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POPIS KRATICA

AS — aortna stenoza

LV — lijevi ventrikul

EFLV — ejekcijska frakcija lijevog vetrikula

TTE - transtorakalna ehokardiografija

AVA — engl. aortic valve area - povrsSina nad aortnim uséem

LVOT — engl. left ventricular outflow tract - izlazni trakt lijevog ventrikula

TEE - transezofagealna ehokardiografija

SAVR —engl. surgical aortic valve replacement - kirurska zamjena zaliska

TAVI —engl. transcatheter aortic valve implantation - transkateterska implantacija aortnog zaliska
Maks. PG — engl. maximal (peak) transvalvular pressure gradient - maksimalni transvalvularni

gradijent tlaka
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SAZETAK

Usporedba uc¢inka kirurske i perkutane zamjene valvule na smanjenje maksimalnog

transvalvularnog gradijenta tlaka u bolesnika s aortnom stenozom

Vesna Pecevski

UVOD: Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti u¢inak lijeenja aortne stenoze kirurSkom i
perkutanom zamjenom valvule analiziraju¢i smanjenje maksimalnog transvalvularnog gradijenta tlaka
(maks. PG).

ISPITANICI | METODE: Ovo retrospektivno istraZivanje provedeno je na 415 bolesnika s
dijagnozom aortne stenoze koji su lije¢eni kiruskom ili perkutanom zamjenom valvule od pocetka
2017. do kraja 2022. godine u Klinickom bolnickom centru Zagreb. Podaci su prikupljeni iz bolnickog
informacijskog sutava (B1S-a) i ,,EchoPAC* programa. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: oni
lijeceni kirurSkom zamjenom zaliska (SAVR) te oni lijeceni perkutanom zamjenom (TAVI), a
analizirani su im dob, spol, komorbiditeti i enokardiografski parametri (maks. PG i EFLV).
REZULTATI: Od ukupnog broja ispitanika, 209 ih je bilo podvrgnuto kirurskoj zamjeni valvule, a
206 perkutanoj. Bolesnici lije¢eni TAVI-jem bili su znacajno stariji (prosje¢no 80,3 godina) nego
kirurski (prosjeéno 68,7 godina; p<0,001). Ustanovljeno je u¢inkovitije smanjenje maks. PG-a u TAVI
skupini u odnosu na SAVR (73,2% i 65,4%, respektivno; p<0,001). Takoder, uocene su nize
vrijednosti maks. PG-a nakon zahvata u TAVTI skupini (p<0,001), kao i njegovo ucinkovitije
smanjenje s porastom dobi u toj skupini. Vrijednost ejekcijske frakcije povecala se u ve¢em postotku
bolesnika nakon TAVI zahvata (61,7%) u usporedbi s kirurskim zahvatom (48,8%; p=0,029).
Statistickom analizom nije pokazana korelacija izmedu kretanja vrijednosti EFLV-a i stupnja
smanjenja maks. PG-a nakon zahvata (p=0,913).

ZAKLJUCAK: Obzirom na smanjenje maks. PG-a nakon intervencije, perkutana zamjena valvule

pokazala se u¢inkovitijom metodom u lijecenju bolesnika s AS nego kirurSka zamjena.

Kljuéne rijedi: aortna stenoza, kirur§ka zamjena valvule, maksimalni transvalvularni gradijent tlaka,

perkutana zamjena valvule



SUMMARY

Comparison of effects of surgical and percutaneous valve replacement on reduction of maximal

transvalvular pressure gradient in aortic stenosis patients

Vesna Pecevski

INTRODUCTION: The aim of this study was to compare the treatment effect of aortic stenosis
through surgical and percutaneous valve replacement by analyzing the reduction of maximal
transvalvular pressure gradient.

PATIENTS AND METHODS: This retrospective study included 415 patients diagnosed with aortic
stenosis who underwent surgical or percutaneous valve replacement from the beginning of 2017 to the
end of 2022 at the Clinical Hospital Center Zagreb. The data were extracted from the hospital digital
database and the "EchoPAC" program. The patients were divided into two groups: those treated with
surgical aortic valve replacement (SAVR) and those treated with transcatheter aortic valve
replacement (TAVI). Their age, gender, comorbidities and echocardiographic parameters (max. PG
and EFLV) were analyzed.

RESULTS: Out of the total number of patients, 209 underwent surgical valve replacement, while 206
underwent percutaneous valve replacement. Patients treated with TAVI were significantly older (mean
age 80,3 years) compared to the surgical group (mean age 68,7 years; p<0.001). A more effective
reduction of maximal transvalvular pressure gradient was observed in the TAVI group compared to
SAVR (73.2% and 65.4% respectively; p<0.001). Additionally, lower values of max. PG were
observed after the procedure in the TAVI group (p<0.001), as well as a more effective reduction with
increasing age in that group. The ejection fraction value increased in a higher percentage of patients
after TAVI procedure (61.7%) compared to surgical intervention (48.8%; p=0.029). Statistical analysis
did not show a correlation between the change in EFLV values and the degree of reduction of max. PG
after the procedure (p=0,913).

CONCLUSION: Considering the reduction of max. PG after the procedure, transcatheter valve
replacement has shown to be a more effective method in treating patients with aortic stenosis

compared to surgical replacement.

Key words: aortic stenosis, maximal transvalvular pressure gradient, percutaneous valve replacement,

surgical valve replacement



1. UvOoD

1.1. Aortnha stenoza

Aortna stenoza (AS) bolest je aortnog zaliska koja predstavlja suzenje aortnog us¢a zbog otvrdnuca
listica ¢ime je onemoguéeno fizioloSko otvaranje uséa i protok Krvi kroz njega. Najceséa je valvularna

bolest danasnjice ¢ija se incidencija, zbog suvremenog naéina Zivota i starenja populacije, povecava

D).

1.1.1. Etiologija i epidemiologija

Aortna stenoza rezultat je progresivne sklerozacije aortnih listi¢a s ucestalo$¢u u opc¢oj populaciji od
2-10%. Razlikuje se kongenitalna (prirodena) i steCena AS pri ¢emu je steCena uvelike CeSéa S
manifestacijom u starijoj zivotnoj dobi. Uzorci steCene AS su reumatska vruéica i degenerativna AS.
Najzastupljeniji oblik AS je kalcificiraju¢a degenerativna AS povezana sa staro$¢u i dugogodis$njim
osteCenjem listica. Zahvac¢ajuci jednu od Cetiri osoba starijih od 65 godina, AS predstavlja najcesci
uzrok zamjene valvule u razvijenim zemljama. Prevalencija raste s dobi — od 0,2% u populaciji 50-59
godina do 9,8% u populaciji 80-90 godina (1). Reumatska AS nastaje kao posljedica preboljene
reumatske vruéice, a karakteristi¢na je za slabije razvijene zemlje. Cesto je udruZena s bolestima
mitralnog zaliska i zahtijeva dugogodi$nje pracenje nakon akutnog oblika reumatske vruéice (2).
Kongenitalna AS uglavnom se javlja u sklopu naslijedene bikuspidalne aortne valvule koja zahvaca 1-
2% opée populacije te je tri puta ucestalija kod muskaraca. Zbog poremecenog protoka krvi kroz
morfolo§ki abnormalnu, prirodenu, biskupidalnu valvulu, kongenitalna AS javlja se u srednjoj Zivotnoj
dobi, pretezno do 60. godine zivota (3). Osim prirodene bikuspidalne valvule i starije Zivotne dobi,
ostali rizi¢ni faktori za razvoj AS sli¢ni su faktorima za razvoj ateroskleroze — hiperlipidemija,
hipertenzija, Secerna bolest, metabolicki sindrom i pusenje. Poremeéen metabolizam kalcija,
medijastinalno zraCenje, zatajenje bubrega i familijarna hiperkolesterolemija neki su od rjedih rizi¢nih
faktora za razvoj AS (4).

Rjedi oblici AS su supravalvularna i subvalvularna AS. 8% AS ¢ine supravalvularne AS koje nastaju
zbog kongenitalne membrane ili hipoplasti¢nog prstena iznad Valsalvinih sinusa (5). Subvalvularna
AS obuhvaca 14% svih AS, a javlja se zbog postojanja kongenitalne membrane ili fibroznog prstena

ispod aortnog usca, odnosno zbog hipertrofi¢ne kardiomiopatije koja zahvaca to podrucje (6).



1.1.2. Patofiziologija

Aortna stenoza posljedica je dugogodisnjeg upalnog procesa na ostecenim endotelnim stanicama
listi¢a zaliska uslijed mehanickog stresa. Procesom aortne sklerozacije dolazi do talozenja lipidnih
depozita i upalnih stanica $to dovodi do fibroze i progresivne kalcifikacije (7). Zadebljanjem i
otvrdnucéem listi¢a, smanjuje se njihova mobilnost i suzava aortno usce Sto rezultira povecanim
transvalvularnim gradijentom tlaka izmedu aorte i lijevog ventrikla (LV). Tla¢no opterecenje lijevog
srca dovodi do hipertrofije miokarda kao kompenzatorni mehanizam u svrhu smanjenja
postoptereéenja LV (engl. afterload) i odrZavanja sistolicke funkcije srca (1). Progresijom bolesti,
potros$nja kisika u miocitima hipertrofi¢cnog miokarda je povecana i nedostatna $to uzrokuje ishemiju.
Trajno poviSeno postopterecenje hipertroficnog LV dovodi do popustanja kompenzacijskih
mehanizama, fibroze i dilatacije LV. Navedeno rezultira klinickom dekompenzacijom srca. Sistoli¢ka
funkcija srca je narusena, smanjena je ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (EFLV), povecava se tlak

u pluénim arterijama i dolazi do pojave plu¢nog edema (8) .

1.1.3. Klinic¢ka slika

Aortnu stenozu karakterizira sporoprogesivna asimptomatska faza aortne skleroze i simptomatska faza
s dekompenzacijom srca. Brzina progresije bolesti individualna je i ovisi o komorbiditetima pri ¢emu
tek 2% aortne skleroze progredira u simptomatsku AS (9). Pojavom simptoma unato¢ dugogodisnjoj
asimptomatskoj fazi nastupa naglo pogorsanje stanja s losim ishodom (10) . Trijas simptoma AS ¢ine:
angina pectoris, sinkopa i dispneja. Glavni simptomi suzenog aortnog usc¢a vezani su uz napor zbog
nemogucénosti povecanja udarnog volumena pa se javlja zaduha, nepodnosenje napora, umor i slabost.
Nadalje, anginozni bolovi javljaju se uslijed ishemije hipertrofi¢cnog miokarda zbog nedostatnog
koronarnog protoka. Napredovanjem bolesti smanjuje se perfuzija mozga tijekom aktivnosti pa dolazi
do presinkope i sinkope (11). Rjede, sinkopa nastaje kao posljedica odgovora baroreceptora ili pojave
sréanih aritmija. Stopa trogodi$njeg mortaliteta nakon pojave sinkope iznosi ¢ak 75%, a stopa
petogodisnjeg mortaliteta u bolesnika s anginoznim bolovima iznosi 50 % (12). Korelacija izmedu
pojave simptoma i tezine bolesti nije snazna te ovisi 0 brojnim faktorima kao §to su postojanje aortne
regurgitacije ili koronarne arterijske bolesti. Zaklju¢no, pojavom simptomatske faze bolesti prosjecno
prezivljenje bolesnika bez lijecenja je 2 do 3 godine pri cemu godisnji rizik iznenadne smrti iznosi 1%
(13).



1.1.4. Dijagnoza i pracenje

Smanjena amplituda pulsa (karotidnog i perifernog) i njihovo kasnjenje u odnosu na kontrakciju LV
palpabilni su znakovi AS — lat. pulsus parvus et tardus. Takoder, auskultacijski se ¢uje kresendo-
dekresendo ejekcijski sistolicki Sum s najboljom ¢ujnosti parasternalno desno u drugom
interkostalnom prostoru. Takav Sum moze se Siriti u karotide (poglavito desnu). Drugi sréani ton je
paradoksalno rascijepljen zbog ranijeg zatvaranja pulmonalne od aortne valvule ili tih neprocijepan
zbog istovremenog zatvaranja navedenih valvula (14). Spomenuti znakovi AS tesko se opazaju kod
starijih bolesnika i ¢esto su izraZeni tek kod tezih oblika AS. Hipertrofija LV i blok lijeve grane na
elektrokardiogramu, kao i poveéana sjena LV, dilatirana ascendentrna aorta i kalcificirana aortna
valvula na radiogramu, neki su od znakova koji dodatno mogu uputiti na dijagnozu aortne stenoze
(10).

Zlatni standard dijagnostike i evaluacije tezine AS je transtorakalna ehokardiografija (TTE). Zbog
navedenog se svaki simptomatski bolesnik, asimptomatski s holosistolickim, mezosistolickim stupnja
3 ili viSe, kasnim sistoli¢kim Sumom i onim koji se §iri u karotide upuc¢uje na TTE. Nadalje, uputno je
kontrolirati asimptomatske bolesnike s poznatom AS pomoc¢u TTE svakih tri do pet godina za blagi
oblik, jednu do dvije godine za umjerenu AS i svakih Sest do 12 mjeseci za teSku AS (14).
Prepopruca se da se TTE obavlja uz dobro reguliran krvni tlak kako bi se izbjegli zbunjujuéi ¢imbenici
povecéanog postopterecenja. TTE omogucuje analizu morfologije valvula i mobilnosti listi¢a (Stupnja
kalcifikacije), dimenzije i funkciju sréanih Supljina, povrsinu aortnog uséa (AVA, engl. aortic valve
area; cm?) te funkcije drugih valvula. Uz TTE radi se i dopler analiza kojom se mjeri brzina protoka
(m/s) te srednji i maksimalni gradijent tlaka (maks. PG; mmHg) kroz aortno usée (2). Prema
smjernicama Americkog kardioloskog drustva (engl. American Heart Association, AHA), Ameri¢kog
kardioloskog kolegija (engl. American College of Cardiology, ACC) i Europskog kardioloskog
drustva (engl. European Society of Cardiology, ESC), AS se prema ehokardiografskim parametrima
Klasificira u tri kategorije: blagu, umjerenu i teSku. Parametri koji su uklju¢eni u stupnjevanje AS su:

AVA, srednji gradijent tlaka i brzina protoka kroz usce. Vrijednosti istih navedene su u tablici br. 1 .



Tablica 1. Preporuke za stupnjevanje tezine aortne stenoze prema Baumgartner H. i sur (15).

Stupanj aortne stenoze
Ehokardiografski parametar NORMALNO BLAGA UMJERENA TESKA

AVA (cm?) 3,0-4,0 >15 1,0-15 <10

Srednji gradijent tlaka (mmHQ) <5 <20 20-40 >40
Brzina protoka (m/s) <2 26-29 3,0-4,0 >4,0
Indeksirana AVA (cm?/m?) - > 0,85 0,6 -0,85 <0,6
Omjer brzina LVOT/zalistak - > 0,50 0,25-0,50 < 0,25

Stupnjevanje AS pomo¢u AV A-e vrijedi za odrasle bolesnike prosje¢ne grade stoga se koristi
indeksirana AV A koja u obzir uzima povrsinu tijela $to je posebice primjenjivo kod djece,
adolescenata te odraslih sitnije grade. Nedostatak indeksiranja vidljivo je kod pretilih bolesnika u
¢ijem slucaju se povrsina uséa ne povecava sukladno povrsini tijela. U istu svrhu uvodi se parametar -
omjer brzina LVOT (engl. left ventricular outflow tract, izlazni trakt lijevog ventrikula) kroz zalistak
(15).

Navedeno stupnjevanje optimalno je za veéinu bolesnika, no za bolesnike s tezom disfunkcijom LV
potrebna je dodatno evaluacija. Naime, u takvih bolesnika, zbog smanjene EFLV, brzina protoka
(engl. flow) i gradijent (engl. gradient) mogu biti niski unato¢ maloj povrsini usc¢a pa se u obzir uzima
i EFLV. Takvo stanje naziva se ,,Jow-flow low-gradient AS* i podrazumijeva AVA-u <1,0 cm?, EFLV
<50% i srednji PG < 30 — 40mmHg. Kako bi se razluéilo o kojem stupnju AS se radi, primjenjuje se
dobutaminska stres ehokardiografija kojom se mjere parametri nakon povecanja kontraktilne
sposobnosti LV. Ukoliko pove¢anjem brzine >4 m/s i srednjeg PG > 40 mmHg, povr$ina usc¢a ne
prelazi povrsinu od 1,0 cm? radi se o teSkoj AS kojoj ¢e lije¢enje zamjene zaliska biti u¢inkovito (16).
Zaklju¢no, vrijednosti tih parametara potrebno je promatrati u okvirima pratecih stanja bolesnika zbog
odstupanja istih u slu¢aju hipertrofije LV, hipertenzije, aortne regurgitacije, bolesti mitralog zaliska i
dr (15, 17, 18).

Iako nema jake povezanosti izmedu tezine stenoze procijenjene TTE i simptoma, u ve¢em dijelu
bolesnika simptomi se javljaju pri povrsini zaliska manjoj od 1.0 cm? ili srednjem gradijentu tlaka
vec¢em od 40 mmHg (19).

Transezofagealni ultrazvuk (TEE) nalazi primjenu u slu¢aju nemoguénosti vizualizacije aortne valvule
pomoc¢u TTE, a posebice je korisna kao preproceduralna metoda transkateterskoj implantaciji aortne
valvule (TAVI) u svrhu evaluacije veli¢ine anulusa i stanja zaliska. Dvodimenzionalni (2D) TEE
rezultira ¢estim neskladom izmjerenih mjera za implantiranu protezu $to uzrokuje postproceduralnu
regurgitaciju (20). Posljedi¢no tome u primjeni je sve vise trodimenzionalni (3D) TEE koji se prema
najnovijim istrazivanjima pokazao kao metoda usporediva kompjuteriziranoj tomografiji (CT)

angiografiji i magnetskoj rezonanci (MR) u procjeni veli¢ine anulusa za implantaciju (21).
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Stres ehokardiografija pruza dodatne prognosti¢ke informacije procjenom povecanja srednjeg

gradijenta tlaka i promjene u funkciji LV(16).

Kateterizacija srca u svrhu dijagnostike nije u uporabi, osim u slucaju diskrepancije klinicke slike i
nalaza dobivenih pomoc¢u TTE ili TEE (2). Bolesnici s patologijom vise zalistaka, mladi
asimptomatski kongenitalnom AS i oni kod kojih se sumnja na opstrukciju protoka kroz lijevi

ventrikul na nizoj razini od aortnog zalistka takoder su kandidati za navedeni postupak (22).

Ergometrija (engl. exercise testing) pomaze u razotkrivanju simptoma i procjeni rizika asimptomatskih
bolesnika s tekom AS. Izmedu 30% i 47% bolesnika s ehokardiografski teSkom AS javlja se bez
simptoma pri dijagnozi. Budu¢i da bolesnici mogu promijeniti svoju razinu aktivnosti kako bi izbjegli
simptome, testiranje postojanja simptoma tijekom tjelesne aktivnosti pomaze u odredivanju vremena

intervencije (23).

CT kalcij rezultat (engl. calcium score), kao neinvazivni dijagnosticki test koji se koristi za procjenu
koli¢ine kalcija prisutnog u koronarnim arterijama srca, daje dodatne informacije o kalcifikaciji
aortnog zaliska i ascendentne aorte. MoZe se koristi za kvantifikaciju kalcifikacije vlavule, predvidanje

progresije bolesti te izvedivosti vaskularnog pristupa (24).

NT-proBNP (engl. N-terminal proBrain Natriuremic Peptide), kao parametar procjene slabosti srca,
pomaze u detektiranju visokorizi¢nih asimptomatskih bolesnika s teSkom AS kojima je potrebna rana

intervencija (25).

1.1.5. Lijecenje

Zlatni standard i jedina u¢inkovita metoda lijeCenja aortne stenoze je zamjena aortnog zaliska
kirurski ili perkutano. Navedeno lijeCenje rezultira poboljsanjem subjektivne kvalitete Zivota,

povecanjem tjelesne sposobnosti i znacajnim porastom preZzivljavanja (9).

1.1.5.1. Indikacije za lijecenje

Jednom kada se postavi dijagnoza aortne stenoze, vrijeme za intervenciju ovisi 0 vremenu pojavi
simptoma. Kao §to je spomenuto, nakon pojave simptoma prezivljavanje znacajno opada stoga se
intervencija preporuca kada pacijent postane simptomatic¢an zbog visokog rizik od progresije i
povecéane smrtnosti. Razli¢ito vrijeme napredovanja AS-e kod bolesnika otezava predvidanje kada ¢e

pacijenti postati simptomati¢ni, dok bi intervencija prije pojave simptoma mogla povecéati nepotreban



rizik zbog proceduralnih komplikacija (9). Intervencija se ne preporuca bolesnicima s multiplim
komorbiditetima kod kojih je malo vjerojatno da ¢e zahvat poboljsati kvalitetu zivota ili produziti
prezivljenje za vise od jedne godine (na primjer kod terminalnih oblika bolesti, kao $to su maligne
bolesti).

Prema preporukama Europskog kardioloskog drustva (ESC) i Europskog udruzenja za
kardiotorakalnu kirurgiju (EACTS) iz 2021. godine indikacije za intervenciju su (26):

e simptomatski bolesnici s teSkom AS visokog gradijenta (srednji PG > 40 mmHg / Vinax. > 4,0
m/s)

e simptomatski bolesnici s teSkom AS niskog protoka i gradijenta te sistolickom disfunkcijom
EFLV <50 % uz dokazanu kontraktilnu rezervu (potvrdena teska AS stres
ehokardiografijom)

e asimptomatski bolesnici s teSkom AS kojima se simptomi razviju tijekog ergometrije

e asimptomatski bolesnici s teSkom AS i sistolickom disfunkcijom (EFLV < 50%)
Nadalje, prema spomenutim smjernicama intervenciju je potrebno razmotriti u sljede¢im slu¢ajevima:

e simptomatski bolesnici s AS niskog protoka i gradijenta (srednji PG < 40 mmHg) s
normalnom EFLV i dokazanom teskom AS
e simptomatski bolesnici s teSkom AS niskog protoka i gradijenta (srednji PG < 40 mmHg) i
smanjenom EFLV bez dokazane kontraktilne rezerve, osobito kada CCT pokazuje tesku AS
e asimptomatski bolesnici s teSkom AS i padom krvnog tlaka od 20 mmHg tijekom ergometrije
e asimptomatski bolesnici s EFLV > 55% , urednom ergometrijom i niskim rizikom za zahvat, a
imaju neki od sljedecih parametara:
o teska AS sa srednjim PG > 60 mmHg ili Vimax, > 5 m/s
o teska kalcifikacija zaliska na CCT i godisnja progresija Vmax. > 0,3 m/s
o znacajno povisene vrijednosti pro-BNP-a 3 puta vise od preporucenih za dob i spol

(bez drugog objasnjenja) (26)

Zaklju¢no, indikacija za intervenciju postoji kod svih simptomatskih bolesnika s visokim gradijentom
tlaka bez obzira na EFLV. Kod bolesnika s niskim protokom i niskim gradijentom u razmatranju
intervencije potrebno je uzeti u obzir komorbiditete, stupanj kalcifikacije aortne valvule i proSirenosti
koronarne bolesti. Stres ehokardiografijom razlikovat ¢e se prava teska AS (koja zahtijeva zamjenu
aortne valvule) od pseudo teske AS kod koje je niska EFLV posljedica kardiomiopatije ili infarkta

miokarda i koja primarno zahtijeva konvencionalnu terapiju za zatajenje srca (27).



Sistolicka disfunkcija kod teSke asimptomatske AS i simptomi koji se javljaju za vrijeme ergometrije,
indikacije su za intervenciju kod asimptomatskih bolesnika. U suprotnom, lijeCenje asimptomatske AS

zahtijeva paZljivu procjenu Koristi i rizika kod pojedinog bolesnika (11).

1.1.5.2. Izbor nacina intervencije

Izbor izmedu kirurske i transkateterske zamjene valvule temelji se na pazljivoj evaluaciji klini¢kih
anatomskih i proceduralnih ¢imbenika uzimajuéi u obzir prednosti i rizike svake od metoda za
pojedinog bolesnika (2). Svakom bolesniku potrebno je analizirati dob, oéekivani zivotni vijek,
komorbiditete, prethodne operacije srca te aktivni ili suspektni endokarditis. Nadalje, u obzir se uzima
mogucénost transfemoralnog pristupa, deformacije prsa i kraljeznice, morfologija aortalnog prstena,
stanje ascendentne aorte, postojanje bikuspidalne valvule ili tromba u aorti ili LV. U procjeni
odgovarajué¢e metode koristi se EuroSCORE 1I koji predstavlja jednostavan sustav za procjenu rizika

sréanih operacija u odraslih, a uzima u obzir stanje bolesnika, sréane parametre i teZinu operacije.

Kirurska zamjena valvule pogodna je za mlade bolesnike (<75 godina) s niskim operativnim rizikom
(EuroSCORE 1I <4%). Aktivni ili suspektni endokarditis, nemoguénost transfemoralnog pristupa,
morfologija aortalnog prstena nepogodna za TAVI zaliske, bikuspidalna valvula i tromb u aorti ili LV
idu u prilog kriruskoj zamjeni zaliska. Takoder, SAVR se preporuca kod bolesnika s teSkom ili
umjerenom AS kojima je planiran kirurski zahvat zbog drugog patoloskog stanja srca (na primjer
premostenja koronarnih arterija ili operacija aneurizme na ascendentnoj aorti) (26). Komplikacije koje
su ¢ece nakon kardiokirurske operacije su krvarenje, akutno ostecenje bubrega i novonastala fibrilacija

atrija (28).

Transkateterska zamjena valvule preporuca se bolesnicima sa 75 ili viSe godina i visokim
operativnim rizikom (EuroSCORE > 8%). Prethodne operacije srca, teSko naruseno opce stanje, teska
kalcifikacija uzlazne aorte (porculanska aorta), deformacije prsnog kosa ili skolioza stanja su kod
kojih je uputna transkateterska zamjena valvule (26). Komplikacije koje se javljaju kod
transkateterskog zahvata su vaskularne prirode, potreba implantacije sréanog elektrostimulatora (engl.
pacemaker) i paravalvularna regurgitacija. Bolesnici su nakon TAVI zahvata krace hospitalizirani,
imaju brzi opravak i povratak svakodnevnim Zivotnim aktivnostima. Unato¢ tome, postoji problem

dostupnosti i visokih troskova navedene metode (28).

U sluc¢ajevima hemodinamski nestabilnih bolesnika koji su kandidati za SAVR ili TAVI radi se manje
invazivnom postupku, odnosno balonska valvuloplastika koja se koristi za proSirenje suZenog aortnog

usca pomocu katetera s balonom na vrhu (29).



1.1.5.3. Ostale metode kontrole aortne stenoze

Mnogi pacijenti s AS imaju istovremeno druge bolesti - koronarnu arterijsku bolest, Se¢ernu bolest,
fibrilaciju atrija ili dr. te one trebaju biti kontrolirane uzimajuci u obzir njihov potencijalni utjecaj na
progresiju AS. Stoga, medikamentozna terapija, uz profilakti¢ki aspirin, usmjerena je na komorbditete.
Iako su rizi¢ni ¢imbenici za AS gotovo jednaki kao i za aterosklerozu, statini do sada nisu dokazani

kao terapija koja bi usporila progresiju AS (30,31).

Do 78% bolesnika s aortnom stenozom takoder ima hipertenziju. Kod pacijenata s asimptomatskom
aortnom stenozom lijeCenje je fokusirano na lijeCenje hipertenzije. Medutim, ovi bolesnici mogu biti
posebno osjetljivi na promjene preoptereéenja ili kontraktilnosti zbog ¢ega se antihipertenzivni

lijekovi trebaju zapoceti s niskim dozama i postupno povecavati (32).

Ostale mjere za smanjenje rizika trebale bi ukljucivati prestanak puSenja i redovita tjelesna aktivnost
ako nema simptoma u naporu. Bolesnici s blagom stenozom ne bi trebali biti ogranic¢eni u fizi¢koj

aktivnosti, dok bi oni s umjerenom do teskom stenozom trebali izbjegavati intenzivne aktivnosti (14).

1.2. Kirur$ka zamjena aortne valvule (SAVR)

Kirurs$ka zamjena aortnog zaliska (SAVR) jedan je od najées¢ih kardiokirurskih postupaka koja
znac¢ajno poboljsava simptome i dugoro¢no prezivljavanje bolesnika s AS. Zahvat je ve¢ vise od 50
godina zlatni standard u lijeCenju AS, a operativna smrtnost opisana je kao niska, od 0,5% do 1% u
iskusnim ustanovama, s obe¢avaju¢im dugoro¢nim ishodima (33). Ipak, rizik od smrtnosti pri
kirurskoj zamjeni aortnog zaliska moze doseci ¢ak 10% kod starijih bolesnika, onih s disfunkcijom
LV, visokim krvnim tlakom, koronarnom bolesti ili kroni¢nom bolesti bubrega (34) . Dugoro¢no

prezivljavanje nakon SAVR-a usporedivo je s onim u sli¢noj kontrolnoj populaciji iste dobi (35).

Prva uspjeSna zamjena aortnog zaliska bila je 1960. godine kada su kirurg dr. Starr i inZzenjer Edwards
izveli prvu uspjesnu operaciju zamjene aortnog zaliska koja je oznacila pocetak ere kirurskog lije¢enja
bolesti sr¢anih zalistaka i postavila temelje za daljnji razvoj (33).

SAVR zahvat moguce je izvesti na dva nacina. Prvi je tradicionalan koji podrazumijeva otvaranje
prsnog kosa sternotomijom i koriStenjem bypass uredaja, a drugi je mini AVR (engl. aortic valve
replacement) s manjim rezom i oste¢enjem okolnih struktura (36). Vrste zalistaka koji se koriste
tijekom SAVR-a su mehanicke i bioloske (2).



0d 1960. godine razvijeno je sedamdeset mehanickih sréanih zaliska razli¢itih oblika i materijala.
Postoj tri vrste mehanickih zalistaka — s dva listica (engl. bileaflet), s jednim listicem (engl.
monoleaflet) i kavezna lopticasta valvula (engl. caged ball) (37). Povecana trombogenost i hemoliza
zbog prekomjernog trenja o Savni prsten i zalistak predstavljali su znacajne probleme, zbog ¢ega su
zalisci prolazili nekoliko modifikacija. Starr i Edwards definirali su kriterije za dizajn valvula, a
osnovne tocke ukljucivale su da zalisci trebaju biti biokompatibilni, netraumati¢ni za krv i nisko
trombogeni. Predispozicija za trombozu, emboliju i potreba za dozivotnom antikoagulantnom

terapijom nedostaci su mehanickih zaliska (38).

Bioloski zalisci mogu biti alograft (zalisci dobiveni od darivatelja ili Rossovim postupkom) ili
ksenograft (zalisci dobiveni od drugih vrsta zivotinja). Ksenograftni zalisci u uporabi su od 1971.
godine nakon §to je Lonescu-Shiley razvio zalistak od govedeg perikarda na titanijevom stentu.
Rossov postupak podrazumijeva zamjenu oboljelog aortnog zaliska pacijentovim vlastitim pluénim
zaliskom (autograft) i zamjenu pluénog zaliska aortnim ili pluénim alograftom. Budu¢i da su trenutni
mehanicki i bioloski zalisci prevelikih dimenzija, navedena procedura primjenjuje se u djece i
novorodenéadi. Pluéni autograft raste zajedno s pacijentom i ne izaziva imunoloski odgovor pa je
smanjen rizik od tromboembolije te nema potrebe za antikoagulacijom. Medutim, zbog kasnije
dilatacije aortnog korijena i razvoja regurgitacije potrebna je reoperacija. Rossov postupak, iako
uspjeSan, ima svoje posebne izazove poput tehni¢ke struénosti i zamjene zdravog pluénog zaliska (39).
Smatra se kao bi napretkom u podruéju regenerativne medicine, suvremeniji materijali i tehnike
kultiviranja mogle omoguc¢iti razvoj tkivnih zaliska koji bi bili sposobni rasti i preoblikovati se kako
bolesnici rastu. Tako bioloski zalisci imaju bolju hemodinamiku u usporedbi s mehanic¢kim zaliscima,

takoder imaju kraci vijek trajanja zbog degeneracije i kalcifikacije (38).

Zaklju¢no, prilikom kirurske zamjene zaliska, odabir optimalnog implantata je kljucan, a ovisi o dobi i
karakteristikama bolesnika. Mehanicki zalisci su dugotrajniji (otprilike 25 godina), ali zahtijevaju
trajnu antikoagulantnu terapiju. Upravo to je glavna prednost bioloskih zalistaka koji imaju
funkcionalnost sli¢nu prirodnim zaliscima pa ne zahtijevaju doZivotnu terapiju, ali imaju ograniceno
océekivano trajanje. Buduci da postoji zna¢ajan rizik od degeneracije zaliska i potrebe za ponovnim
zahvatom u slucaju bioloskog zaliska, bolesnici pogodni za mehanicki zalistak su obi¢no mladi od 65
godina terapiju. Nadalje, stariji od 65 pogodniji su za lijeCenje bioloskim zaliskom zbog male

vjerojatnosti da ¢e dozivjeti degeneraciju zaliska i bez potrebe za antikoagulantom terapijom (40).



Slika 1. Prikaz vrsta zalistaka koji se implantiraju SAVR-om. A) Mehanicka valvula s dva listi¢a (St
Jude); B) Mehanicka valvula s jednim listicem (Medtronic Hall); C) Kavezna lopticasta valvula (Starr-
Edwards); D) Svinjska bioloSka valvula sa stentom (Medtronic Mosaic); E) Perikardijalna bioloska
valvula sa stentom (Carpentier-Edwards Magna); F) Svinjska bioloSka valvula bez stenta (Medtronic
Freestyle). Preuzeto i prilagodeno prema: Pibarot P, Dumesnil JG. Prosthetic Heart Valves.
Circulation. 2009 Feb 24;119(7):1034-48.

1.3. Transkateterska (perkutana) zamjena aortne valvule (TAVI)

Desetlje¢ima se kirurSka zamjena aortnog zaliska (SAVR) smatrala preporukom klase I u lijecenju AS.
Medutim, s obzirom na to da se ugrozeni pacijenti sve vise suoc¢avaju s naprednom dobi, slabosti 1
znacajnim komorbiditetima, viSe od tre¢ine bolesnika s teSkom simptomatskom AS-om nije se
smatralo fizioloski sposobnim za velike kirur§ke intervencije. To je dovelo do razvoja TAVI-ja,
intervencije prikladne za pacijente s visokim rizikom i one koji se ne smatraju pogodnima za operaciju
(41).

Prvi TAVI zahvat izveden je 2002. godine zajednickim radom kardiologa Cribiera, kardiokirurga
Leona i inzenjera Webba u Francuskoj te je kasnije uveden kao opcija lijeCenja AS-e. Glavna prednost
TAVI-ja je sto se zalistak moze ugraditi perkutano bez potrebe za otvorenom kirurgijom (42). TTE,
TEE i koronarna angiografija dio su rutinske preproceduralne obrade, a viSeslojna kompjutorizirana
tomografija (MSCT) danas sve viSe predstavlja ,,zlatni standard“ u odabiru vaskularnog puta, analizi
aortalnog zaliska i okolnih struktura . Postupak se izvodi pod direktnom vizualizacijom pomocu
fluoroskopije i ponekad TEE, a postoje retrogradni i anterogradni operativni pristupi. lako se
transsfemoralni pristup najéesce koristi (80%), moguéi su i transapikalni, transaksilarni, transkarotidni

i transaortni put. Prema istrazivanjima, transapikalni pristup korelira s najve¢om stopom smrtnosti
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medu spomenutim pristupima te se sve vise napusta. Odabir tehnike uglavnom je uvjetovan

pacijentovim faktorima poput anatomskih razmatranja i postojeé¢ih komorbiditeta (43)..

Transkateterske valvule su trolisne izradene od govedeg ili svinjskog perikarda ili polimernog
materijala, uklopljene na metalni okvir izradenu od nehrdajuéeg ¢elika ili kobalt-krom legure te
obloZene vanjskim omota¢em od perikardijalnog ili polimernog materijala. Prednosti polimernih
zalistaka je $to se mogu proizvoditi u razli¢itim oblicima i veli¢inama, a poznato je da kombiniraju
trajnost mehanickih zaliska i hemodinamicku funkcionalnost bioloskih zaliska (44). Prema poloZaju
proteze u odnosu na prirodni prsten, valvule se oznacavaju kao supra ili intraanularnima. Neke valvule
moguce je reponirati nakon implantacije, dok je druge nemoguée ponovno pozicionirati nakon
postavljanja (45). Najcesca klasifikacija TAVI valvula temelji se na mehanizmu Sirenja okvira zaliska
- samosirec¢a, ona koja se $iri balonom ili mehanicki (slika 2).

Valvule vrste Sapien i Myval §ire se balonom koji se napuhne prilikom ventrikularne stimulacije,
smjestaju se intraanularno i nisu reponirajuce. Novije generacije prilagodene su visinom okvira kako
bi se smanjila paravalvularna regurgitacija.

Skupina samosire¢ih ukljucuje Siri raspon uredaja razlicitih tvrtki. Veéina su supraanularne, §to
rezultira nizim gradijentima i manjim neskladom izmedu veliine proteze i prstena. Brzo ventrikularno
stimuliranje tijekom implantacije nije obavezno, a ve¢ina je reponiraju¢a. Medtronic Corevalve bio je
prvi takav zalistak, a zajedno s kasnijim generacijama Evolut i Acurate predstavlja najvise prou¢avanu
i najcesce implantiranu vrstu transkateterskih valvula.

Ekspanzija mehanicki prosirivih valvula posredovana je mehanickim kontroliranim sustavom i obi¢no
ne zahtijeva brzo ventrikularno stimuliranje. Ove valvule su intraannularne i potpuno reponirajuée
(46).

Glavne komplikacije povezane s TAVI-jem su paravalvularna regurgitacija, migracija stenta, aritmije i
mozdani udar. Paravalvularna propustanja mogu se dogoditi ako se stent premjesti ili zbog nerazmjera
veli¢ine prstena i proteze. lzravan kontakt proteze i koronarnog otvora kod supraanularne pozicije
moze uzrokovati koronarnu opstrukciju koja je povezana s visokom stopom smrtnosti s rizikom od 1
do 4% (38).

Poremecaji provodenja zbog kompresije AV ¢vora ili Hisovog snopa mogu se pojaviti kod prevelikih
proteza ili ako su iste pozicionirane prenisko u izlaznom traktu LV. Ipak, potreba za trajnim sréanim
elektrostimulatorom nije znac¢ajno razlicita kod bolesnika koji su podvrgnuti TAVI-ju u odnosu na
SAVR (47). Glavne vaskularne komplikacije posljedice su otpustanja kalcifikacijskih naslaga iz
arterija. Posljedi¢no tome, nastaje mozdani udar sa stopom od 4 do 5%. Ocekuje se da ée se stopa
vaskularnih komplikacija nastaviti smanjivati s novom generacijom sustava Edwards SAPIEN 3 i
CoreValve Evolut R. Nadalje, kao i kod kirurskih bioloskih zalistaka, transkateterski zalistci se s

vremenom mijenjaju pa postoji moguénost potrebe za ponovnim zahvatom (48).
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U mnogim zemljama, TAVI je zamijenio SAVR kao dominantni invazivni postupak kod aortne
stenoze te se sve vise preporuca bolesnicima s nizim kirur§kim rizikom, koji su obi¢no mladi i imaju
duzi ocekivani zivotni vijek. Selektivni kriteriji za odabir kandidata, povecano iskustvo operatera, kao
i napredak u konstrukciji transkateterskih sr¢anih zalistaka i sistema za ugradnju, kljuéni su ¢imbenici

za uspjesne rezultate i smanjenju komplikacija (49).
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Slika 2. Prikaz vrsta zalistaka koji se implantiraju TAVI zahvatom. Preuzeto i prilagodeno prema:
Chiarito M, Spirito A, Nicolas J, Selberg A, Stefanini G, Colombo A, et al. Evolving Devices and
Material in Transcatheter Aortic Valve Replacement: What to Use and for Whom. J Clin Med. 2022

Jul 30;11(15):4445.
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2. HIPOTEZA

Hipoteza ovog istrazivanja jest da primjene kirurske i perkutane metode zamjene zaliska imaju jednak
ucinak na smanjenje maksimalnog transvalvularnog gradijenta tlaka u lijeCenju bolesnika s aortnom

stenozom.

3. CILJEVI RADA

Primarni cilj ovog rada je usporediti ucinak lijeenja aortne stenoze kirurSkom zamjenom valvule u
odnosu na perkutanu analizirajué¢i smanjenje maksimalnog transvalvularnog gradijenta tlaka nakon

zahvata.

Specificni ciljevi:

1. Utvrditi razlike u spolu, dobi i komorbiditetima izmedu bolesnika koju su podvrgnuti
TAVI-ju i SAVR-u

2. Utvrditi razlike u vrijednostima maks. PG-a prije i nakon zahvata za SAVR i TAVI

skupine

Utvrditi utjecaj dobi na smanjenje maks. PG-a u svakoj skupini

Usporediti u¢inak TAVI i SAVR lijecenja na vrijednosti EFLV

Utvrditi postojanje korelacije izmedu EFLV i smanjenja maks. PG-a nakon zahvata

I

Utvrditi ucestalost koriStenja pojedenih vrsta zalistaka kod kirurske i perkutane zamjene

aortalne valvule
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj istrazivanja i ispitanici

Ovim retrospektivnim presje¢nim istrazivanjem analizirana je kohorta od 415 bolesnika s dijagnozom
aortne stenoze koji su podvrgnuti kirurskoj ili perkutanoj zamjeni zaliska u periodu od sije¢nja 2017.
do kraja 2022. godine u Klinici za bolesti srca i krvnih zila Klinickog bolni¢kog centra Zagreb.
Ukljuceni su punoljetni bolesnici koji su hospitalizirani hitno ili planirano zbog zamjene aortnog
zaliska s potpunom prethodnom, kao i postoperativnom medicinskom dokumentacijom. Iskljuceni su
bolesnici koji su preminuli po prijemu ili tijekom zahvata (odnosno kod kojih nije bilo moguce
napraviti postoperativne kontrolne nalaze) te oni s nepotpunom medicinskom dokumentacijom
promatranih parametara. Ovo istrazivanje nije zahtijevalo potpisivanje informiranog pristanka
bolesnika s obzirom da se radi o retrospektivnom istrazivanju koje ne predstavlja rizik niti ispitanici

imaju Koristi od istoga.

4.2. Metode

Podaci su prikupljeni iz bolnickog informacijskog sutava (BIS-a) i ,,EchoPAC* programa (digitalna
baza podataka ehokardiografije srca) Klinike za bolesti srca i krvnih Zila Klini¢kog bolni¢kog centra
Zagreb. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: oni lijeeni kirurskom zamjenom zaliska (SAVR) te
oni lijeceni perkutanom zamjenom (TAVI). Svakom bolesniku analizirani su spol, dob prilikom
zahvata, ehokardiografski parametri (EFLV prije i nakon zahvata, maks. PG prije i nakon zahvata),
postojanje komorbiditeta (arterijska hipertenzija, hiperlipidemija i Se¢erna bolest tip 2) te vrsta zaliska
kod SAVR, odnosno materijal valvule kod TAVI zahvata.

4.3. Definicije prou¢avanih ehokardiografskih parametara

U svrhu usporedbe dviju metoda lije¢enja AS analizirana su dva ehokardiografska parametra prije i
nakon zahvata:

» Maksimalni transvalvularni gradijent tlaka preko aortne valvule (maks. PG) vazan je
ehokardiografski parametar koji se koristi za procjenu ozbiljnosti suZenja aortnog zaliska.
Njegovo mjerenje pruza informacije o razlici u tlaku izmedu lijeve klijetke i aorte tijekom
sistole. Visoki gradijent tlaka ukazuje na znacajno suzenje aortnog zaliska. Mjeri se uzimajuci
u obzir brzinu protoka krvi i povrSinu poprecnog presjeka aortnog zaliska pomoc¢u Dopplerova
ultrazvuka nakon cega se koristi Bernoullijeva jednadzba za izraCunavanje gradijenta tlaka

(50). Obzirom na smanjenje vrijednosti maks. PG-a nakon zahvata, moze se pratiti uspjesnost
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lijeCenja. Opcenito, AS se prema maks. PG-u moze podijeliti na (22,51,52):

e Dblagu - maks. PG do 50 mmHg
e srednju - maks. PG 50 —75 mmHg
e tesku - maks. PG iznad 75 mmHg.

» Ejekcijska frakcija lijevog ventrikla (EFLV) glavna je mjera sistolicke funkcije lijeve
klijetke. EFLV je omjer volumena komore koji se izbacuje tijekom sistole (udarni volumen) u
odnosu na volumen krvi u klijetki na kraju dijastole. Udarni volumen se izracunava kao
razlika izmedu volumena na kraju dijastole i volumena na kraju sistole. Najjednostavnija
klasifikacija koja se koristi klini¢ki je ona prema Ameri¢kom udruzenju za kardiologiju
(ACC) (53):

e hiperdinami¢na funkcija = EFLV vec¢a od 70%
e normalna funkcija = EFLV 50% do 70%

e Dblaga disfunkcija = EFLV 40% do 49%

e umijerena disfunkcija = EFLV 30% do 39%

e teska disfunkcija = EFLV manja od 30%

4.4, Statistic¢ka analiza

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. StatistiCka obrada podataka izvrSena je postupcima
ispitivanja razlika i povezanosti. Rezultati se tumace uz razinu statisticke znacajnosti (p) postavljenu
na 0,05. Normalnost razdiobe kvantitativnih varijabli mjerenih intervalnom ili omjernom ljestvicom
testirani su Shapiro Wilkovim testom. Deskriptivne vrijednosti varijabli mjerenih nominalnom ili
ordinalnom ljestvicom prikazane su kao srednja vrijednost (M) uz 95-postotne intervale pouzdanosti i
standardnu devijaciju (SD). Kako bi se mjerene varijable usporedile izmedu dvije skupine pacijenata
ovisno o napravljenom zahvatu koristeni su sljedeci testovi: hi-kvadrat (y*) za kategoricke varijable, T-
test i ANOVA s post-hoc Tukeyevim testom za parametrijske kontinuirane varijable te Mann-Whitney
U ili Kruskal-Walis test za neparametrijske kontinuirane varijable. Za analizu veze izmedu varijabli
kori$ten je Spearmanov koeficijent korelacije

Grafikoni koji su koristeni za prikaz rezultata u ovom radu su histogram gustoce (engl. density
histogram) i kutijasti dijagram (engl. box plot). Linija na histogramu gustoce prikazuje distribuciju
vrijednosti, dok stupci oznaGavaju broj ispitanika u kojih su izmjerene vrijednosti navedene na
horizontalnoj osi grafikona. Na kutijastom dijagramu plavi pravokutnik predstavlja interkvartilni

raspon, horizontalna linija je medijan, a crni kvadrati¢ predstavlja srednju vrijednost (aritmeticku
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sredinu). Vertikalne tanke linije protezu se do minimalne i maksimalne vrijednosti parametra.

Kona¢no, sivi kruzi¢i na grafikonima predstavljaju pojedinacne vrijednosti mjerenja.

StatistiCka analiza provedena je u softverskom paketu Jamovi (The jamovi project (2021). jamovi

(Version 2.5) [Computer Software]. Retrieved from https://www.jamovi.org).
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5. REZULTATI

Analizom je obuhvaceno ukupno 415 bolesnika od koji je 209 (50,36%) podvrgnuto kirurskoj
zamjeni aortne valvule (SAVR), a 206 (49,64%) perkutanoj (TAVI).

Tablica 2. Osnovni demografski i klinicki podaci

SVI (n=415) SAVR (n=209) TAVI (n=206) p
Dob —M £ SD 74,5+9,3 68,7 + 8,33 80,3 + 5,94 <0,001
Muski spol — n (%) 245 (59,04%) 135 (64,59%) 110 (53,40%) 0,02
Hipertenzija—n (%) 345 (83,13%) 174 (83,25%) 171 (83,01%) 0,947
H‘per“p(‘oﬂoe)m”a =N 234 (56,39%) 133 (63,63%) 101 (49,03%) 0,003
Seéer“ar':"(’c‘;f)‘ tipIl- 4135 (32,530%) 69 (33,01%) 66 (32,04%) 0,832
Ejekcijska frakcija
prije zahvata (%) — 52,3+11,8 5224117 52,3+12,0 0,922
M<£SD
Ejekcijska frakcija
poslije zahvata (%) — 55,5+ 10,1 55,0+ 10,2 56,0 + 9,94 0,327
M £SD
68,7 + 8,33

SAVR 1

Macin zamjene

TAVI 4

80,3 +5,94

40 60

80

Dob

Slika 3. Dobna distribucija bolesnika SAVR i TAVI skupine

Tablica 2. usporedno prikazuje demografske i klinicke karakteristike svih analiziranih bolesnika te

posebno SAVR i TAVI skupine. Iz tablice i slike 3. vidljiva je znacajno starija zivotna dob bolesnika

koji su lijeCeni perkutano u odnosu na kirur§ke bolesnike (p<0,001). U SAVR skupini, dvije trecine

(64,59%) bolesnika bilo je muskog spola, dok je u TAVI muskog spola bilo nesto vise od polovice

(53,40%). Pokazana je statisticki znacajna razlika u spolu izmedu skupina.
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Uocava se gotovo podjednak udio bolesnika u SAVR i TAVI skupini koji u anamnezi imaju
hipertenziju, odnosno Se¢ernu bolest. Udio bolesnika s hiperlipidemijom znatno je vis§i u SAVR
skupini §to se pokazalo statisticki znacajnim (p=0,003). Razlike preproceduralne i postproceduralne
vrijednosti ejekcijske frakcije izmedu dviju skupina nisu bile statisticki znacajne.

Zenski
Muki

Dob

20 40

Populacija (SAVR)

Slika 4. Dobno spolna piramida za SAVR skupinu

Na slici 4. utvrduje se kako je najvise bolesnika podvrgnuto kirur§koj zamjeni aortne valvule u dobi od
70 do 75 godina pri ¢emu se uocava dominacija muskog spola u svim dobnim skupinama osim u onoj

iznad 80 godina. Takoder, svi operirani bolesnici mladi od 50 godina bili su muskarci.

Zenski
MWuz ki

Dob

Populacija (TAVI)

Slika 5. Dobno spolna piramida za TAVI skupinu
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Na slici 5. uocava se kako je najviSe bolesnika podvrgnuto perkutanoj zamjeni valvule u dobi od 80 do
85 godina s dominacijom Zenskog spola u toj skupini i skupini iznad 90 godina. U ostalim dobnim

skupinama (osobito mladim) prevladava muski spol.

Vrsta zahvata po spolu

60,00% 55,10% 56,47%

50,00% 44,90% 43,42%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
Muski Zenski

SAVR mTAVI

Slika 6. Prikaz vrste zahvata po spolu

Na slici 6. uocava se da je od ukupno analiziranih muskaraca (n=245) ve¢i udio lijecen kirurski
(55,10%), dok je od ukupno analiziranih Zena (n=170) veci udio lije¢en perkutano (56,47%) Razlika u

spolu prema vrsti zahvata statisticki je znacajna (p=0,02) (tablica 1.).

82,2+244 78,6+22,1
160 4
@120 " P "
o ,,: By %
) r =5t
o £
@
a ke
sR." “ege
3 p=0,100 ’
40 - .
SAVR TAVI

Macin zamjene

Slika 7. Prikaz deskriptivnih vrijednosti maks. PG-a prije zahvata (mmHg) za SAVR i TAVI skupine
(plavi pravokutnik - interkvartilni raspon, horizontalna linija - medijan, crni kvadrati¢ - srednja vrijednost,

vertikalne tanke linije od minimalne do maksimalne vrijednosti, sivi kruzi¢i - pojedinacne vrijednosti mjerenja)
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Slika 8. Prikaz deskriptivnih vrijednosti maks. PG-a poslije zahvata (mmHg) za SAVR i TAVI
skupine

Slike 7.1 8. prikazuju kutijasti dijagram s deskriptivnim pokazateljima za vrijednosti maks. PG-a prije
i poslije zahvata iznad kojih su navedene srednje vrijednosti i standardna devijacija. Na slici 7.
uocavaju se nize vrijednosti maks. PG-a u TAVI skupini prije zahvata, no analizom nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu SAVR i TAVI skupine (p = 0,100).

Slika 7. prikazuje nize vrijednosti maks. PG-a u TAVI skupini poslije zahvata te je pokazana
statisticki znacajna razlika izmedu SAVR i TAVI skupine (p < 0,001).

65,4+17,6 73,2+12,9
: it
_ 's_é‘f gt
o 757 B iXR
%. .' % L3 ‘.ﬂ.o
i -
® 504 N
2 254
N p < 0,001
o
0
SAVR Tav

Macin Zamjene
Slika 9. Prikaz deskriptivnih vrijednosti smanjenja (%) maks. PG-a za SAVR i TAVI skupine
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Slika 9. prikazuje kutijasti dijagram s deskriptivnim pokazateljima vrijednosti smanjenja maks. PG-
nakon zahvata izrazene U postocima (%). I1znad dijagrama navedene su srednje vrijednosti i standardna
devijacija. Na dijagramu se uo¢ava vec¢e smanjenje maks. PG-a poslije zahvata u TAVI skupini, u
odnosu na SAVR (73,2% i 65,4%, respektivno). Za navedeno se pokazala statisticki znacajna razlika
(p < 0,001).

Tablica 3. Prikaz smanjenja (%) maks. PG-a prema kategorijama dobi za SAVR i TAVI skupine

SAVR TAVI
y Razlika (%) maks, PG Razlika (%) maks, PG
Dob - kategorije  n n p
M+ SD M+ SD

do 60 godina 37 66,1 + 14,56 2 77,6 £1,53 0,971
61 — 70 godina 73 63,8 + 18,91 16 64,7 + 19,01 1,000
71 -80godina 96 66,5+ 17,7 74 72,9 £ 13,57 0,141
iznad 80 godina 3 61 £ 23,96 114 74,5+11,09 0,808

Zbog znacajne razlike u starosti bolesnika izmedu SAVR i TAVI skupine, bolesnici su kategorizirani
u 4 kategorije po dobi navedene tablicom 3. U istoj se prikazuje ovisnost smanjenja maks. PG-a 0
kategorijama godinama bolesnika. Uo¢ava se gotovo podjednako smanjenje maks. PG-a kod bolesnika
izmedu 61 1 70 godina, dok je kod ostalih kategorija smanjenje maks. PG-a ve¢e u TAVI skupini. U
nijednoj od kategorija nije pokazana statisticki znacajna razlika izmedu SAVR i TAVL

Nadalje, iz tablice se uocava vrlo malen broj kirurskih bolesnika iznad 80 godina, kao i bolesnika
lijeCenih perkutano do 60 godina, a time i nemoguénost usporedbe dviju vrsta zahvata na takvom

uzorku.
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Slika 10. Prikaz odnosa dobi i smanjenja (%) maks. PG-a za SAVR | TAVI skupine

Slika 10. prikazuje dijagram rasprsenja kojim je prikazan odnos izmedu dobi i postotka smanjenja
maks. PG-a nakon zahvata. Vidljivo je kako u TAVI skupini postoji jasna pozitivna korelacija,
odnosno da se porastom dobi poveéava i stupanj smanjenja maks. PG-a. Prema dijagramu u SAVR

skupini dob nema utjecaj na postproceduralno smanjenje maks. PG-a.

Tablica 4. Prikaz promjena ejekcijske frakcije nakon zahvata za SAVR i TAVI skupine

Razlika EFLV
Nacin zamjene bez promjene  smanjenje povecanje
SAVR n (%) 60 (28,7%)  47(22,5%) 102 (48,8 %)
TAVI n (%) 42 (20,4%)  37(18,0%) 127 (61,7 %)
Ukupno  n (%) 102(24,6 %)  84(20,2%) 229 (55,2 %)

p = 0,029
Tablica 4. prikazuje promjene vrijednosti ejekcijske frakcije nakon zahvata. Vidljiv je veé¢i udio

bolesnika s pove¢anjem EFLV u TAVI skupini (61,7%) u odnosu na SAVR (48,8%). Navedena
razlika izmedu SAVR i TAVI skupine statisti¢ki je znacajna (p = 0,029).
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Tablica 5. Korelacija izmedu promjene ejekcijske frakcije i smanjenja maks. PG-a (%) nakon zahvata

Korelacija Razlika (%0)
maks. PG
Razlika EFLV Spearman's rho 0.005
p 0.913

Tablica 5. prikazuje odnos razlike ejekcijske frakcije i stupnja smanjenja maks. PG-a nakon zahvata.
Pokazano je kako nema korelacije izmedu navedena dva ehokardiografska parametra

(p = 0,913).

Vrsta TAVI zaliska Vrsta SAVR zaliska
41,26% 48,54% 31.10%
68.90%
0,97%;'*&_ - ~ »
9,22% e
Evolut Acurate neo
bioloska mehanicka

Medtronic Corevalve ® Edwards Sapien

Slika 11. Vrste zaliska implantiranih TAVI Slika 12. Vrste zaliska implantiranih
zahvatom kardiokirurS§kom operacijom (SAVR)

Slika 11. prikazuje ucestalost koriStenja pojedinih vrsta zalistaka za TAVI proceduru. Uocava se
dominacija Evolut vrsta s 48,54% i Edwards Sapien s 41,26%.
Na slici 12. prikazana je uCestalost implantiranih zalistaka SAVR zahvatom pri ¢emu je vidljivo kako

vise od dvije tre¢ine (68,90%) implantiranih zalistaka ¢ine bioloske valvule.
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6. RASPRAVA

Ovo istrazivanje provedeno je kako bi se usporedio ucinak lijeCenja aortne stenoze klasi¢nom
kardiokirur§kom zamjenom valvule u odnosu na transkatetersku te dobiveni rezultati povezali s onima
iz literature. U tu svrhu primarno je analizirano smanjenje maksimalnog transvalvularnog gradijenta
tlaka nakon zahvata u odnosu na preoperativne vrijednosti. Prema rezultatima, smanjenje maks. PG-a
bilo je vece (za 7,8%) u skupini bolesnika podvrgnutoj TAVI zahvatu te se utvrdila statisticki znacajna
razlika izmedu SAVR i TAVI skupina. Slijedom toga, hipoteza prikazanog istrazivanja nije potvrdena
i dokazano je kako je u praksi perkutana zamjena valvule u¢inkovitija metoda u smanjenju maks. PG-a

nego kirur§ka zamjena.

Analizom demografskih podataka bolesnika ukljucenih u istrazivanje, pronadena je oCekivana
statisticki znacajna razlika u dobi izmedu TAVI i SAVR skupine. Srednja dob ukupnog broja
bolesnika podvrgnutih TAVI-ju iznosi 80,3, a od ukupnog broja bolesnika podvrgnutih SAVR-u 68,7.
Dakle, bolesnici upuceni na TAVI su stariji od bolesnika upu¢enih na SAVR $to se slaze sa
smjernicama Europskog Kardioloskog drustva prema kojima bi bolesnici mladi od 75 godina i niskog
rizika za operaciju trebali biti preporuc¢eni za SAVR zahvat, dok obrnuto vrijedi za TAVI (26,54).
Sukladno tome, ovi podaci podudaraju se s brojnim europskim i americkim studijama (55-59).

U promatranoj kohorti bolesnika muski spol je bio zastupljeniji sa 59,04%, kao i u svakoj od skupina
pri ¢emu je u SAVR skupini bilo za 11,19% vise muskaraca nego u TAVI (64,59% i 53,40%,
respektivno). Nadalje, analizom spola po vrsti zahvata, uo¢eno je da je vise od polovice zena
podvrgnuto TAVI-ju te isto toliko muskaraca SAVR-u. Navedena raspodjela prema spolu u skladu je s
dosadasnjim istrazivanjima (55,56,59,60). Prema Lowenstern i suradnicima iz 2021. godine navodi se
kako je ve¢i broj muskaraca sklon zahvatu $to objasnjava ve¢i udio muskaraca u istrazivanjima.
Dodatno, u slucaju intervencije, zene su vec¢inom pogodnije za transkatetersku zamjenu Sto se tumaci
njihovom starijom dobi prilikom zahvata (61). Takoder, u literaturi se navodi kako je incidencija AS
veca u zena u starijoj populaciji te da Zene tada imaju vise kontraindikacija za SAVR (62). Shodno
tome, dobno spolne piramide ove studije pokazuju dominaciju Zenskog spola u starijoj dobnoj skupini,
posebice kod perkutane zamjene. Time se nasi podaci podudaraju se sa spomenutim engleskim
istrazivanjem. Ipak, pronadena su istrazivanja, kao $to je Mackino i suradnika iz 2015. godine koje

odstupa od ovakve raspodjele spola po zahvatu (63).

Iz dobivenih rezultata primjetno najzastupljeniji komorbiditet je bila arterijska hipertenzija (83,13%)
koja je 1 prema istrazivanju Feldmana i suradnika iz 2021. godine navedena kao najcesca prateca
bolest AS-i. Seéerna bolest tip 2 pronadena je u anamnezi u tek jednoj tre¢ini oboljelih od AS. Takva

prevalencija Secerne bolesti tip 2 je, prema prethodnim istrazivanjima, bila o¢ekivana te se u konacnici
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podudara s njima (55,58,64,65). U ovom istrazivanju vidljivo je da se kardiokirurski bolesnici i oni
podvrgnuti TAVI-ju nisu znacajno razlikovali u hipertenziji i $e¢ernoj bolesti u anamnezi. Takoder,
prevalencija hiperlipidemije (56,39%) u bolesnika u skladu je s literaturom, no dobivena je
neocekivana statisticki znac¢ajna razlika izmedu TAVI T SAVR skupine (58,66). Pokazano je kako je u
SAVR skupini za 14,60% vise bolesnika s hiperlipidemijom. Obzirom na prethodna istrazivanja i
starost populacije, oekivana je veca stopa komorbiditeta u TAVI skupini, medutim u naSem
istrazivanju to nije pokazano (55,63,65—67). Nadalje, u literaturi se dobiveni rezultati medusobno
razlikuju ovisno o promatranim skupinama bolesnika pa je shodno tome i istrazivanje Kamona i

suradnika iz 2019. godine pokazalo slicne rezultate nasima (68).

Iako vecina autora u literaturi isti¢e vaznost pracenja vrijednosti i srednjeg i maksimalnog PG-a,
objavljene studije bazirane su u ve¢em broju na vrijednostima srednjeg PG-a (52). Navedeno se moze
objasniti spoznajom da srednji gradijent, prema literaturi, najbolje korelira s gradijentom dobivenim
kateterizacijom srca (52,74) Preoperativne vrijednosti maks. PG-a, u naSem istrazivanju, nisu pokazale
statisticki znacajnu razliku, dok su postproceduralne vrijednosti bile znac¢ajno nize u TAVI skupini.
Ovakvi rezultati podudaraju se sa istrazivanjem Oanaceae i suradnika iz 2021. godine, dok su
istrazivanja Ziv-Barana i suradnika iz 2019. godine te Hechta i suradnika iz 2022. godine zakljucile
isto na temelju vrijednosti srednjeg PG-a (56,57,69,73). Obzirom na postotak smanjenja maks. PG-a,
TAVI zahvat pokazao je za 7,8% ucinkovitije smanjenje u odnosu na SAVR (M = 73,2% 1 65,4%,
respektivno). Nasi rezultati usporedni su sa studijama Kima i suradnika iz 2014. godine, Hahna i
suradnika iz 2013. godine te Littlea i suradnika iz 2016. godine (75—77). Prednost TAVI-ja takoder je
pokazana u istazivanjima Giannine i suradnika 2011. godine, Clavele i suradnika 2009. godine te
Fairbairna i suradnika 2013. godine na vrijednostima srednjeg PG-a (78-80). Zbog znacajne razlike u
starosti bolesnika izmedu SAVR i TAVI skupine, ovim istrazivanjem ispitana je povezanost dobi i
ucinkovitosti smanjenja maks PG-a za svaki od zahvata na nacin da su bolesnici kategorizirani u 4
kategorije. Unato¢ uo¢ljivoj dominaciji TAVI-ja u svim dobnim skupinama u smanjenju maks. PG-a,
nije dobivena statisti¢ki znacajna razlika izmedu SAVR i TAVI. Takoder, tumacenje ovih rezultata
nije pouzdano zbog velike razlike u broju bolesnika u pojedinim kategorijama. Nadalje pokazana je
jasna pozitivna korelacija izmedu dobi i smanjenja maks. PG-a TAVI zahvatom, dok za kirurSku
zamjenu dob se nije pokazala kao bitan faktor u smanjenju transvalvularnog tlaka. Istrazivanja su
pokazala kako srednji i maksimalni PG pokazuju veé¢e smanenjenje u slucaju preoperativnog visokog
gradijenta (79). Iako u nas$ih bolesnika nije bilo statisticki znacajne razlike u preoperativnim
vrijednostima maks. PG-a, TAVI se pokazao superiornijim u smanjenju gradijenta. Nadalje, u
ucinkovitosti smanjenja gradijenta navodi se i postojanje komorbiditeta (76). Buduci da su u naSoj
studiji kirurski bolesnici imali vise komorbiditeta, razlika u SAVR i TAVI djelomic¢no se moze

objasniti i tim faktorom. Veca stopa nerazmjera izmedu aortnog anulusa i proteze prilikom SAVR-a,
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prema literaturi, predstavlja jedan od ¢imbenika loSijeg smanjenja maks. PG-a u kardiokirurskih

bolesnika (76,80,81).

U promatranih bolesnika, vrijednostima EFLV prije i nakon intervencije nisu dokazane statisticki
znacajne razlike izmedu SAVR i1 TAVI skupine. Takvi rezultati dobiveni su i u izraelskom istrazivanju
2019. godine te u kanadskom 2022. godine (57,69). Naspram tome, u istrazivanjima Oanaceae i
suradnika te Paparellae i suradnika 2019. godine, razlike u vrijednostima EFLV bile su statisticki
znacajne (55,56). Gotovo dvije trecine (61,7%) bolesnika lije¢enih perkutano pokazalo je povecanje
EFLV nakon zahvata, dok je isto pokazano u manje od polovice (48,8%) kirurskih bolesnika. lako
nema znacajne razlike izmedu skupina u poc€etnim vrijednostima EFLV, razlika u udjelu bolesnika s
postoperativnim povecanjem statisticki je znacajna i usporedna s brojnim prethodnim istrazivanjima.
(70,71). Ipak u literaturi se navode i studije koje ne pokazuju razliku izmedu SAVR i TAVI obzirom
na povecanje EFLV. Prema metaanalizi Takagija i suradnika iz 2017. godine, diskrepancija u
istrazivanjima obja$njava se prateCom koronarnom arterijskom bolesti koja se u slu¢aju SAVR-a nije
lijecila premosnicom $to ometa oporavak funkcije LV. Nadalje, kao vazan prediktor oporavka EFLV
spominje se promjena AVA-e, protok i gradijent prije zahvata (72). Navodi se u¢inkovitije povecanje
EFLV u bolesnika s niskim protokom i visokim gradijentom, nego u onih s niskim protokom i niskim
gradijentom. Tako je studija Clavela i suradnika ukljucila bolesnike s visokim gradijentom u kojem je
pokazan bolji oporavak EFLV nakon TAVI-ja u odnosu na SAVR (73). Medutim, $vicarsko
istraZivanje s bolesnicima s niskim gradijentom, navodi zna¢ajnu razliku TAVI-jai SAVR-a samo u
kratkom postoperativnom razdoblju, odnosno brzeg oporavka EFLV u slu¢aju TAVI-ja te odgodenog
oporavka nakon SAVR-a. Spomenuto je posljedica kardioplegije, ishemijske reperfuzije i apoptoze
uslijed kardiokirur§kog zahvata (70). Buduc¢i da je nase istrazivanje pretezno ukljucivalo bolesnike s

visokim gradijentom, rezultati se podudaraju s onima iz §vicarske studije.

Prema literaturi, u opravku sistolicke funkcije srca nakon lije¢enja aortne stenoze glavnu ulogu ima
poboljsanje hemodinamskih parametara, prvenstveno gradijenta, no nasim istrazivanjem nije dokazana

korelacija izmedu povecanja EFLV i smanjenja maks. PG-a (67,73).

Gotovo polovicu zalistaka implantiranih TAVI-jem ¢ine samosirec¢e Evolut vavlule, dok ostatak
pretezno Cine balon Sire¢e Edward Sapien. Sli¢na uporaba vrsta valvula uoc€ena je i u istrazivanju
Grubitzscha i suradnika iz 2017. godine, no udjeli i vrste koriStenih zalistaka u literaturi ovise o praksi
institucije (82,83). Pregledom literature, u brojnim studijama je uocena jasna dominacija koriStenja
bioloskih zalistaka tijekom SAVR-a, kao i u nasem istrazivanju. Navedeno se objasnjava pretezno

starijom Zivotnom dobi kod intervencije, a time i spomenute prednosti te vrste zaliska (82,84).

26



Zaklju¢no, nasi rezultati pokazuju znac¢ajno poboljSanje hemodinamskih parametara nakon TAVI
zahvata i takvi su rezultati usporedni s drugim, prethodno navedenim, studijama. Invazivnija narav
SAVR-a, veca stopa komorbiditeta i ¢e$¢i nerazmjer proteze i anulusa, neki su od ¢imbenika koji
utje¢u na superiornost TAVI-ja u oporavku hemodinamskih parametara, pa tako i maks. PG-a. Daljnja
istrazivanja s definiranim pre i postproceduralnim vremenskim pra¢enjem, kao i analizom drugih
hemodinamskih i klini¢kih parametara bolesnika, doprinijela bi boljem razumijevanju brzine i

ucinkovitosti oporavka funkcije srca nakon TAVI-ja i SAVR-a.

6.1. OgraniCenja istrazivanja

Najvecée ogranicenje prikazanog istrazivanja je njegov retrospektivni dizajn s nedostatkom jasno
definiranog vremenskog ehokardiografskog pracenja. Posljedi¢no tome, vrijeme preoperativnih i
postoperativnih nalaza razlikuju se izmedu bolesnika. Nadalje, kao nedostatak istice se subjektivnost
ehokardiografske metode te nepotpuni podaci za odredeni dio bolesnika zbog ¢ega su se skupine

analizirale s gotovo jednakim brojem ispitanika ¢ime se navedeno ogranicenje parcijalno atenuiralo.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata istrazivanja doneseni su slijede¢i zakljucci:

1. Perkutana zamjena aortalne valvule pokazala se u¢inkovitijom metodom u smanjenju
maksimalnog transvavlularnog gradijenta tlaka u odnosu na kirur§ku (p<0,001). lako se
vrijednosti maks. PG-a prije zahvata nisu statisticki razlikovale izmedu skupina, maks. PG
nakon zahvata bio je nizi u TAVI skupini (p<0,001)

2. Bolesnici lijeceni TAVI zahvatom bili su znac¢ajno (p<0,001) stariji (M = 80,3 godina) u
odnosu na one lijecene kardiokirurski (M = 68,7 godina). U obje skupine prevladavao je
muski spol —u SAVR 64,59%, a TAVI 53,40%. Od ukupno analiziranih muskaraca veéi udio
lije¢en je SAVR-om (55,10%), dok je veéi udio Zena lijeCen TAVI-jem (56,47%). Pokazana je
statisticki znacajna razlika u spolu izmedu promatranih skupina.

3. U SAVR skupini znatno je ¢e$¢e postojanje hiperlipidemije u odnosu na TAVI (p = 0,003).
Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina prema postojanju hipertenzije i Se¢erne
bolesti tip 2 u anamnezi.

4. Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu dobi i smanjenja maks. PG-a u TAVI skupini, dok u
kirurskih bolesnika dob nije imala utjecaj na stupanj smanjenja maks. PG-a.

5. Promatraju¢i smanjenje maks. PG-a nakon zahvata prema dobnim kategorijama statisti¢ki nije
utvrdena razlika izmedu SAVR i TAVI skupina.

6. Vrijednost EFLV povecala se u ve¢em dijelu bolesnika lijeGenih perkutano (61,7%) u odnosu
na one lijeCene kirurski (48,8%) ¢ime se utvrdila statisti¢ki znacajna razlika izmedu SAVR i
TAVI (p = 0,029).

7. Nije dokazana korelacija izmedu vrijednosti EFLV i stupnja smanjenja maks. PG-a nakon
zahvata.

8. Vise od dvije trecine (68,90%) kirurski zamijenjenih valvula ¢ine bioloske valvule, dok su

transkateterskim zahvatom najcesce (48,54%) implantirani samosire¢i Evolut zalisci.
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