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1. Sazetak

Naslov rada: Transkateterska implantacija aortalne valvule
Ime i prezime autora: Ljuba Doko

Klju€ne rijeCi: Transkateterska implantacija aortalne valvule, aortalna stenoza,

interventna kardiologija

Aortalna stenoza (AS) naj¢eSc¢a je valvularna bolest sa sve ve¢om incidencijom
medu stanovniStvom zbog starenja populacije. Nakon pojave simptoma, AS
povezana je s visokom stopom smrtosti ako se ne lijeci. Godinama je kirurska
zamjena aortalnog zaliska (SAVR) bila jedina metoda lijeCenja AS-e, no u jedne je
trecine bolesnika kontraindicirana zbog popratnih bolesti i loSeg opceg stanja. Kao
alternativha metoda kirurskoj, razvila se metoda minimalno invazivnog pristupa.
Transkateterska implantacija aortalne valvule (TAVI) je terapijska metoda lije€enja
AS-e implantacijom bioprosteti¢kog aortalnog zaliska kateterom kroz femoralnu
arteriju ili nekim od alternativnih pristupa bez otvorene operacije srca i uporabe
izvantjelesne cirkulacije. Postala je etabliran i u€inkovit terapijski postupak u
neoperabilnih te srednje i visoko rizi¢nih bolesnika sa simptomatskom AS.
PoboljSanja u proceduralnoj tehnici i iskustvu operatera pridonjela su smanjenju
proceduralnih komplikacija koje su bile najvece limitacije metode. Uspjeh u proceduri
uvelike ovisi o temeljitom preproceduralnom procjeni svakog pojedinog kandidata.
KirurSka i transkateterska metoda imaju prednosti i mana koje treba uzeti u obzir pri
odabiru preferirane intervencije. Odluku o odgovarajucoj intervenciji, najboljem
implantacijskom pristupu te odabiru bioprostetiCke aortalne valvule u konacnici

donosi multidisciplinarni ,heart-team®.



2. Summary

Titlle: Transcatheter Aortic Valve Implantation
Author: Ljuba Doko

Key words: Transcatheter Aortic Valve Implantation, aortic stenosis, interventional

cardiology

Aortic stenosis (AS) is the most common valvular disease with an increasing
incidence among the population due to population aging. After the onset of
symptoms, AS is associated with a high mortality rate if left untreated. For years,
surgical replacement of the aortic valve (SAVR) was the only method of treating AS,
but in one-third of patients it was contraindicated due to comorbidities and poor
general condition. As an alternative method to surgery, a method of minimally
invasive approach has been developed. Transcatheter aortic valve implantation
(TAVI) is a therapeutic method of treating AS by delivering a bioprosthetic aortic
valve by catheter through the femoral artery or some of the alternative approaches
without open heart surgery and the use of extracorporeal circulation. It has become
an established and effective therapeutic procedure in inoperable and medium and
high risk patients with symptomatic AS. Improvements in procedural technique and
operator experience contributed to the reduction of procedural complications that
were the greatest limitations of the method. Success in the procedure largely
depends on a thorough pre-procedural assessment of each individual candidate. The
surgical and transcatheter methods have advantages and disadvantages that should
be considered when selecting the preferred intervention. The decision on the
appropriate intervention, the best implantation approach and the selection of the

bioprosthetic aortic valve is ultimately made by the multidisciplinary "heart-team".



3. Uvod

Aortalna stenoza (AS) je naj¢eS¢a valvularna bolest koja pogada izmedu 2% i 4%
bolesnika starijih od 75 godina. (1) Desetlje¢ima se kirurSka zamjena aortnog zaliska
(SAVR) smatrala preporukom klase | u lije€enju AS. (2) Medutim, s obzirom da je
veliki dio bolesnika pogodenih AS-om visoke dobi, povecane krhkost i s prisustvom
znacajnih komorbiditeta; ¢ak vise od jedne trecine visoko rizicnih i teskih
simptomatskih bolesnika s AS-om nije ocijenjeno fizioloSki dovoljno sposobnim za
velike kirursSke intervencije kao $to je kirur§ka zamjena aortalne valvule (SAVR). (2,3)
To je dovelo do razvoja TAVI-ja, intervencije pogodne za rizi€ne pacijente i one koji

se smatraju nepodobnima za operaciju.

Perkutana balonska aortalna valvuloplastika (BAV) uvedena je 1986. godine u svrhu
palijativnog lijeCenja bolesnika pod visokim operativnim rizikom koji pate od aortne
stenoze (AS). (4) lako su balonske valvuloplastike mitralnog i pulmonalnog zaliska
pokazale dobre dugoro€ne rezultate, visoka stopa restenoze nakon BAV-e pokrenula
je razvoj perkutanih aortnih zalistaka izmedu ranih 1990.-ih i ranih 2000.-ih, nakon
¢ega su uslijedili prvi ljudski implantati: implantacija pulmonalnog zaliska od strane
Bonhoeffer i njegove skupine u svrhu lije€enja pulmonalne stenoze (PS) te
implantacija aortalnog zaliska od strane Cribier-a i njegove skupine za lijeCenje AS-
e.(5-7) S pomakom u klini¢koj paradigmi prema minimalno invazivnim postupcima,
razvoj TAVI-a revolucionirao je klini¢ki ishod AS-e, posebno u onih koji su se nekad
smatrali neoperabilnima. (8) U poCetku primjene TAVI-ja, kateterski sustavi su bili
preveliki te su rezultirali uCestalim vaskularnim komplikacijama. U kombinaciji s
ograni¢enim iskustvom operatera, Cesto su TAVI zahvati bili dugotrajni i sloZeni te je

oporavak bolesnika bio tezi.



Tijekom posljednjih nekoliko godina, proceduralno planiranje, uredaji koji se koriste u
proceduri i klini¢ko iskustvo drasti¢no su pobolj$ani. (9) Dokaz za to je i izvje$c¢e
Europskog kardioloSkog drustva (ESC) iz 2017. godine u kojem su indikacije za
primjenu TAVI-ja proSirene na bolesnike sa srednjim kirurskim rizikom. (10) U prilog
tome govore i izvje§¢a mnogih centara gdje broj TAVI postupaka kontinuirano raste
sve do razine gdje je broj TAVI zahvata u nekim zemljama ¢ak i premasio broj
standardnih kirurs§kih zahvata. (11) S obzirom na sadasnje preporuke uporabe TAVI
procedure kod pacijenata visokog i srednjeg rizika, razvijena je buduéa perspektiva
za procjenom klinicke ucCinkovitosti TAVI-ja kod kirurSkih kandidata s niskim rizikom.

(10)

U daljnjem ¢e tekstu biti govora o samoj aortalnoj stenozi (AS), Ciji je mehanizam
nastanka, klinicka prezentacija, dijagnosticiranje i procjena pravog trenutak za
lije€enje od iznimne vaznosti pravovremene intervencije i prognosti¢kog znacenja
TAVI procedure. O samoj proceduri, njenom povijesnom razvoju, mjestu odabira
najadekvatnijeg pristupa, bioprosteticke valvule, prepoceduralnoj dijagnostici i
postproceduralnom ishodu i praéenju pacijenata u nastavnom ce tekstu biti detaljnije

razradeno.



4. Aortalna stenoza

Aortna stenoza (AS) je suzenje aortnog zaliska uzrokovano otvrdnu¢em aortalnih
listica koje onemogucéuje normalno otvaranje valvule §to za posljedicu ima ograniceni
protok krvi u tijelu te na kraju ugrozava rad srca. U razvijenim je zemljama AS
naj¢esc¢a valvularna bolest i treca naj¢eSca kardiovaskularna bolest nakon bolesti
koronarnih arterija i sistemske arterijske hipertenzije. (12) Aortalna skleroza
predklini¢ki je stadij AS u kojem takoder dolazi do zadebljanja i kalcifikacije aortalnih
listica, medutim bez opstrukcije protoka krvi. Prema nedavnoj metaanalizi, stopa
napredovanja aortalne stenoze kod pojedinaca s aortalnom sklerozom iznosi 1,8—
1,9% bolesnika godiSnje. (13,14) Degenerativna AS najCesci je oblik AS medu
ljudima starije zivotne dobi i naj¢esci je uzrok zamjene srcanih zalistaka u
industrijaliziranim zemljama. Utje€e na gotovo 3% stanovniStva s prevalencijom koja
dramati¢no raste s dobi, od 0,7% u mladih i do 13% kod osoba starijih od 75 godina.
(15) Naj¢es¢i kongenitalni uzrok AS je bikuspidalna aortalna valvula s prevalencijom
od 1% do 2% u stanovniStvu koja dovodi do pojave AS u ranijoj dobi, obi¢no prije 60-
e godine zivota. (16) Reumatska bolest zalistaka je u zemalja u razvoju i dalje Cest
uzrok pojave AS. Pogodeni bolesnici ostaju pod povec¢anim rizikom razvoja AS
mnogo godina nakon akutne epizode reumatske vrucice. (17) Zaklju€no, dva su
glavna rizi€na faktora za razvoj AS: starija dobi i bikuspidalni aortni zalistak. Ostali
¢imbenici rizika ukljuCuju metaboli€ki sindrom, dijabetes, sistemsku hipertenziju,

pusenije i hiperlipidemija. (18)



4.1. Patofiziologija

Aortalna stenoza nastaje kao krajnji rezultat upalnog procesa koji je uzrokovan
mehani¢kim oste¢enjem endotela s posljedi€cnom penetracijom lipida u stijenku
krvnih zila koja vodi fibrozi, zadebljanju zalistaka i kalcifikaciji. (19) Kalcificirana AS
dovodi do otvrdnuca zalistaka i suzenja aortalnog us¢a koje rezultira poremecajem
gradijenta tlaka izmedu LV i aorte. (20) Porast tlaka u LV na pocetku se kompenzira
hipertrofijom miokarda bez dilatacije koja je u stanju odrzati normalnu sistoli¢ku
funkciju srca godinama. Porast sistolickog tlaka i ventrikulske mase povecéavaju
potrosnju kisika u miocitima koja s vremenom pridonosi ishemiji miokarda te dodatno
smanjuje funkciju LV. (21) S progresijom bolesti, kompenzacijski mehanizmi
popustaju zbog nesklada izmedu funkcije sr€éane pumpe i postoptere¢enja LV-a. U
ovoj fazi bolesti dolazi do dilatacije LV, smanjenja ejekcijske frakcije lijjevog ventrikula
(EFLV) kao i smanjenja tlaka punjenja LV i povecanja tlaka u pluénim arterijama. Ova
je faza povezana s teSkom stenozom i nastupom simptoma koji se najéesée
pojavljuju u 6. desetljeCu zivota nakon dugog latentnog perioda koji je karakteriziran
progresivnim zadebljanjem i kalcifikacijom aortalnog zaliska ili progresivhom

disfukcijom miokarda, a ponekad i medudjelovanjem istih. (22)

4.2. Klini¢ka slika

Ovisno o stupnju oStecena aortalnog zaliska, AS moze biti asimptomatska ili
simptomatska. AS je sporoprogresivna bolest te kod nekih pacijenata ¢ak ne dolazi
do razvoja simptoma. Prvi znakovi bolesti aortalne valvule najéeSce su nepodnosSenje
napora i zaduha. Klasi¢na trijada simptoma je angina pectoris, sinkopa i zatajenja

srca. Obi¢no su pacijenti dugo vremena asimptomatski, ali s pojavom simptoma



dolazi do brze dekompenzacije srca s loSom prognozom.(23) Ako AS dosegne takav
stupanj razvoja da izazove pojavu sinkope, prosjecno je prezivljenje 3 godine, dok je
stopa trogodiSnjeg mortaliteta vrlo visoka — i do 75%. (24) Stopa petogodisSnjeg
mortaliteta u bolesnika s aortalnom stenozom u kojih se razvila angina iznosi 50%,
odnosno stopa dvogodiSnjeg prezivljenja u bolesnika sa znakovima sr¢anog

zatajivanja iznosi takoder 50%. (25)

4.3. Dijagnozai klasifikacija

Aortna stenoza Cesto se prvo dijagnosticira slu¢ajnim nalazom pri fizikalnim
pregledom kada lije€nik Cuje ostar, kreSendo- dekresendo sistolicki Sum koji je
najglasniji nad drugim interkostalnim prostorom parasternalno desno sa Sirenjem, ili
bez, u obje karotide te odsutni ili slabiji neprocijepan drugi ton nad aortalnim us¢em.
Medutim, treba imati na umu da kod starijih osoba Sumovi mogu biti manje intenzivni
Sto dovodi do kasne dijagnoze AS tek kod pojave simptoma. S vremenom pacijenti
mogu razviti karotidni puls male amplitude i kasnog porasta amplitude (pulsus parvus
et tardus). (17,26,27) Zaklju€no, u svih simptomatskih bolesnika sa sistoli¢kim
Sumom, ili bez, te svih asimptomatskih bolesnika s holosistoli¢kim i kasnim
sistolickim Sumovima, mezosistolickim Sumovima stupnja 3 ili viSe te Sumovima koji
se Sire u vrat treba uputiti na daljnju evaluaciju zbog aortne stenoze. Kod
asimptomatskih bolesnika preporucuje se serijska doplerska ehokardiografija svakih
Sest do 12 mjeseci za teSku AS-u, svake godinu do dvije godine za umjerenu AS-u i

svake tri do pet godina za blagi oblik AS-e. (27)

U dijagnozi AS prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva (ESC) i

Europskog udruzenja za kardiotorakalnu kirurgiju (EACTS) klju¢nu ulogu igra



ehokardiografija (ECHO). Osim $to moze potvrditi prisutnost aortne stenoze, sluzii u
ocjenjivanju stupanja kalcifikacije aortalnog zaliska, procjeni funkcije i debljine
stijenke LV-a, otkriva prisutnost drugih pridruzenih bolesti valvule ili aorte te daje
prognosti¢ke informacije. Doppler ehokardiografija je preferirana tehnika u procjeni
ozbiljnosti stenoze aorte, omogucuje procjenu brzine protoka i transvalvularnog
gradijenta tlaka kao i mjerenje veli€ine valvule. (10) Ameri¢ko kardioloSko drustvo
(AHA) Klasificira aortnu stenozu u tri kategorije na temelju ehokardiografskih
mjerenja: blaga, umjerena i teSka AS. Mjere po kojim se aortalna stenoza gradira su
brzina protoka (m/s), srednji gradijent na aorthom zalisku (mmHg) | povrSina nad

aortnim zaliskom (AVA) (cm?). (Tablica 1.)

Tablica 1. Stupnjevanje aortalne stenoze prema AHA smjernicama

(13)

Stupanj aortalne stenoze
Ehokardigrafsko mjerenje Blaga Srednja TeSka
AVA (cm2) 1.5-2.9 1.0-14 <1.0
Srednji gradijent (mmHg) " 10-19 20-39 >40
Brzina mlaza u aorti (m/s) 2.0-2.9 3.0-3.9 >4.0

U skupini teSke AS s povrsinom aortalnog zaliska <1.0 cm? tesko je svrstati one s
brzinom protoka <4 m/s | srednjim gradijentom <40 mmHg zato Sto primjerice oni s
povrsinom aortalnog zaliska <1.0 cm? | brzinom protoka <4 m/s mogu zapravo imati
samo srednje teSku AS ovisno o transvalvularnom protoku | ventikulskoj funkciji,
parametrima koji potencijalno olakSavaju tezinu AS-e. Zato je u bolesnika s
povrsinom aortalne valvule manjom od 1.0 cm? donesena nova klasifikacija temeljena
na kombinaciji brzine (gradijenta), transvalvularnog protoka | ejekcijske frakcije

lijevog ventrikula (EFLV): (13,28)



- Visoki gradijent tlaka (brzina = 4 m/s ili srednji gradijent = 40 mmHg) | niski
gradijent tlaka (srednji gradijent < 40 mmHg)

- Normalni protok (SVi (stroke volume index) =235 mL/m2 ) i niski protok (SVi
< 35 mL/m2)

- OcZuvana ejekcijska frakcija (= 50%) i smanjena ejekcijska frakcija (< 50%)

Dijagnosticka kateterizacija srca se viSe ne preporucuje s par rijetkih iznimki kada

ehokardiografija ne pruza dovoljno relevantne podatke.

4.4. Indikacije za intervenciju

Rana se terapija AS preporuca kod svih simptomatskih bolesnika s teSkom
aortalnom stenozom od strane Europskog kardioloskog drustva (ESC) i Europskog
udruzenja za kardiotorakalnu kirurgiju (EACTS). Jedine iznimke su bolesnici s teSkim
komorbiditetima kojima je prognozirano ocekivano prezivljenje manje od godinu dana
i bolesnici u kojih zbog popratnih komorbiditeta ili opéeg stanja u uznapredovaloj dobi
¢ine malo vjerojatnim da ¢e intervencija poboljSati kvalitetu zivota ili prezivljavanje.

(10)
Indikacije za zamjenu aortalnog zaliska (kirursku ili transkatetersku):

1. Simptomatski pacijenti s teSkom AS visokog gradijenta tlaka (preporuka
klase I, B razina dokaza)

2. Simptomatski pacijenti s teSkom AS niskog protoka i niskog gradijenta
tlaka sa smanjenom EFLV i dokazom kontraktilne rezerve iskljucujuci

pseudoteSku AS (preporuka klase I, C razina dokaza)



U obzir treba uzeti simptomatske pacijente s AS niskog protoka i niskog gradijenta
tlaka s normalnom EFLV te simptomatske pacijente s AS niskog protoka i niskog
gradijenta tlaka sa smanjenom EFLV bez kontraktilne rezerve, pogotovo ako je teSka
AS potvrdena CT calcium score-om, neinvazivnim nac¢inom dobivanja podataka o

prisutnosti, lokaciji i opsegu kalcificiranog plaka u koronarnim arterijama.

Indikacije za kirurSku zamjenu aortalnog zaliska:

1. Asimptomatski pacijenti s teSkom AS i sistolicCkom disfunkcijom LV (LV <
50%) bez drugog poznatog uzroka (preporuka klase I, C razina dokaza)

2. Asimptomatski pacijenti s teSkom AS i pojavom simptoma pri testu
opterecenja koji su izravno povezani s AS (preporuka klase I, C razina
dokaza)

3. U pacijenata s teSkom AS koji podlijeZzu kardiokirur§koj operaciji drugog

uzroka (CABG, operacija ascendentalne aorte ili drugog zaliska)

U obzir treba uzeti asimptomatske pacijente s teSkom AS kod kojih pri testu
opterec¢enja dolazi do pada krvnog tlaka ispod normalnih granica.(10) Algoritam

donoSenja odluke o terapiji teSke AS-e prema smjernicama ESC-a: (Slika 1.)

KirurSka zamjena aortalnog zaliska (SAVR), otvorena je operacija srca te je
desetlje¢ima djelotvoran i dugotrajan tretman stenoze aorte. U ovoj operaciji,
kardiokirurg uklanja suzeni zalistak i zamjenjuje ga bioloSkim (svinjskim ili govedim) ili

mehanicéki zaliskom.

Lijekovi obi¢no nisu u€inkoviti u lijec¢enju AS ponajvise zbog mehanicke naravi
problema, te je zamjena aortalnog zaliska jedina dokazana terapija za pobolj$anje
simptoma i produljenje Zivota. Medutim, svi pacijenti s aorthom stenozom trebaju

primiti odgovaraju¢u medicinsku terapiju za pridruzene faktore rizika ili prilezece



bolesti, uklju€uju¢i koronarnu bolest arterija, atrijsku fibrilaciju, dijabetes melitus i
sr¢ano zatajenje. U bolesnika s aortnom stenozom, lijekove za hipertenziju treba
zapoceti malim dozama i postupno povecavati s ¢estim kliniCkim pracenjem.

Statinima je preporuceno lijeciti hiperlipidemiju iako nije dokazano da usporavaju

napredovanje aortalne stenoze. (29)

| Terapija teske AS |

!

‘ Simptomi pristni |

lNE lDa

| LVEF = 50% | | odsutnost komorbiditeta |
I Me Da \ Me Da
Fizidki aktivni —— -
pacijenti | Terapija lijekovima
Me l Da
Miski rizik | odsutnost
Test drugih dimbenika koji
opteretenja favoriziraju TAVI
¢ D N
a ]
Fojava simptoma ili pad
krvnog tlaka ispod
predvidenih granica Individualna evaluacija
D tehnicke povolinosti |
v l Ne a omijer rizika/ koristi
- — intervencije evaluirana
Prisutnost rizicnih od strane heart-team-a
cimbenika | niski
kiruriki rizik

l Ne lDa

Reevaluacija za 6

mjeseci ili pri pojavi
simptoma

—. - - Kirurska zamjena
| Kirurska zamjena aorialnog zaliska aortalnog zaliska il TAVI

Slika 1. Odluka o odabiru terapijske metode lijeCenja teSke AS-e prema ESC

smjernicama (10)



5. Transkateterska implantacija aortalne valvule

Transkateterska implantacija aoralnog zaliska (TAVI) je minimalno invazivha metoda
zamjene aortnog zaliska koja se od svoje prve pojave prije dva desetljeCa pokazala
vrijednom alternativnom metodom kirur§koj zamjeni aortalne valvule (SAVR) i postala
oslonac u lije€enju neoperabilnih bolesnika i bolesnika s visokim kirurSkim rizikom s
teSkom AS-om. (30) S napretkom tehnologije i sve ve¢im brojem obavljenih TAVI
zahvata, pojavila se i sklonost primjene metode u pacijenta s umjerenim kirurskim
rizikom. Pravilna multidisciplinarna procjena bolesnika prije i tijekom postupka
obvezna je za postizanje najboljih rezultata, posebno u pacijenata u kojih postoji

mogucnost lijeCenja i kirurskim putem.

Postupak se obi¢no provodi u hibridnoj sobi s moguc¢nostima operacijske dvorane i
kat-laboratorija. Tim €ine interventni kardiolog, kardioloSki kirurg i anesteziolog.
Postupak se izvodi pod izravnom vizualizacijom pomocu fluoroskopije i povremeno
transezofagealnog ehokardiograma (TEE). NajpoZeljniji i najmanje invazivni pristup
je transfemoralni pristup. Ako to nije izvedivo, moZze se trebati koristiti neka od

invazivnijih metoda pristupa. (31)

5.1. Povijesni razvoj

Pocetkom 90.-ih godina proslog stolje¢a, medu klini€arima se razvila ideja
transkateterske implantacije aortalne valvule zbog nezadovoljavajucih rezultata u
pogledu dugoroénih hemodinamskih i kliniCkih znakova u pacijenata s aortalnom
stenozom koji su bili lijeCeni metodom balonske aortalne valvuloplastike (BAV). (32)

Prvi koji je u tome uspio bio je Alain Cribier koji je sa svojim timom u Francuskoj,
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2002. godine, antegradnim transseptalnim putem postavio bioprostetiCku valvulu na
suzeno aortalno us¢e. Odmah nakon procedure, pacijent je pokazivao znatno
hemodinamicko poboljSanje te je funkcija zaliska bila izvrsna, no kroz par mjeseci
doslo je do ozbiljnih nekardiolosSkih komplikacija, ukljuCujuci progresiju ishemije noge
koja je posljedi¢no bila amputirana te na kraju zbog infekcije dovela do smrti
pacijenta 17 tjedana nakon implantacije. (7) Ovaj je slu€aj pobudio interes medu

brojnim strucnjacima i otvorio vrata daljnjim istraZivanjima metode.

Sljedeca velika prekretnica dogodila se 2010. godine kada su objavljeni rezultati prve
randomizirane kohortne studije PARTNER B koji su pokazali da u neoperabilnih
pacijenata s teSkom AS mortalitet pacijenata lijeCenih TAVI iznosi 30.7% u
usporedbi s medikametoznom terapijom i BAV-om gdje mortalitet iznosi 50.7%. (33)
Od tog je trenutka TAVI postala novi standard lije€enja pacijenata s AS koji nisu
kandidati za operacijsko lije€enje. U kohortnoj skupini A PARTNER studije, koja je
randomizirala bolesnike s visokim rizikom s teSkom aortnom stenozom na
transkateterske i kirurSke zahvate, obje su metode lije€enja bile povezane sa sli¢nim
postotkom preZivljavanja tijekom jedne godine, iako su postojale vazne razlike u
periproceduralnim rizicima, konkretno vecem riziku neuroloskih dogadaja s TAVI.

(31)

Vrlo brzu evoluciju i visoki stupanj prihvacanja TAVI medu kardiolozima i pacijentima
svjedodi i predvidanje Euro PCR iz 2006. da ¢e ova tehnika vecinski zamijeniti
kirurS8ku zamjenu aortalne valvule u sljedecih 10 godina. (32) lako dosadasnja
istraZivanja favoriziraju TAVI kao metodu izbora u pacijenata starijih od 75 godina
koji su pod povecéanim rizikom od operacije, posebno kada je transfemoralni pristup
moguc, odluka ostaje na ,heart teamu“ koji je klju€¢an dio evaluacije i selekcije

pacijenata pomno prosudujuci rizike i benefite odabrane procedure.(10,34)
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5.2. Indikacije i kontraindikacije

Europsko kardiolo$ko drustvo (ESC) i Ameri¢ko udruzenje za srce / AmericKi
kardiolo$ki fakultet (AHA / ACC) preporucuju TAVI kao terapijsku mogucénost u
lije€Cenju teSke AS u pacijenata kojima je kontraindicirana kirurS§ka metoda. Dok je
kirurSka metoda indicirana u bolesnika s niskim kirurskim rizikom (STS ili
EuroSCORE Il <4% ili logistiCki EuroSCORE | <10%) bez drugih ¢imbenika rizika kao
Sto su krhka, porculanska aorta, prethodna opsezna zracenja toraksa, prijasnje
kardiokirurSke operacije i druge, TAVI je danas indiciran u pacijenta koji su pod
visokim rizikom za kirurS8ku metodu (STS ili EuroSCORE Il = 4% ili logisticCki
EuroSCORE | 210%)) ili su inoperabilni (klasa 1B). Takoder, nedavno uvedena
preporuka klase IIA u kojoj je TAVI- zahvat predstavljen kao jednako vrijedna metoda
lije€enja u pacijenata u skupini srednjeg rizika. Ono §to je od presudne vaznosti te i
ESC i AHA/ACC preporucuju je da svi potencijalni kandidati za TAVI trebaju biti
pomno procijenjeni od strane multidisciplinarnog heart-team-a koji se sastoji od
kardiologa, kardiokirurga, anesteziologa, radiologa i po potrebi i drugih specijalista te

donosi konac¢nu odluku. (10,28,35) Odluka se donosi redoslijedom koraka: (36)

1. Potvrda tezine AS

2. Evaluacija simptoma

3. Analiza rizika za kirursko lijeCenje

4. Procijena oCekivanog trajanja Zivota i kvaliteta

5. Identifikacija kontraindikacija
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Kriteriji koji se procijenjuju i pokazuju prednost ili TAVI-ja ili kirurS8ke metode (Tablica
2.)

Tablica 2. Popis klini¢kih karakteristika, anatomskih i tehnickih kriterija te
pridruzenih kardioloSkih bolesti vaznih za donoSenje odluke o odabiru
terapijske metode (10)

Prednost TAVI-jaPrednost SAVR-a
Klinicke karakteristike
STS/Euroscore < 4% +
STS/Euroscore = 4%
Prisutnost komorbiditeta nezahvacenih u procjeni rizika koriste¢i STS/Euroscore
Zivotna dob < 75 godina +
Zivotna dob > 75 godina
PrijaSnja kardiokirurSka operacija
Krhkost bolesnika
Ograni¢ena pokretljivost koja potencijalno utjeCe na rehabilitaciju nakon zahvata
Sumnja na endokarditis +
Anatomski | tehnicki kriteriji
Pogodnost za TAVI transfemoralnim putem
Nepogodnost za TAVI bilo kojim pristupom +
Komplikacije radioterapije toraksa
Prisutnost aortokoronarne premosnice
Ocekivan nesklad veli¢ine umjetnog zaliska i povrSine tijela bolesnika
Teski deformitet toraksa ili skolioza
Mala udaljenost us¢a koronarnih arterija i anulusa aortne valvule
Veli€ina anulusa aortne valvule nepogodna za TAVI
Anatomija korijena aorte nepogodna za TAVI
Morfologija valvule (bikuspidna, stupanj i pozicija kalcifikata)
Prisutnost tromba u aorti ili lijevom ventrikulu
Pridruzene kardioloske bolesti, uz aortnu stenozu, koje zahtijevaju intervenciju
TesSka koronarna bolest koja zahtijeva aortokoronarne premosnice
TeSka primarna bolest mitralne valvule koja zahtijeva kirurSko lijecenje
TeSka primarna bolest triksupidne valvule
Aneurizma ascedentne aorte
Hipertrofija septuma koja zahtijeva miektomiju

+ + + + + + + + +

+ + + + +

+ + + + +

Obje smijernice takoder preporucuju uporabu bodovnog sustava EuroSCORE Il ili
STS kalkulatora koji na temelju razliCitih parametar sluze u procjeni kirurSkog rizika u
kandidata. Prema njima bolesnici budu rasporedeni u one niskog, srednjeg i visokog
rizika. (10,28) STS kalkulator, koji se prvenstveno koristi u Sjedinjenim Americkim

Drzavama, pokazao se vrlo u€inkovitim prediktorom u odredivanju kratkoro€nog i
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dugoroCnog rizika smrtnosti. Dostupan je na STS Interntskoj stranici i kontinuirano se
prilagodava kako bi se povecala pouzdanost, no moguce ga je upotrijebiti samo u
specifinim kirur§kim slu¢ajevima kao $to su: izolirano aortokoronarno premostenje
(CABG), izoliranoj zamjeni aortalnog zaliska, izoliranoj zamjeni mitralnog zaliska i
drugih. (37,38) S druge strane, EuroSCORE Il je primjenjiv na Siri spektar
kardiokirurskih zahvata i inkomporira manje varijabli od STS-a sto ga €ini lakSim za

uporabu. (39,40)

Nakon $to je indikacija za TAVI postavljena, ,heart-team“ mora za kraj provjeriti

postoje li kontraindikacije za proceduru, prije no Sto donese konacnu odluku.

Apsolutne kontraindikacije za TAVI uklju€uju: (30)

- Ocekivano trajanje zivota manje od 12 mjeseci

- Nezadovoljavajuce poboljSanje kvalitete Zivota nakon TAVI zbog
drugih komorbiditeta

- Neodgovarajuca veli¢ina anulusa (<18 mm, >29 mm)

- Tromb u lijevom ventrikulu

- Aktivni endokarditis

Relativne kontraindikacije ukljucuju: (30)

- Teska sistolicka disfunkcija LV (LVEF<20%)

- ZavrSna faza bubrezZne bolesti koja zahtjeva kroni¢nu hemodijalizu

- Zatransfemoralni/ subklavijalni pristup: neadekvatan vaskularni pristup
(veli€ina zZile, kalcifikacije, tortuozitet)

- Zatransapikalni pristup: tesSka plu¢na bolest, nedostupan pristup

apeksu LV
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5.3. Preproceduralna priprema

Opsezna procjena bolesnika s teSkom simptomatskom aorthom stenozom potrebna
je za adekvatan odabir TAVI kandidata i optimalnu moguénost dono$enja odluke
,heart team“-u. Kako bi se omogucio individualizirani pristup, potreban je
standardizirani tretman koji uklju€uje klini€ku procjena, osnovni kardiovaskularni
pregled, kirurSko odredivanije rizika, krvne pretrage i multimodalne slikovhe metode.
Snimanja prije same intervencije potrebna su za odredivanje perifernog vaskularnog
pristupa, procjeni korijena aorte, mjerenju aortalnog anulusa te odredivanju
pridruzene sr€ane patologije. Osnovna dijagnostika uklju€uje elektrokardiogram
(EKG), rendgen (RTG) srca i plu¢a , dupleks ultrazvuk (UZV) karotida i perifernih
arterija, testove plu¢ne funkcije, $estominutni test hoda i ehokardiografski pregled.
Osnovna ispitivanja zavrsena su viSeslojnom kompjutoriziranom tomografijom
(MSCT) koja dodaje relevantne anatomske informacije o aortnom zalisku, aorti i
perifernoj vaskulaturi te sréanom kateterizacijom, uklju€ujuci koronarnu i perifernu
angiografiju, koje mogu pruziti daljnje relevantne detalje u odlucivanju mjesta
pristupa. (41) Anatomska procjena aortnog zaliska i dimenzije anulusa kriticne su za
uspjeh TAVI-ja te je prije procedure potrebno pazljivo izmijeriti: promjer uzlazne aorte,
sinotubularni spoj, sinuse Valsalve, aortalni anulus (AA), udaljenost Valsavanskih

sinusa i ostijuma koronarnih arterija od AA. (42)

Ehokardiografija je kljuCni alat u dijagnostici i procjeni AS, detaljnoj procjeni
morfologije i funkcije aortalnog zaliska, odredivanju dijametra aortalnog anulusa,
ascendentne aorte, Valsalvinog sinusa, sinotubularnog spoja, polozaja koronarnih
arterija te morfologiji i funkciji LV-a ( LVEF, krajnji dijastoli¢ki polumjer lijevoga
ventrikula (LVEDD), dijastoliCku disfunkciju i druge). Medutim, dvodimenzionalna

(2D) transezofagealna ehokardiografija (TEE) i transtorakalna ehokardiografija
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(TTE), podcjenjuje promjer aortalnog anulusa u usporedbi s trodimenzionalnim (3D)
tehnikama snimanja (MSCT, MRI i 3D TEE). Tek trodimenzionalno snimanje TEE-a

omogucuje mjerenje aortalnog anulusa sli€no onima isporu¢enim od MSCT. (41,43)

Danas kao ,zlatni standard® u ne samo procjeni aortalnog zaliska i njegovih okolnih
struktura vec¢ i u odabiru vaskularnog pristupnog puta, kao metoda izbora uzima se
viSeslojna kompjutorizirana tomografija (MSCT). Za razliku od dvodimenzionalnih

metoda, uporabom MSCT-a moguce je odrediti: (44)

1. Dugu os aortalnog anulusa (AA) (maksimalni dijametar)
2. Kratku os AA (minimalni dijametar)
3. Prosjecni (sredniji) dijametar (= maksimalni dijametar+ minimalni

dijametar/ 2)

Detaljno mapiranje periferne vaskulature vazan je dio MSCT procjene u svrhu
odabira najprikladnijeg implantacijskog puta. Odredvanje veli€ine krvnih Zila,
prepoznavanje teskih arterijskih kalcifikacija, longitudinalnih i cirkumferentnih, prikazi
krvozilnih bolest ili varijacija, odredivanje prisutnosti ugrusaka i/ ili disekcije i
nepovoljne morfologije arterija (izduzenje, tortuoznost, povecane zakrivljenosti) su
parametri od iznimne vaznosti pri ne samo odabiru mjesta implantacijskog pristupa,
vec i odredivanju komorbideteta i potencijalnih rizicnih ¢imbenika za samu proceduru.
(45-47) Dok je i MSCT bitna u procjeni ovih faktora, jedino je invazivhom
angiografijom moguce odrediti idealno mjesto punkcije i reakciju krvne Zile na
manipulaciju kateterom s napomenom ograni¢avanja koli€ine kontrasta u populaciji
bolesnika s abnormalnom bubreznom funkcijom. (48) Takoder uporabom TEE / TTE i
MSCT moguce je predvidjeti mogucnost postproceduralne implantacije ,pacemaker-

a.
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Koronarna angiografija (CA) ostaje rutinski dio evaluacije pacijenata prije TAVI
procedure te osim $to pruza podatke o visini ostijuma koronarnih arterija, sluzi u
procjeni opstruktivne koronarne bolesti (CAD), buduci da znacajan dio bolesnika

takoder pati od CAD-a. (49)

Strategija periproceduralne terapije lijekovima i dalje ostaje predmet rasprave.
Vecina autora slaze se da bi pacijenti trebali primati poCetnu dozu acetilsalicilne
kiseline (ASA) (300 mg), i u vecina slu€ajeva pocetnu dozu klopidogrela (300 mg)
prije postupaka. U bolesnika s atrijskom fibrilacijom i drugim indikacijama za oralnu
antikoagulantnu terapiju, lijek treba ukinuti dva do tri dana prije postupka i zamijeniti
niskomolekularnim heparinom koji se daje supkutano. Posebnu pozornost treba
obratiti na pacijente s bubreznim zatajenjem. Kontrastom induciranu nefropatiju
potrebno je prevenirati, ponajprije odgovaraju¢om periproceduralnom hidratacijom, te
po potrebi i davanjem velikih doza N-acetilcisteina. Paznja bi trebala biti usmjerena i
na koli¢inu kontrastnog sredstva primijenjenog tijekom postupaka koja je obi¢no

ograni¢ena na 60-100 ml. (50)

Svim se bolesnici najviSe 24 sata prije procedure ordinira antibiotska profilaksa
cefalosporinom prve ili druge generacije (ili vankomicinom kod alergije na B-laktame)

u svrhu zastite od infekcije bioprosteticke valvule. (51)

5.4. Implantacijski pristupi

U odabiru mjesta implantacijskog pristupa do danas se razvilo viSe razlicitih
mogucénosti od kojih svaka ima odredenih prednosti i mana te odluka o najboljem
implantacijskom pristupu ostaje na iskusnom ,heart teamu* koji uklju€uje interventne

kardiologe, kardijalne kirurge, ehokardiologe, anesteziologe i radiologe. (52)
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Takoder, u odabiru najboljeg implantacijskog pristupa klju¢nu ulogu igra
preoperacijska dijagnostika koja uklju€uje ehokardiografiju (ECHO), viSeslojna
kompjutorizirana tomografija (MSCT), magnetska rezonanca (MR) te po potrebi i

druge dijagnosticke mogucénosti. (53)

Transfemoralni pristup je danas zlatni standard u odabiru mjesta pristupa u TAVI
proceduri po internacionalnim smjernicama i koristi se u 80% svih zahvata. Medutim
zbog individualnih razlika u pacijenata, transfemoralni pristup nije uvijek moguc te su
se razvile i druge metode kao Sto su transapikalni, transaksijalni, transkavalni,

transaortalani i transkarotidni pristupi koji ¢ine ostalih 20% zahvata. (54)

5.4.1. Transfemoralni pristup

Transfemoralni pristup oznacuje perkutani ulazak kateterom u femoralnu arteriju i
retrogradno kretanje prema sréanoj valvuli. Danas je to standardni postupak i
preferirani pristup upravo zbog minimalne invazivnosti samog postupka, mogucnosti
da bude izveden bez uporabe opce anestezije, brzog oporavka pacijenta i kratke
bolni€¢ke hospitalizacije. (52) Sam zahvat moguce je obaviti perkutano uz lokalnu
anesteziju $to je u vecini slu€¢aja mogucée, medutim u 20% slucajeva postoji potreba
za kirurSkim pristupom u kojoj je op¢a anestezija nuzna. (55) Idealno mjesto ulaska
pri punkciji zajedni¢ke femoralne arterije je izmedu inferiorne epigasti¢ne arterije i
femoralne bifurkacije koja moze biti izvedena ukoliko je minimalni dijametar
femoralne i ilijane arterije 6-6.5 mm i ukoliko ne postoji zna¢ajna kalcifikacija krvne
zile. Postupak je takoder kontraindiciran u pacijenata s teSkom perifernom boleSc¢u
krvih Zila, velikim tortuozitetom ilija¢nih arterija ili distalne aorte, u pacijenata koji su

prethodni bili na operaciji iliofemoralnog podrudja ili kojima je ranije ugradena
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premosnica. (56)

5.4.2. Transapikalni pristup

Kao prvi alternativni pristup u pacijenata koji nisu podobni za transfemoralni pristup
ponajprije zbog periferne vaskularne bolesti, razvio se transapikalni pristup.
Bolesniku se nakon uvodenja u opcu anesteziju, pristupi lijevom anterolateralnom
minitorakotomijom u podrucje petog ili Sestog interkostalnog podrucja kojim se
omogucava pristup lijevom ventikulu(LV). Uporabom transezofagealne
ehokardigrafije (TEE) odredi se mjesto optimalne punkcije ventikula te se
anterogradnim putem pristupa sréanoj valvuli. (56,57) Prednosti samog postupka su
manja ucestalost vaskularnih komplikacija, mogucnost izvodenja zahvata uz manju
uporabu kontrasta, kra¢a udaljenost do valvule te manju paravalvularnu regurgitaciju
(PVR) nego u slucaju transfemoralnog pristupa. (52,58) Najvece limitacije su
invazivnost zahvata s veCom stopom mortaliteta i morbiditeta te moguca posljedi¢na
oStecenja miokarda u vidu apikalne hipokinezije koja dovodi do smanjenja ejakcijske
frakcije (EF) postoperativno. Zbog vrlo ozbiljnih komplikacija u vidu krvarenja i

tamponade srca, danas se ova metoda sve viSe napusta. (59)

5.4.3. Transaortalni pristup

Transaortalni pristup predstavlja direktni pristup proksimalnom dijelu ascendentalne
aorte iglom na udaljenosti 6 cm od aortalnog prstena. Samoj aorti se pristupi mini-
sternotomijom ili prednjom desnom torakotomijom ovisno o poloZaju aorte. Danas se
ova metoda primjenjuje u manje od 5% alternativnih pristupa u pacijenata koji nisu
kandidati za transfemoralni pristup. (56,60) lako se usporedujuci s transapikalnim
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pristupom pokazala neznatna razlika u tridestodnevnom mortalitetu i
postproceduralnom riziku pojave mozdanog udara, ova se metoda smatra
superiornom opcijom u pacijenata s narusenom funkcijom lijevog ventrikula, znatnijim
oStecenjem apeksa miokarda te teZim pulmonalnim poteSko¢ama. (61) Primarna
kontraindikacija pri primjeni metode je porculanska aorta, dok su medu relativnim
pacijenati s prijasnjim sternotomijama ili pacijenata s ugradenim premosnicama u

kojih je potrebna detaljnija evaluacija. (52)

5.4.4. Transaksijalni (subklavijalni) pristup

Transaksijalni ili subklavijalni pristup jedna je od metoda alternativnih pristupa u TAVI
proceduri. NajceSc¢e se primjenjuje kirurSka metoda pristupa lijevoj subklavijalnoj
arteriji u podrucju klavipektoralnog trokuta, medutim danas je metoda perkutanog
pristupa subklavijalnoj arteriji sve popularnija jer je to jedina takva uz tranfemoralni
pristup. Najvece prednosti ovog pristupa su moguénost njenog izvodenja uz
prisutnost bolesti perifernih krvnih Zila, blizina mjesta pristupa aortalnom prstenu te
za razliku od transapikalnog pristupa te u primjeni ove metode nije potrebna
sternotomija. (62) Stijenka subklavijalne arterije je tanja i fragilnija nego ona u
femoralne arterije, $to ju Cini podloznijom disekciji ili rupturi posebno ukoliko je
kalcificirana ili povec¢anog tortuoziteta. (63) Dijametar subklavijalne arterije manji od 6
mm predstavlja dodatan rizik, a poseban oprez mora se obratiti na brahijalni pleksus

zbog njegove blizine samoj arteriji. (62,64)

5.4.5. Transkarotidni pristup

Transkarotidni pristup jedna je od najnovijih ali i najéeSce koristenih metoda
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dijametar mora biti veéi od 8 mm bez prisutnosti kalcifikata, stenoze ili izrazitog
tortuoziteta. (52,65) Zbog visokog rizika ishemi¢kog mozdanog udara, nuzno je u
planiranju ove metode obaviti opseznu neurovaskularnu dijagnostiku koja ukljucuje
ultrazvuk (UZV) i Color doppler (CD) obiju karotida, CT glave ili MRA u svrhu
prikazivanja Willisovog kruga i detektiranja znaCajne aterosklerotske bolesti. (66)
Velike prednosti ove metode su kraci put do aortalnog prstena, bolja kontrola
implantacijskog uredaja i lakSe pozicioniranje, kraca hospitalizacija i ranija mobilnost
pacijenata Sto ovu metodu Cini potencijalnim standardom u odabiru alternativnih

metoda. (57)

5.5. Bioprosteticke valvule

Danas se u TAVI- proceduri koriste dvije vrste bioprostetickih valvula: samoSirece i
balon SireCe valvule. Prva generacija zalistaka bili su Edwards Sapiens dostupan u
22-24 French-a veli€ine 23 ili 26 mm i Medtronic CoreValve u 18 Fr veli¢ne 26 ili 29
mm. U CHOICE studiji, Edwards Sapien XTTM pokazao je viSi postproceduralni
uspjeh (95.9% naprema 77.5%) zbog rjede pojavnosti aortalne regurgitacije te
smanjene potrebe ponovne ugradnje drugog zalistka. Osim ovog, nije bilo znacajnih
razlika u kardiovaskularnom mortalitetu, krvarenju ili vaskularnim komplikacijama
izmedu dvaju zalistaka. (67) Edwards Sapien zalistak je primjer balon Sire¢eg
zalistka koji se sastoji od okvira gradenog od kobalta i kroma, trolistnog zalistak
gradenog od govedeg perikardiuma te unutarnjeg i povrsinskog sloja gradenog od
PET(polyethylene terephthalate) materijala. CoreValve je primjer samosireceg

zalistka koji se sastoji od nitinolskog okvira, trolisnog zalistka gradenog od svinjskog
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perikardiuma te unutarnjeg i vanjskog sloja gradenog takoder od perikardiuma svinje.
Do danas su razvijeni pobolj$ani zalisci s manjim komplikacijama koji pripadaju trecoj
generaciji: Edwards Sapien 3, Medtronic CoreValve i Evolut R, St Jude Medical

Portico, Lotus Edge Valve (Boston Scientific) i drugi. (68)

5.6. Tijek procedure

TAVI se izvodi u opc¢oj anesteziji ili dubokoj sedaciji ovisno o mjestu implantacijskog
pristupa. Jedino u slucaju retrogradnog transfemoralnog puta, duboka sedacija je
moguca te pruza brojne prednosti poput manjeg broja epizoda znacajne hipotenzije,
nize intraoperativne upotrebe vazokonstriktora, brzeg povratka svijesti te brzeg
postoperativnog oporavka. (69,70) Suprotno tome, op¢a anestezija povezana je sa
znacajno manjom paravalvularnom regurgitacijom (PVR) koja je objasSnjena
moguénoscu koriStenja TEE-a koji omogucava ispravno pozicioniranje valvule te
detektira PVR u toku samog zahvata koju je moguce smanijiti dodatnom inflacijom
balona. (71,72) Tijekom duboke sedacije potencijalno moze do¢i do komplikacija koje
zahtijevaju intubaciju te je nuzno uvesti pacijenta u opéu anestezij. Pokazalo se da

do konverzije u op¢u anesteziju dolazi u do 17% slu€ajeva. (73)

Osim osnovnog krvozilnog pristupa za pristup aortalnoj valvuli bilo transfemoralnog ili
alternativnog, u vecini slu€ajeva postavljaju se venski pristupi za postavljanje
privremenog elektrostimulatora srca i dodatni arterijski pristup koji sluzi za
pozicioniranje ,pig tail“ katetera. (74) Svakom se pacijentu uvode jo$ dvije
intravenske (V) kanile od kojih je jedna namjenjena isklju€ivo za anestetike, a druga
primjeni drugih lijekova i brzoj primjeni teku¢ina. Ukoliko pacijent nema otprije

ugraden elektrostimulator srca potrebno je uvesti desnostranu elektrodu uz pomo¢
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koje se provodi kratkotrajna ventrikulska tahikardija za vrijeme same balonske
dilatacije i otpustanja valule s katetera. Nakon postavljanja arterijskih i venskih
uvodnica bolesniku se ordinira bolus doza nefrakcioniranog heparina (70-80 1J/kg) uz
naknadne pojedinacne doze radi odrZzavanja aktiviranog vremena zgrusavanja (ACT
-engl. activated clotting time) duljim od 250 sekundi. (74) Klju€nu ulogu igraju
fluoroskopija i angiografija kao glavne slikovnhe metode jer omogucuju visoku
vremensku i prostornu rezoluciju u tijeku same procedure medutim ne pruzaju dobru
anatomsku orijentaciju koja se ispravlja multimodalnom 3D fuzijom prethodno

snimljenih MR, CT ili PET snimki. (75)

Kod perkutanog transfemoralnog pristupa uvodni se omota¢ uvodi direktno u
femoralnu arteriju. Kroz uvodni omotag, vodi¢ kateter se retrogradno potiskuje u
ascendentalnu aortu do aortalnog zaliska kroz koji se pristupa lijevoj klijetki. Osnovni
orijentir operaterima je ,pig tail“ kateter koji se postavlja u nekoronarni kuspis
nativnog aortalnog zaliska. (74) Prije se balonska valvuloplastika (BAV) smatrala
obaveznim korakom prije same implantacije valvule, medutim povezana je s veéim
rizikom cerebralne embolizacije i teSkom akutnom aortalnom regurgitacijom koja se
javlja u 3% slu€ajeva prethodnog prosirivanja balonom, te se danas viSe ne Koristi i
taj se korak preskace. (9) Preko zice vodilice uvodi se kateter s bioprostetickim
zaliskom koji je komprimirani i pozicioniran na vrhu katetera preko proSirivog balona.
Jednom kada se komprimirani zalistak vizualizira fluroskopski na ispravnom polozaju,
balon se rasiri te se bioprotetiCki aortalni ventil pozicionira preko nativne aortale
valvule koja sluzi kao udlaga protezi i stentu, koji je dio bioprostetiCkog zaliska te

ucvrscuje umjetni zalistak u mjestu. Potom se uklanjaju drugi kateter i vodilica. (76)

Nakon pozicioniranja i implantacije bioprostetiCke valvule direktno na nativni aortalni

zalistak, obavlja se angiografija aorte kako bi se isklju€ile vaskularne komplikacije te
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potom i ehokardigrafska kontrola. (56,74)

Perkutano zatvaranje postupno se usvaja u rutinsku praksu i to samo kad je
transfemoralni pristup u pitanju te kao manje invazivha metoda rezultira kracnim
boravkom u bolnici. Danas je naj¢eS¢e koriStena metoda perkutanog zatvaranja
istodobnom primjenom dva posebno dizajniranih sustava Perclose/ Proglide (Abbot
Medical) (77,78) Inace, klirurSko zatvaranje se primjenuje u svim alternativnim
pristupima ali i transfemoralnom te je povezano s niskom stopom vaskularnih

komplikacija i omogucuje izravniju kontrolu hemostaze. (79)

5.7. Komplikacije

Do komplikacija vezanih uz TAVI proceduru moze doci u tijeku samog zahvata
ili postoperativno u kratkom roku ili nakon nekoliko godina. U tijeku samog zahvata,
komplikacije tipicne za TAVI su malpozicija valvule, paravalvularna aortalna
regurgitacija i koronarna opstrukcija dok takoder moze doci i do komplikacije koje
nisu specificne za TAVI ve¢ su specifitne za odredeni implantacijski pristup
(primjerice tamponada miokarda pri transapikalnom pristupu). NajteZze od svih
komplikacija su mozdani udar i smrt. Prema podacima iz velikih studija, bolnic¢ka
smrtnost iznosi 5,2%, mjesecna smrtnost 7%, a godiSnja izmedu 21,4 i 23,7%. (80—

83)

5.7.1. Mozdani udar

Cerebrovaskularna dogadanja mogu se pojaviti u 2 faze: u akutnoj fazi kao

posljedica same procedure ili u kroni¢noj kao posljedica poremecaja nastalih nakon
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procedure. lako je patogeneza mozdanog udara ili tranzitorne ishemijske atake (TIA)
najcesce multifaktorijalna, ukljuCujuci aterosklerozu, distribuciju mozdanih krvnih Zila i
teZzinu aortalne stenoze, embolizacija ostaje najvjerojatniji predominantni mehanizam.
(84,85) Neki autori upuéuju da se ¢ak 50% mozdanih udara/ TIA u akutnoj
postproceduralnoj fazi dogada upravo u prva 24 sata $to govori o vaznoj ulozi
manipulacije kateterom u aterosklerotski promjenjenoj aorti i teSke kalcifikacije
aortalne valvule u patogenezi cerebrovaskularnih komplikacija. (86) Nakon prvih 24
sata, osjetljivo razdoblje akutnih dogadanja predstavlja sljedecih 2 mjeseca kad je
rizik od tromboembolijskih dogadanja, podrijetlom izravno s kompleksa nativne i
bioprosteticke valvule ili kao posljedica postojece ili novonastale atrijske fibrilacije,
povecan. U tijeku kroni€¢ne faze, incidencija cerebrovaskularnih zbivanja nakon TAVI
procedure je podjednaka zbivanjima kao i nakon kirurSke zamjene aortalne valvule
Sto sugerira da je ovaj period obiljezen rizi€nim profilom samog pacijenta, a ne

samom TAVI postupkom. (84,87-89)

Prema rezultatima 8 najvecih multicentarskih registara, incidencija mozdanog udara
nakon TAVI procedure je bila izmedu 0.6% i 5%, s medijanom od 3.5%. (89)
Incidencija mozdanog udara u prvih 30 dana iznosi oko 3% sa smrtnoS¢u od 12%.

(90)

lako su rezultati PARTNER studije (koharta A) ukazivali na dvostruko vecu
incidenciju mozdanog udara u pacijenata nakon TAVI procedure nego nakon kirurske
zamjene aortalne valvule (4.6% naprema 2.4%, p=0.07), dana$nje velike
metaanalize upucuju na nepostojanje znacajne razlike u 30- dnevnom mortalitetu
(2.7% vs. 3.1%, p=0.08) i incidenciji mozdanog udara u jednoj godini (5.0% naprema
4.6%, p=0.96) izmedu TAVI i kirurSke metode, $to naglasava neinferiornost TAVI

procedure onoj kirurskoj. (31,91)
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Upravo zbog naj¢eSc¢eg embolijskog uzroka mozdanog udara, razvijene su 2
strategije protekcije od embolije. Prva u svrhu smanjenja samog stvaranja tromba u
vidu antitrombotske i antiagregacijske terapije, usavrsavanja uredaja koji se koriste u
proceduri i usavrSavanje tehni¢nih dijelova procedure. Kao druga metoda razvili su
se uredaju koji mehanicki Stite mozak jednom kad je tromb ve¢ stvoren. Ovakvi se
uredaji koriste u toku samog zahvata i postavljaju se na supraaortalne krvne Zile.
Danas su na trzistu tri takva uredaja: Embrella Embolic Deflector device (Edwards
Lifesciences; Irvine, California, United States), The TriGuard EPD (Keystone Heart
Ltd., Herzliya, Israel), The Claret EPD (Claret Medical, Inc.;Santa Rosa, California,

United States).

5.7.2. Paravalvularna regurgitacija

Paravalvularna regurgitacija (PVR) naj¢esca je komplikacija zahvata koja se javlja u
oko 80% slu€ajeva. (92) PVR naj¢esce je blagog stupnja, medutim u do 20%
sluCajeva pojavljuje se u umjerenog ili teSkom obliku te osim sto predstavlja jedan od
glavnih prediktivnih faktora u kratkoro€nom i dugoro€nom klinickom ishodu,
potencijalno je i glavni razlog superiornosti kirurSke metode nad TAVI. (93) U
bolesnika s umjerenim ili teSkim oblikom PVR-a tridesetodnevni mortalitet je tri puta
vedi, a jednogodisnji mortalitet 2,3 puta veci u odnosu na bolesnike s blagim PVR-om
odnosno onima bez PVR-a. (94) No, ¢ak je i viSe zabrinjavajuéa Cinjenica Sto je u
bolesnika s blagim oblikom PVR-a, kojeg nalazimo u ve¢em postotku u pacijenata,

takoder zabiljezen povecani mortalitet. (95)

Za razliku od kirurS§ke metode u kojoj se za vrijeme samog zahvata, nativni zalistak

ekscidira i time ostvaruje moguénost boljeg pristupa valvule aortalnom prstenu, pri
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pozicioniranju valvule u TAVI metodi, valvula se implantira direktno na nativnu
valvulu Cija neravna povrSina i nejednaki rubovi otezavaju odgovarajuce
pozicioniranje §to je razlog velike u€estalosti pojave PVR. (86,96,97) Upravo su
nepravilna morfologija anulusa, masivne kalcifikacije, nepravilna veli€ina valvule te
neadekvatni kontakt valvule s aortalnim anulusom najceSc¢i mehanizmi nastanka
PVR-e. Od klju¢ne je vaznosti uciniti slikovnu evaluaciju veli€ine i oblika anulusa u
tijeku TAVI zahvata jer igra klju¢nu ulogu u etipatogenezi PVL, Sto je za razliku od
kirurSkog zahvata nemoguce napraviti direktnim putem. U tu svrhu koriste se TTE,
TEE, multislojna kompjutorizirana tomografija (MSCT), angiografija ili MR. (98) U
danasnjoj klinickoj praksi dvo-dimenzinalni TEE najCescCe je koriStena metoda, iako
ima brojne limitacije. Veliki interes u usavrSavanju uredaja koriStenih u TAVI
proceduri pojavio se i medu proizvodacima bioprostetickih valvuli koji su daljnjim
razvijanjem postigli velike rezultate. Tako je danas ucCestalost pojave blagog PVR-a u
uredaja treCe generacije puno manja nego u uredaja druge generacije (1.7%
naprema 7.6% ,p=0.03), a uCestalost srednjeg i teSkog PVR-a smanjena je s 11.8%
u uredaja druge generacije na 5.0% u uredaja tre¢e generacije. (99) lako su prijasnja
istrazivanja govorila u prilog balon Sirecih valvula kao onih s manjom pojavnosti PVR,
danasnje metaanalize upucuju da ne postoji zna€ajna razlika izmedu balon Sirecih i
samosirecih valvula pri pojavnosti blagog PVR-a, dok pojavnost srednjeg i teSkog

oblika PVR-a ostaje nedovoljno razjasnjena. (100,101)

5.7.3. Vaskularne komplikacije

Definicija vaskularnin komplikacija prema VARC-2-u ukljuuje sve komplikacije koje

su posljedica manipulacije kateterom, Zicom i svih drugih manipulacija koje se izvode
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u sklopu odredenog vaskularnog pristupa. Takoder, prema VARC-2-u samo teSke
vaskularne komplikacije igraju ulogu u odredivanju klinickog ishoda. (102) Vecina
vaskularnih komplikacija vezana je uz krvarenje koje je naj¢eS¢e mehanicke prirode
te su povezana sa samim ubodnim mjestom. Relativno ih je lako sanirati, te se
uvodenjem katetera uzeg promijera i incidencija vaskularnih komplikacija smanijila.
TeSke su vaskularne komplikacije one koje su povezane s loSim kliniCkim ishodima,
ukljuCujuci vecu ucestalost krvarenja opasnih po zivot, sr€anih i drugih uzroka smrti.
Incidencija teSkih vaskularnih komplikacija varira izmedu 10% i 17% te ukljucuje
disekcije, perforacije, pseudoaneurizme, rupture, hematome i druge. (103,104)
NajCescCe zahtjevaju hitni kirurski ili endovaskularni zahvat, Sto rezultira pove¢anom
duzinom ostanka u bolnici. Samim time, vaskularne komplikacije ostaju vazno pitanje
s obzirom da su jedni od glavnih neovisnih prediktora kratkoro€ne smrtnosti. (105)
Vaskularne se komplikacije mogu pojaviti i kao posljedica nepravilnosti uredaja za
zatvaranje kod perkutane metode pristupa. Medutim, s povecanjem broja zahvata i
poboljSanjem tehnike izvodenja, operateri su se navikli koristiti uredaje za zatvaranje

te je stopa uspjeha koriStenja ovih uredaja povecana. (106)

5.7.4. Atrijska fibrilacija

Novonastala atrijska fibrilacija (AF) dobro je poznata komplikacija nakon TAVI
zahvata, ali i kirurS8ke metode zamjene aortalnog zalistka. Recentne metaanalize
favoriziraju TAVI u odnosu na kirur§ku metodu u vidu manje pojavnosti novonastala
AF. (107) Svojom pojavom AF povecava rizik kardiovaskularne smrti i dovodi do
porasta arterijskih emboli¢kih dogadaja. U vecini slu€ajeva, epizode AF su

asimpromatske i mogu ostati neprepoznate od strane klini¢ara. (108)
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Znacajan broj pacijenata ima AF i u vrijeme probira za TAVI, ¢ak u 16% do 40%
slu€aja AF i AS koegzistiraju u istog pacijenta. (109) Kroni¢na AF je povezana sa
znacajno povecanim rizikom od smrti tijekom jednogodisnjeg pracenja, dok se Cini da
ne predstavlja faktor rizika smrtnosti u tridesetodnevnom mortalitetu niti kratkoro¢ni

odnosno dugorocni rizik za mozdani udar. (110)

Stovi$e, novonastala AF je &est nalaz u postopeartivnom razdoblju nakon TAVI-ja, s
incidencijom u rasponu od 0.7% do 31.9%. (111) Statisticki je dokazana znacajna
povezanost pojave novonastale AF-e u osoba starije Zivotne dobi, bijele rase,
kronicnom bubreznom bolesti, poCetnom kongestivhom sranom zatajenju i onih s
prethodnim kirur§kim zahvatom na valvuli. (112) Kao jedni od neovisnih
proceduralnih prediktora istiCu se post-dilatacijska uporaba balona te transaksijalni
pristup. (113,114) Rezultati studija ukazuju na vaznost dvojne antitrombotske terapije
u pacijanata s kroni¢nom i novonastalom AF, jer su upravo oni koji su bili tretirani
samo jednom, imali najkrace prezivljenje. (110) Vazno je naglasiti da je recentno
izvieSce iz SOURCE XT registra pokazalo da prisutnost kroni¢ne ili novonastale AF
povecava sréane i druge uzroke smrtnosti, no samo je novonastala AF povezana s

pove¢anom stopom mozdanog udara. (113)

5.8. Postproceduralni tijek i pracenje

Primarni ciljevi postproceduralnog upravljanja uklju€uju: praéenje i lijeCenje

postproceduralnih komplikacija, ranu mobilizaciju i rehabilitaciju pacijenata. Nakon
postupka, pacijenta se obicno prati u jedinici za intenzivnu kardioloSku njegu jedan
do dva dana ili, u slu€aju transapikog ili izravnog aortnog pristupa koji je zahtijevao

torakotomiju, pacijenti se ekstubiraju i potom prebacuju u odjel za postoperativnu
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njegu. Naj¢esSce komplikacije u ovom razdoblju ukljuuju krvarenje na mjestu
vaskularnog pristupa, druge vaskularne komplikacije, sr€ane aritmije, mozdani udar,
akutno zatajenje srca ili respiratorno zatajenja. (50,115) Nakon zahvata dolazi do
pobolj$anja sistoliCke i dijastolicke funkcije srca sto se Cesto opaza zbog smanjenja
naknadnog opterecenja, omogucujuci tako smanjenje ili ravnomjernu obustavu
inotropnih lijekova. (116) Ponekad su potrebne velike koli€ine kristaloida (tj. normalne
fizioloSke otopine 0,9% NaCl-a) tijekom prvih sati kako bi se podrzala funkcija

kroni¢no hipertrofirane male lijeve klijetke.

Bez obzira na koristeni pristup, privremena elektroda ostavljena je u desnom
ventikulu 48 sati kod svih bolesnika bez prethodno implantiranog pacemakera, zbog
rizika od novog sréanog bloka. Potreba za implantaciju stalnog pacemakera zbog
pojave novonastalog bloka prevodenja nakon implantacije bioprosteti¢kih aortnih
zalistaka krecCe se od svega nekoliko posto pacijenata tretirano s balon Sire¢im
Edwards Sapien XT / Sapien 3 bioprotezom do 30% pacijenata lijeCenih samosire¢im

CoreValve Evolute R bioprotezom. (117,118)

U bolesnika s atrijskom fibrilacijom i drugim indikacijama za oralnu antikoagulantnu
terapiju lijeCenje se provodi oralnim antikoagulansom (acenocoumarol ili varfarin) u
kombinaciji s jednim antiagregacijskim agensom (ASA ili klopidogrel) u trajanju od 1
do 3 mjeseca, dok se u bolesnika bez prethodnih indikacija za kroni¢nu
antikoagulacijsku terapiju, koristi dvostruka antiagregacijska terapija u svrhu
spre€avanja tromboze bioproteze aortne valvule 1-6 mjeseci nakon TAVI-ja, koristeci
dnevne doze odrzavanja od 75-100 mg ASA (nastavak na neodredeno vrijeme) i 75

mg klopidogrela (do Sest mjeseci). (36,115,119-121)

Nadzorni TTE se smatra glavnhom slikovhom metodom procjene funkcije
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bioprostetickog zaliska. (VARC) -2 predlaze je sljedeci raspored postproceduralnog
pracenja: neposredno (prije otpustanja bolesnika) nakon implantacija; jedan, Sest i
dvanaest mjeseci nakon implantacije; i nakon toga jednom godiSnje. Uz to, indikacija

za hitan TTE je pojava novih Sumova ili simptoma kongestivhog zatajenja srca. (102)

U iskusnim TAVI centrima prosjecno trajanje boravka u bolnici nakon TAVI procedure
iznosi do pet dana u slu€aju transfemoralnog pristupa i do sedam dana u slucaju

alternativnih pristupa. (115)
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6. Zakljuak

Transkateterska implantacija aoralnog zaliska (TAVI) je minimalno invazivna metoda
zamjene aortnog zaliska. Indicirana je u pacijenta koji su pod visokim rizikom za
kirur§ku metodu ili su inoperabilni, te po najnovijim smjernicama i u onih sa srednje

visokim rizikom.

Danas je TAVI postala jednako vrijedna metoda kirurskoj, ako ne i superiornija. Dok
SAVR rezultira viSim stopama krvarenja, akuthom ozljedom bubrega i pojavnosti
novih aritmija, TAVI je povezan s viSim stopama postproceduralne implantacije
,pacemaker‘-a, paravalvularnom regurgitacijom (PVR) i vaskularnih komplikacija.
Stope smrtnosti, pojava cerebrovaskularnih dogadanja te infarkta miokarda (Ml)
slicne su u oba pristupa. Klju€ne stavke razvoja TAVI postupka su u vidu
unaprijedivanja metoda alternativnog pristupa i izjednacavanjem njihove uspjeSnosti
s transfemoralnim zbog rastuceg broja kandidata medu starijom populacijom s
perifernom vaskularnom boleS¢u. Kao najperspektivnija namece se trankarotidna
metoda pristupa. Razvoj bioprostetickih valvula doveo je do manje u€estale pojave
PVR-e te potrebe zamjene prethodno ugradene bioprosteti¢ke valvule. U sklopu
preproceduralne dijagnostike MSCT se pokazala kao metoda najbolje procjene
aortalnog dijametra, stanja cirkulacijskog sustava s ciljiem odredivanja optimalnog
mjesta implantacijskog pristupa te popratnih komorbiditeta. Ni vrijednost TTE i TEE
nije zanemariva, posebno u periproceduralnom tijeku kada TEE-a omogucava
ispravno pozicioniranje valvule te detektira pojavu PVR-a, no samo uz primjenu opce
anastezije $to je slu€aj u svega 20% TAVI zahvata. U ostalim se slu€ajevima
perkutanog transfmoralnog pristupa koristi 3D fuzija prethodno snimljenih MR, CT ili
PET snimki s fluoroskopijom i angiografijom koje sluze vizualizaciji u toku zahvata.

Prije samog postupka pacijentima se ordinira poCetna doza acetilsalicilne kiseline
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(ASA) (300 mgq), i u vecina slu€ajeva pocCetnu dozu klopidogrela (300 mg) te najvise
24 sata prije procedure, antibiotska profilaksa cefalosporinom prve ili druge
generacije (ili vankomicinom kod alergije na B-laktame). Nakon zahvata pacijenta se
obi¢no prati u jedinici za intenzivnu kardioloSku njegu jedan do dva dana te
naknadno na odjel postoperativne njege prosje¢no do tri dana u slucaju
transfemoralnog pristupa i do pet dana u slu€aju alternativnih pristupa.
Postproceduralno bolesnicima se uvodi dvostruka antiagregacijska terapija jedan do
Sest mjeseci nakon TAVI-ja, koriste¢i dnevne doze odrzavanja od 75-100 mg ASA
na neodredeno vrijeme i 75 mg klopidogrela do Sest mjeseci. U procjeni funkcije
bioprostetickog zaliska, TTE se koristi neposredno nakon implantacija, jedan, Sest i

dvanaest mjeseci nakon implantacije te nakon toga jedanput godisnje.
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7. Zahvala

Za pocCetak, posebno hvala mentoru doc.dr.sc. Borisu Star€evicu koji me je uveo u
ovu temu i svojim savjetima i velikim iskustvom, pomogao i olak$ao pisanje ovog

diplomskog rada.

Zelim zahvaliti i svim svojim osnovnoskolskim, srednjoskolskim i kolegama-
prijateljima koji su zajedno sa mnom prolazili kroz ovo Sestogodisnje iskustvo i bili mi

velika podrska i oslonac.

| na kraju, zadnje i najvec¢e hvala zelim izraziti svojoj obitelji na njihovoj ljubavi i

neizmjernoj podrsci.
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