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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU
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Americki kardioloski kolegij
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Americka udruga za srce
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aortna insuficijencija (aortna regurgitacija)
aortna stenoza
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magnetska rezonancija srca

(engl. cardiac magnetic resonance)
kompjuterizirana tomografija

(engl. computerized tomography)
dilatacija ascendentne (uzlazne) aorte
Europsko udruzenje kardiotorakalne kirurgije
(engl. European Association for Cardio-Thoracic Surgery)
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Europsko kardiolo$ko drustvo

(engl. European Society of Cardiology)
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(engl. non-coronary cusp)



OFT

TAV

VSD
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(engl. outflow tract)
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1. SAZETAK

EPIDEMIOLOGIJA | KLINICKA OCITOVANJA OSOBA S BIKUSPIDNOM

AORTNOM VALVULOM

Martina Bukovac

Bikuspidna aortna valvula (BAV) naj¢eS¢a je kongenitalna sr€ana greSka s
prevalencijom od otprilike 1 na 100 osoba u opc¢oj populaciji. BAV Cine dva kuspisa
nejednake veliCine umjesto tri jednaka kuspisa normalne trikuspidne aortne valvule.
NajceSce se javlja sporadicno, ali se moZze javiti i kao autosomno dominantna bolest
s varijabilnom penetracijom ili kao element u nekim genetskim sindromima. Klini¢ka
slika moZe biti asimptomatska s normalnom funkcijom aortne valvule i aorte, ali su
pacijenti s BAV-om CeSc¢e skloni ranoj degeneraciji i posljedi¢noj disfunkciji valvule,
vec¢inom u obliku aortne stenoze ili aortne regurgitacije. Takoder su Cesto pridruzene
bolesti aorte poput dilatacije i disekcije korijena i uzlazne aorte, zbog Cega se sve
viSe rabe pojmovi sindrom bikuspidne aortne valvule i bikuspidna aortopatija.
Dijagnoza se postavlja ehokardiografskom vizualizacijom BAV-a uz procjenu
morfologije i funkcionalnog statusa aortne valvule i aorte. Najnovije smijernice
preporucuju ehokardiografski probir svih srodnika u prvom koljenu pacijenata s BAV-
om ili pridruzenom aortopatijom. BAV predstavlja veliki teret na kardiovaskularnu
medicinu, obzirom na veliku prevalenciju, sklonost razvoju teskih komplikacija te

rastucoj potrebi za kirurSkim intervencijama u vecini pacijenata.

KLJUCNE RIJECI: bikuspidna aortna valvula, sindrom bikuspidne aortne valvule,

bikuspidna aortopatija, prevalencija



2. SUMMARY

EPIDEMIOLOGY AND CLINICAL FEATURES OF BICUSPID AORTIC

VALVE PATIENTS

Martina Bukovac

Bicuspid aortic valve (BAV) is the most common congenital heart defect with a
prevalence of about 1 out of 100 people in the general population. BAV generally
consists of two unequal-sized cusps instead of three cusps in the normal tricuspid
aortic valve. Typically it occurs sporadically but may also occur as an autosomal
dominant inherited disease with variable penetrance, and is also an element in some
genetic syndromes. The clinical manifestation can be asymptomatic with a normally
functioning aortic valve and aorta, but BAV patients are more commonly subjected to
early degeneration and subsequent valve dysfunction, mostly in the form of an aortic
stenosis or aortic regurgitation. It is also often associated with diseases of the aorta
such as dilatation and dissection of the root and ascending aorta, which is why the
terms bicuspid aortic valve syndrome and bicuspid aortic valve aortopathy are more
frequently used. The diagnosis is based on an echocardiographic visualization of the
BAV with an estimate of the morphology and functional status of the valve and aorta.
The newest guidelines propose an echocardiographic screening for all first-degree
relatives of patients with BAV disease or associated aortopathy. BAV is considered a
large burden on cardiovascular care, due to its large prevalence as well as its
predisposition of generating severe complications and the growing need for surgical

interventions in most patients.

KEYWORDS: bicuspid aortic valve, bicuspid aortic valve syndrome, bicuspid

aortopathy, prevalence



3. UvOD

3.1. DEFINICIJA

Bikuspidna aortna valvula (BAV) predstavlja kongenitalnu sréanu gresku
karakteriziranu abnormalnom anatomijom aortne valvule koju Cine dva kuspisa
nejednake veliCine, umjesto tri kuspisa jednake veli¢ine normalne trikuspidne aortne

valvule (TAV).(

Prevalencija od 1-2% u opcoj populaciji €ini ju najéeSéom prirodenom
sréanom gre$kom koja se vida u kardiovaskularnoj medicini.? Javlja se gotovo fri
puta ¢eSce u muskaraca nego u zena.® Znacaj ovako velikog broja pacijenata je u
tome Sto ova anomalija aortnog zalistka sa sobom nosi povecan rizik za razvoj rane
degeneracije zalistka i posljedi¢ne disfunkcije te ucCestalije pojave dilatacije korijena i

uzlazne aorte.®

Takoder, BAV nije fenomen modernog zivota, veé¢ postoje dokazi da je
oduvijek bila Cesta pojava. Crtez bikuspidne aortne valvule star preko 500 godina
nalazimo medu djelima Leonarda da Vincija.® U 19. stolje¢u opisao ju je i Paget,
zatim je Peacock ustanovio da takva valvula s vremenom postaje sklona
degeneraciji u obliku kalcifikacije, stenoze ili insuficijencije, te je konacéno Osler
prepoznao infektivni endokarditis kao jednu od moguéih komplikacija BAV-a.® Njena
se puna problematika joS uvijek spoznaje, a danas se zna da se BAV mora
promatrati kao dio cjeline koju Cine druge pridruZene bolesti aortnog zalistka i aorte
pa stoga CeSce koristimo nazive sindrom bikuspidne aortne valvule i bikuspidna

aortopatija.®?)



3.2. MORFOLOGIJA

Normalna trikuspidna aortna valvula polumjesecasti je sr€ani zalistak na bazi
aorte koji sadrzi dva koronarna kuspisa, lijevi (engl. left coronary cusp, L) i desni
(engl. right coronary cusp, R) te jedan nekoronarni kuspis (engl. non-coronary cusp,
NC) smjesSten posteriorno. S Valsalvinim sinusima i us¢ima koronarnih arterija Cini
korijen aorte. US¢a koronarnih arterija uobi¢ajeno se nalaze u desnom i lijevom
sinusu. Na korijen se nastavlja uzlazna aorta, ona na pocetku brahiocefali¢nog
trunkusa prelazi u luk aorte koji zavrSava lijevom subklavijalnom arterijom, a
distalnije se spustaju torakalna i abdominalna aorta.® Anatomija trikuspidne aortne

valvule s proksimalnom aortom prikazana je na slici 1.

7~ valve leaflets
L=Left coronary
cusp/leaflet
N=Non-coronary cusp
R=Right coronary cusp

Slika 1. Prikaz anatomije normalne trikuspidne aortne valvule i korijena aorte. S

dopustenjem Cleveland Clinic.®



Bikuspidna aortna valvula sastoji se od dva kuspisa, od kojih je jedan
uobiCajeno vedi. Vedi kuspis uglavnom ima vidljivo mjesto srastenja, raphe, a nastaje
spajanjem dodirnih rubova aortnih kuspisa, komisura.®) Histolo$ka ispitivanja
pokazuju da na podrucju raphe nema tkiva valvule.(9 Srasteni kuspisi bikuspidne
aortne valvule zapravo su povrSinom manji od ukupne povrSine dva odvojena
kuspisa TAV-a.1) Anatomija bikuspidne aortne valvule s pripadaju¢im strukturama

prikazana je na slici 2.

Bicuspid aortic valve

Single cusp

Commissure

Conjoined cusp

Slika 2. Prikaz anatomije bikuspidne aortne valvule. Prema Mordi i Tzemos.®V

Identificirano je nekoliko razliCitih morfoloskih fenotipova BAV-a. Njih je
Sievers(®? Kklasificirao na temelju tri karakteristike: broj vidljivih mjesta srastenja
(raphe), prostornom rasporedu kuspisa i raphe, i funkcijskom statusu valvule (tablica
1). Shema ove klasifikacije prikazana je u tablici 1. Definirana su tri tipa s obzirom na
broj vidljivih raphe. Tip 0 je “Cista” simetricna bikuspidna aortna valvula (nema raphe,
ve¢ su dva kuspisa podjednake veli€ine) i to je najrjedi tip BAV-a koji nalazimo u
populaciji. Tip 1 ima jednu vidljivu raphe, a tip 2 dvije. Ova je Klasifikacija
pojednostavljena i prilagodena, s dodatnim opisom nacCina sraStenja kuspisa,

odnosno orijentacije slobodnih rubova kuspisa.*”) Tako danas razlikujemo tipi¢ni



BAV s anteroposteriornom orijentacijom u kojem su srasla oba koronarna kuspisa
(lijevi i desni), a nekoronarni kuspis je slobodan. Naziva se L-R tip, a 60-80% BAV-a
ovakvog su morfoloskog izgleda. Sljedeéi po uclestalosti s 20-40% je R-NC tip,
odnosno srastenje desnog koronarnog s nekoronarnim kuspisom i Cini atipicni tip s
lijevo-desnom orijentacijom, dok je L-NC tip ili fuzija lijevog koronarnog i

nekoronarnog kuspisa izuzetno rijetka, tako da se €ak isklju€uje iz vecine studija ili

pripisuje u postotak R-NC tipa.®

Tablica 1. Shematski prikaz klasifikacije BAV-a prema Sieversu.*? Zadebljana linija
predstavlja raphe, a prema njihovom broju BAV se dijeli u tri glavne kategorije (tip 0, tip 1, tip
2). Prva subkategorija razlikuje ih zatim po orijentaciji na anteroposteriornu (ap) i lateralnu
(lat), odnosno po nacinu srastenja kuspisa (L-R tip, R-NC tip, L-NC tip). Sievers opisuje i
funkciju valvule, pa BAV nadalje u drugoj subkategoriji dijeli prema tome imaju li normalnu
funkciju (No), stenozu (S), insuficijenciju (1) ili oboje (B). Brojevi oznacavaju ispitanike u

navedenom istrazivanju (postotci u zagradi).

0 raphe - Type 0 1 raphe - Type 1 2 raphes - TYPE 2

main
category:
number of
raphes

21(7) 269 (88) 14 (5)
_ lat ap L-R R-N N-L L-R/R-N
L subcalogory: 13 (4) 7(2) 216(71) | 45(15) 8(3) 14 (5)
of cusps in Type 0 /6— o : T.;‘\ ‘o o, ;/0 x':\ fg o /'r’; -:J\
and raphes in ‘ |_';_,-_-:e~-~:—.~___:TII (____a_-:— L"""'“:':‘ i
Types 1and 2 AL/ LN N N IN N
| 2. subcategory:
| M I 6(2) 1(0.3) 79 (26) 22 (7) 3(1) 6(2)
| o s 7(2) 5(2) 119(39) | 15(5) 3(1) 6(2)
| Ul soss 1(0.3) 15 (5) 7(2) 2(1) 2(1)
| A0l N 3(1) 1(0.3)



Klasifikacia BAV-a pokazala se korisna u svrhu jednostavnijeg
epidemiolo$kog pracenja, ali i razumijevanja odnosa morfologije valvule i valvularne
disfunkcije, odnosno orijentacije s tipom dilatacije uzlazne aorte (DAA), $to nam daje
prednost u zbrinjavanju bolesnika. Korelacija izmedu morfologije BAV-a i tipa
aortopatije, odnosno povezanost tipova dilatacije aorte s orijentacijom zalistka
ukazuje da bolest bikuspidne aortne valvule nije izolirana bolest same aortne valvule

ve¢ dio sindroma koji zajednicki zahvacéa aortni zalistak i aortu.(”

Patterns of bicuspid aortopathy

Typel

b, | Dilatation of tubular

ascending aorta primarily

along convexity of aorta,
with mild-to-moderate

Innominate

artery root dilatation
Acrtic
arch
Type2
Arch dilatation with
Tubular — involvement of tubular
aorta ascending aorta, with
ralative sparing of root
—Thoracic
| aorta
=
N\
Sinotubular Left | |\
junction | coronary
artery Type3

Isolated aortic-root
involverneant with noemal

7

Right  Aortic

" Aortic
vave

tubular ascending aorta
coronary  root and arch dimensions
artery Sinus
of valsalva

Slika 3. Tipovi bikuspidne aortopatije. Modificirano prema Verma i Siu.(”

Prosirenje jednog ili svih segmenata proksimalne aorte, od njenog korijena do
luka aorte, u pacijenata s BAV-om, naziva se bikuspidna aortopatija.*® Definirano je

5



nekoliko razli€itih fenotipova bikuspidne aortopatije, a prikazani su na slici 3.
Tubularna dilatacija uzlazne aorte primarno uz njen konveksitet s blagim do
umjerenim prosirenjem Korijena je tip 1. Tip 2 dilatacije odnosi se na prosirenje luka
aorte i tubularne uzlazne aorte, bez promjena korijena aorte. Potpuno suprotno,
izolirana dilatacija korijena aorte s normalnim dimenzijama uzlazne aorte i luka aorte

naziva se tip 3 dilatacije.(”



4. EPIDEMIOLOGIJA

BAV je najceS¢a kongenitalna sr€ana greSka s prevalencijom oko 1-2% u
opc¢oj populaciji, sto je Cak nekoliko puta CeSCe od druge najCeSCe greske,
ventrikularnog septalnog defekta (VSD).4 Ce&ce je prisutna kod muskog spola
(3:1), $to podupire i nasa studija provedena na djecjoj populaciji.*® S obzirom na to
da BAV podlijeze ranoj i progresivnoj degeneraciji, gotovo polovica operacija
zamjena aortnog zalistka indicirano je zbog BAV.(%) Upravo zato je BAV od puno
vece klinicke vaznosti nego $to bi se to oCekivalo ¢ak uzimajuci u obzir i visoku
prevalenciju.®

Kako veliki udio pojedinaca s BAV-om razvije komplikacije tek u odrasloj dobi,
vecina epidemioloskih studija pokazuju prevalenciju i incidenciju BAV-a u odrasloj
populaciji. Prije otkrica ehokardiografije i njene uporabe u dijagnostici BAV-a,
standard detekcije bile su obdukcije, zbog ¢ega postoje male varijacije u incidenciji
BAV-a.l” Da je BAV Cesta greska, zna se jo§ od 1886. godine kad ju je Osler
identificirao u 1.2% svojih obdukcija.’® Jedna studija provedena na velikom broju
obdukcija dala je incidenciju od 1.37%.19 Pribliznu in vivo prevalenciju u naizgled
zdravoj populaciji navodi istrazivanje u kojem je u djece osnovne Skole ultrazvuénim
probirom utvrdeno 0.5% BAV-a.?% Prva in vivo prospektivna studija u populaciji
novorodencadi dijagnosticirala je BAV u 4.6/1000 zivorodenih, s vecom
prevalencijom u muske novorodend&adi (7.1/1000 naprema 1.9/1000).® Sto se tice
razlike u prevalenciji medu rasama, BAV je nesto ¢eSci u bijelaca nego u pripadnika
crne rase (1.1% naprema 0.17%), a zanimljivo da su zabiljeZzene dimenzije aorte u
crnoj rasi manje unato¢ dokazano vecoj izlozenosti faktorima rizika.@%

Istrazivanje iz 2011. godine u ispitanoj populaciji ustanovilo je u 59%

pacijenata s BAV-om neki stupanj aortne regurgitacije (Al), njih 23% imalo je aortnu



stenozu (AS), 7% prethodno dijagnosticiranu i koarktaciju aorte, a u 13% BAV
pacijenata pridruzena je i neka druga kongenitalna sr€ana greska. U istoj kohorti,
rizik disekcije aorte bio je nizak, ali ¢ak 8 puta veci nego u opc¢oj populaciji.?? Novije
istrazivanje navodi da su muskarci s BAV-om ¢e&c¢e skloni razviti umjerenu do tesku
Al, a medu njima je veca i prevalencija endokarditisa, kao i aortopatije s disekcijom

aorte, dok se Zene udestalije prezentiraju s umjerenom do teSkom AS.(3)



5. ETIOLOGIJA

5.1. EMBRIOLOGIJA

Razvoj polumjesecCastih zalistaka aorte i pulmonalne arterije zapocCinje u
petom tjednu embrionalnog razdoblja pregradivanjem arterijskog trunkusa i sr€éanog
konusa. Otprilike 31.-35. dana gestacije iz endokardijalnih jastucica sréanog konusa i
trunkusa arteriosusa, koji €ine izlazni trakt (engl. outflow tract, OFT) desnog i lijevog
srca, diferenciraju se osnove polumjesecastih zalistaka.®® Nastaju u obliku malih
kvrZica, dvije na spojenim aortikopulmonalnim grebenima koje u aorti daju lijevi i
desni koronarni kuspis, a tre¢a nasuprot njima Ccini posteriorni (ne-koronarni
kuspis).® Valvulogeneza se nastavlja stvaranjem pukotina apoptozom u srastenim
distalnim dijelovima proksimalnih endokardijalnih jastu€i¢éa i promjenama u
ekstracelularnom matriksu, kojima se medusobno razdvajaju tri kuspisa zalistka.(®
Grada i oblikovanje ekstracelularnog matriksa kritiCcna je za normalnu funkciju
zalistka pa disregulacija strukturnin komponenti i remodeliranja ekstracelularnog

matriksa moze dovesti do malformacija zalistka.??

Novije spoznaje o embrionalnom razvoju srcanih struktura pokazuju da u
procesu sudjeluje i populacija stanica neuralnog grebena (engl. cardiac neural crest
cells, CNCC), multipotentnih stanica koje migriraju iz dorzalne regije neuralne cijevi u
osnovu za srce.® Kljuénu ulogu ima subpopulacija ovih stanica koja migrira u
podrucje OFT-a gdje pridonosi oblikovanju aorte, pulmonalne arterije i
konotrunkusne pregrade te Cini stanice mezenhima endokardijalnih jastucica iz kojih

se formiraju polumjesedcasti zalisci.??

BAV se smatra dijelom ukupnih genskih poremecaja OFT-a lijeve klijetke u

koje takoder spadaju AS i Al, te DAA.?8 Nastaje kao rezultat pogresne formacije



aortnog zalistka tijekom valvulogeneze, fuzijom dva susjedna kuspisa u jedan.
Povrsina tako nastalog kuspisa uglavnom je veéa od povrsine pojedinacnog kuspisa,

ali manja od povrsine dva ukupno.®?

Razvoj medicinske tehnologije omogucio je posljednjih nekoliko desetljeca
veliki napredak u razumijevanju embrioloSkog razvoja srca, pocCevsi od identifikacije
transkripcijskih faktora, signalnih molekula i gena odgovornih za strukturnu gradu
srca. Medutim, etiologija i patogeneza nastanka BAV-a, kao i mnogih drugih
kongenitalnih sré¢anih defekata, jo§ uvijek ostaju nepoznanica. Uzrok tome je
kompleksnost transkripcijskih i signalnih mehanizama uklju€enih u razvoj embrija te

mnogobrojnih tipova stanica koje sudjeluju u razvitku OFT-a.(?®

5.2. GENETIKA

Unato€ dugogodisnjim istrazivanjima, genetske odrednice BAV-a i njenih
komplikacija jo$ uvijek su nepoznate. Genetska etiologija je raznolika i varira od
sporadi¢nih sluCajeva bez ikakve naznake o nasljednosti sve do kompleksnog
multifaktorskog nasljedivanja koje ukljuCuje viSestruke gene identificirane u nekim

obiteljima. %

BAV se Cesto javlja kao element genetskih sindroma, s najjacom penetracijom
u Zena oboljelih od Turnerova sindroma, uzrokovanog parcijalnom ili kompletnom
monosomijom X. Javlja se u vise od 30% zena s Turnerovim sindromom, a
prevalencija pripadajucih komplikacija poput koarktacije aorte, aneurizme aorte i
akutne disekcije aorte premasuje onu u sporadi¢nih slu¢ajeva.G?) S obzirom na to da
je BAV u opcoj populaciji ¢e$éi u muskaraca (1-2%) nego Zena (0.5%)®?), sugerira
se da gubitak gena s jednog kromosoma X moZze imati ulogu u nastanku BAV-a,

medutim geni odgovorni za takav ucinak jo$ nisu identificirani. BAV je prisutan u
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20% pacijenata s Loeys-Dietz sindromom, uzrokovanim mutacijom TGFBR1 i
TGFBR2, gena za beta receptor transformiraju¢eg faktora rasta (engl. transforming
growth factor beta receptor) i pridruzuje mu se veéa podloZnost akutnoj disekciji
aorte.®® U sklopu Di Georgeovog sindroma povezanost sa strukturnim
abnormalnostima zalistaka se pripisuje hemizigotnosti transkripcijskog faktora
TBX1.G4 Mutacija ACTA2, gena za aktin glatkin miSiénih stanica aorte (engl. alpha-
actin-2) uzrokuje sindrom u kojem BAV moze biti prisutan uz aneurizmu torakalne
aorte, ranu bolest koronarnih arterija i cerebrovaskularne bolesti. %

Poveéana ucestalost istovremene nazocnosti BAV-a s drugim bolestima
kardiovaskularnog sustava navodi nas na neko zajedni¢ko genetsko porijeklo. Cesto
se susreCe s kongenitalnim sr€anim greSkama kao Sto su sindrom hipoplasticnog
ljevog srca, koarktacija aorte (50-80%) i ventrikularni septalni defekt (20%).(6)
Nadene su mutacije gena najvjerojatnije odgovorne za zajednicko nasljedivanje

sindroma hipoplastiénog lijevog srca i BAV-a.G"

Zapazanje da se BAV u nekim obiteljima javlja u puno ve¢em broju nego $to
bi se to oCekivalo, upucuje da se genetski nasljeduje. Neke studije istrazile su obitelji
s vecom prevalencijom BAV-a u usporedbi s opéom populacijom te s 10% vecéim
rizikom od pojave BAV-a u srodnika u prvom koljenu. Najmanje 5-9% BAV
pacijenata ima u prvom Kkoljenu pozitivnhu obiteljsku anamnezu na BAV ili druge
pridruzene bolesti poput koarktacije aorte, aneurizme torakalne aorte, bolesti
mitralnog zalistka ili VSD.(®8-40) Veli¢ina genetskog efekta, odnosno nasljednost BAV-
a procijenjena je na 89%, a nasljednost BAV-a s nekom drugom kardiovaskularnom
malformacijom na 75%.©8 Analiza nasljedivanja odgovara autosomno dominantnom

tipu nasljedivanja s varijabilnom fenotipskom ekspresijom i penetracijom, $to znadi

11



da ¢e neki ¢lanovi imati izolirani BAV, neki BAV i uz nju pridruzenu bolest dok drugi

nosioci neé¢e imati manifestnu bolest.

Prva genetiCka etiologija nesindromskih BAV-a pronadena je analizom
povezanosti prouavanjem obitelji s autosomno dominantnim nasljedivanjem. Jedini
geni dosad identificirani u direktnoj povezanosti s BAV-om u ljudi odgovorni su za
mali udio bolesnika. Zasad najsnazniji dokaz genetske podloge BAV-a je NOTCH1,
gen za transmembranski receptor koji ima ulogu u odredivanju stani¢ne sudbine u
kardiovaskularnom razvoju. Mutacije NOTCH1 gena uzrok su manjem broju
izoliranih sluCajeva BAV-a koji pokazuju predispoziciju progresiji u kalcificirajuéu AS,
ali se ne nalazi povezanost s bolestima aorte i ekstrakardijalnim abnormalnostima.©®
Upotrebom suvremenih metoda genetske analize u nekoliko slu€ajeva otkrivene su
mutacije gena GATADS, koji pripada obitelji GATA transkripcijskih faktora i povezan je

s BAV-om.“Y

Dosad nije naden jedinstveni genetski model koji bio samostalno objasnjavao
nasljednost ove greske. Isto tako, ne postoje dokazi da se sporadi¢ni slucajevi (u
kojima nema pojave BAV-a u srodnika) mogu objasniti nekim specificnim genom.“?
|z svega se daje zakljuCiti da BAV karakterizira velika genetska heterogenost Cije je
nasljedivanje kompleksno i poligensko, te da su za varijabilnost vjerojatno odgovorni
i epigenetski i okolisni Cimbenici. Genetska arhitektura BAV-a sastoji se prema tome,
od mnogo razli€itih genetskih varijanti koje medudjelovanjem sumiraju i povecavaju

rizik od BAV-a i pridruzenih komplikacija.(3
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6. KLINICKA SLIKA

Prirodni tijek BAV-a je varijabilan i uvelike ovisi o tome postoje li uz nju
pridruzene abnormalnosti. To mogu biti druge kongenitalne sr€ane greske ili pak
direktne komplikacije BAV-a, poglavito AS, Al, infektivni endokarditis, DAA s
disekcijom te iznenadna sréana smrt.*3 U nekih pacijenata BAV moze biti klinicki
tiha i asimptomatska s odrzanom funkcijom zalistka sve do starosti, dok kod drugih
postoje komplikacije aortnog zalistka ili aorte s visokim morbiditetom (i mortalitetom)

vec u relativno ranoj dobi.()

Dugoro¢nim pracenjem pacijenata s asimptomatskim ili minimalno
simptomatskim BAV-om bez razvoja komplikacija, zakljuCilo se da imaju otprilike
jednako ocekivano trajanje Zivota kao i op¢a populacija.®4 Prema jednom kohortnom
istraZivanju, od 212 asimptomatskih i neoperiranih pacijenata u dobi 32 + 20 godina,
njih otprilike 90% je imalo jednako 20-godi$nje prezivljenje kao i op¢a populacija, s
tim da su imali veCu stopu kardiovaskularnih incidenata i posljediCnih operacija
aortnog zalistka, uzlazne aorte i drugih operacija kardiovaskularnog sustava.
Prediktivni ¢imbenici bili su dob = 50 godina i ve¢ prisutna degeneracija zalistka pri
dijagnozi. Dilatirana aorta s promjerom = 40 mm bila je nezavisni prediktor za

operaciju.“9

Velika vecina pacijenata s BAV-om ipak u svom zivotnom vijeku razvije neku
od komplikacija. BAV je jaki Cimbenik rizika za nastanak progresivne bolesti sréanog
zalistka, poglavito AS, te DAA i posljedi¢ne disekcije. Vrlo rijetko dolazi kao izolirana
pojava veC uz nju, osim valvularnih lezija, Cesto nalazimo proSirenje korijena i

uzlaznog dijela aorte koje prethodi stvaranju aneurizme, rupture i disekcije aorte, pa
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se u literaturi stvorila potreba za pojmovima sindrom bikuspidne aortne valvule i

bikuspidna aortopatija.®"

Morfologija BAV-a moze imati utjecaja na kliniCku sliku i ishod. Lijevo-desna
(L-R tip) fuzija kuspisa CeSCe se povezuje s dodatnim malformacijama srca, dok
desni-posteriorni tip (R-NC) prati disfunkcija aortnog zalistka.®® Etiologija njihove
pridruzenosti joS uvijek je nepoznata. Jedna studija pokazala je da je ve¢ sama
prisutnost raphe na BAV-u povezana s vecom prevalencijom znacajne stenoze ili
insuficijencije aortne valvule.“® Poznato je da se BAV javlja u sklopu nekih
genetskih sindroma ili kao rezultat mutacije odredenih gena, pa znanje o konkretnoj
mutaciji ili kromosomskom poremecaju u obitelji moze uputiti kliniCara da potrazi
dodatne klinicke znaCajke u pacijenta i ¢lanova njegove obitelji. Informacije o
genetskoj podlozi mogu dalje utjecati na klinicku odluku o daljnjim dijagnostic¢kim

testovima i terapiji za pacijente s BAV-om.©3

Bolest bikuspidne aortne valvule pokazuje veliku varijabilnost u dobi u kojoj se
pocinju javljati komplikacije poput Al, AS ili DAA. lako je nastanak BAV-a vjerojatno
genetski determiniran, brzinom progresije do klinicki manifestne bolesti ili razvoja
aortopatije upravljaju interakcije izmedu genetskih faktora koje uzrokuju BAV,
genetskih ¢imbenika koje uzrokuju AS u normalne TAV i ve¢ dobro poznatih
kardiovaskularnih ¢imbenika rizika poput pusenja, hipertenzije i dislipidemije.®”:48)
Skupno ovi faktori uvelike utje€u na kalcifikaciju aortnog zalistka koji dovodi do AS ili

Al, naj¢escih indikacija za operaciju zamjene zalistka u pacijenata s BAV-om.“9)
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6.1. KOMPLIKACIJE

6.1.1. BOLESTI AORTNE VALVULE

6.1.1.1. Aortna stenoza

Disfunkcija aortne valvule pacijenata s BAV-om zapoc€inje rano u Zivotu, u
poCetku s odredenim stupnjem ili AS ili Al, ali do trenutka kada je potrebna operacija
zamjene valvule, primarna disfunkcija ipak postane AS.®0 Toc¢na incidencija AS u
pacijenata s BAV-om nije definirana, ali se zna da je ¢ak 50% AS koje zahtijevaju
operaciju zamjene aortne valvule u odraslih, nastalo kao komplikacija BAV-a.(6)
Komplikacije se uglavnom prezentiraju u srednjoj Zivotnoj dobi, samo 2% djece s
BAV-om ima klini¢ki zna¢ajnu bolest.®) Dob je primarni odlu¢ujuci faktor progresije

valvularne bolesti.(

Patofiziologija nastanka AS kod BAV-a ne razlikuje se od one kod TAV-a, a
objasnjava se taloZenjem lipida, neoangiogenezom i infiltracijom upalnih stanica.®?
Tako nastale patoloske promjene vide se kod pacijenata ve¢ od 20. godine Zivota, a
do 40. godine valvula kalcificira.®%3) Cak 75% pacijenata s BAV-om koji nisu
prethodno imali operaciju aortnog zalistka ili aneurizme, s vremenom ipak razvije
progresivnu kalcificirajuéu AS koja zahtjeva operativni postupak.®) Hemodinamske
promjene, odnosno neprirodno gibanje same valvule i poststenotiCka turbulencija
krvi tilekom sréanog ciklusa jo$ viSe doprinose kalcifikaciji i fibrozi valvule.®® Tip
BAV-a, odnosno mjesto spoja zalistaka moZze imati utjecaja na prognozu, tako da je
tip L-R skloniji stenoziranju u odrasloj dobi dok ¢e R-NC tip imati komplikacije ve¢ u
mladoj dobi.%5%6) Medutim, ne podupiru sva istrazivanja misljenje da je orijentacija
zalistaka znaCajan Cimbenik rizika za razvoj degenerativnih promjena aortne valvule,

a ta je povezanost jo§ manja u odrasloj dobi. 445
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Glavni simptomi su dispneja u naporu, sinkopa i bol u prsima. Auskultacijski
se moze &uti kreSendo-dekreSendo ejekcijski Sum tipican za AS. Sum je najglasniji
na mjestu auskultacije aortnog zalistka, a Siri se u karotidne arterije. Kad su listovi
valvule rigidni, ali ne i potpuno nepomiéni moze se Cuti ejekcijski klik neposredno
nakon prvog sréanog tona (S1), a on se ne mijenja dinamickim manevrima Koji
utjeCu na volumen lijeve klijetke (LV). Progresijom tezine bolesti smanjuju se prvi
(S1) i drugi (S2) sréani tonovi te na kraju mogu i nestati. Elektrokardiografski nalaz
(EKG) mozZe pokazati promjene po tipu hipertrofije LV.®") Pogor$anje simptoma
proporcionalno prati progresiju stenoze koja ovisi o pocetnoj tezini, Sirini us¢a
valvule, stupnju kalcifikacije, dobi i aterosklerotskim ¢imbenicima rizika.®® Pacijenti
podlijezu istom protokolu pregleda i terapije kao i pacijenti sa stenoziranom TAV-om,

samo ¢e se oni ranije klinicki manifestirati.

Europsko kardiolodko drustvo (engl. European Society of Cardiology, ESC)
izdalo je 2010. godine smjernice za zbrinjavanje kongenitalnih sr€anih bolesti u
odrasloj dobi. Zlatni standard za identifikaciju i kvantifikaciju AS je Doppler
ehokardiografija, a sluzi za procjenu teZine stenoze mjerenjem povrSine aortne
valvule (valvularna area), brzine mlaza krvi kroz valvulu (Vmax) te transvalvularnog
sistolickog gradijenta tlaka. Elektrokardiografski dijagnosticki kriteriji za stupnjevanje
teZine AS prikazani su u tablici 2. Za sve pacijente sa simptomatskom stenoticnom
BAV kao i za one koji imaju pridruzenu bolest aorte preporuCuje se operacija
zamjene zalistka, dok kod mladih pacijenata, asimptomatskih i onih kod kojih nije

doslo do kalcifikacije, u obzir dolazi i balonska valvulotomija. 8
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Tablica 2. Ehokardiografski dijagnosticki kriteriji za stupnjevanje tezine AS. Modificirano

prema ESC smjernicama za kongenitalne sréane bolesti u odrasloj dobi iz 2010. godine.®®

<30 30 - 49 250
>1.5 1.0-15 <1.0

21.0 0.6-0.9 <0.6

Stenoza BAV zahtjeva operaciju u pravilu 5-10 godina ranije od prosjecne
dobi operacije stenoticne TAV.(6) Opc¢enito su pacijenti s AS pod povecanim rizikom
od iznenadne sr€ane smrti, ali je u simptomatskih taj rizik jo§ vec¢i u odnosu na

asimptomatske pacijente.®9

6.1.1.2. Aortna insuficijencija (regurgitacija)

Bikuspidna aortna valvula smatra se najCeS¢im uzrokom primarne aortne
regurgitacije u razvijenom svijetu.® lIzolirana Al pogada 2-10% sluajeva BAV-a i
rieda je od stenoze.(®® Kao izolirana komplikacija ¢e$¢a je u djece jer se u odrasloj
dobi dodatno komplicira i stenozom. BAV komplicirana ¢ak i teSkom Al rjede je

indikacija za intervenciju, tek za 2-6% slu¢ajeva indicirana je zamjena zalistka.“44%

Postoje nekoliko teorija 0 mehanizmu popustanja aortne valvule u BAV-u. Kod
djece dolazi do insuficijencije uslijed prolapsa kuspisa, kao postoperacijska
komplikacija ili posljedi¢no endokarditisu, dok starenjem i aneurizmatskim Sirenjem
pocetnog dijela aorte dolazi do Sirenja usca aorte i funkcionalne regurgitacije.(?
Vazan uzrok je i miksomatozna degeneracija valvule gdje se unutar vezivnog tkiva

nakupljaju glikozaminoglikani $to mijenja strukturni integritet valvule.®b
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Pacijenti s teSkom Al mogu se Zzaliti na neugodne palpitacije, atipicnu bol u
prsima ili dispneju. Sum Al je dijastolicki dekreSendo, a najvise se &uje u 3. i 4.
interkostalnom prostoru parasternalno lijevo. Promjene na EKG-u mogu biti smetnje
repolarizacije s ili bez voltaznih kriterija za hipertrofiju LV, uvecanje lijevog atrija,
inverziju T—-valova s depresijom ST-segmenta u prekordijalnim odvodima.®”) S
obzirom na pojavu u ranijoj dobi, i kliniCka se slika prezentira puno ranije od AS i u

prosjeku su pacijenti indicirani za operaciju zamjena zalistka 10 godina mladi.®%

ESC u suradnji s Europskim udruzenjem kardiotorakalne kirurgije (engl.
European Association for Cardio-Thoracic Surgery, EACTS) izdao je smjernice za
bolesti sr€anih zalistaka iz 2012. godine, prema kojem pacijentima s insuficijentnom
BAV treba pomoc¢u Doppler ehokardiografije uz anatomiju i funkciju aortne valvule,
procijeniti dimenzije i funkciju LV i uzlazne aorte. Analiza i pracenje dimenzija aorte
vazna je i kad pacijenti nemaju insuficijentnu BAV zato $to samo prosirenje uzlazne
aorte moze dovesti do sekundarne Al.®2 Na teSku Al ukazuju volumen LV >60
ml/m?, promjer LV >50 mm na kraju sistole te ejekcijska frakcija <50%.57) Teska
kroni¢na Al s izrazito povecanom dimenzijom LV na kraju dijastole (>80 mm)
¢imbenik je rizika za iznenadnu sréanu smrt.®9 Operacija zamjene aortne valvule
indicirana je u slu€aju simptomatske Al, asimptomatske teSke Al s oStecenom

funkcijom LV te u pacijenata koji imaju pridruzenu DAA.®2)

6.1.1.3. Infektivni endokarditis

Pacijenti s BAV-om zbog abnormalne strukture zalistka i turbulentnog toka
krvi pod povecanim su rizikom za razvoj infektivnog endokarditisa. 25-30% slu€ajeva
infektivnog endokarditisa je nastala kao komplikacija BAV-a, a u djece je jedna od
najce$éih lezija uzroénika.®® Incidencija u neoperirane djece i adolescenata je
0.16% godi$nje®) U odraslih je utvrdena incidencija od 2-3% godi$nje.“*45 [shod
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infektivnog endokarditisa Cesto je 10Siji u pacijenata s BAV-om nego u onih s TAV-
om. Prezentiraju se u mladoj dobi i imaju vecu incidenciju nastanka perivalvularnog
apscesa. TeSka aortna regurgitacija BAV-a u 60% slu€ajeva posljedica je infektivhog
endokarditisa.® lziskuje operativni zahvat ¢e$¢e nego pacijenti s endokarditisom
TAV-a ®9 ali su perioperativni i postoperativni mortalitet, kao i 5-godi$nje
prezivljenje usporedivi.®®®) Za prevenciju endokarditisa ESC preporucuje antibiotsku
profilaksu za sve visokorizine pacijente, medu kojima su pacijenti s BAV-om, prije
svih visokorizi¢nih zahvata koji mogu izazvati bakterijemiju. Veliku ulogu jo$ uvijek
imaju i primarne mjere poput dobre oralne higijene pacijenata i stroge asepse kod

invazivnih dijagnostickih i terapijskih postupaka.(©?
6.1.2. BOLESTI AORTE

6.1.2.1. Aortopatija (aneurizma i disekcija aorte)

Prosirenje jednog ili svih segmenata proksimalne aorte, od njenog korijena do
luka aorte, u pacijenata s BAV-om, naziva se bikuspidna aortopatija.(*® Osim
korijena i uzlazne aorte, dilatacija moze zahvatiti i sinuse, a uobiajeno je ipak
najvece u srediSnjem dijelu uzlazne aorte.®”) Bikuspidna aortopatija prisutna je u

otprilike 50% pacijenata s BAV-om.()

Postoje dvije teorije nastanka bikuspidne aortopatije. Vrlo je uvjerljiva teorija o
zajednickom genetskom porijeklu ©8, $to podupiru &injenice da je dilatacija aorte
veca u pacijenata s BAV-om u usporedbi s pacijentima s TAV-om koji su s njima
usporedivih hemodinamskih parametara 9, a javlja se i u funkcionalno normalne
BAV bez popratne stenoze ili regurgitacije aortne valvule.®%7D) Progresivno
povecanje aorte odvija se ¢ak i nakon zamjene aortne valvule (2, zbog ¢ega se

postavlja pitanje kirur§ke intervencije na aorti popratno operaciji zamjene zalistka.(*3
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Genetski su uvjetovane i histoloSke promjene stijenke aorte, pa je dokazano da
manjak fibrilina-1 u glatkim miSiénim stanicama stijenki krvnih Zila dovodi do
razdvajanja tih stanica od ekstracelularnog matriksa, $to posljedicno rezultira
povec¢anim otpustanjem i ekspresijom metaloproteinaza matriksa (engl. matrix
metalloproteinase, MMP) sa smanjenom ekspresijom njihovih tkivnih inhibitora.
Apoptoza vaskularninh  glatko-miSiénih  stanica dovodi do degeneracije
ekstracelularnog matriksa i disfunkcije medijalnog sloja.("374 Medutim, veliku ulogu u
razvoju aortopatije imaju hemodinamske promjene koje postoje u pacijenata s BAV-
om, pogotovo u onih kompliciranih stenozom ili regurgitacijom. Upotrebom
magnetske rezonancije srca (engl. cardiac magnetic resonance, CMR) pokazalo se
da dolazi do turbulentnog toka krvi koji dugotrajno tlaci stijenku aorte i postupno ju
dilatira.("™® Razumno je pretpostaviti da bikuspidna aortopatija nije jednostavna bolest
s jednim uzrokom, ve¢ da se javlja kao rezultat interakcije genetskih i

hemodinamskih faktora.®

Pacijenti s BAV-om, za razliku od onih s TAV-om, €ak i kad nemaju teSku
disfunkciju zalistka, skloniji su imati dilatiranu uzlaznu aortu na njenom pocetku u
razini Valsalvina sinusa te u njenom sredi$njem dijelu.("® Uzlazna aorta takoder je
c¢eS¢e zahvacena od korijena aorte. lako je glavni razlog i indikacija intervencije na
dilatiranoj aorti jednaka kod BAV i TAV, a to je sprijeCiti Zivotno ugrozavajuce i
fatalne posljedice poput disekcije ili rupture, prag za intervenciju generalno je puno
nizi za BAV zbog njene povezanosti s aortopatijom.® DAA zabiljeZena je u mladih
pacijenata $to znacCi da proces vjerojatno pocinje vec¢ u djetinjstvu, ¢ak neovisno o
funkciji aortne valvule.(® Promjer korijena aorte uvelike ovisi o morfologiji i
prisutnosti bolesti zalistka.(’”:7®) Isto vrijedi i za brzinu progresije DAA, Cije su srednje

vrijednosti porasta oko 0.3 mm godiSnje u razini sinusa i 0.6 mm godiSnje mjereno u
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razini uzlazne aorte.(™® Vecina pacijenata koja razvije DAA ima teSku disfunkciju
zalistka, mali je broj onih koji su razvili aneurizmu bez disfunkcije bikuspidne aortne
valvule.® lako je nekoliko ¢imbenika rizika koji utjecu na DAA (poviSen krvni tlak,
muski spol, teSke bolesti aortnog zalistka), najznacajniji ¢imbenik je dob.®477.81)
Aneurizma prsne aorte najCeSce je asimptomatska sve dok ne nastupe komplikacije
poput Zivotno ugrozavajuce disekcije aorte.®”) Disekcija aorte rijetka je komplikacija,
ali se ipak javlja ¢eS¢e u pacijenata s BAV-om.?? Pacijenti s BAV-om imaju vecu
incidenciju disekcije aorte od pacijenata s TAV-om, a smatra se da je to povezano s
pridruzenom visokom incidencijom DAA i Sirim dimenzijama aorte. Nadeno je da su
dimenzije aorte prije disekcije bile oko 10 mm vece u pacijenata s BAV od dimenzija
aorte pacijenata s TAV.® Takoder, disekcija se javlja u znacajnije ranijoj dobi nego
idiopatske aneurizme.® Rizik od disekcije nije u potpunosti kvantificiran, ali sigurno
raste sa stupnjem dilatacije aorte.®® Smatra se da je rizik oko 8 puta veéi u
pacijenata s BAV-om u usporedbi s opcom populacijom, iako je apsolutna incidencija
disekcije jo$ uvijek relativno niska.?? Kod pacijenta s BAV-om koji se pozali na
iznenadnu trgajucu ili paraju¢u bol u prsima ili izmedu lopatica, ili se javlja s
neobjasnjivom sinkopom ili bolovima u trbuhu, mozdanim udarom, naglo nastalim
zatajivanjem srca s razliitim pulsevima ili tlakovima na ekstremitetima, treba
pomisliti na disekciju aorte.®”) Zbog ozbiljnosti i nepredvidljivosti ove komplikacije,
pacijenti se moraju redovito kontrolirati i detaljno informirati o riziku i simptomima

disekcije, te savjetovati o promjeni zZivotnog stila ukoliko ih ono dodatno ugrozava.

Postoje razli€iti tipovi dilatacije koji se karakteristicno javljaju uz odredenu
morfologiju BAV-a.() Najes¢i je tip 1 dilatacije koji uzrokuje tubularnu dilataciju
uzlazne aorte, uz blago do umjereno proSirenje korijena, pridruzena mu je AS, a

karakteristiCan je za L-R tip BAV-a i dob iznad 50 godina.® Kod R-NC srastenja
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javlja se tip 2, izolirana dilatacija tubularne aorte s moguéim Sirenjem u luk, ali je
posteden korijen.(® Tip 3 je izolirana dilatacija korijena aorte, pa se naziva korijenski
fenotip (root phenotype), a povezuje se s L-NC tipom. Ceséi je u mladih muskaraca,
povezan je s Al i vjerojatno ima neku genetsku osnovu.®) Na slici 4 prikazan je
moguc¢ temelj utjecaja morfologije BAV na tip dilatacije aorte. Prolaskom mlaza krvi
kroz razliCite morfoloSke tipove BAV nastaju strujanja krvi koja tlace stijenku aorte na

razli¢itim mjestima te je na taj nacin dilatiraju.(”

A Right-left fusion pattern B Right—noncoronary fusion pattern

\ | \(

\ |

\ / ‘ .

Slika 4. Utjecaj morfologije BAV na tip dilatacije aorte. (A) Uz L-R tip karakteristi¢na je
tubularna dilatacija aorte, (B) a uz R-NC tip dilatacija uzlazne aorte s progresijom u luk aorte.

Prema Verma i Siu.(”

Korijen aorte Cini aortna valvula s pripadaju¢im Valsalvinim sinusima i
koronarnim uséima, pa tako osim abnormalnosti anatomije zalistka, moguce je naci
promjene na ovim strukturama. Kod bolesnika s BAV-om CeSce je dominantna “lijeva
varijanta” pa lijeva koronarna arterija opskrbljuje straznju stijenku miokarda. Takoder

je nesto ¢edce i da lijeva cirkumfleksna arterija (LCX) i prednja lijeva silazna arterija
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(LADA) izviru iz razli¢itih odvojenih usc¢a.®% Glavna lijeva koronarna arterija moze biti
i do 50% kraca, i to ¢ak u do 90% slu€ajeva, Sto je vazno znati prije ikakvog

operativnog zahvata na zaliscima.(®")

Prema smjernicama ESC-a i EACTS-a za bolesti sréanih zalistaka iz 2012.
godine 2, elementarna je ehokardiografska vizualizacija aortnog zalistka i aorte uz

procjenu anatomije, dimenzija i funkcije. Ehokardiografija BAV-a s proksimalnom

aortom prikazana je na slici 5.

Slika 5. Ehokardiografski prikazi bikuspidne aortne valvule. (A) Transtorakalna
ehokardiografija srca iz parasternalne kratke osi prikazuje bikuspidnu aortnu valvulu s
anteroposteriornom orijentacijom. (B) Transezofagealna ehokardiografija srca iz duge osi
pokazuje abnormalno sistolicko otvaranje ("kupola”) BAV-a. Dilatacija aorte je vidljiva, a
pocinje iznad sinotubularnog spoja s maksimalnim proSirenjem u srediSnjem dijelu uzlazne
aorte (isprekidana linija). Prisutna je subaortna stenoza s fibroznim rubom koji zapoc€inje u
septalnom dijelu izlaznog trakta lijevog ventrikula. Ao, aorta; BAV, bikuspidna aortna valvula;
LA, lijevi atrij; LV, lijevi ventrikul; RA, desni atrij; RV, desni ventrikul. Prema Carro, Teixido-

Tura, Evangelista.®

Aortu je potrebno mijeriti u Cetiri razine: na prstenastom us¢u korijena aorte, u
razini Valsalvinih sinusa, na prijelazu korijena aorte u uzlaznu aorte (engl.

sinotubular junction) te samu uzlaznu aortu. Pacijente s BAV-om treba pratiti i
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kontrolirati ehokardiografijom jednom godis$nje. Ukoliko se na ultrazvuku srca pokaze
dilatirana aorta, preporuCuje se dalje napraviti CMR ili CT srca radi detaljnije

evaluacije.®?

Primarna strategija lijeCenja i prevencije je rano otkrivanje i paZljivo
monitoriranje pacijenata s BAV-om i njihovih Clanova obitelji koji su u pove¢anom
riziku od BAV-a i drugih pridruZenih bolesti. Smjernice koje je 2010. godine izdala
American College of Cardiology (ACC) i Ameri¢ko kardiolosko udruzenje (AHA), a
ticu se bolesti torakalne aorte, nalazu da se provode preventivni medicinski pregledi
(skrining) na srodnicima u prvom koljenu svih pacijenata s BAV-om i DAA kako bi se
otkrile valvularne i ekstravalvularne abnormalnosti.®® Takvim se skriningom pomocu
ehokardiografije BAV u obitelji pacijenata moze nac¢i u ¢ak 10% brace i sestara
pacijenata.®® Oni koji su zahvaéeni mogu zapodeti s ranom intervencijom ka
smanjenju kardiovaskularnih ¢imbenika rizika i s mogucim terapijskim postupcima
kojima bi se sprije€ile daljnje komplikacije. Svaki novo otkriveni pacijent s BAV-om
trebao bi dobiti sveobuhvatnu klinicku procjenu (prvenstveno slikovne metode) o
stanju srca i aorte. Ako postoji sumnja na genetski uzrok ili znakovi sindroma ili su u
obitelji ve¢ otprije poznate mutacije gena s kojima je povezan BAV, pacijentima i
njihovim srodnicima se uz uobiCajeni probir mogu ponuditi i genetiCki testovi uz

analizu povezanosti i analizu obiteljskog stabla.(@3

KirurSka intervencija na aorti indicirana je u svakog pacijenta Cije su dimenzije
korijena aorte i uzlazne aorte 255 mm. U pacijenata s dimenzijama korijena i uzlazne
aorte >50 mm, uz prisutnost pozitivne obiteljske anamneze na disekciju aorte ili
iznenadnu sréanu smrt, sistemske hipertenzije ili pridruzene koarktacije aorte u
osobnoj anamnezi, zatim Zenske pacijentice koje planiraju trudnodu, te u slucaju

porasta promjera aorte vise od 2 mm godiSnje takoder je indicirana elektivna
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operacija aorte. U obzir treba uzeti i dob pacijenta, njegove komorbiditete, opcée
stanje te prisutnost drugih komplikacija BAV-a poput valvularnih bolesti, pa tako kod
pacijenata kojima je indicirana operacija zamjene aortnog zalistka taj se prag

dimenzije aorte, kaiji je kriterij za popratnu zamjenu aorte, korigira na 245 mm. 62

6.1.2.2. Koarktacija aorte

BAV se nalazi u otprilike 50% slu¢ajeva koarktacije aorte 9, a nerijetko su im
pridruzene i druge malformacije izlaznog trakta, sto potvrduje sumnju na prethodno
opisanu zajednitku etiopatogenezu. Cest je suputnik BAV-u u sklopu Turnerova
sindroma.®? Kombinacija BAV-a i koarktacije aorte takoder je povezana i s ve¢im

rizikom aneurizme i disekcije aorte.(®?
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7. DIJAGNOZA

Dijagnoza se rijetko postavlja na temelju klinicke slike. Ipak, vrlo je vazno
uzeti detaljnu anamnezu svakog pacijenta s naglaskom na obiteljsku anamnezu o
bolestima srca, zalistaka i aorte.? Kilinickim pregledom moguce je i kod
asimptomatskih pacijenata s BAV-om auskultacijom srca Cuti ejekcijski sistolicki Sum
S punctum maximum na apeksu srca.®® Ukoliko su nazocni, mogucéi su simptomi i
znakovi AS ili Al. Kada postoji sumnja na BAV, kod pacijenta obavezno treba u
pregledu provjeriti periferne pulzacije kako bi se iskljuCile moguée pridruzene bolesti
poput koarktacije aorte. Elektrokardiogram je uobi€ajeno uredan, medutim ponekad

se mogu naci znakovi hipertrofije lijeve klijetke.(?

Metoda izbora u dijagnozi BAV-a je transtorakalna ehokardiografija. Pokazuje
visoku osjetljivost od 92% i specificnost od 96%. Transezofagealni ultrazvuk srca
moZe se Kkoristiti u proSirenoj obradi i ima gotovo 100%-tnu osjetljivost detekcije
BAV-a, ali i isto ograniCenje kao i transtorakalni, a to je nemoguénost jasne
vizualizacije kod kalcifikacija.(®*%) Prikaz BAV transtorakalnom i transezofagealnom
ehokardiografijom vidljiv je na slici 6. Direktnu vizualizaciju kuspisa zalistka
omogucuje parasternalna kratka os na transtorakalnoj ehokardiografiji. Umjesto
normalnog trokutastog izgleda zalistka, izgleda “poput ribljih usta“ i viSe slici
mitralnom zalistku. Takav je nalaz izrazeniji u sistoli, jer u dijastoli zbog fibroznog
tracka (raphe) koji se nalazi na srastenim kuspisima mozZe oponasati izgled TAV.(D
Korisnost UZV-a je Sto moze detektirati i druga stanja ili lezije poput vegetacija,
ocijeniti sistolicku funkciju i disfunkciju aortnog zalistka, i vizualizirati po€etnih 3-4 cm
korijena aorte. Nedostatak je Sto ne moze potpuno kvantificirati opseg prisutne
aortopatije, a ograniCena joj je upotreba i kod znacajno kalcificiranog i stenoti¢nog

zalistka.®® U tim slucajevima moze se uciniti proSirena dijagnostika s magnetskom
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rezonancijom srca (engl. Cardiac magnetic resonance, CMR) ili kompjuteriziranom
tomografijom (engl. computerized tomography, CT). CMR se pokazao posebno
korisnim kod stenoti¢nih zalistaka jer nema smetnji uzrokovanih kalcifikacijama,
zatim daje obuhvatniji pregled veliCine i anatomije aorte, a i pomaze u procjeni
volumena regurgitacije kada je kvantifikacija na UZV-u nepouzdana.®”) Osijetljivost i

specificnost viseslojnog CT-a su 94% i 100%, a CMR 100% i 95%.(%5:98)

Slika 6. Transtorakalni (gore) i transezofagealni (dolje) ehokardiografski prikazi bikuspidne
aortne valvule u sistoli (lijevo) i dijastoli (desno). Vidljiv je karakteristiCan izgled “poput ribljih

usta” u sistoli. Prema Song.®®

Prema najnovijim preporukama i smjernicama ESC i EACTS za valvularne

bolesti srca iz 2012. godine, kao i smjernicama ACC i AHA iz 2008. godine, a tiCe se

27



kongenitalnih sréanih greSaka u odrasloj dobi te prema njihovim smjernicama za
bolesti zalistaka iz 2014. godine, pacijentima s BAV-om treba primarno napraviti
Doppler ehokardiografiju i odrediti morfologiju zalistka, procijeniti stupanj
degeneracije zalistka kod AS i Al, i odrediti oblik i promjere korijena i uzlazne

aorte.(59.62.97)
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8. ZAKLJUCAK

Bikuspidna aortna valvula naj¢eS¢a je kongenitalna srCana greSka koja se
javia u oko 1-2% osoba u opcoj populaciji.*¥ Karakterizirana je fuzijom ili
nepotpunom formacijom komisura kuspisa tijekom valvulogeneze. Uz BAV su
pridruzene mnoge druge kardiovaskularne bolesti. Pacijenti s BAV-om mogu se roditi
s koarktacijom aorte, ili pak mogu razviti aneurizmu uzlazne aorte kasnije u odrasloj
dobi. Mnogi pacijenti takoder razviju stenozu ili insuficijenciju aortne valvule,

najcesce u srednjoj zivotnoj dobi.

Unato€ znacajnoj ucestalosti i mnogobrojnim komplikacijama, prognoza
odraslih pacijenata s BAV-om je dobra i preZivljenje se bitno ne razlikuje od onog u
opcoj populaciji. 10-godisSnje prezivljenje asimptomatskih pacijenata procijenjeno je
na oko 96% “9, a u simptomatskih pacijenata 20-godi$nje prezivljenje je 90%.“% Za
to je zasigurno zasluzan razvoj moderne medicine koja je omogucila jasnije
razumijevanje bikuspidne aortne valvule, njene etiologije, patogeneze, heterogene
kliniCke prezentacije i uloge u nastanku drugih bolesti srca i aorte. Zahvaljujuci tome,
sve je raSirenija svijest o vaznosti rane detekcije BAV-a i pridruzenih bolesti $to nam
omogucuje bolju kontrolu pacijenata i odabir individualno prikladnih intervencija.
Ipak, ostaju neobjadnjena jo§ mnoga pitanja o ovoj malformaciji pa ¢e BAV jo$ dugo

ostati podrucje interesa.

Za kraj je vazno joS spomenuti Konzorcij o bikuspidnoj aortnoj valvuli (The
Bicuspid Aortic Valve Consortium, BAVCon), internacionalni konzorcij s preko 70
glanova iz 26 institucija lociranih u 9 zemalja. Clanovi su specijalisti raznih
medicinskih i znanstvenih struka — kardiolozi, kirurzi, radiolozi, anesteziolozi,

statisticari, koji Cine trenutno najvecu grupu koja se aktivno bavi istrazivanjem BAV.
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Njihova zadaca je spojiti manje kohorte pacijenata s BAV-om iz svojih
institucija u jednu zajedniCku kohortu te prikupljanje i analiziranje podataka uz
prospektivno pracenje pacijenata kako bi se uocile komplikacije BAV-a poput bolesti
aortnog zalistka i aneurizme i disekcije aorte. Vaznost konzorcija je u tome $to se
istraZzivanjem nepoznanica o0 BAV-u na ovako velikoj kohorti mogu dobiti rezultati i
saznanja koja imaju vazecCu statistiCku znacajnost pa mogu biti snazan izvor

odgovora na vazna pitanja i uputiti nas na daljnje istrazivanje.
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