni zahvat. Od ukupno 51 pacijenta iz SAVR
skupine, 16 pacijenata (31%) je u istom aktu uradeno i aortokoronarno premostenje (CABG —
engl. coronary artery bypass graft) (slika 14.). Rezultati upuéuju na postojanje statisticki
znacajnih razlika izmedu dobi unutar skupina (P<0,001) te izracunatim vrijednostima
EuroSCORE-a II (P=0,003). Medijan EuroSCORE-a II kod skupine pacijenata s uradenim
SAVR-om i1 CABG-om u istome aktu je znacajno visa te iznosi 6,1 (IQR=3,87). Medu
komorbiditetima, isti¢u se infarkt miokarda 1 arterijska hipertenzija kao zna¢ajnima (P=0,006).
Uz to su laboratorijski parametri hemoglobina (P<0,001) i glomerularne filtracije (P=0,028)
znacajno veci u skupini TAVI pacijenata. Dokazana je statisticki znacajna razlika izmedu dana
hospitalizacije pojedinih skupina pacijenata (P<0,001). Medijan dana hospitalizacije kod TAVI
pacijenata je bio 4 (IQR=4), SAVR pacijenata 15 (IQR=13) te SAVR + CABG pacijenata 22
(IQR=8,25).
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Tablica 5. Osnovni demografski, anamnesticki, laboratorijski te ehokardiografski parametri

TAVI, SAVR te SAVR + CABG skupine.

TAVI(N=93) SAVR (N=35) SAVR + CABG (N=16) P
Dob, median (IQR) 81 (9) 69 (11,5) 69 (7,25) <0,001
Spol, N (%)
Zene 41 (44,09) 13 (37,14) 3 (18,75)
Muskarci 52 (55,91) 22 (62,86) 13 (81,25) 0,151
EUROSCORE I1, 3,13 (3,18) 3,19 (3,2) 6,1 (3,87) 0.003
median (IQR) ’
NYHA, N (%)
2 19 (20,43) 9 (25,71) 3 (18,75)
3 69 (74,19) 23 (65,71) 12 (75) 0,897
4 5(5,38) 3(8,57) 1 (6,25)
Prisutnost komorbiditeta, N (%)
DM 26 (27,96) 8 (22,86) 5(31,25) 0,781
Fibrilacija atrija 34 (36,56) 9 (25,71) 2 (12,5) 0,114
KOPB 6 (6,45) 5(14,29) 1(6,25) 0,342
MI 17 (18,28) 0 5(31,25) 0,006
CVI 8 (8,0) 0 0 0,098
PAD 6 (6,45) 0 0 0,180
HA 79 (84,95) 23 (65,71) 16 (100) 0,006
CABG 4 (4,3) 0 2 (12,5) 0,116
PCI 15 (16,13) 1(2,86) 3 (18,75) 0,111
Onkoloske bolesti 25 (26,88) 6 (17,14) 2 (12,5) 0,291
Hgb, median (IQR) 125 (25) 104 (13,5) 103,5 (14) <0,001
eGFR, mean (SD) 57,95 (20,82) 67,77 (27,22) 67,44 (23,85) 0,028
Dani hospitalizacije,
T ({’QR) J 4 (4) 15 (13) 22 (8,25) <0,001
Vmaxt, mean (SD) 4,43 (0,62) 4,2 (0,82) 4,48 (0,89) 0,593
PPG;, median (IQR) 77 (26,16) 70 (40,11) 81 (39,24) 0,287
EF;, median (IQR) 55(10) 55(17) 55 (16,25) 0,972
Vmax2, mean (SD) 2,27 (0,5) / / /
PPG;, median (IQR) 20 (11) / / /
BMI, mean (SD) / 28,21 (4,05) 29,29 (3,84) /

* P vrijednost dobivena hi-kvadrat testom (y?) za kategoricke varijable, Mann-Whitney U

testom za neparametrijske kontinuirane varijable, te T-testom za parametrijske kontinuirane

varijable. KRATICE: TAVI — transkateterska implantacija aortnog zalistka; SAVR —klasi¢na operacija

zamjene aortnog zalistka; CABG — operacija aortokoronarnog premostenja, premosnica (engl. coronary

artery bypass graft); N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range); X —

srednja vrijednost; SD — standardna devijacija; EuroSCORE II — European System for Cardiac
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Operative Risk Evaluation; NYHA — New York Heart Association Functional Classification; DM —
diabetes mellitus; KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest; MI — infarkt miokarda (engl.
myocardial infarction); CVI — cerebrovaskularni inzult; PAD — periferna arterijska bolest (engl.
peripheral arterial disease); HA — arterijska hipertenzija; PCI — perkutana koronarna intervencija (engl.
percutaneous coronary intervention); Hgb — hemoglobin; eGFR — procijenjena glomerularna filtracija
(engl. estimated glomerular filtration rate); Vmaxi — vr$na brzina protoka krvi kroz aortni zalistak prije
zahvata; PPG; — vr$ni tlacni gradijent kroz aortni zalistak prije zahvata (engl. peak pressure gradient),
EF, — ejekcijska frakcija prije zahvata; Ve — vrSna brzina protoka krvi kroz aortni zalistak nakon
zahvata; PPG, — vr$ni tla¢ni gradijent kroz aortni zalistak nakon zahvata (engl. peak pressure gradient);

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

= SAVR = SAVR + CABG

Slika 14. Omjer pacijenata podvrgnutih SAVR-u 1 SAVR + CABG-u tijekom 2021. godine
na Klinici za bolesti srca 1 krvnih Zila te Zavodu za kardiokirurgiju Klinickog bolnickog
centra Split. KRATICE: SAVR — klasi¢na operacija zamjene aortnog zalistka; CABG — operacija

aortokoronarnog premostenja, premosnica (engl. coronary artery bypass graft)
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5. RASPRAVA



Cilj ovog rada bio je prikazati osnovne demografske, anamnesticke, laboratorijske te
ehokardiografske parametre pacijenata koji su bili podvrgnuti transkateterskoj implantaciji
aortnog zalistka ili klasi¢noj operaciji zamjene aortnog zalistka, ispitati postoje li razlike medu

njima te usporediti dobivene podatke s onima iz literature.

Od ukupnog broja pacijenata upucenih na zamjenu aortnog zalistka u KBC Split
tijekom 2021.godine, vecina je bila podvrgnuta TAVI-ju (65%). Takvi rezultati prate danasnje
trendove u svijetu pa se tako dobiveni podatci podudaraju s onima iz americ¢ke, njemacke i
finske studije (59—61). Podatci se ne podudaraju s japanskom studijom, gdje i dalje prevladava
SAVR (62). Da se sve vise odlucuje na TAVI umjesto SAVR je bilo oc¢ekivano s obzirom na
omjer tezine zahvata, duljinu hospitalizacije te duljinu oporavka nakon zahvata. U
dokumentaciji smo pronasli da je nekolicina pacijenata ukljucena u ovo istrazivanje odbila

SAVR te umjesto preporucenog zahvata izabrala TAVIL

Pronadena je ocekivana statisticki znacajna razlika izmedu dobi pacijenata skupine
TAVIiSAVR. Od ukupnog broja pacijenata podvrgnutih TAVI-ju, 82% je bilo dobi 75 godina
1 viSe, a od ukupnog broja pacijenata podvrgnutih SAVR-u, 20% pacijenata je bilo dobi 75
godina 1 viSe. Pacijenti upuceni na TAVI su stariji od pacijenata upuc¢enih na SAVR §to se 1
podudara s podatcima iz talijanske i rumunjske studije te smjernicama Europskog Kardioloskog
drustva koje navode da bi pacijenti dobi manje 75 1 niskog rizika za operaciju trebali biti
preporuceni za SAVR zahvat, a za one dobi viSe od 75 i visokog rizika za operaciju se

preporucuje TAVI (45,63, 64).

Iz dobivenih rezultata vidljivo je da se pacijenti podvrgnuti TAVI-ju nisu znacajno
razlikovali od pacijenata podvrgnutih SAVR-u prema komorbiditetima. Prema podatcima iz
literature, ocekivali smo veci operacijski rizik te vecu stopu komorbiditeta u TAVI skupini
pacijenta, medutim, nije pronadena (64-67). U naSem istrazivanju, najzastupljeniji
komorbiditeti su bili arterijska hipertenzija (82%), fibrilacija atrija (31%) 1 Secerna bolest
(27%). U literaturi se dobiveni rezultati medusobno razlikuju ovisno o promatranim
parametrima, no vrlo slicne rezultate je pokazala americka studija iz 2021.godine koja takoder

navodi hipertenziju i sr€ane aritmije kao dva naj¢esca komorbiditeta (64, 66, 68—70).
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Dani hospitalizacije se znacajno razlikuju izmedu TAVI i SAVR skupine. U nasim
rezultatima, TAVI skupina ima pet puta manji medijan postintervencijskog ostanka u bolnici.
Rezultati krac¢e hospitalizacije za TAVI skupinu su bili i o¢ekivani s obzirom na samu tezinu
zahvata 1 podataka dobivenih iz literature (67, 71-73). Medutim, nasi rezultati se uvelike
razlikuju prema omjeru dana hospitalizacije izmedu obje skupine. Pokazano je da medijan
postintervencijske hospitalizacije za TAVI skupinu iznosi 4 dana, a za SAVR skupinu 19 dana.
Dok nasi rezultati prate svjetske trendove post-intervencijske hospitalizacije za TAVI, za
SAVR znatno odstupaju. Prema istrazivanjima, medijan postintervencijske hospitalizacije za
SAVR skupinu pacijenata se krece od 6-8 dana (71, 72). Mnogo brzi oporavak nakon zahvata
znacajno pridonosi smanjenju komplikacija produzenog boravka u bolnici te smanjuje ukupnu

cijenu lijecenja (67).

S obzirom na preporuke Europske smjernice (engl. European Society of Cardiology -
ESC) smjernica, ispitivali smo razliku u dobnim skupinama TAVI, mladih 1 starijih od 75
godina (45). Mlada dobna skupina imala je znac¢ajno veci broj kardiokirurskih revaskularizacija
u anamnezi. U naSem istrazivanju nismo dokazali znacajne razlike ostalih promatranih
parametara. Prema literaturi, ocekivano je bilo da ¢e mlada skupina sadrzavati pacijente s ve¢im

operativnim rizikom te s viSe komorbiditeta, no to nije dokazano (74, 75).

Americke smjernice (engl. American College of Cardiology/American Heart
Association — ACC/AHA) predlazu razmotriti odluku spustanja dobne granice za TAVI na 65
godina 1 viSe §to je potaknuto dobrim rezultatima studija kod bolesnika nizeg rizika i dokazima
dugovjecnosti samih proteza pa smo stoga napravili usporedbu starijih od 65 godina kod SAVR
skupine te mladih od 75 godina kod TAVI skupine pacijenata (76). Nasi rezultati su pokazali
znacajne razlike jedino u hemoglobinskom parametru i postintervencijskoj hospitalizaciji. Nije
bilo znacajne razlike izmedu operacijskog rizika, komorbiditeta niti ehokardiografskih
parametara. Time smo indirektno dokazali da je ve¢ zazivjela klinicka praksa Sire primjene

TAVI metode kod niskorizi¢nih bolesnika mladih od 75 godina.

Ispitali smo ehokardiografske parametre pacijenata skupine TAVI prije i nakon zahvata.

Rezultati pokazuju zna€ajno poboljSanje hemodinamskih parametara nakon TAVI zahvata 1

takvi su rezultati usporedni s drugim studijama (11, 77-80).
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U naSem istrazivanju, SAVR pacijente s teSkom aortnom stenozom smo podijelili u
dvije dobne skupine, mlade 1 starije od 65 godina. Pronadena je statisticki znacajna razlika
operativnog rizika izmedu skupina. Kao $to je i ocekivano, pacijenti stariji od 65 godina imaju
znacajno veci operativni rizik od onih koji su mladi od 65 godina. Studije potvrduju nase nalaze
iako se vecina slaze da sama dob nije kontraindikacija za SAVR (81-83). Takoder je dokazana
znacajna razlika u klinickoj slici NYHA stupnjeva pa su u skupini pacijenata mladih od 65
godina podjednako bili zastupljeni stupanj II 1 II1, s niti jednim pacijentom stupnja IV dok je u
skupini pacijenata starijih od 65 godina uvelike prednjacio stupanj III s podjednakim brojem
pacijenata stupnja Il 1 IV. U literaturi se ne navode znacajne razlike NYHA stupnjeva izmedu
dobnih skupina (84, 85). Pronadena je znaCajna razlika izmedu vrijednosti parametra
glomerularne filtracije (¢GFR). Pacijenti stariji od 65 godina imaju nizi eGFR od pacijenata
mladih od 65 godina. Literatura i potvrduje da stariji pacijenti te oni koji posjeduju druge

komorbiditete ¢esto imaju 1 oStecenje bubrega odredenog stupnja (86).

Naposlijetku, radi rastué¢eg broja obavljanja SAVR-a i CABG-a u istom aktu, analizirali
smo 1 usporedili tri skupine pacijenata; TAVI, SAVR i SAVR + CABG. U KBC Split tijekom
2021. godine od ukupno 51 operacija SAVR-a, 16 ih je bilo obavljeno skupa s CABG-om u
istom aktu. Takvi rezultati se podudaraju sa rezultatima studija koje navode da je danas gotovo
polovici starijih pacijenata koji se podvrgavaju SAVR-u potreban i CABG (87). Ocekivano,
pacijenti skupine SAVR + CABG imaju znacajno visi operativni rizik te duzu post-
intervencijsku hospitalizaciju. LijeCenje pacijenata s koegzistirajuéom teSkom aortnom
stenozom (AS) i1 koronarnom arterijskom boles¢u (CAD) jos uvijek je suoceno s velikom
koli¢inom neizvjesnosti kada je u pitanju odabir izmedu cjelokupnog kirurS§kog pristupa u
odnosu na perkutani pristup, nakon preciznog balansiranja rizika i ishoda. Svi slucajevi se

prezentiraju ,,sr€anom timu* te isti donosi odluku za svakog pacijenta individualno (88).

Ova studija ima nekoliko ogranicenja. S obzirom da se radi o retrospektivnom
istrazivanju, onemoguceno je bilo neposredno prikupljanje podataka napose onih koji ukljuc¢uju
pacijentov subjektivan dojam tezine simptoma i tolerancije na fizicku aktivnost potrebnih za
racunanje to¢nog NYHA statusa i EuroSCORE II. U istraZivanju nismo promatrali indeks
tjelesne tezine zbog nepotpune dokumentacije pacijenata TAVI skupine, te ehokardiografske

parametre SAVR skupine zbog nedostupnih podataka. Takoder, bilo je potrebno osloniti se na
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dobivenu dokumentaciju koja je kod pojedinih pacijenata bila skromna i potencijalno
nepotpuna, odnosno s izostavljenim komorbiditetima. Istrazivanje je obuhvatilo period od
samo godinu dana te iskljucivo pacijente iz KBC Split. S obzirom da su odredene varijable bile
na granici statisticke znacajnosti, povec¢anjem uzorka ispitanika i uklju¢enjem vise institucija u
istrazivanje, dobili bi bolji uvid u karakteristike i razlike pojedinih skupina pacijenata. Kako je
2021. godina bila obiljezena pandemijom COVID-19 virusa, ne mozemo znati je li profil
lijecenih pacijenata bio drugaciji nego inace. Moguce je da su stariji i rizi¢niji bolesnici radije
ostajali kod ku¢e umjesto dolaska u bolnicu. Uz to je moguce i da je postojala razlika u

dostupnosti metoda lijecenja te da su se izvodili samo prijeko potrebni zahvati.

Zaklju¢no mozemo reci da je u 2021. godini na Klinici za bolesti srca i krvnih zila te
Zavodu kardiokirurgije u Klini¢kom bolnickom centru Split bilo hospitalizirano 144 pacijenta
pod dijagnozom teSke aortne stenoze u svrhu zahvata transkateterske implantacije aortnog
zalistka ili operativnog zahvata zamjene aortnog zalistka te da nema velikih razlika izmedu
njihovih demografskih, anamnestickih, laboratorijskih te ehokardiografskih parametara. Dobna
razdioba bolesnika lije¢enih TAVI i1 SAVR je u skladu s preporukama lijeenja. Nije dokazana
znacajna razlika u karakteristikama bolesnika ovisno o izboru metode. U mladoj TAVI skupini
bilo je biSe kardiokirurSki revaskulariziranih bolesnika. Dokazan je vrlo brz oporavak i
poboljsanje hemodinamskih parametara nakon TAVI zahvata. Tre¢ina bolesnika je bila u dobi
65-75 godina, nije bilo znacajne razlike u izboru metode niti karakteristikama bolesnika te dobi,

Sto potvrduje Sirenje primjene TAVI u mladih i niskorizi¢nih bolesnika.
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6. ZAKLJUCCI



Na temelju rezultata istrazivanja doneseni su slijedec¢i zakljucci:

1. Tijekom 2021. godine u KBC Split, od pacijenata hospitaliziranih zbog teske simptomatske
stenoze aortnog zalistka, gotovo dvostruko viSe bolesnika lijeCeno je transkateterskom
implantacijom zalistka (TAVI) u odnosu na kirurSku zamjenu zalistka (SAVR) od kojih je

gotovo polovici tijekom te procedure ucinjena i kirurska revaskularizacija miokarda (CABG).

2. Pacijenti u TAVI skupini u prosjeku su bili stariji 12 godina, a obje skupine imale su procijenjen
nizak postoperativni rizik i podjednaku raspodjelu bolesnika po klinickom stupnju simptoma
bolesti (ve¢inom NYHA III). Nisu utvrdene znacajne razlike u komorbiditetima izmedu dvije
skupine, a najzastupljeniji komorbiditeti su bili arterijska hipertenzija (82%), fibrilacija atrija (31%)
1 Secerna bolest (27%). Veci broj bolesnika s anemijom je bio u SAVR skupini, uz bolje parametre
bubrezne funkcije u odnosu na TAVI skupinu. Medijan dana hospitalizacije SAVR pacijenata je

gotovo peterostruko veci od dana hospitalizacije TAVI pacijenata.

3. Vecina bolesnika lijeCenth TAVI zahvatom bila je starija od 75 godina (80%). Karakteristike
bolesnika starijih 1 mladih od 75 godina koji su lijeCeni TAVI metodom nisu se znacajno
razlikovale izuzev znacajno veéeg broja CABG zahvata u anamnezi bolesnika mlade dobne

skupine.

4. Vecina bolesnika lijecenih SAVR-om bila je starija od 65 godina (66%). Skupina bolesnika
starijih od 65 godina imala je statisticki znaCajno veci procijenjeni operacijski rizik, simptomatski
tezi oblik bolesti (ve¢inom NYHA III/IV) i niZu vrijednost parametra bubreZzne funkcije u odnosu
na skupinu mladu od 65 godina lijjecenu istom metodom. Ostale demografske, klinicke 1

ehokardiografske karakteristike nisu bile znacajno razlicite.

5. Tre¢ina svih bolesnika bila je u dobi 65-75 godina. U toj dobnoj skupini preporucen je izbor
metode odlukom ,,sr€anog tima* ovisno o individualnim klinickim, anatomskim i proceduralnim
karakteristikama slu¢aja. Nije bilo znacajne razlike u izboru metode i karakteristikama bolesnika
te dvije skupine izuzev zna€ajno vise bolesnika s anemijom u SAVR skupini. SAVR skupina imala

je 4 puta duzu hospitalizaciju.

6. Ehokardiografski parametri prije 1 nakon TAVI zahvata su pokazali odli¢an ucinak lijeCenja na

hemodinamske parametre aortnog zalistka.
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8. SAZETAK



CILJ: Prikazati osnovne klinicke karakteristike i komorbiditete pacijenata s teSkom stenozom
aortnog zalistka te utvrditi razlike izmedu onih lijeCenih klasicnom operacijom (SAVR) i

transkateterskom implantacijom zalistka (TAVI) tijekom 2021.godine u KBC Split.

ISPITANICI I POSTUPCI: U ovo retrospektivno istrazivanje je ukupno ukljuceno 144 pacijenta
od kojih je 93 bilo podvrgnuto TAVI-ju, a 51 SAVR-u. Analizirani su dob, spol, EuroSCORE II,
NYHA stadij, komorbiditeti, sr€ana premosnica, perkutana koronarna intervencija, laboratorijski
parametri, dani hospitalizacije te ultrazvucni parametri. Podatci su unijeti u program Microsoft

Excel te statisti¢ki analizirani u R v3.2.2 programu.

REZULTATI: Od ukupno 144 pacijenta hospitalizirana pod dijagnozom teske aortne stenoze, 93
(65%) bilo podvrgnuto TAVI-ju, a 51 (35%) SAVR-u. U obje skupine su prevladavali muskarci,
u skupini TAVI 56%, a u SAVR skupini 69% pacijenata. Osnovni demografski, anamnesticki,
laboratorijski te ehokardiografski parametri u odnosu na uradeni zahvat pokazuju da su TAVI
pacijenti stariji, imaju slabiju bubreznu funkciju te viSe komorbiditeta. Dokazana je statisticki
znacajna razlika u danima hospitalizacije bolesnika (P<0,001; medijan TAVI 4 dana, SAVR 19
dana). Medu TAVI bolesnicima veéi broj prethodnih kardiokirurskih revaskularizacija (CABG)
je bio u mladoj dobnoj skupini <75 godina (P=0,033). Pacijenti podvrgnuti SAVR-u dobne skupine
>65 godina su imali znatno veci operacijski rizik (P=0,006), vi§i NYHA status (P=0,040) te nizu
glomerularnu filtraciju (P=0,003) naspram dobne skupine <65 godina. Analizom parametara
pacijenata podvrgnutih TAVI zahvatu <75 godina i SAVR zahvatu >65 godina je dokazana
znacajna razlika u danima hospitalizacije (P<0,001; medijan TAVI 3 dana, SAVR 13 dana).
Pacijenti podvrgnuti SAVR-u 1 CABG-u u istom aktu imaju mnogo ve¢i operativni rizik (P=0,003)
te duzu hospitalizaciju (P<0,001).

ZAKLJUCCI: Treéina bolesnika bila je u dobi 65 do 75 godina. Nije bilo znacajne razlike u
izboru metode niti karakteristikama bolesnika te dobi Sto potvrduje Sirenje primjene TAVI u
mladih 1 niskorizi¢nih bolesnika. Bolesnici lije¢eni TAVI metodom su imali vrlo brz oporavak 1

izvrsne hemodinamske parametre nakon zahvata.
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9. SUMMARY



DIPLOMA THESIS TITLE: Clinical characteristics of patients with aortic valve stenosis treated

by conventional surgery and transcatheter valve implantation

OBJECTIVE: To present basic clinical characteristics and comorbidities of patients with severe
aortic valve stenosis and to determine the differences between those treated with conventional
open-heart surgery (SAVR) and transcatheter valve implantation (TAVI) during 2021 at
University Hospital of Split.

PATIENTS AND METHODS: A total of 144 patients were included in this observational
retrospective study, of whom 93 underwent TAVI procedure, and 51 SAVR. Age, gender,
EuroSCORE II, NYHA stage, comorbidities, cardiac bypass, percutaneous coronary intervention,
laboratory parameters, days of hospitalization and ultrasound parameters were analyzed. The data

were entered into the Microsoft Excel program and statistically analyzed in R v3.2.2 program.

RESULTS: Out of a total of 144 patients hospitalized with a diagnosis of severe aortic stenosis,
93 (65%) underwent TAVI, and 51 (35%) underwent SAVR. In both groups, men predominated,
in the TAVI group 56%, and in the SAVR group 69% of patients. Basic demographic, anamnestic,
laboratory and ultrasound parameters in relation to the performed procedure show that TAVI
patients are older, have weaker renal function and more comorbidities. A statistically significant
difference was found in hospitalization days after the procedure (P<0.001; median TAVI 4 days,
SAVR 19 days). Among TAVI patients, a higher number of previous cardiac surgical
revascularizations (CABG) was found in the younger age group <75 years (P=0.033). Patients
undergoing SAVR aged >65 years had a significantly higher operative risk (P=0.006), higher
NYHA status (P=0.040) and lower glomerular filtration (P=0.003) compared to the age group <65
years. Analysis of the parameters of patients undergoing TAVI procedure <75 years and SAVR
procedure >65 years showed a significant difference in hospitalization days (P<0.00; median TAVI
3 days, SAVR 13 days). Patients undergoing SAVR and CABG in the same act have a much higher
operative risk (P=0.003) and a longer hospitalization (P<0.001).

CONCLUSIONS: A third of the patients were aged 65 to 75. There was no significant difference
in the choice of the method or the characteristics of the patients and their age, which confirms the
spread of the use of TAVI in younger and low-risk patients. Patients treated with the TAVI method

had a very quick recovery and excellent hemodynamic parameters after the procedure.
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