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Lijekovi i metode
Drugs and procedures

TRANSKATETERSKA IMPLANTACIJA AORTALNOG ZALISTKA (TAVI)
U LIJECENJU BOLESNIKA S TESKOM AORTALNOM STENOZOM:
PRIKAZ METODE I REZULTATA
U KLINICKOME BOLNICKOM CENTRU ZAGREB

TRANSCATHETER AORTIC VALVE IMPLANTATION (TAVI)
IN TREATMENT OF PATIENTS WITH SEVER AORTIC STENOSIS:
METHOD REVIEW AND RESULTS FROM ZAGREB UNIVERSITY HOSPITAL CENTER

_ JOSKO BULUM, ZVONIMIR OSTOJIC, MAJA STROZZL, IVICA SAFRADIN,
VISNJA IVANCAN, JADRANKA SEPAROVIC-HANZEVACKI, VLATKA RESKOVIC-LUKSIC,
BOJAN BIOCINA, DAVOR MILICIC*

Deskriptori: Aortna stenoza — dijagnoza, kirurgija, smrtnost; Aortni zalistak — kirurgija; Transkateterska implantacija
aortnog zaliska — komplikacije, smrtnost; Umjetni srcani zalistak; Implantacija umjetnog sréanog zaliska —
metode; Poslijeoperacijske komplikacije; Ishod lijecenja

SaZetak. Aortalna stenoza najcesca je bolest zalistaka u zemljama zapadne hemisfere. Njezina se prevalencija povecava
sa staro$¢éu populacije te iznosi 2 — 4% u osoba starijih od 65 godina. Usprkos kardiokirur§koj operaciji gotovo tre¢ina
bolesnika nije operirana zbog visokog operativnog rizika i komorbiditeta. Transkateterska implantacija aortalnog zalistka
(TAVI) danas je opCepriznata metoda za lijecenje teske aortalne stenoze kod bolesnika ¢iji je kardiokirurski rizik neprihvat-
ljivo visok ili koji su iz nekoga drugog razloga proglaseni neoperabilnima. Tom se metodom, na kucaju¢em srcu, s pomocu
katetera postavlja umjetna bioloska valvula na mjesto degenerirane nativne valvule. U KBC-u Zagreb program TAVI
provodi se od 2012. godine, od kada su ucinjena 44 zahvata. Svi zahvati, kao i prijeoperacijske obrade, izvodeni su prema
svim vrijede¢im preporukama i smjernicama Europskog i Ameri¢koga kardioloskog drustva, Sto je rezultiralo jednakom
uspjesnoscu zahvata. U ovom clanku istaknute su najbitnije ¢injenice o metodi TAVI, nakon ¢ega su prikazani rezultati
KBC-a Zagreb.

Descriptors: Aortic valve stenosis — diagnosis, mortality, surgery; Aortic valve — surgery; Severity of illnesss index; Trans-
catheter aortic valve replacement — adverse effects, mortality; Heart valve prosthesis; Heart valve prosthesis
implantation — methods; Postoperative complications; Treatment outcome

Summary. Aortic stenosis is the most common valvular heart disease in western countries. Prevalence is increasing with
age and is between 2—4% in population aged 65 or above. Despite cardiac surgery, almost third of patients did not undergo
surgery due to too high surgical risk and comorbidities. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is globally approved
method for treating sever aortic stenosis in patients whose surgical risk is too high or they are declared as inoperable due to
some other medical condition. Using this method, artificial biological valve is implanted, on beating heart, just using
catheters at the place of degenerate native valve. In UHC Zagreb TAVI program has started in 2012, and since then,
44 procedures were performed. All procedures, together with periprocedural management were done following recent
recommendations and guidelines of the European and American heart societies. This has resulted in very favorable treatment
success. In this article, the most important TAVI facts have been highlighted followed by analysis of our TAVI results from
the UHC Zagreb.
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Aortalna stenoza

napreduje kako se povecava stupanj AS-a ili slabljenjem

Aortalna stenoza (AS) najéedéa je valvularna bolest od- miokarda. Pri fizikalnom pregledu glavni je nalaz ejekcijski

raslih, karakterizirana fiksno suzenim otvorom aortalnog
zalistka zbog promijenjenih aortalnih kuspisa, s posljedic-
nom opstrukcijom protoka krvi kroz zalistak tijekom sisto-
le.! Smatra se da 26% populacije starije od 65 godina boluje
od aortoskleroze, odnosno 2% ima razvijen odredeni stu-
panj stenoze aortalnog zalistka.? Glavni rizi¢ni ¢imbenici za
njezin nastanak upravo su dob (za svakih 10 godina rizik je
dvostruko ve¢i), muski spol, aktivno pusenje cigareta i arte-
rijska hipertenzija.

Tri tipicna simptoma teskog AS-a jesu zaduha, bol u
prsistu i sinkopa, od kojih je naj¢eS¢a zaduha koja se javlja
u 70 — 90% bolesnika, najprije u tezem fiziCkom naporu, te
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sistolicki Sum, najcesce najbolje C¢ujan u drugom inter-

* Klinika za bolesti srca i krvnih Zila, Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Josko Bulum, dr. med.; Zvonimir
Ostoji¢, dr. med.; prof. dr. sc. Maja Strozzi, dr. med.; prof. dr. sc. Jadranka
Separovi¢-Hanzevacki, dr. med.; Vlatka Reskovi¢-Luksi¢, dr. med.; akade-
mik Davor Mili¢i¢, dr. med.), Klinika za kardijalnu Kirurgiju, Medi-
cinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (Ivica Safradin, dr.
med.; prof. dr. sc. Bojan Bio€ina, dr. med.), Klinika za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lije¢enje, Medicinski fakultet Sveu¢ilista u
Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Vi$nja Ivancan, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. J. Bulum, Klinika za bolesti srca i krvnih
zila, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb, Ki$paticeva
12, 10000 Zagreb

Primljeno 16. rujna 2016., prihvaceno 15. svibnja 2017.



Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

J. Bulum i sur. TAVI — opis metode i rezultata KBC-a Zagreb

kostalnom prostoru desno sa Sirenjem u karotidne arterije i
karakteristican pulsni val male amplitude i spora uspona
(pulsus parvus et tardus). Naravno, osim navedenih mogu
biti prisutni i drugi znakovi kao $to su dislociran i snazan
sréani impuls, izrazeniji a-val jugularnih vena, tihi drugi
sr¢ani ton (A2) i dijastolicki Sum ako postoji popratna aor-
talna insuficijencija.

Prognoza nelijecCenoga teskog AS-a iznimno je losa te je
prosjecno prezivljenje nakon pojave prvih simptoma 2 — 3
godine, s visokim rizikom od nagle smrti. Zlatni standard
lijeCenja teSkog AS-a godinama je bila samo kardiokirurska
zamjena aortalnog zalistka umjetnom protezom (bioloskom
ili mehanickom). Ako je bolesnik asimptomati¢an, moguce
je medikamentno lijeCenje uz SestomjeseCne reevaluacije,
jer ¢e se u vecine bolesnika razviti simptomi. Ipak, svim
bolesnicima kojima je potvrden tezak AS preporucuje se
kirursko lijecenje.

U dijagnostickom postupku bolesnika sa sumnjom na AS
osnovna je pretraga transtorakalna ehokardiografija (TTE)
kojom se odreduju morfologija i funkcija (stupanj stenoze)
zaliska. Nuzno je odrediti povrSinu preostalog otvora za-
listka (engl. aortic valve area — AVA), s obzirom na to da je
to osnovna mjera tezine stenoze. Kako bismo odredili to¢an
modalitet lijeCenja, potrebno je utvrditi i ostale morfoloske
i funkcionalne karakteristike bolesnikova srca, npr., postoji
li pridruzena aortalna ili mitralna insuficijencija, kakva je
sistolicka funkcija lijeve klijetke, tlak u pluénoj cirkulaciji
itd. Pritom se rabe 3D tehnike ili transezofagealna ehokar-
diografija (TEE).

Kao $to je ve¢ spomenuto, zlatni standard lijecenja godi-
nama je bila samo kardiokirur§ka zamjena aortalnog za-
listka (engl. surgical aortic valve replacement — SAVR).
Bolnicka smrtnost zbog izolirane kardiokirurske operacije
varira u raznim studijama i iznosi od 2 do 12% te se pove-
¢ava s dobi bolesnika i brojem komorbiditeta.>* Tako bo-
lesnici stariji od 80 godina imaju znatno vecu smrtnost nego
oni izmedu 65 — 75 godina (14 prema 4%).* Oni imaju i tezu
klini¢ku sliku prije operacije. Tako je, prema istrazivanju,
86% bolesnika starijih od 80 godina imalo simptome u
minimalnom naporu ili mirovanju (stupanj NYHA 3 — 4)
prema 36% bolesnika mladih od 75 godina. Ipak, ako prezi-
ve operaciju, kod svih se moze ocekivati odlican funkcio-
nalni oporavak i znatno poboljsanje kvalitete zivota, koje je
usporedivo s mladim bolesnicima i op¢om populacijom kad
se izjednaCe prema dobi.® Zbog visoke smrtnosti i brojnih
komorbiditeta mnogi su se bolesnici proglaSavali neopera-
bilnima te se krajem 1980-ih godina pocela rabiti perkutana
balonska valvuloplastika (engl. balloon aortic valvuloplasty
— BAV). Ona se sastoji od toga da se kateter s balonom
postavi kroz suzenu aortalnu valvulu te se napuhavanjem
balona valvula doslovno rastrga. Uspje$nost zahvata defini-
rana je trenutatnim padom gradijenta preko AV-a s poslje-
di¢nim smanjenjem simptoma bolesnika. Ipak, ¢ak ako je
zahvat uspjesan, AVA rijetko prelazi 1 cm? ¢ime se ustvari
ne rjesava sama stenoza.” Nadalje, smrtnost za vrijeme za-
hvata je visoka te iznosi 8,8%,® a rana restenoza, definirana
kao porast srednjega gradijenta preko AV-a u 3 mjeseca
nakon BAV-a, opisuje se u 26% slucajeva.’ Takoder, ako je
AS-u pridruzena aortalna regurgitacija srednjeg ili viseg
stupnja, BAV je kontraindiciran. Zbog svega navedenoga
metoda se danas preporucuje u sluc¢aju premostenja do defi-
nitivne zamjene zalistka ili kao palijativni postupak. S obzi-
rom na prije opisano, nastavljen je razvoj novih metoda te je
2002. godine prvi put uéinjena transkateterska implantacija
aortalnog zalistka (engl. trancatheter aortic valve implan-

tation — TAVI) kao nova metoda lijecenja teskog AS-a kod
bolesnika koji su inoperabilni ili s vrlo visokim operacij-
skim rizikom.

Transkateterska implantacija
aortalnog zalistka (TAVI)

TAVI je danas opcepriznata metoda za lijeCenje teske
aortalne stenoze kod bolesnika ¢iji je kardiokirurski rizik
neprihvatljivo visok ili koji su iz nekoga drugog razloga
proglaseni neoperabilnima. Tom se metodom, na kucaju-
¢em srcu, bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok, s
pomocu katetera postavlja umjetna bioloska valvula na
mjesto degenerirane nativne valvule bez njezina odstranje-
nja. Danas se uglavnom rabe dvije vrste perkutanih zalista-
ka: samosireci i Siren balonom (slika 1.).

TAVI je postao opcepriznata metoda nakon objavljiva-
nja studije PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter
Valves). Studija se sastojala od dvije kohorte bolesnika; ko-
horta A u kojoj se usporedivao TAVI s klasi¢nim kirurS$kim
zahvatom i kohorta B u kojoj se TAVI usporedivao s kon-
zervativnim lijeCenjem. U kohorti B 358 bolesnika, smatra-
nih neoperabilnima, nasumi¢no su bili razvrstani u dvije
skupine: jednu lijeCenu konzervativno (ukljucujuéi balon-
sku valvuloplastiku), a drugu lije¢enu s pomocéu TAVI-ja.
Rezultati su pokazali statisticki znac¢ajno povecanje pre-
zivljenja u skupini TAVI nakon jedne (30,7 prema 50,7%),
dvije (43,4 prema 68%), tri (54 prema 80,9%) i pet godina
(71,8 prema 93,6%) uz znacajno vise bolesnika sa statusom
NYHA 112 (86 prema 60%). Negativhom stranom pokaza-
la se povecana incidencija mozdanih udara u skupini TAVI
nakon 30 dana (6,4 prema 1,7%), dvije (13,8 prema 5,5%) i
tri godine (15,7 prema 5,5%). Pet godina nakon zahvata in-
cidencija mozdanog udara bila je priblizno jednaka (16,0
prema 18,2%).'%"2 U kohorti A studije PARTNER u kojoj je
bilo randomizirano 699 ispitanika, TAVI je kompariran s
kirurskim lijeCenjem. Izmedu tih dviju skupina bolesnika
nije bilo statisticki znacajne razlike u prezivljenju i funk-
cionalnom statusu tijekom pet godina, ¢ime je TAVI poka-
zao neinferiornost prema kirurgiji kao zlatnom standardu
lijecenja. Kao Sto se i ocekivalo, bolesnici u skupini TAVI
imali su brzi oporavak te bolji funkcionalni status nakon 30
dana, ali ne i nakon godine dana. Usporeduju¢i komplika-
cije, bolesnici nakon TAVI-ja imali su vecu incidenciju
mozdanog udara, ¢eSc¢e vaskularne komplikacije i paraval-
vularnu insuficijenciju. S druge strane, skupina bolesnika
podvrgnuta kardiokirur§kom zahvatu imala je ¢eSc¢a krva-
renja opasna za zivot i novonastalu fibrilaciju atrija."*"'?
Novija studija, u kojoj je testirana drugacija valvula nego u
PARTNER-u, pokazala je smanjenje smrtnosti nakon godi-
ne dana kad se usporeduju TAVI i kardiokirurski zahvat.!®
Valja naglasiti da su rezultati istrazivanja gotovo identi¢ni
naknadno objavljenim podacima iz ameri¢kog, njemackog i
engleskog registra.!’"?

Potaknuti uspjesnim rezultatima TAVI su poceli primje-
njivati i u bolesnika srednje visokog rizika (STS zbroj 4 —
8%). U travnju ove godine objavljeni su rezultati studije
PARTNER 2A u koju je bilo ukljuceno vise od 2000 ispita-
nika s teskim AS-om i srednje visokim rizikom od kardioki-
rurSke operacije. Oni su bili nasumi¢no rasporedeni u dvije
skupine: jednu lije¢enu TAVI-jem, drugu klasi¢nim kirur-
$kim zahvatom, a glavni je cilj bio ustanoviti smrtnost i in-
cidenciju mozdanog udara s teSkim posljedicama u raz-
doblju od 2 godine. Rezultati su pokazali da ne postoji zna-
Cajna razlika u primarno ispitivanim ishodima. Bas kao i u
studiji PARTNER 1 grupa TAVI imala je ucestalije vasku-
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Slika 1. Najcesce rabljeni perkutani zalistci. A) samosireci, B) Sireni balonom
Figure 1. Most commonly used percutaneous valve. A) Self-expandable, B) Balloon-expandable
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Slika 2. MSCT rekonstrukcija aorte (2.a) i zdjelicnih arterija (2.b)
Figure 2. MSCT reconstruction of aorta (2a) and pelvic arteries (2b)

larne komplikacije i ¢e$¢e zaostalu aortalnu insuficijenciju,  kod istih bolesnika.?! U kolovozu 2016. g. nova generacija
dok je kirurSka grupa imala ucestalije zatajivanje bubrega, samosireéeg aortalnog zalistka (CoreValve Evolute R, Med-
tesko krvarenje i incidenciju fibrilacije atrija.*® U naknadno  tronic, SAD) dobila je europsko CE odobrenje za upotrebu
objavljenoj opservacijskoj studiji, s drugom vrstom valvu- u bolesnika srednje visokoga kardiokirur$kog rizika, a u
le, TAVI je pokazao manju smrtnost od kirurSkog zahvata istom je mjesecu americka agencija FDA odobrila upora-
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Slika 3. Odredivanje dimenzija anulusa s pomocéu MSCT-a (3.a) i TEE-a (3.b)
Figure 3. Measuring of aortic annulus using MSCT (3a) and TEE (3b)

bu zadnje generacije aortalnog zalistka Sirenog balonom
(Sapien 3, Edwards Lifesciences, SAD) u istoj skupini
bolesnika.

Do sada je u svijetu ucinjeno vise od 200.000 zahvata, a
njihov prosjecni broj varira od 60 na milijun stanovnika na
godinu u SAD-u do viSe od 100 zahvata na milijun stanov-
nika na godinu u Njemackoj.

Odabir kandidata za TAVI

Odluku o tome je li bolesnik kandidat za TAVI treba do-
nijeti ,,sréani tim* (engl. heart team) sastavljen od najmanje
dva kardiologa (jedan invazivni i jedan ehokardiograficar)
i kardijalnog kirurga te prema potrebi drugih specijalista
poput anesteziologa.

Prema preporukama i dosadasnjim iskustvima, TAVI ima
prednost pred kirurskim lije¢enjem kod svih bolesnika kod
kojih je potrebna zamjena nativnog zalistka zbog AS-a s
rizikom od tridesetodnevne poslijeoperacijske smrtnosti
vece od 8% izracunane prema STS-ovu (Society of Thora-
cic Surgeons) bodovnom sustavu.?>?* Nadalje, TAVI-ju se
daje prednost kod bolesnika s prije ugradenom kirurSkom
bioloskom valvulom zbog koje su se razvili stenoza, insufi-
cijencija ili obje, tzv. ,,valvula u valvuli“ (engl. valve-in-
-valve).?* Takoder, TAVI je metoda lijeCenja bolesnika s
drugim bolestima koje povisuju rizik ili su kontraindikacija
za kardiokirurSku operaciju kao Sto su kalcificirana aorta,
tzv. porculanska aorta, ekstenzivna zracenja toraksa ili pret-
hodne kardiokirur§ke operacije.* Potonje se pogotovo od-
nosi na stanje nakon kardiokirurs§ke revaskularizacije mio-
karda zbog povecéanog rizika od oStecenja premosnica.

Smjernice Europskog i Americkoga kardioloskog drustva
puno preciznije definiraju iskljuéne nego ukljucne kriterije
(koji su ostavljeni na procjenu ,,sréanom timu*) za TAVI.*>*
Tako kao apsolutnu kontraindikaciju navode da se TAVI ne
izvodi u bolnicama bez kardijalne kirurgije. Takoder, TAVI
se ne preporucuje ako je ocekivano trajanje zivota ispod go-
dine dana ili ako se ne o¢ekuje da ¢e zamjena AV-a dovesti
do znatnog poboljSanja kvalitete zivota. Od anatomskih
kontraindikacija izdvajaju preuski/Siroki promjer aortalne
valvule, tromb u lijevoj klijetki, aktivni endokarditis i mo-
bilne trombe na plakovima aorte. Naravno, potrebna je i
adekvatna prohodnost arterija kojima se pristupa srcu. Rela-

tivnim kontraindikacijama smatraju se dvolisna aortalna
valvula, teska mitralna insuficijencija, hemodinamska ne-
stabilnost i sistolicka funkcija lijeve klijetke < 20%. U bo-
lesnika koji su zbog hemodinamske nestabilnosti nepo-
godni za zahvat moZze se uciniti balonska dilatacija aor-
talnog zalistka (BAV) kao premostenje do TAVI-ja (engl.
bridge to TAVI).

Obrada za zahvat

U obradi za TAVI, osim transtorakalnog ehokardiograf-
skog pregleda i klasi¢ne koronarografije s aortografijom,
nuzno je uéiniti MSCT aortografiju s prikazom ilijaéno-fe-
moralnih arterija i transezofagealni ehokardiografski pregled
(TEE).>?¢ MSCT aortografija je nuzna radi morfoloskog
prikaza aorte (slika 2.a) i perifernih arterija koje se planiraju
upotrijebiti za vaskularni pristup (slika 2.b) te preciznoga
morfoloskog prikaza samog zalistka koji je kljucan za mje-
renje anulusa potrebnog za odredivanje veli¢ine umjetnog
zalistka (slika 3.a).?” Osim postojanja prikladnoga vaskular-
nog pristupa jedan od osnovnih preduvjeta za izvodenje
TAVI-ja jest nepostojanje znatne koronarne bolesti. U slu-
¢aju dokazane koronarne bolesti TAVI je mogu¢ pri nor-
malnoj prohodnosti prije ugradenih kirurskih premosnica ili
ako je moguca perkutana koronarna intervencija (engl. per-
cutaneous coronary intervention — PCI) prije izvodenja
TAVI-ja. TEE pregledom dobivamo podatke o veli¢ini anu-
lusa i okolnih struktura, $to je u kombinaciji s MSCT-om
klju¢no za pravilan odabir veli¢ine zalistka (slika 3.b).2

Izvodenje zahvata

TAVI se najcesce izvodi retrogradnim (u odnosu prema
smjeru krvi) transfemoralnim putem, Sto nalaze minimalni
promjer lumena arterija od 6 mm (kod zadnje generacije
samosireceg zalistka 4,5 mm). Ako to nije dostupno, ostali
moguci retrogradni pristupi su preko potkljucne ili karotid-
ne arterije. Jedini anterogradni pristup je transapikalni koji
nalaze kirurski pristup na sréani vrsak. Takoder, moguce je
pristupiti direktno na ascendentnu aortu, §to iziskuje mini-
sternotomiju ili prednju desnu torakotomiju.

Zahvat se izvodi u op¢oj anesteziji ili u dubokoj sedaciji.
Ako bolesnik nema ve¢ ugraden elektrostimulator srca, po-
trebno je uvesti desnostranu elektrodu koja sluzi za uzro-
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Slika 4. Balonska valvuloplastika. Dvostrukom linijom oznacena je pozi-
cija nativne valvule

Figure 4. Balloon valvotomy. Double line marks position of native valve

kovanje kratkotrajne ventrikularne tahikardije za vrijeme
balonske dilatacije i otpustanja valvule s katetera. Prije im-
plantacije perkutanog zalistka nativni je zalistak u slucaju
masivnih kalcifikata potrebno prosiriti balonom (balonska
valvuloplastika) iako je trend sve ¢eS¢e ugradnje zalistaka
bez balonske predilatacije (slika 4.). Prilikom pozicionira-
nja i implantacije perkutanih zalistaka klju¢nu ulogu imaju
fluoroskopija i angiografija, neovisno o tome radi li se o
zalistku Sirenom balonom (slike 5. i 6.) ili samoSire¢em
zalistku (slike 7. i 8.).* Upotreba TEE-a tijekom zahvata
omogucuje dodatne informacije o polozaju, a osobito o
funkciji zalistka nakon implantacije (na slici 7. vidi se trans-
ezofagealna sonda). To je posebno vazno radi odredivanja
stupnja aortalne insuficijencije nakon implantacije (engl.
paravalvular regurgitation — PVR).?’ Tako je pri znatnom
PVR-u potrebno zalistak dodatno dilatirati balonom, katkad
i ve¢ih dimenzija od zalistka. Ubodno mjesto, odnosno ope-
racijsko polje zatvara se kirurSkim putem, a u sluc¢aju femo-
ralnog pristupa mozemo se koristiti posebnim sustavom
za perkutano zatvaranje — Prostar, Abbott, SAD. Tijekom
zahvata preporucuje se profilakti¢ka uporaba antibiotika.

Nakon ugradnje potrebna je dvojna antitrombocitna tera-
pija u trajanju od 3 do 6 mjeseci (ovisno o vrsti valvule i
proizvodacu), nakon Cega je potrebna dozivotna terapija
acetilsalicilnom kiselinom ili klopidogrelom. Ako bolesnik
prima antikoagulantnu terapiju, njoj se dodaje klopidogrel
tri mjeseca. Nakon ugradnje bolesnici borave prosjec¢no 1
— 2 dana u intenzivnoj jedinici te jo§ dodatnih 5 dana na
odjelu. Posebne preporuke za pracenje bolesnika nakon
TAVI-ja jos nisu izdane, nego se preporucuju kontrole kao
nakon kardiokirur§kog zahvata. Zbog povecanog rizika od
endokarditisa bolesnicima je potrebna profilakti¢ka uporaba
antibiotika prilikom stomatoloskih zahvata.

Prema rezultatima studije CHOICE (The Comparison of
Transcatheter Heart Valves in High Risk Patients with
Sever Aortic Stenosis), uspjesnost primarnog postavljanja
samosireceg zalistka iznosila je 77,5%, a 95,9% za zalistke
Sirene balonom. Inicijalno neuspjeli sluc¢ajevi nalagali su ili
dodatnu dilataciju prve valvule ili ugradnju dodatne valvu-
le, $to nije statisticki znacajno utjecalo na prezivljenje ili
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Slika 5. Otpustanje zalistka Sirenog balonom
Figure 5. Releasing of balloon-expandable valve

Slika 6. Uspjesno implantiran zalistak Siren balonom
Figure 6. Adequately implanted balloon-expandable valve

druge ispitivane komplikacije u periodu prac¢enja od dvije
godine.*

Komplikacije

Najteze komplikacije svakako su smrtni ishod i mozdani
udar. Prema podacima iz registara i velikih studija, bolnicka
smrtnost iznosi 5,2%,'® mjese¢na smrtnost 7%,'”!* a godis-
nja izmedu 21,4 1 23,7%.'%" Prema registru Ujedinjenog
Kraljevstva, dvogodiSnja, trogodiSnja i petogodisnja smrt-
nost iznose 26,3, 38,8 1 54,5%.' Kad je rije¢ o mozdanom
udaru, tridesetodnevna je incidencija izmedu 2 — 5%,'*3!
dok je godisnja 8,7%."

Paravalvularna regurgitacija (PVR) najcesca je kompli-
kacija zahvata, ve¢inom uzrokovana nepravilnom morfolo-
gijom anulusa, masivnim kalcifikacijama ili neadekvatnim
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Slika 7. Otpustanje samosireceg zalistka. Zaokruzen je otpusteni dio
zalistka, dok je strelicom oznacen neotpusteni dio
Figure 7. Releasing of self-expandable valve. Circled is released part of
valve, while arrow marks unreleased part

pozicioniranjem valvule. Ucestalost PVR-a §iroko varira
izmedu istrazivanja; tako je blaga opisana u 7 — 70% sluca-
jeva, a srednje teska ili teska u 0 — 24%.%* Dok srednje teski
i teski PVR definitivno negativno utjeCu na prezivljenje,*
rezultati za blagi PVR su i nadalje opre¢ni.** Pokazano je,
medutim, da se pravodobnom dijagnozom znatnog PVR-a
(rabe¢i TTE za vrijeme zahvata) u gotovo 50% slucajeva
s pomoc¢u dodatne inflacije balona moze smanjiti stupanj
PVR-a.’’

Relativno Ceste komplikacije vezane su uz krvarenja, po-
najprlje povezana s ubodnim mjestom, odnosno vaskular-
nim pristupom. Prema registrima, klinicki znaca]na krvare-
nja javljaju se u 7 — 10% slucajeva, $to je manje nego prili-
kom kardiokirurSkih zahvata.'>3%% Vec¢ina je mehanicke
naravi te se relativno lako saniraju. Zanimljivo je da trans-
apikalni pristup u odnosu prema femoralnomu ima manju
incidenciju znatnih krvarenja (11 prema 8,8%), ali su ona
teza s obzirom na to da su u vecini slucajeva povezana s
ozljedama miokarda.*

Sljedeca cesta komplikacija jesu postproceduralni razvoji
blokova provodenja, bilo da su oni atrijsko-ventrikularni ili
intraventrikularni. Za razvoj znatnih blokova provodenja,
koji nalazu ugradnju elektrostimulatora srca, najveéim ri-
zi¢nim faktorom pokazali su se prijeimplantacijski blok
desne grane i implantacija samosireceg zalistka.?*#! Prema
randomiziranim studijama, ugradnja ES-a srca bila je po-
trebna u 3,8% slucajeva kad se rabila valvula koja se ot-
pusta balonom!® nasuprot 20 — 40% slucajeva kad se rabio
samosireci zalistak.'04>43

Ostale potencijalne komplikacije koje se javljaju u manje
od 1% slucajeva jesu endokarditis,* ruptura anulusa,* oz-
ljede miokarda,* tromboza valvule*’ i opstrukcija koronar-
nih uscéa.*®

Rezultati KBC-a Zagreb

Klinika za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Zagreb zapo-
Cela je program TAVI u lipnju 2012. g. nakon $to je cijeli

Grani‘c?uspjeéno

|mplant|rano?£mosweceg
Zal

Slika 8. Uspjesno implantiran samosireci zalistak
Figure 8. Adequately implanted self-expandable valve

tim proSao edukaciju u inozemstvu. Od tada su ucinjena
ukupno 44 zahvata uz napomenu da je gotovo polovica njih
obavljena u posljednjih godinu dana. Nakon provedene
edukacije znatan broj zahvata uéinjen je pod nadzorom
struénjaka iz inozemstva, tzv. proktora, a od polovice ove
godine na$ tim potpuno samostalno obavlja TAVI. Tim je
sastavljen od dva intervencijska kardiologa, kardiologa
ehokardiograficara, kardijalnog kirurga, kardiokirur§skog
anesteziologa te posebno educiranih tehnicara i instrumen-
tarki. Indikacije za sve zahvate donesene su na redovitim
kardiolosko-kardiokirurs§kim indikacijskim sastancima, na
kojima sudjeluju najmanje jedan intervencijski kardiolog,
kardiolog ehokardiograficar i kardijalni kirurg. Na njima je
ukupno razmatrano vise od 130 bolesnika, dok su prihvace-
na 44, sto govori da zaista nastoj imo u program TAVI uklju-
Citi optlmalne bolesnike ¢iji ¢e pozitivan ishod hjecenja
maksimalno opravdati velike financijske, ljudske i pro-
storne kapacitete koje iziskuje ova metoda lijeCenja. Sam
zahvat i prijeoperacijska obrada provedeni su kod svih bo-
lesnika prema europskim smjernicama i preporukama.

Od ukupno 44 bolesnika 70,5% bile su Zzene. Prosjecna je
dob iznosila 80,36 godina, a STS zbroj 5,39. Prosjecan
funkcionalni status prema klasifikaciji NYHA iznosio je 3,2
(medijan 3). 38,62% bolesnika imalo je saniranu koronarnu
bolest, 29,5% Secernu bolest, a 25% kroni¢nu renalnu insu-
ficijenciju. Gledajuéi indikacije, 70,5% posto bolesnika bilo
je podvrgnuto TAVI-ju zbog starije zivotne dobi i procije-
njenoga previsokog rizika od kardiokirurske operacije (pro-
sjecna dob te skupine iznosi 82,4 godine, a STS zbroj 4,75),
15,9% zbog porculanske aorte, 9% zbog ekstenzivnog zra-
Cenja toraksa te je u 4,6% TAVI odabran kao metoda lijece-
nja insuficijencije umjetnoga bioloskog zalistka (valve-in-
-valve). Detaljniji prikaz prijeoperacijskih karakteristika
opisan je u tablici 1.

Zahvate smo izvodili koristeci se svim opisanim pristupi-
ma: transfemoralnim u 86%, transaortalnim u 7%, transapi-
kalnim u 5% te transkarotidnim u 2%. 97,8% zahvata izvo-
dilo se u opéoj anesteziji. Implantirano je 38 (86,4%) samo-
Sire¢ih zalistaka (Core Valve, Medtronic, SAD) te 6 zalista-
ka Sirenih balonom (Sapien XT, Edwards Lifesciences,
SAD). Kao §to je spomenuto, u vecini sluajeva zahvat je
izvoden transfemoralnim putem. U vise od 70% njih rabio
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Tablica 1. Prijeoperacijske karakteristike bolesnika. Prikaz ukupnog broja te razvrstane prema indikacijama za TAVI
Table 1. Peri procedural patients characteristics. Presented as total number and by indications for TAVI

Ukupno S Indikacija/[ndicavtior} A
Overall Visoki rizik ,,Porculanska‘“ aorta Zracenje toraksa Valvula u valvuli
High risk Porcelain aorta Thorax radiation Valve in valve

Broj bolesnika/Number of patients 44 31(70,5%) 7 (15,9%) 4 (9%) 2 (4,6%)
Spol zenski/Female 31 (70,5%) 20 (64,5) 5(71,4) 4 (100%) 2 (100%)
Dob/Years 80,36 82,41 73,85 79,75 72,5
NYHA status' 3 3 3 3 35
STS score? 5,39 4,75 7,37 6,93 4,94
Logistic Euroscore 15,99 16,16 15,14 14,21 18,40
Koronarna bolest/Coronary artery disease 17 (38,62%) 10 (32,26%) 4 (57,14%) 3 (75%) 0

PCP 12 (27,2%) 8 (25,81%) 2 (28,57%) 2 (50%) 0

CABG* 6 (13,64%) 3(9,68%) 3 (42,86%) 0 0
KOPB/COPD? 3(6,82%) 0 2 (28,57%) 1(25%) 0
KRI/CRI® 11 (25%) 8(25,81%) 2 (28,57%) 1(25%) 0
Jetrena lezija/Hepatic lesion 2 (4,55%) 1 (3,23%) 1(14,29) 0 0
Seéerna bolest/Diabetes mellitus 13 (29,5%) 8(25,81%) 3 (42,86%) 2 (50%) 0
Implantirani ES/Permanent PM’ 3 (6,82%) 2 (6,25%) 1(14,29%) 0 0
RBBB?® 6 (13,64%) 2 (6.25%) 2 (28,57%) 1(25%) 1(50%)
LBBB’ 5(11,36%) 3(9,86%) 1(14,29%) 1(25%) 0
Onkoloska bolest/Oncologic disease 14 (31,8) 9 (29,3%) 1(14,29%) 4 (100%) 0

'NYHA — New York Heart Association; *STS score — Society of Thoracic Surgeons bodovni sustav/Society of Thoracic Surgeons score; *PCI — perkutana
koronarna intervencija/percutaneous coronary intervention; ‘CABG — kardiokirursko premostenje koronarnih arterija/coronary artery bypass graft; S’KOPB/
COPD - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest/chronic obstructive pulmonary disease; ‘KRI/CRI — kroni¢na renalna insuficijencija/chronic renal insufficiency;
"ES/PM - elektrostimulator srca/pace maker; SRBBB — blok provodenja desne grane/right bundle branch block; °LBBB — blok provodenja lijeve grane/left

bundle branch block

Tablica 2. Pristupi rabljeni pri zahvatu. Prikazani ukupno te ovisno o
vrstama ugradenih valvula

Table 2. Approaches used in procedures. Presented in total numbers and

depending on valve type

Tablica 3. Ehokardiografski parametri prije i nakon zahvata
Table 3. Echocardiographic parameters before and after procedure

Samosireca Valvula
Broj valvula § otpuStanjem
o . s pomocu balona
Number (%) Self-expanding Balloon
valve expandable valve
Ukupno/Overall 44 38 6
Opca anestezija
/General anesthesia 4307.7%) 3707,3%) 6
Femoralni pristup o o
/Femoral approach 38 (86,4%) 34 4(66,6%)
Perkutano zatvaranje 11 (29%) 11 0
/Percutaneous closure
Kirursko zatvaranje o o
/Surgical closure 27 (71%) 23 4(66,6%)
Transaortalni pristup 0 o
/Tranaortic approach 3 (6,8%) 3 (100%) 0
Transkarotidni pristup o N
/Transcarotid approach 1(2.8%) 1(100%) 0
Transapikalni pristup 2 (4,6%) 0 2 (33.,4%)

/Transapical approach

se kirurski pristup femoralnoj arteriji te kirur§ko zatvaranje
operacijskog polja, dok se u ostalim slucajevima rabio per-
kutani uredaj (Prostar, Abbott, SAD). Naravno, u drugim
pristupima rabile su se kirurske tehnike (tablica 2.).

Kod svih bolesnika uspjesnost zahvata potvrdena je eho-
kardiografskim pregledom prije otpusta (tablica 3.), kojim
je opisano znatno smanjenje brzine i gradijenta preko val-
vule, bez ve¢ih promjena u funkciji mitralne valvule u
ranom periodu. U tri slucaja (6,8%) inicijalno postavljanje
valvule nije bilo uspje$no. Kod jedne bolesnice zalistak
Siren balonom ,,embolizirao” je u lijevu klijetku zbog cega
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Prije TAVI-ja Nakon TAVI-ja
Before TAVI After TAVI
EF! 55,5 56,6
AVA? 0,66
Vmax® (m/s) 4,6 2,0
Maksimalni gradijent
/Maximum gradient 88,9 19,5
Aortalna regurgitacija 1-2 02
/Aortic regurgitation >
Mitralna regurgitacija 122 1

/Mitral regurgitation
Tril;uspidalna reg_urgitacija 1 1
/Tricuspid regurgitation
Tlak u pluénoj arteriji

/Pressure in pulmonary artery 36,6 36,6

'EF — ejekcijska frakcija/ejection fraction; 2AVA — aortic valve area; *Vmax
— najveca brzina preko aortalne valvule/highest speed across aortic valve

su ucinjene hitna implantacija dodatnog zalistka Sirenog
balonom i implantacija perifernog uredaja ECMO (engl.
extracorporeal membrane oxygenation) nakon ¢ega su uci-
njene uspjesna urgentna kardiokirurska operacija odstranji-
vanja perkutanih zalistaka i ugradnja bioloskoga kirurskog
zalistka. Kod druge bolesnice s bikuspidalnim aortalnim
zalistkom samosire¢i je zalistak embolizirao u ascendentnu
aortu bez klini¢kih ili hemodinamskih reperkusija, dok je
kod tre¢eg bolesnika zaostala teska aortalna insuficijencija,
usprkos prikladno postavljenomu samosire¢em zalistku.
Sveukupna bolnicka smrtnost iznosi 4,6%, odnosno 2 bo-
lesnika, od ¢ega je jedan bolesnik preminuo 2 dana nakon
zahvata zbog tamponade, a drugi 33 dana nakon zahvata.
Jednogodisnja smrtnost iznosi 5,5%, odnosno preminuo je
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Tablica 4. Incidencija mortaliteta i komplikacija nakon zahvata
Table 4. Incidence of mortality and post procedural complications

N (%)
Intrahospitalni mortalitet/Hospital mortality 2 (4,6%)
30-dnevni mortalitet/30 day mortality 1(2,3%)
Godi$nji mortalitet/One year mortality 1(5,5%)
Vaskularne komplikacije/Vascular complications 5(11,3%)
Ubodno mjesto/Insertion point 1(2,3%)
Peritonealno krvarenje/Peritoneal bleeding 1(2,3%)
f’Fseudoai\eurizma femoralne arterije 1 (2,3%)
emoral artery pseudoaneurysm
Tamponada/Tamponade 2 (4,6%)
PVR! 17 (38,6%)
U tragu ili blagi/Trace or mild 16 (36,4)
Srednje teski ili teSki/Moderate or sever 1(2,3%)
Razvoj bloka provodenja/Conduction block 6 (13,63%)
Ugradnja ES-a*Implantation of PM? 3(6,8%)
Mozdani udar/Stroke 0
Infarkt miokarda/Myocardial infarction 0
et implaacipre vl s @
Hitni kardiokirurski zahvat/Urgent cardiac operation 1(2,27%)

'PVR — paravalvularna regurgitacija/paravalvular regurgitation
’ES — elektrostimulator srca/pace maker

jedan bolesnik od njih 18 koji su u jednogodisnjem prace-
nju. Vaskularne komplikacije nastupile suu 11,3% bolesni-
ka te su sve uspjesno sanirane osim u jednom, prije spome-
nutom slucaju, kad je bolesnik preminuo od posljedica tam-
ponade. Paravalvularna regurgitacija u tragu ili blagog stup-
nja prisutna je u 36,4% slucajeva, a u samo jednom slucaju
(2,3%) ona je bila teska (bolesnik koji je preminuo 33 dana
nakon zahvata). U Sest bolesnika razvile su se odredene
smetnje provodenja, a njih troje je trebalo ugradnju elektro-
stimulatora srca. Nije zabiljeZen nijedan mozdani udar ili
infarkt miokarda (tablica 4.).

Zakljucak

Zaklju¢no mozemo re¢i da je danas transkateterska im-
plantacija aortalnog zalistka (TAVI) zlatni standard u lije-
cenju bolesnika s teSkom aortalnom stenozom koji su vrlo
visokoga kirurSkog rizika ili imaju kontraindikaciju za kla-
si¢ni kirurski zahvat. Kao $to je spomenuto, od kolovoza
ove godine TAVI je sluzbeno odobrena metoda lijecenja
bolesnika s teSkom aortalnom stenozom srednjega kirur-
Skog rizika. TAVI je vrlo sigurna i uc¢inkovita metoda lije-
¢enja bolesnika s degeneracijom kirurSkoga bioloskog za-
listka. Za sada nema podataka o degeneraciji obiju vrsta
perkutanih sréanih zalistaka.

U usporedbi s velikim medunarodnim registrima rezul-
tati primjene metode TAVI u KBC-u Zagreb ¢ak su i bolji,
$to dokazuje da smo vrlo iscrpno provodili obradu i ukljuéi-
vanje bolesnika uzimajuéi u obzir velike financijske, ljud-
ske i prostorne kapacitete koje iziskuje ova metoda lijece-
nja. Mislimo da je na razini Republike Hrvatske potrebno
najmanje 30 zahvata na milijun stanovnika, odnosno ukup-
no 120 zahvata. To je znatno nize od prosjecnog broja za-
hvata na razini Europske unije gdje on iznosi 60 zahvata na
milijun stanovnika (u Njemackoj, primjerice, iznosi 120 na
milijun stanovnika). Trenuta¢no se TAVI izvodi u tri centra
u Republici Hrvatskoj: KBC-u Zagreb, KB Dubrava i
KBC-u Rijeka.

Ovaj je rad izraden bez financijske pomoci drugih insti-
tucija, poduzeca i organizacija.
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