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POPIS KRATICA

AF - Atrijska fibrilacija

AS - Aortalna stenoza

ACC - Americki kardiolo$ki fakultet, eng,. American College of Cardiology
AHA - Americko udruzenje za srce, eng. American Heart Association

AVA - Povrsina aortalne valvule, eng. Aortic valve area

BAV - Balonska aortalna valvuloplastika

CA - Koronarna angiografija

CABG - Aortokoronarno premostenje, eng. Coronary artery bypass grafting
CCT - Kompjutorizirana tomografija srca, eng. Cardiac Computed Tomography
CPB - Izvantjelesna cirkulacija, eng. Cardiopulmonary bypass

DSE - Dobutamin stres ehokardiografski test ,eng. Dobutamine stress
echocardiography

EACTS - Europsko drustvo za kardiotorakalnu kirurgiju, eng. European Association
for Cardio-Thoracic Surgery

ECHO - Ehokardiografija

EFLV - Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

EKG - Eletrokardiografija

ESC - Europsko kardioloSko drustvo, eng. European Society of Cardiology
EuroSCORE - eng. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
FAD - AmeriCka agencija za hranu i lijekove, eng. Food and Drug Administration
LV - Lijevi ventrikul

NOTION — Nordiac Aortic Valve Intervention

PARTNER - Placement of AoRTic TraNscathetER Valves

PCI - Perkutana koronarna intervencija, eng Percutaneous coronary intervention



PVR - Paravalvularna regurgitacija

RCT - Randomizirani kontrolirani klinicki pokusi, eng. Randomized controlled trial
SAVR - KirurSka zamjena aortalnog zaliska, eng. Surgical aortic valve replacement
STS-PROM score - Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality score
SVD - Strukturalno propadanje bioloSkih zalistaka, eng. Structural valve deterioration
SVi - eng. stroke volume index

TAVI - Transkateterska implantacija aortalne valvule

TEE - Transezofagealni ultrazvuk srca

TVT - Transcatheter Valve Therapy

Vmax - eng. Peak transvalvular velocity
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1. SAZETAK

Naslov rada: Perkutana implantacija aortne valvule u usporedbi s kirurSkom
zamjenom valvule u bolesnika niskog rizika

Ime i prezime autora: Katarina Mati¢

Aortalna stenoza (AS) naj¢esc¢a je bolest sr¢anih zalistaka, a prevalencija joj svake
godine raste kao posljedica starenja stanovnistva. Zamjena nativhog aortalnog
zaliska definitivha je metoda lije€enja teSke simptomatske aortalne stenoze. Dugi niz
godina kirurS§ka zamjena aortalnog zaliska (SAVR) bila je jedina dostupna metoda
lije€enja za pacijente s teSkom aortalnom stenozom. Razvoj minimalno invazivne
kirurgije i perkutane implantacije aortalne valvule zapocCeo je revoluciju u lijecenju
pacijenata s teSkom AS-om. U zadnjem desetljeéu, transkateterska implantacija
aortalne valvule (TAVI) etablirala se kao ucinkovita terapijska metoda kod
inoperabilnih pacijenata te pacijenata s visokim i umjerenim operativnim rizikom, a od
nedavno indikacije su proSirene na pacijente s niskim operativnim rizikom. Minimalna
invazivnost zahvata, napredak u tehnici i iskustvo operatera omogucili su tako brzi
razvoj i proSirivanje indikacija za TAVI. Svaka zamjena aortalnog zaliska nosi rizik od
komplikacija, a obje metode imaju svoja ograni¢enja . Dok su podaci o dugoro¢nim
klini¢kim ishodima i izdrZljivosti bioloSkih valvula nakon SAVR dobro poznati,
nedostatak istih za pacijenta niskog rizika podvrgnute TAVI-u predstavlja glavno
ogranic¢enje primjene TAVI metode kod pacijenta niskog rizika. Daljnja istrazivanja i
dugoroCno pracenje niskorizi¢nih pacijenata lijeCenih TAVI-em ostavljaju prostor za
daljnje proSirivanje indikacija i pomicanje paradigme u lije€enju pacijenata s teSkom
aortnom stenozom.

Klju€ne rijeci: aortna stenoza, transkateterska zamjena aortalne valvule, kirurska

zamjena aortalne valvule, pacijenti niskog rizika



2. SUMMARY

Title: Comparison of percutaneous implantation versus surgical replacement of aortic
valve in low-risk patients

Author: Katarina Matic

Aortic stenosis (AS) is the most common heart valve disease and its prevalence is
increasing every year as a result of the aging of the population. Replacement of the
native aortic valve is the definitive treatment method for severe symptomatic AS. For
many years, surgical aortic valve replacement (SAVR) was the only available
treatment method. The development of minimally invasive surgery and percutaneous
aortic valve implantation revolutionized the treatment of patients with severe AS. In
the last decade, transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has established as an
effective therapeutic method in inoperable patients, patients with high and moderate
operative risk, while recently the indications have been extended to patients with low
operative risk. The minimal invasiveness of the procedure, advances in technique
and the experience of the operator have enabled the rapid development and
expansion of indications for TAVI. Every aortic valve replacement method carries
risks and has a set of complications accompanied by their limitations. While data on
the long-term clinical outcomes and durability of biological valves after SAVR are well
known, the lack of data on the low-risk patient undergoing TAVI represents a major
limitation to the application of the TAVI method in the low-risk patient. Further
research and long-term follow-up of low-risk patients treated with TAVI leave space
for further expanding the indications and shifting the paradigm in the treatment of
patients with severe aortic stenosis.

Key words: aortic stenosis, transcatheter aortic valve replacement, surgical aortic

valve replacement, low risk



3. UvOD

Aortalna stenoza (AS) je naj¢eSc¢a bolest sréanih zalistaka koja pogada izmedu 2%
do 5% odraslog stanovnistva (1). Prevalencija AS-a u svijetu iz godine u godinu sve
viSe raste kao posljedica starenja stanovnistva (2). Sukladno tome raste i potreba za
zamjenom aortalnog zaliska kirur§kim metodama ili perkutanom implantacijom.
KirurSka zamjena aortalnog zaliska (SAVR) je dugo vremena predstavljala standard u
lije€enju teSke simptomatske AS. Pacijentima pod visokim operativnim rizikom
alternativne terapijske opcije bilu su palijativha perkutana balonska aortalna
valvuloplastika (BAV) i medikamentozna terapija koje nisu imale znacajan utjecaj na
dugotrajni klini¢ki ishod. Napredak minimalno invazivne kirurgije i razvoj
transkateterske implantacije aortalne valvule (TAVI) do tada inoperabilnim
pacijentima pruzio je novu mogucnost lije€enja s znacajnim postoperativnim
poboljSanjem kvalitete Zivota (3). Prva klini¢ka istrazivanja koja su usporedivala TAVI
i SAVR fokus su stavila na neoperabilne pacijente i one pod visokim rizikom (4,5), a
dobiveni rezultati prvotno su TAVI etablirali kao metodu izbora za visokoriziéne
pacijente (6). Ohrabrujuéi rezultati, €injenica da je veéina pacijenata s teSkom
aortnom stenozom pod umjerenim ili niskim operativnim rizikom (7) i minimalna
invazivnost zahvata potaknuli su uklju€ivanje sve vecéeg broja pacijenata svih rizi¢nih
skupina s ciljem prosirivanja indikacija za perkutanu implantaciju aortne valvule i
mijenjanjem internacionalnih smjernica. Na temelju rezultata PARTNER 2 i
SURTAVI istrazivanja, koja su pokazala da TAVI ne daje statistiCki loSije rezultate u
odnosu na kirurski zahvat kod pacijenata s umjerenim rizikom (8,9), Europsko
kardioloSko drustvo (ESC) 2017.g prosirilo je indikaciju za primjenu TAVI-a na

pacijente umjerenog rizika (klasa lla) (10). lako su napredak u tehnici izvodenja,



prilagodba i razvoj bioprostetickih valvula doveli do toga da broj TAVI zahvata
kontinuirano raste do te mjere da je u nekim zemljama i premasio broj kirurskih
zahvata (11), joS uvijek ostaje pitanje koja je metoda izbora za pacijente s niskim
rizikom. 2019.g Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (FDA) odobrila je primjenu
TAVI-a kod pacijenata s niskim rizikom, a temelj za tu odluku bili su rezultati
PARTNER 3 i Evolut Low-Risk istraZivanja (12,13). Prema zadnjim smjernicama
Americkog kardioloSkog fakulteta (ACC) TAVI je u SAD-u terapijska opcija za teSku
aortnu stenozu kod svih pacijenata neovisno o operativhom riziku (14), dok europske
smjernice pacijente s niskim operativnim rizikom vide kao indikaciju za kirursku
zamjenu aortalnog zaliska (15).

Cilj ovog rada je dati uvid u povijesni razvoj TAVI-ja, prikazati prednosti i nedostatke
u odnosu na kirurSku zamjenu,te elaborirati rezultate zadnjih istrazivanja koja
usporeduju perkutanu implantaciju aortne valvule i kirurSku zamjenu kod pacijenata s

niskim rizikom.



4. AORTALNA STENOZA

Aortalna stenoza je kroni¢na progresivna bolest sr€anih zalistaka uzrokovana
suzenjem usc¢a aorte zbog fibroze i kalcifikacije aortalnih listica s posljedi¢nim
oteZanim sistoli¢kim praznjenjem lijeve Klijetke. U razvijenom svijetu AS treca je
najceSca kardiovaskularna bolest nakon koronarne sr¢ane bolesti i arterijske
hipertenzije (16) s prevalencijom od 3.4% medu populacijom starijom od 75 godina
(17). Aortalna skleroza pretkliniCki je stadij AS, prevalencija joj raste s dobi, a od AS
razlikuje se u tome $to unatoc fibrozi i kalcifikaciji aortalnih listica nema znacajnih
hemodinamskih utjecaja na protok krvi kroz aortu. GodiSnje 1.9% pacijenta s
aortalnom sklerozom razvije neki oblik AS (18). U starijoj populaciji AS uzrokovana je
kalcifikacijom kongenitalnih bikuspidalnih valvula ili kalcifikacijom istroSenih
trikuspidalnih valvula. Hemodinamski signifikantna stenoza manifestira se u petom i
Sestom desetljecu kod osoba s kongenitalnom bikuspidalnom valvulom, dok osobe s
normalnom trikuspidalnom valvulom signifikantnu stenozu razviju u sedmom i osmom
desetlje¢u. U mladoj populaciji AS najCesce je posljedica preboljene reumatske
groznice, njezina pojava ¢eSca je u zemljama u razvoju, a znacajna stenoza razvija
se u treéem i Cetvrtom desetljecu. U uvodu je reCeno kako prevalencija AS raste
zbog starenja stanovnistva §to ukazuje da je jedan od glavnih rizi¢nih ¢imbenika
upravo starija zivotna dob, dok podatak da osobe sa kongenitalnom biskupidalnom
aortalnom valvulom simptome razvijaju jedan do dva desetlje¢a ranije nego one s
triskupidalnom valvulom isti¢e vaznost anatomske grade aortalne valvule. Ostale
faktore rizika vezane uz razvoj AS &ine: hiperlipidemija, dijabetes, metabolicki

sindrom, sistemska hipertenzija i puSenje (1).



4.1 Patofiziologija

PatofizioloSki proces koiji je se krije u podlozi AS je sloZen, a ukljuCuje upalni proces
uslijed mehani¢kog ostecenja valvule, oksidativni stres, fibrozu valvula, angiogenezu
i krvarenje (19). Listic¢i aortalne valvule postaju rigidni i zadebljani §to za vrijeme
sistole rezultira nepotpunim otvaranjem uséa aorte i protokom krvi kroz vrlo uski
otvor. Smanjenje povrsine otvora aortalne valvule dovodi do tlaénog optereéenja
lijeve Klijetke i razvoja koncentri¢ne hipertrofije. Hipertrofija miokarda bez dilatacije
lijeve Klijetke kompenzacijski je mehanizam putem kojeg sistoli¢ka funkcija srca
ostaje oCuvana dugi niz godina (20). Slom kompenzacijskog mehanizma nastaje
zbog sve veceg nesklada u funkciji srca kao pumpe i postopterecenija lijeve klijetke
(21). Smanjena popustljivost srca dovodi do razvoja dijastolicke disfunkcije lijeve
klijetke sa porastom teledijastoliCkog tlaka lijeve klijetke, povecanjem srednjeg tlaka u
lijevom atriju i poveéanjem pluénog kapilarnog tlaka Sto vodi do razvoja plu¢nog
edema. Pad ejekcijske frakcije lijevog ventrikula (EFLV) i porast pluénog kapilarnog

tlaka obi¢no su toCka u kojoj dolazi do razvoja simptoma teSke AS (21).

4.2 Klinicka slika

Aortalna stenoza moze dugo vremena biti bez simptoma. Jednom kada je
dijagnosticirana teSka AS ( Vmax = 4.0 mm/s ili sredniji gradijent tlaka = 40 mmHg),
razvoj simptoma nastupa unutar 2 —5 godina (14). Naj¢es¢i prvi simptom AS je
dispneja te otezano podnosenje napora. Klasi¢ni trijas simptoma AS-a €ine: sinkopa,
angina pectoris i zatajenje srca. Angina pectoris nastaje radi hipoperfuzije miocita

zbog povecane potrebe hipertrofi€nog miokarda za kisikom ili uslijed konkomitantne
4



koronarne bolesti koja zahvaca 50% oboljelih. U naporu osim zaduhe moze doci do
povremene sinkope zbog fiksnog minutnog volumena i pada tlaka. Jednom kada se
razviju simptomi, bolest ubrzano napreduje sa smrtnim ishodom unutar 3 do 5
godina, ako se ne lijeci (22). U fizikalnom nalazu karakteristican je pulsni val male
amplitude i sporog uspona (pulsus parvus et tardus) (23). Auskultacijski Cuje se
ostar, ejekcijski kreSendo - dekreSendo sistolicki Sum pracen izostankom aortalne
komponente (A2) drugog sréanog tona (S2). Sum se $iri od aortalnog polja prema
vratu i karotidama, no kod starijin pacijenata Sum se moze umjesto prema

karotidama Siriti prema vrsku srca (23,24).

4.3 Dijagnosticki postupak i klasifikacija

U ordinaciji primarne zdravstvene zastite osim fizikalnog nalaza moguce je napraviti
dvanaest kanalni EKG. Na EKG zapisu moguce je uo€iti hipertrofiju LV-a, blok lijeve
grane, a u uznapredovanoj fazi ST-denivelaciju i inverziju T vala u lateralnim
odvodima kao posljedicu fibroze LV-a. Nedostatak EKG nalaza krije se u tome $to ne
postoji korelacija izmedu EKG nalaza i ozbiljnosti hemodinamskih promjena
uzrokovanih AS-om pa tako nalaz moze biti uredan unatoc€ teSkoj AS (22). Slikovne
metode Cine osnovu za postavljanje dijagnoze i procjenu stupnja tezine AS. Doppler
ehokardiografija (ECHO) zlatni je standard u procjeni povrSine i anatomije aortalne
valvule, funkciji LV-a i njegovim dimenzijama, pruza uvid u sréanu morfologiju i
eventualno postojanje neke druge valvularne patologije te u konacnici daje
informacije za prognozu definirane bolesti (25,26). Tri su primarna hemodinamska

parametra prema kojima se vrSi kliniCka procjena tezine AS: povrSina aortalne



valvule (AVA) izrazena u cm?, brzina protoka ( Vmax) izrazena u m/s i sredniji

transvalvularni gradijent tlaka izrazen u mmHg. (Slika 1.)

1 AV Vmax 4,16 m/s
AV Vmean 2.96 m/s|
AV maxPG 69.30 mmHg!
AV meanPG 40.86 mmHg|
AV VTI 75.9 cm

AV Env.Ti 256 ms|
HR 79 BPM|

Slika 1. Color-Doppler ehokardiografija kod pacijenta sa teSkom aorthom stenozom

Europsko i americko kardioloSko drustvo (ESC/ACC) prema vrijednostima tri klju¢na

parametra dijeli AS u tri stupnja (27,28):

-. blaga: AVA >1.5 cm?, Vmax 2.6-2.9 m/s, srednji gradijent tlaka <20 mmHg
- umjerena: AVA 1.0-1.5 cm?, Vmax 3.0-4.0 m/s, srednji gradijent tlaka 20-40

mmHg

- teSka: AVA <1.0 cm?, Vmax 24.0 m/s, sredniji gradijent tlaka >40 mmHg.

Teoretski je povrSina aortalne valvule izvrstan parametar za procjenu stupnja tezine
AS, ali problem postoji kada je AVA < 1 cm?, a sredniji transvalvularni gradijent tlaka

maniji od 40 mmHg i brzina protoka manja od 4 m/s (23). Radi Sto preciznije procjene
6



teZine AS i daljnjih kliniCkih postupanja potrebno je uzeti u obzir transvalvularni
protok koji je definiran kao vrijednost SVi (stroke volume index) i ejekcijsku frakciju
lijevog ventrikula (EFLV). Stroke volume index (SVi) je volumen krvi koje srce izbaci
u sistoli (mL) podijeljen s povrsinom tijela (m?), a niski protok definiran je
vrijednostima SVi < 35 mL/m? (15). Prema prosSirenim europskim i ameri¢kim

smjernicama (14,15) Cetiri su potkategorije AS, kada je AVA < 1cm?;

1. Aortna stenoza s visokim gradijentom tlaka (srednji gradijent tlaka =240
mmHg, Vmax 24.0 m/s, AVA < 1cm?). Kod ovakvih vrijednosti radi se o teskoj
AS bez obzira na vrijednosti EFLV-a i SVi-a.

2. Aortna stenoza s niskim gradijentom tlaka, s niskim protokom i smanjenom
ejekcijskom frakcijom (srednji gradijent tlaka <40 mmHg, AVA 1 cm?, EFLV
<50%, SVi <35 mL/m?). Potrebno je napraviti dobutamin stres
ehokardiografski test (DSE) da se razluci da li se radi o te$koj ili pseudo-
teSkoj aortnoj stenozi.

3. Aortna stenoza s niskim gradijentom tlaka, niskim protokom i oCuvanom
ejekcijskom frakcijom (srednji gradijent tlaka <40 mmHg, AVA 1 cm?, EFLV
>50%, SVi <35 mL/m?).

4. Aortna stenoza s niskim gradijentom tlaka, normalnim protokom i o€Cuvanom
ejekcijskom frakcijom (srednji gradijent tlaka < 40 mmHg, AVA 1 cm?, EFLV

> 50%, SVi 2 35 mL/m?). Ova skupina obi¢no ima umjerenu AS.

Kada je indicirana zamjena aortalne valvule potrebno je uciniti koronarografiju radi
evaluacije potrebe za konkomitantnom revaskularizacijom. Kateterizacija LV-a je
danas rezervirana samo za pacijente s teSkom simptomatskom AS-om kod kojih

neinvazivne metode ne pruzaju dovoljno informacija.



4.4 Lije€enje

Tijek bolesti aortalne stenoze nije moguce usporiti ili promijeniti medikamentnom
terapijom vec se kao jedina trajna opcija preporucuje zamjena aortalne valvule.
Prema smjernicama Europskog kardioloSkog drustva (ESC) i Europskog drustva za
kardiotorakalnu kirurgiju (ESCT) zamjena aortalne valvule preporuca se kod svih
simptomatskih pacijenata s teSkom AS-om, osim ako se zbog teSkih komorbiditeta ne
oCekuje poboljSanje u kvaliteti Zivota nakon intervencije ili je stanje toliko
ugrozavajuce da se oCekuje smrt unutar godine dana (15). Intervencija je indicirana
(preporuka klase 1, razina dokaza B) kod simptomatskih pacijenata koji imaju teSku
aortnu stenozu s visokim gradijentom tlaka i pacijenata s niskim protokom, niskim
gradijentom tlaka i smanjenom ejekcijskom frakcijom te dokazom kontraktilne rezerve
(sredniji gradijent tlaka <40 mmHg, AVA 1 cm2, EFLV <50%, SVi <35 mL/m2).

Kod asimptomatskih pacijenata intervencija je indicirana ukoliko imaju teSku AS
pracenu sistolickom disfunkcijom (EFLV <50%) bez drugog poznatog uzroka
(preporuka klase 1, razina dokaza B) i kod pacijenata koji razviju simptome za vrijeme
testa opterecenja (preporuka klase |, razina dokaza B). U ostalim slu¢ajevima u obzir
treba uzeti konkomitantne bolesti i rizicne faktore te individualiziranim pristupom
procijeniti korisnost intervencije (15).

Klinicko pracenje ( watchful waiting ) preporuca se kod svih pacijenata, a ovisno o
teZini aortne stenoze ovisi i uCestalost kontrolnih pregleda. Kod pacijenata s teSkom
AS preporuca se pregled svakih 6 mjeseci, kod umjerene AS svakih godinu dana dok
se kod mladih pacijenata s blagom AS kontrolni pregled preporu¢a svake 2-3 godine
(15). lako lijekovi ne mijenjaju tijek AS, pozeljno je da svi pacijenti uzimaju

odgovarajucu farmakolosku terapiju za prilezecCe bolesti i faktore rizika.



Pacijentima s hipertenzijom terapiju treba zapoceti niskim dozama s postepenim
titriranjem doze uz pomno klinicko pracenje kako bi se izbjegla hipotenzija (14).
Primjena ACE-inhibitora sigurna je u pacijenta s AS-om, a daje se pacijentima i prije
razvoja simptoma i nakon kirurske i perkutane intervencije zbog moguceg pozitivhog
ucinka na miokard (29). Statinima je potrebeno lijeCiti hiperlipidemiju, iako za sada
istraZivanja govore da ne usporavaju tijek bolesti (30). Osobe koje nisu prikladne ili
Cekaju intervenciju, a razvile su simptome zatajivanja srca lijeCe se prema ESC
smjernicama za zatajivanje srca (31).

Indikacije za odredeni oblik intervencije opisane su u odgovarajuéim podnaslovima u

nastavku rada.

5. KIRURSKA ZAMJENA AORTALNOG ZALISKA

KirurSka zamjena aortalnog zaliska (SAVR), jedan je od najc¢eSce izvodenih
kardiokirurskih zahvata s dugoro¢nim poboljSanjem simptoma i produljenjem stope
prezivljavanja kod bolesnika s teSkom AS (32). Prvu uspjeSnu zamjenu aortalnog
zaliska izveo je dr.Dwight Harken 1960.g,nedugo nakon revolucionarnog izuma stroja
za izvantjelesnu cirkulaciju koji je zauvijek promijenio povijest kardiokirurgije (33).
Otvorena operacija srca bila je vise od 50 godina zlatni standard u lijeCenju teSke AS

S perioperativnom stopom smrtnosti od 1% (34).

5.1 Tehnika operacije

Osnovna tehnika pristupa srcu tijekom kirurS§ke zamjene aortalnog zaliska je putem

medijane sternotomije. Pacijent je spojen na stroj za izvantjelesnu cirkulaciju (CPB)



dvostupanjskom kanilom, kanilacijom distalnog dijela uzlazne aorte i desnog atrija.
Kako bi se postigao zastoj srca u dijastoli, otopina za kardioplegiju primjenjuje se
izravno u us¢a koronarnih arterija. Vaskularnim hvataljkama podveZze se proksimalni
dio uzlazne aorte te operator popre¢nom incizijom aorte pristupa patoloski
promijenjenom zalisku. Promijenjeni se zalistak ekscidira, a s prstena aorte,koji
ostaje in situ, pazljivo se uklanjaju nakupine kalcija u Sto ve¢em opsegu kako bi se
omogucila pravilna implantacija mehanicke ili bioloSke valvule. Umjetni se zalistak
zasije u razini aortalnog prstena nakon Cega se kirurski zatvara aorta (35).

Starija dob bolesnika, slabija funkcija LV-a, Zenski spol, aktivni endokarditis, hitha
operacija, NYHA stadij IV neki su od rizi¢nih faktora koji utje€u na perioperacijsku
stopu smrtnosti. Ovisno o promatranoj skupini stopa perioperacijske smrtnosti je
izmedu 1% (ispod 1% za one bez ijednog Cimbenika rizika) i 6% (36).

NajceSce komplikacije zahvata su mozdani udar ( 2%), infarkt miokarda ( 2%) i
novonastali sr€ani blok koji zahtjeva ugradnju trajnog elektrostimulatora srca (<1%) .
Petogodisnje prezivljenje iznosi izmedu 75% do 85%. Najvaznija determinanta
prezivljenja nakon kirurSkog zahvata je preoperativna funkcija srca kao pumpe, $to je

ejekcijska frakcija LV-a bolja to je stopa preZivljenja nakon operacije duza (35).

5.2 Izbor optimalnog umjetnog zaliska

PatoloSki aortalni zalistak moze biti zamijenjen bioloskim ili mehani¢kim umjetnim
zaliskom. Mehani¢ke umjetne valvule su dugotrajnije, ali i trombogene pa se uz
njihovu impalantaciju veze povecan rizik od krvarenja zbog nuznosti doZivotne
antikoagulacijske terapije antagonistima vitamina K. Stentirani ksenografti svinjskog

ili govedeg podrijetla najéeSc¢e su koristene bioloSke valvule, a njihova prednost je Sto
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ne iziskuju dugogodisnju primjenu antikoagulacijske terapije. OgraniCen vijek trajanja,
zbog strukturalnog uniStavanja bioloSkih zalistaka, te posljedicna potreba za
reintervencijom glavni su nedostaci bioloSkih umjetnih zalistaka (22). Meta analize
pokazuju da strukturalno propadanje kirurskih bioloskih valvula (SVD) zapocinje 8
godina nakon implantacije, dok se hemodinamski znacajnija SVD razvija nakon 10
godina (37). Izbor vrste umjetnog zaliska kod svakog pacijenta ovisi o dobi pacijenta,
njegovim zeljama i prioritetima, riziku povezanom s uzimanjem antikoagulacijske
terapije, ali i riziku od potrebe za reintervencijom zbog propadanja bioloske valvule.
Stoga se upotreba mehanicke valvule preporuCuje pacijentima mladim od 50 godina,
ako ne postoje kontraindikacije za primjenu antagonista vitamina K. Kod pacijenata
starijih od 65 godina, razumna je opcija implantacija bioloske valvule, kako bi se
izbjegao rizik od krvarenja povezan s antikoagulacijskom terapijom. Rizik za
reintervencijom nizZi je nego kod mladih pacijenta, jer oCekivano trajanje bioloSke
valvule premas$uje o€ekivani Zivotni vijek pacijenata (14). Velike retrospektivne
opazajne studije, koje su usporedivale kliniCke ishode i stopu preZivljenja kod
pacijenta u dobi od 50 do 69 godina s implantiranom biolo§kom valvulom naspram
onih s mehani¢kom, pokazale su sli€ne ishode za obje vrste umjetnih zalistaka (38—
40). Stoga se kod pacijenata u dobi od 50 do 65 godina odluka donosi zajednicki,
nakon detaljnog informiranja pacijenta o prednostima i rizicima pojedinog umjetnog
zaliska. Zaklju¢no, mehanicke valvule preporu¢aju se mladim pacijentima zbog
mehanicke otpornosti, dok se bioloSke preporucuju starijima zbog povecéanog rizika
od krvarenja. Bitno je da se odluka donesene nakon informativnog razgovora s

pacijentom te da se uvaze pacijentove Zelje i afiniteti u terapiji (14).
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5.3 Indikacije za kirursku zamjenu aortalnog zaliska

Jednom kada je postavljena indikacija za zamjenu zaliska bioloSkom umjetnom
valvulom sljedeci je korak odabir izmedu kirurSke i transkateterske intervencije.
Odluku o vrsti intervencije donosi multidisciplinarni heart team, koji ¢ine kardiolog,
kardiokirurg, anesteziolog,radiolog i po potrebi drugi specijalisti, a odluka se temelji
na pomnoj procjeni svakog pacijenta, potencijalnih kontraindikacija za pojedini zahvat
(15,41). Prema smjernicama Europskog kardioloSkog drustva i Europskog drustva za
kardiotorakalnu kirurgiju ( ECS/EACTS) iz 2021.g kriteriji koji se procjenjuju i

pokazuju prednost kirurSke metode su: (15)

- kliniCke karakteristike: kod mladih pacijenata niskog rizika (pacijenti mladi od
75 godina ,STS-PROM / EuroSCORE Il <4%); preporuka klase | B

- anatomski i proceduralni kriteriji: otezan ili nemoguc transfemoralni pristup,
dimenzije prstena aorte neprikladne za TAVI, bikuspidni aortalni zalistak,
valvularna morfologija (nisko ud¢e koronarnih arterija, stupanj i pozicija
kalcifikata), prisutnost tromba u aorti ili lijevom ventrikulu

- konkomitantne kardioloSke bolesti koje zahtijevaju intervenciju: koronarna
bolest koja zahvaca viSe koronarnih Zila i nuzna je kirurSka revaskularizacija,
teSka primarna bolest mitralne ili trikuspidalne valvule, proSirenje/ aneurizma
korijena aorte ili uzlaznog dijela aorte, hipertrofija septalne pregrade koja
zahtjeva miektomiju (prema ECS smjernicama za lije€enje kroni¢nog

koronarnog sindroma iz 2019.g (42)).

Smijernice Ameri¢kog kadioloSkog fakulteta (ACC) razlikuju se u tome Sto pacijenti s

niskim operativnim rizikom nisu viSe indikacija samo za kirurSku metodu ve¢ je TAVI
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postao metoda izbora za sve pacijente neovisno o operativnom riziku (14). Cinjenica
da je prosje€na dob pacijenta uklju¢ena u PARTNER Il i Evolut Low-Risk
istraZivanja, glavnih istrazivanja na temelju kojih je doslo do proSirivanja indikacija za
TAVI, bila 73.4 godine (12,13) i nedostatak dokaza za primjenu TAVI-a u dobi mladoj
od 65 godina razlog su zasto i ameriCke smjernice SAVR vide kao metodu izbora
kod pacijenta mladih od 65 godina (14).

U usporedbi s perkutanom implantacijom, pacijenti koji su podvrgnuti kirurSkom
zahvatu duze borave u bolnici te je postoperativni opravak i povratak dnevnim
normalnim aktivnostima duzi. TeSko krvarenje, akutno zatajenje bubrega i
novonastala fibrilacija atrija u€estalije su komplikacije kod pacijenata lijecenih

kirurSkom metodom nego onih lije€enih transkateterskom (14,15).

6. TRANSKATETERSKA ZAMJENA AORTALNE VALVULE

Transkateterska implantacija aortalne valvule (TAVI) je podru¢je minimalno invazivne
kirurgije koje se ubrzano razvija unato€ prvim kritikama koje su pratile prvu izvrSenu
implantaciju 2002.g na inoperabilnom pacijentu sa teSkom aorthom stenozom (43).
TAVI se brzo etablirao kao metoda lije€enja AS u razvijenom svijetu te je u zadnjem

desetljecu izvedeno viSe od 400 000 perkutanih implantacija diliem svijeta (43).

U pocetku TAVI je bila terapijska opcija za inoperabilne pacijente i pacijente s
visokim operativnim rizikom. Randomizirani kontrolirani klini¢ki pokusi (RCT),koji su
pokazali uCinkovitost i sigurnost TAVI-a, doveli su do toga da je TAVI postao
standard u lijeCenju pacijenta s visokim i umjerenim rizikom (44). Zadnja istrazivanja

na pacijentima niskog rizika (12,13,45,46) pokazala su da je TAVI u usporedbi s
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SAVR jednako ucinkovit te tako otvorila moguénost daljnjeg prosirivanja indikacija.
Napredak tehnike i iskustvo operatera omogucili su brzi razvoj metode i proSirivanje

indikacija za perkutanu implantaciju u posljednjem desetljecu.

6.1 Povijesni razvoj

Prve korake prema minimalno invazivhom lije€enju AS ucinio je 1985.g Alain Cribier.
On je izveo prvu balonsku aortalnu valviloplastiku na 77 godis$njoj pacijentici s teSkom
neoperabilnom AS-om (47). lako je neposredno nakon balonske valvuloplastike
zamije¢eno hemodinamsko poboljSanje, u 80% slu€ajeva doSlo bi do ponovne
stenoze aortne valvule te je metoda napustena sredinom 90 godina proslog stoljeca.
Prva prava prekretnica dogodila se 2002.g kada je Alain Cribier sa svojim timom u
francuskom gradu Rouenu izveo prvu transkatetersku ugradnju bioloske valvule.
57-godisnji pacijent se nakon operacije odlicno oporavljao te je doSlo do znacajnog
hemodinamskog poboljSanja, ali je 4 mjeseca nakon zahvata preminuo uslijed
infekcije nakon amputacije ishemi¢ne noge (47). Ovaj slu€aj zainteresirao je

znanstvenu zajednicu i otvorio vrata daljnjem istrazivanju i evoluciji ove metode.

Randomizirani kontrolirani klini¢ki pokusi postali su okosnica uvodenja TAVI-a u sve
Siru klinicku upotrebu. Prva su istrazivanja provedena na pacijentima koji su do tada
smatrani neoperabilnima (48,49). TAVI se pokazao kao ucinkovitija metoda lije€enja
u usporedbi s tadasnjom standardnom terapijom koja je uklju€ivala medikamentoznu
terapiju i BAV (48,49). U prilog tome govore podatci objavljeni 2010.g u PARTNER B
istrazivanju gdje je mortalitet pacijenta lije€Cen TAVI-em iznosio 30.7% naspram

50.7% kod onih lije¢enih dotadasnjom standardnom terapijom (48). Kod pacijenata s
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visokim rizikom, TAVI je imao sli¢nu stopu mortaliteta kao i SAVR (5,50,51).
Medutim, TAVI je u istrazivanju (PARTNER A) bio povezan s viSom stopom
vaskularnih komplikacija i neuroloskih zbivanja (5,50). Slijedeci korak u procesu
prosirivanja indikacija za TAVI metodu dogodio se nakon objave rezultata istrazivanja
(PARTNER 2A, SURTAVI) koja su usporedivala TAVI i SAVR kod pacijenata s
umjerenim operativnim rizikom (1,8,9). TAVI je mao slicne rezultate kao i SAVR kada
se usporedivao postotak preZivljenja pacijenata i incidencija mozdanog udara, ali je
perkutana metoda imala vecu incidenciju periproceduralnih vaskularnih komplikacija i
vecu stopu razvoja znacajne paravalvularne regurgitacije (8,9,52,53). Na temelju
dokaza proiza$lih iz RCT-a, doslo je do promjena u ameri¢kim i europskim
smjernicama za lijeCenje teSke simptomatske aortalne stenoze. Americko i europsko
kardiolosko drustvo (AHA/ACC i ECS/EACTS) je za TAVI kod neopreabilnih
pacijenata (oCekivano trajanje Zivota >1.g) i pacijenta s visokim rizikom izdalo
preporuku klase | (razina dokaza A), dok je kod pacijenata s umjerenim rizikom
izdana preporuka klase lla (razina dokaza B) (10,54).

Tri zadnje randomizirane klini¢ke studije ( PARTNER IlI, Evolut Low-Risk, NOTION)
usporedivale su TAVI i SAVR kod pacijenata niskog operativnog rizika (12,13,45,46).
U PARTNER Il istrazivanju medu pacijentima s niskim rizikom lije€enim TAVI-em
stopa smrtnosti, razvoja mozdanog udara i potrebe za rehospitalizacijom unutar 1
godine bila je statistiCki znaCajno niza nego kod pacijenta lije€enih kirurSkom
metodom (12). Temeljeno na zadnjim istraZivanja,zadnji pomak paradigme lijeCenja
aortalne stenoze prema minimalno invazivnom nacinu lije¢enja dogodio se 2019. g,
proSirenjem indikacija za perkutanu implantaciju i na pacijente niskog rizika od strane

Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove (FDA) (55).
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6.2 Indikacije

Jednom kada je postavljena indikacija za zamjenu zaliska bioloSkom umjetnom
valvulom sljedeci je korak odabir izmedu kirurSke i transkateterske intervencije.
Odluku o vrsti intervencije donosi multidisciplinarni heart team,koji Cine kardiolog,
kardiokirurg, anesteziolog,radiolog i po potrebi drugi specijalisti, a odluka se temelji
na pomnoj procjeni svakog pacijenta, potencijalnih kontraindikacija za pojedini zahvat
(15,41). Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva i Europskog drustva za
kardiotorakalnu kirurgiju ( ECS/EACTS) iz 2021.g kriteriji koji se procjenjuju i

pokazuju prednost perkutane metode su: (15)

- kliniCke karakteristike: kod starijih pacijenta pacijenata visokog rizika
(pacijenti stariji od 75 godina ,STS-PROM / EuroSCORE Il > 8%), prethodna
kardiokirurSka operacija (prisutnost aortokoronrne premosnice), krhkost
bolesnika (Katz index procjene >2 faktora); preporuka klase | A

- anatomski i proceduralni kriteriji: moguénost transfemoralnog pristupa,
ukoliko je transfemoralni pristup nemogué, a operacija kontraindicirana
preporuca se neki od alternativnih pristupa, komplikacije radioterapije toraksa,
porculanska aorta (teSka kalcifikacija ascendentne aorte), o¢ekivani nesklad
veli¢ine umjetnog zaliska i povrsSine tijela pacijenta ( AVA <0.65 cm?/m? BSA),

teski deformitet toraksa ili skolioza.

Nakon zadnjeg odobrenja TAVI-a kod pacijenata niskog rizika, Americko kardiolosko
drustvo (ACC/AHA) promijenilo je smjernice. Prema smjernicama iz 2020.g TAVI je
sada sigurna opcija za sve pacijente starije od 65 godina s teSkom aortnom

stenozom neovisno o kirurSkom riziku. lako niski operativni rizik nije visSe
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kontraindikacija za TAVI, zbog nedovoljne koli€ine podataka o dugoro¢noj izdrZljivosti
bioloSkioh valvula, koje se implantiraju perkutano, SAVR se jo$ uvijek preporuc¢a kod
mladih pacijenata (14). Kona¢na odluka o metodi izbora kod pacijenata bez
kontraindikacija za SAVR i TAVI donosi se nakon procjene: vaskularnog pristupa,
kardioloskih i nekardioloskih komorbiditeta, oCekivanog postoperativhog oporavka i
stope prezivljenja nakon zamjene zaliska te uvazavanja pacijentovih Zelja i afiniteta.
Tu se ponovno istiCe vaznost multidisciplinarnog heart team-a (14,15).

U usporedbi s kirurSkom zamjenom aortalnog zaliska, pacijenti nakon
transkateterske implantacije aortalnog zaliska kra¢e borave u bolnici, brze se vracaju
dnevnim aktivnostima i normalnom zivotu zbog manje invazivnosti zahvata i manje
postoperativne boli. Nakon transfemoralnog TAVI-a niza je stopa smrtnosti i rizik za
razvoj postoperativnog mozdanog udara, ali je veéa incidencija vaskularnih
komplikacija, paravalvluarne regurgitacije, potrebe za ugradnjom trajnog
elektrostimulatora i ponovne reintervencije zbog strukturalnog propadanja bioloske

valvule (14,15,56).

6.3 Preproceduralna priprema

Dobra preproceduralna priprema klju¢an je faktor u procjeni operacijskog rizika i
smanjenju komplikacija veznih uz sam zahvat. lako je ECHO zlatni standard u
dijagnosticiranju i procijeni tezine AS-e, kompjutorizirana tomografija (CCT)
omogucuje uvid u anatomiju aorte, zaliska te distribuciju kalcifikata (57).

Prema ECS smjernicama prije samog TAVI zahvata potrebno je napraviti CCT radi

Sto bolje procjene (15):
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a) anatomije aortalnog zaliska

b) veli€ine i oblika prstena i korijena aorte

c) opsega i distribucije kalcifikata na zalisku i Zilama

d) rizika za opstrukciju us¢a koronarnih Zila

e) optimalne fluoroskopske projekcije

f) pogodnog vaskularnog pristupa (transfemoralni, transapikalni,

transaksijalni, transkavalni, transaortalni i transkarotidni) .

U slucaju kada je CCT kontraindiciran (npr. renalna insuficijencija) ili je nalaz teSko
protumaditi, transezofagealni ultrazvuk srca (TEE) moze se koristiti kao alternativna
metoda. Jedna od mana TEE-a je $to interpretacija UZV nalaza ovisi o iskustvu i

preciznosti operatera te se neke stvari mogu previdjeti (15).

Prije zamjene aortalne valvule kirurskim ili perkutanim pristupom indicirana je
koronarna angiografija zbog visoke ucestalosti konkomitantne koronarne bolesti srca
(CAD) kod pacijenata s teSkom AS (15). Prevalencija CAD medu pacijentima s AS
iznosi 30-50% (58,59), a prema nedavnim istrazivanjima prevalencija iznosi = 60%
kod pacijenata podvrgnutih TAVI-u (8,9). Konkomitanta koronarna bolest srca
povezana je s vecim rizikom od komplikacija nakon zamjene aortalne valvule (60,61),
stoga europsko i ameri¢ko kardioloSko drustvo preporu€a koronarnu revaskularizaciju

kod pacijenata s indikacijom za zamjenu aortalne valvule (14,15).

Prema najnovijim ECT smjernicama preporuke za oblik revaskularizacije su:

- CABG se preporuca kod pacijenata s primarnom indikacijom za SAVR i
suzenjem koronarne arterije 270% (preporuka klase I, razina dokaza C)

- CABG treba razmotriti kod pacijenata s primarnom indikacijom za SAVR i
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suzenjem koronarne arterije = 50-70% (preporuka klase I, razina dokaza C)

- PCI treba razmotriti kod pacijenata s primarnom indikacijom za TAVI i
suzenjem koronarne arterije 270% (preporuka klase Il, razina dokaza C)

- PCI treba razmotriti kod pacijenata s primarnom indikacijom za TAVI i
suzenjem >70% koje zahvaca proksimalne dijelove koronarne Zile (preporuka

klase I, razina dokaza C)

Rezultati nedavne metaanalize pokazali su da perkutani pristup (PCl i TAVI) ima
slicne klinicke ishode kao i kirurski pristup (SAVR i CABG) (62), $to pokazuje da
konkominatntna kardiovaskularna bolest rjeSiva PCl-em ne bi trebala Ciniti zapreku
za TAVI. PCI je u nekim istrazivanjima izveden usporedno s TAVI-em, dok je u
nekima prethodio TAVI-u, a pitanje uCinkovitosti konkomitantne intervencije podrucje
je interesa novih kontroliranih klini€kih studija s otvorenim pitanjem daljnjeg napretka

minimalno invazivne kirurgije (15,62).

6.4 Zahvat

Transkateterska implantacija aortalne valvule moze se izvesti u dubokoj sedaciji ili
opc¢oj anesteziji. lako se u poCetcima TAVI izvodio samo u opcéoj anesteziji, uz
duboku sedaciju veze se brzi opravak, kraci boravak u bolnici te niza smrtnost unutar
prvih 30 dana od zahvata, stoga ne ¢udi podatak da je 2019.g 64% posto zahvata
obavljeno u dubokoj sedaciji (63). Danas su za implantaciju dostupna dva tipa
bioprostetickih valvula: samosSireCe i balon SireCe valvule. (64). ViSe je mogucénosti za
implantacijski pristup, ali se u najviSe slucajeva bira transfemoralni. Ukoliko on nije
mogu¢ zbog znacajne kalcifikacije krvne zile, teSke periferne arterijske bolesti,

velikog tortuoziteta ilijacnih arterija ili prethodne operacija iliofemoralnog podrudja,
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bira se jedan od alternativnih pristupa: transapikalni, transaksijalni, transkavalni,
transaortalni i transkarotidni (65). Koji god pristup odabran, putem Zice vodilice
balonski se kateter uvodi u LV i postavlja na aortalni zalisak kako bi se stvorio
dovoljno velik otvor za bioprostetiCu valvulu. Nakon prosirivanja aortalnog zaliska,
putem Zice vodilice do nativhog aortalnog zaliska uvodi se kateter sa
bioprostetiCkom valvulom smjeStenom na vrhu katetera. Stent je sastavni dio
bioprostetiCe valvule, a omogucuje u€vrscivanje postavljene proteze. Kada je kateter
smjesten na odgovaraju¢e mjesto, do tada komprimirana bioprosteti¢ka se valvula
Siri, obliterirajuci nativni aortalni zalistak koji postaje udlaga za protezu (35). Za
vrijeme balonske valvuloplastike i implantacije proteze potrebna je kratkotrajna
ventrikularna tahikardija desnog ventrikula kako bi se umirio aortalni zalistak i
omogucila Sto bolja implantacija (64).

Komplikacije TAVI-a mogu se razviti za vrijeme operacije, postoperativno u kratkom
roku nakon operacije ili nekoliko godina nakon zahvata. Najteze komplikacije
uklju€uju smrt, mozdani i sr¢ani udar. Rezultati nedavno provedene metaanaliza, koja
je usporedivala klinicke ishode perkutane i kirurSke implantacije kod pacijenata svih
rizicnih skupina, pokazali su da pacijenti lije€eni TAVI-em imaju statisti¢ki znacajno
niZzu stopu ukupnog mortaliteta i niZi rizik za razvoj mozdanog udara naspram
pacijenata lijecenih kirurSkom metodom, ali viSi rizik za razvoj vaskularnih

komplikacija i potrebu za trajnom elektrostimulacijom srca (56).

7. PACIJENTI NISKOG RIZIKA

Za procjenu kirurskog rizika i kategoriziranje pacijenata u one s niskim, srednjim ili

visokim rizikom, koriste se dva bodovna sustava: EuroSCORE Il i STS-PROM score.
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Pacijenti koji se smatraju osobama s niskim operativnim rizikom imaju EuroSCORE Il
I STS-PROM score <4% (14,15). U procjeni rizika za TAVI, bodovni sustavi imaju
svoja ogranicenja jer ne uzimaju u obzir slabost pacijenta (eng. Frailty — oznaCava
nemogucnost samostalnog obavljanja dnevnih funkcija; hranjenje,oblaenje, osobna
higijena,hodanje..) i anatomske karakteristike kao Sto su: porculanska aorta,
deformiteti toraksa, prethodno zra€enje toraksa (66). Zbog toga s se ne mogu Koristiti
kao samostalni pokazatelji operativnog rizika.

Pacijenti koji su bili uklju€eni u randomizirane kontrolirane klinicke pokuse Evolut
Low-Risk i PARTNER Il morali su zadovoljiti stroge kriterije ukljuCivanja . Prema
tadasnjim smjericama za lije€enje valvularnih bolesti srca pacijent niskog rizika mora
imati STS-PROM score <4%, biti samostalan u obavljanju dnevnih i Zivotnih funkcija
(eng. ,lack of frailty), mora imati odsustvo teSkih oSte¢enja organskih sustava i
anatomskih ograni¢enja za operaciju. Ukoliko je prisutan ijedan od rizi¢nih faktora,
unato¢ niskom STS-PROM score, pacijent se nalazi u kategoriji s umjerenim

operativnim rizikom (27).

7.1 Istrazivanja

Rezultati randomiziranih kontroliranih klini¢kih pokusa koji usporeduju perkutanu
implantaciju i kirurSku zamjenu aortalne valvule doveli su do prosirivanja indikacija za
TAVI i revolucije u lije€enju pacijenata s teSkom simptomatskom aortnom stenozom.
Posljednja dva istrazivanja (PARTNER Il i Evolut Low-Risk) pokazala su da
transkateterska implantacija nije manje ucinkovita od kirur§ke zamjene aortalne
valvule kod pacijenata s niskim rizikom u dvogodidnjem pracenju (12,13,56,67).
Primarni ishod u PARTNER Il istraZivanju uklju€ivao je smrt pacijenta od bilo kojeg
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uzroka, razvoj mozdanog udara i potrebu za hospitalizacijom iz kardiovaskularnih
razloga. Neki od primarnih ishoda u razdoblju od 2 godine razvio se u 11.5%
pacijenata lijeCenih TAVI-em. Usporedno, u grupi pacijenata lijeCenih kirurSkom
metodom, kod 17.4% pacijenata razvio se neki od definiranih primarnih ishoda Sto
govori o superiornosti TAVI-a nad kirurgijom kada se promatraju samo primarni
ishodi (67). U Evolut Low-Risk istrazivanju primarni ishod definiran je kao smrt bilo
kojeg uzroka i mozdani udar s trajnim posljedicama. U dvogodiSnjem razdoblju
pracenja, u grupi pacijenata lijeCenih TAVI-em 5.3% pacijenta razvilo je neki od
primarnih ishoda. Kod pacijenata lijecenih kirurSkom zamjenom aortalne valvule u
6.7% pacijenata zabiljeZen je neki od primarnih ishoda. Kada se usporeduju samo
primarni ishodi ,rezultati Evolut Low-Risk istrazivanja pokazuju da perkutana
implantacija nije manje ucinkovita nego kirurSka zamjena aortalne valvule kod
niskorizi¢nih pacijenata u radoblju pracenja od 2 godine (13). Sveukupno je u
istrazivanjima sudjelovalo 2528 pacijenta, vecinom muskaraca s prosje¢nom dobi od
73 godine, a prosjecni STS-PROM score iznosio je 1.9%. U istrazivanju nisi
sudjelovali pacijenti s bikuspidalnom aortalnim zaliskom,slozenom koronarnom
patologijom (SYNTAX > 22/32) i oCekivanim trajanjem Zivota manjim od 24 mjeseca

(12,13).

NOTION istrazivanje je pokazalo da ne postoji statistiC¢ki znacajna razlika u klini¢kim
ishodima izmedu TAVI i SAVR metoda kod pacijenata starijih od 70 godina s niskim
operativnim rizikom (45,68-70). Notion istraZivanje je inicijalno usporedivalo

perkutanu i kirurSku zamjenu kod pacijenata svih riziénih skupina (45,68), ali 81.8%

pacijenata (njih 280) je imalo STS-PROM score <4% (69,70).
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7.2 Komplikacije

Uz svaku zamjenu aortalnog zaliska povezan je rizik od razvoja komplikacija.
NajcesSce komplikacije ukljuCuju mozdani udar, infarkt miokarda, novonastalu
fibrilaciju atrija (AF) , akutno zatajenje bubrega, paravlavularnu regurgitaciju (PVR),
potrebu za ugradnjom elektrostimulatora srca, vaskularne komplikacije i strukturalno
propadanje bioloske valvule (SVD). U tablici ( Tablica 1.) nalazi se prikaz ucestalosti
komplikacija u istrazivanjima koja su usporedivala TAVI i SAVR kod pacijenata s
niskim rizikom.

Cerebrovaskularni incident vazan je uzrok mortaliteta i morbiditeta koji prati zamjenu
aortalne valvule, a moze nastati kao posljedica operacije ili kao kasna komplikacija
(71). Polovica mozdanih udara javlja se unutar prvih 48 sati nakon TAVI-a, a
najcesce su posljedica embolizacije cerebralnih arterija (72). U kasnoj fazi rizik za

razvoj cerebrovaskularnog incidenta moze povecati i novonastala fibrilacija atrija.

Paravalvularna regurgitacija nastaje kao posljedica neadekvatnog kontakta anulusa
aorte i bioloSke valvule (73). Rizi¢ni faktori za razvoj PVR su: masivna kalcifikacija i
asimetrija listiCa aortalnog zaliska, malpozicija ili kriva procjena veli€ine bioloSke
proteze (72). Razvoj i tezina paravalvularne regurgitacije utjeCu na oporavak
pacijenta te je teSka PVR prediktivni faktor ranog i kasnog mortaliteta (74). SAVR je
uvijek imao nizu incidenciju paravalvularne regurgitacije jer se nativni zalistak
ekscidira za vrijeme operacije,ali razvoj i primjena novih bioloSkih proteza doveli su

do znacajnog pada u razvoju PVR-a nakon TAVI-a (75).

Poremecaj u provodeniju i potreba za ugradnjom trajnog elektrostimulatora srca je

komplikacija, koja se unato€ unaprjedenju tehnike i iskustva operatera Cesto javlja
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nakon transkateterske zamjene aortalne valvule (66). NajceSCe se za vrijeme
implantacije mehanicki ozlijedi Hisov snop, koji prolazi ispod prstena aorte, ili lijeva
grana snopa Sto dovodi do razvoja kompletnog bloka provodenja ili bloka lijeve grane
(76,77). ToCan utjecaj na jednogodi$nje prezivljenje se ne zna. Neke studije pokazuju
da ugradnja elektrostimulatora srca nema utjecaj na mortalitet unutar 1 godine, dok
rezultati TVT registra pokazuju da ugradnja elektrostimulatora negativno utjece na

prezivljenje (78-80).

Jedan od najvecih problema bioloskih zalistaka je njihova izdrzljivost i strukturalno
propadanje (SVD). Kalcifikacije ili rascjep listica umjetnog zaliska mogu dovesti do
ponovne stenoze ili aortalne regurgitacije uzrokujuéi deterioraciju funkcije valvule
(81). Incidencija zatajenja funkcije bioloSke valvule i potreba za reoperacijom kod
pacijenta kojima je ugradena kirurSka bioloSka valvula iznosila je 23% u razdoblju
pra¢enja od 15 godina. IzdrZljivost kirurSke bioloSke valvule ovisi o dobi u kojoj je
ugradena pacijentu. Pacijenti mladi od 65 godina imaju incidenciju od = 26%, dok oni
stariji od 65 godina =~ 9%. lzdrzljivost kirur§kih umjetnih zalistaka dobro je poznata,
ali takvih podataka za umjetne zaliske ugradene TAVI-em nedostaje (82). Incidencija
SVD nakon TAVI-a razlikuje se u literaturima te oscilira u vrijednostima od <5% do
10% unutar 1 godine, 12-20% nakon 5 godina i priblizno 13-23% nakon 8 godina
(37,83). Prilikom evaluacije pacijenata za zamjenu aortalnog zaliska, nuzno je
procijeniti premasuje li oCekivani Zivotni vijek pacijenta strukturalnu izdrZljivost
bioloSke valvule te koliki je rizik za reoperaciju. Uzimajuci u obzir tu problematiku, kod
mladih pacijenata s niskim operativnim rizikom i o€ekivanim Zivotnim vijekom duzim
od 15 godina preporuca se implantacije mehanickih valvula. Incidencija SVD kod

pacijenata lije¢enih TAVI-em podrucje je interesa novih istrazivanja, stoga manjak

24



podataka o prac¢enju razvoja SVD kod TAVI valvula kroz duZzi vremenski period treba

uzeti u obzir prilikom odlu€ivanja o vrsti zahvata.

Tablica 1. Usporedba komplikacija kod niskorizi€nih pacijenata lijeCenih

perkutanom i kirurSkom metodom (72)

PARTNER 1l Evolut Low Risk NOTION
Ukupna smrtnost u
. . . TAVI: 1.0% TAVI: 2.4% TAVI: 4.9%
raZdosg:‘oii%Og'\r}F - sl SAVR:2.5% SAVR: 3.0% SAVR: 7.5%
Mozdani udar s invalidnosti TAVI: 0.2% TAVI: 0.8%
u razdoblju 1 godine SAVR:0.9% SAVR: 2.4% TAVI: 2.9%
Mozdani udar bez TAVI: 1.0% TAVI: 3.4% SAVR: 4.6%
'”Va"dnozt(')g'ir:zud"b”“ ! SAVR: 2.2% SAVR: 2.2%
TIA U razdobliu 1 godine TAVI:1.0% TAVI: 1.7% TAVI: 2.1%
uLg SAVR: 1.1% SAVR: 1.8% SAVR: 1.6%
Velike vaskularne
. - . TAVI: 2.2% TAVI: 3.8% TAVI: 5.6%
komp"ka‘;’g é’aﬁ‘gd"b"” od SAVR: 1.5% SAVR: 3.2% SAVR: 1.5%
Akutna ozljeda PN .0 0o .0 70
bubrega(stadij Il ili 11l) (u TAVI..O.4go TAVI._O.ng TAVI..O.7go
razdoblju od 30 dana) SAVR: 1.8% SAVR: 2.8% SAVR: 6.7%
figﬁl‘gg?z(sﬁ:zztgﬁﬁal TAVI: 5.0% TAVI: 9.8% TAVI: 21.2%
Jgo dine) ) SAVR: 39.5% SAVR: 38.3% SAVR: 59.4%
ac('g’::g?g::ﬂ?;ggglgu o TAVI: 7.5% TAVI: 19.4% TAVI: 38.0%
P 1 godine J SAVR: 5.5% SAVR: 6.7% SAVR: 2.4%
Opstrukcija koronarnih Jedan paciient
arterija koja zahtijeva TAVI: 0.2% TAVI: 0.9% sahtiievao gAB]G nitko
intervenciju u razdoblju od 1 SAVR: 0.7% SAVR: 0.4% nijfe zahtijevao iDCI
godine
Infarkt miokarda u razdoblju TAVI: 1.2% TAVI: 1.7% TAVI:3.5%
od 1 godine SAVR: 2.2% SAVR: 1.6% SAVR: 6.0%
Tromboza zalistaka u TAVI: 1.0% TAVI: 0.2% Niie pritavlieno
razdoblju od 1 godine SAVR: 0.2% SAVR: 0.3% 1€ prijavil
Paravalvularna TAVI: 0.6% TAVI: 3.5% TAVI: 15.7%
regurgitacija (Zumjereno) SAVR: 0.5% SAVR: 0.5% SAVR: 17.7%
Nesklad izmedu veligine TAV;‘;@;{ eno. TAVI umjerenc: .0%
u_r_nJetnog “zallska | povrsine SAVR umjereno: SAVR umjereno: 15.7% Nije prijavijeno
tijela pacijenta u razdoblju 23304

od 30 dana, eng. patient-
prosthesis mismatch

TAVI tesko: 4.3%
SAVR tesko: 6.3%

TAVI tesko: 1.8%
SAVR tesko: 8.2%

Nije prijavijeno

Rehospitalizacija u
razdoblju od 1 godine (radi
zaliska ili samog postupka,

uklju€ujuci kronii¢no

zatajenje srca)

TAVI: 7.3%
SAVR: 11.0%

TAVI: 3.2%
SAVR: 6.5%

(hospitalizacija samo
radi kroni€nog zatajenja

srca)

Nije prijavijeno
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Kako bi se usporedili klinicki ishodi i rizik za komplikacije kod pacijenata s niskim
operativnim rizikom lijeCenih kirurSkom ili perkutanom implantacijom aortalne valvule
uCinjena je metaanaliza 4 randomizirana kontrolirana klinicka pokusa (84). Analiza je
ukljuCivala rezultate dobivene iz PARTNER llI, Evolut Low-Risk, NOTION istrazivanja
i rezultate dobivene naknadom analizom SURTAVI istrazivanja. Prema rezultatima
analize niskorizicni pacijenti lije€eni perkutanom implantacijom imali su nizi rizik za
smrt bilo kojeg uzroka unutar godinu dana od zahvata. Pacijenti lijeCeni TAVI-em
imali su niZu incidenciju novonastale fibrilaciije atrija, teSkog krvarenja i razvoja
akutnog zatajenja bubrega u usporedbi s pacijentima lije€enim kirurSkom metodom
(84). Nizi mortalitet u grupi pacijenata lijecenih TAVI-em moZze biti posljedica manje
invazivnosti zahvata u odnosu na kirur§ku metodu, brzeg oporavka, ali i manje
incidencije prethodno navedenih komplikacija za koje se zna da pogorsavaju klinicki
ishod. Incidencija mozdanog udara, infarkta miokarda, vaskularnih komplikacija i
potreba za hospitalizacijom zbog kardioloSkih razloga nije se razlikovala medu
pacijentima lije€enim TAVI i SAVR metodom. Ipak, pacijenti lijeceni transkatetrskom
implantacijom imali su viSu incidenciju paravalvularne regurgitacije (PVR) i

poremecaja provodenja koji je zahtijevao ugradnju trajnog elektrostimulatora (84).
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8. ZAKLJUCAK

Rezultati posljednjih istrazivanja koja su usporedivala TAVI i SAVR kod pacijenata s
niskim rizikom dovela su do znaCajnog pomaka i napretka u lijeCenju teSke aortalne
stenoze. Pacijenti s niskim operativnim rizikom nisu viSe kontraindikacija za
perkutanu implantaciju aortalne valvule te se oCekuje da ¢e broj pacijenata lijecenih
perkutanom metodom kroz slijedece godine rasti. Vazno je istaknuti da su
randomizirana klini¢ka istrazivanja ukljuCivala paZljivo izabrane pacijente, stoga
rezultati nisu primjenjivi na sve pacijente koji pripadaju u skupinu niskorizi¢nih
pacijenata. Bikuspidalni aortalni zalistak, sloZzena koronarna patologija i kompleksna
kalcifikacija prstena aorte bili su isklju¢ni kriteriji za sudjelovanje u istrazivanjima te je
kod takvih pacijenata SAVR jo$ uvijek metoda izbora. Glavna zapreka primjene
TAVI-a kod pacijenta niskog rizika je nedostatak podataka o dugoro&nim klini¢kim
ishodima i izdrZljivosti bioloSke valvule ugradene perkutanom metodom. Nedostatak
kliniCkih dokaza, €Cinjenica da je vecina pacijenta u istraZivanju bila starija od 70
godina razlog su zasto smjernice joS uvijek kod mladih pacijenata preporucuju

ugradnju mehanicke valvule.

Zakljuéno, nedavna istrazivanja prosSirila su indikaciju za TAVI-a, ali joS uvijek kod
svakog pacijenta individualni pristup, procjena rizi¢nih faktora, dobra
periproceduralna obrada pacijenta od strane multidisciplinarnog tima i uvazanje
pacijentovih Zelja nakon informativnog razgovora predstavljaju klju¢ u uspjeSnom
lijeCenju pacijenta s teSkom aortnom stenozom i niskim operativnim rizikom.
Rezultati dugoro€nog klini¢kog praéenja i daljni podaci o izdrzljivosti valvula
ugradenih perkutanim putem predstavljaju okosnicu u daljnjem napretku minimalno

invazivne kirurgije i daljnjoj promjeni smjernica i indikacija.
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