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Sazetak
Naslov: Usporedba razliCitih vrsta mehanickih mitralnih zalistaka
Autor: Luka Zuri¢

Materijali i tehnike zamjene mitralnog zaliska usavrSavaju se s nhamjerom postizanja
hemodinamskih svojstava prirodne valvule. Zadnji u nizu inovativnih zalistaka je On-X
Conform-X. U ovom radu usporeduju se dvije skupine bolesnika (podijeljene ovisno o vrsti
mehanickog zaliska) analizom hemodinamskih parametara nakon ugradnje. Provedeno je
opservacijsko, retrospektivno, kohortno istrazivanje na uzorku od 107 pacijenata koji su
podvrgnuti operaciji zamjene mitralnog zaliska u razdoblju od 2017. do 2023. godine na
Odjelu za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju Klinicke bolnice Dubrava. Srednji
transmitralni gradijenti tlaka bili su identi¢ni u obje skupine pacijenata (5.65 £ 1.95 mmHg u
On-X skupini, te 5.65 + 2.86 mmHg u skupini zalistaka adaptiranih prema veli€ini mitralnog
prstena). Nadalje, vréni gradijenti tlaka i maksimalna brzina protoka, bili su nesto nizi u
skupini On-X zalistaka u usporedbi s drugom skupinom (13.27 + 3.69 mmHg i 1.80 + 0.29
m/s prema 13.86 £ 5.43 mmHg i 1.86 £ 0.36 m/s). Efektivha povrsina usc¢a takoder je bila
nesto manja u skupini On-X zalistaka sa srednjom vrijednosti povrsine od 2.53 + 0.61 cm? u
usporedbi s istim parametrom skupine adaptiranih zalistaka u kojoj je iznosio 2.82 £+ 0.77
cm?. Posljedi¢no tomu, uCestalost nesrazmjera efektivne povrsine usca i povrsine tijela
pacijenta (PPM-a) takoder je viSa u skupini On-X zalistaka s 32.2% naprema 25% u skupini
adaptiranih zalistaka. Naposljetku, vazno je naznaciti kako niti jedna od navedenih razlika
nije statistiCki zna¢ajna. Temeljem rezultata ove studije jasno je kako su hemodinamska
svojstava On-X Conform-X zaliska podjednaka svojstvima mehanickih mitralnih zalistaka

tvrtki Saint Jude Medical, Carbomedics, te Carpentier.

Klju€ne rije€i: zamjena mitralnog zaliska, mehanicka proteza, On-X, transmitralni gradijent
tlaka



Summary
Title: Comparison between different types of mechanical mitral valves
Author: Luka Zuri¢

The materials and techniques of mitral valve replacement are being continually improved in
the hope of achieving hemodynamic properties of a natural valve. The latest inovation in this
field of cardiac surgery is the On-X Conform-X mitral valve. In this study we compared two
groups of patients (depending on the type of mechanical mitral valve used) by analysing their
postoperative hemodynamic parameters. A retrospective, cohort, observational study was
performed on a group of 107 patients who underwent mitral valve replacement surgery at the
Department for Cardiac and Transplant Surgery, University Hospital Dubrava. Transmitral
mean pressure gradients were identical in both groups of patients (5.65 £ 1.95 mmHg in On-
X valve group and 5.65 + 2.86 in size-adjusted valves group). Furthermore, peak pressure
gradients, as well as the peak flow velocity were on slightly lower in On-X group, than in size-
adjusted group (13.27 + 3.69 mmHg and 1.80 + 0.29 m/s versus 13.86 + 5.43 mmHg and
1.86 + 0.36 m/s, respectively). Effective orifice area was also slighty smaller in On-X group
measuring 2.53 + 0.61 cm? compared to 2.82 + 0.77 cm? in the other group. Consequently,
the incidence of patient-prosthesis mismatch was also higher in On-X valve group with
32.3% as opposed to 25% in size-adjusted group. However, none of these differences were
of statistical significance. Based on these results, it is evident that hemodynamic properties
of On-X Conform-X valve match those of other available mechanical mitral valves produced

by Saint Jude Medical, Carbomedics and Carpentier.

Keywords: mitral valve replacement, mechanical prosthesis, On-X, transmitral pressure

gradient
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Dijagnostika i lije€enje bolesti mitralnih zalistaka

Valvularne sréane bolesti (VHD) vodeci su uzrok kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta
u svijetu (1). S napretkom medicine i posljedi¢nim produZenjem Zivotnog vijeka, doslo je do
znacajnog porasta incidencije ovih bolesti, do te mjere da ih neki autori nazivaju i ,sljede¢om
sr¢anom epidemijom®, nakon bolesti koronarnih krvnih Zila i sréanog zatajenja (2). Tome u
prilog govori i prevalencija bolesti sréanih zalistaka od 2.5% u op¢oj populaciji, te 13.3% u
populaciji osoba starijih od 75 godina, bez znacajne razlike izmedu muskaraca i zena (3).
Treba imati na umu kako je jedan od vodecih uzroka VHD-a reumatska bolest srca (RHD),
Cija incidencija je najviSa u niskorazvijenim zemljama. NaZzalost, uslijed loSih
socioekonomskih uvjeta i niske dostupnosti dijagnostickih alata, veliki broj slu¢ajeva ondje
ostaje neotkriven, Sto stvara laznu sliku u€estalosti kako RHD, tako i VHD opcenito (4).
Negativan utjecaj VHD-a na radnu sposobnost i kvalitetu zivota predstavlja globalno
zdravstveno, ali i financijsko optereéenje, stoga se sve viSe resursa ulaze u istrazivanje

optimalnih terapijskih strategija.

Prema istrazivanju EuroHeart Survey iz 2003., u patologiji sréanih zalistaka prednjaci
aortalna stenoza (AS), pracena mitralnom regurgitacijom (MR), aortalnom regurgitacijom
(AR) i mitralnom stenozom (MS) (5). Bolesti aortalnog zaliska i MR prvenstveno su
degenerativne etiologije, dok je MS u opcoj populaciji najéeSce reumatske etiologije. Za ovu
statistiku zasluzne su prvenstveno zemlje nizeg stupnja razvoja s ve¢om incidencijom RHD
(6), dok su u razvijenim zemljama kalcificiraju¢e promjene mitralnog zaliska postale vodedéi
uzrok MS. Sa starenjem populacije za oCekivati je postupnu promjenu ove ravnoteze na
globalnoj razini i povecanje u€estalosti degenerativne etiologije MS u opcoj populaciji.
Degenerativna etiologija vodedi je uzrok primarne MR, dok je glavi uzrok sekundarne MR

proSirenje lijevog ventrikula.

RHD je kroni¢na, sistemska, imunosna bolest koja nastaje kao posljedica akutne reumatske
groznice (ARF), a karakterizirana je trajnim oste¢enjem sr€anih zalistaka.

Reumatska groznica javlja se 2-6 tjedana nakon upale Zdrijela uzrokovane infekcijom beta
hemolitickim streptokokom skupine A (BHS-A), kao i nakon Sarlaha. Naj¢esc¢a je u djece
izmedu 5 i 15 godina starosti, sukladno najviSoj u€estalosti streptokoknog faringitisa u istoj
dobi. Incidencija ARF-a u svijetu kre¢e se od 8/100 000 u razvijenim zemljama do 224/100

000 u odredenim domorodackim populacijama (6).

Smatra se kako patofizioloSka osnova ove reakcije lezi u molekularnoj mimikriji izmedu M

proteina u membrani BHS-A iliimunodominantnog epitopa ugljikohidrata skupine A, te



miozina i drugih proteina sa sekundarnom strukturom alfa heliksa u tkivu sr¢anih zalistaka
(7). Cijeljenjem oStec¢enja na zaliscima dolazi do stvaranja oziljaka, odnosno komisuralne

fibroze, te anatomske i posljediéno fizioloSke disfunkcije (8).

Za dijagnozu prve epizode ARF-a koriste se modificirani Jones kriteriji uz potvrdu prethodne
infekcije BHS-A. Infekcija BHS-A utvrduje se mikrobioloSkom kulturom, brzim testom na

antigen BHS-A ili titrom protutijela na streptolizin A ili deoksiribonukleazu B (9).

Osobe koje su ranije preboljele ARF, pri ponovnoj, nelije¢enoj infekciji s BHS-A imaju 50%
rizik od recidiva ARF-a, stoga je antibioti¢ka profilaksa neophodna u dugorocnoj skrbi za ove

pacijente (10).

RHD je stanje u kojemu su sr¢ani zalisci trajno funkcionalno i anatomski osteéeni kao
posliedica ARF-a. U svijetu je 2019. godine od RHD-a bolovalo vise od 40 milijuna ljudi (11).
Ostecenje zalistaka se u pacijenata ocituje u obliku AR-a ili MR-a, a produzeni tijek bolesti
dovodi i do pojave stenoza. Patomorfolo$ki supstrat reumatske mitralne stenoze je povisen
hemodinamski otpor na razini mitralnog zaliska koji nastaje komisuralnom fuzijom,

zadebljanjem kuspisa, te skracenjem i fuzijom kordi (12).

U kirurS§kom lije€enju reumatske MS u obzir dolaze 3 metode: perkutana mitralna
komisurotomija (PMK), rekonstrukcija mitralnog zaliska ili zamjena mitralnog zaliska (MVR).
U danasnje doba naj¢eS¢éa metoda izbora je MVR, a uzrok tome je velika u€estalost

reoperacija nakon rekonstruktivnih zahvata (13).

Vodeci uzrok nereumatske MS su degenerativne, kalcificiraju¢e promjene mitralnog anulusa
(MAC) i mitralnih zalistaka, koje dovode do kalcificiraju¢e MS. Rizi€éni ¢imbenici u razvoju
MAC-a su starija zivotna doba, zenski spol, Se¢erna bolest (DM), poviSen indeks tjelesne
mase (ITM) i kroni€¢no bubrezno zatajivanje (KBZ) (14,15). Pretpostavlja se kako vise od
10% populacije starije zivotne dobi ima MAC, dok ¢e 1-2% zahvacenih razviti njime
uzrokovanu MS. Kako je patofiziologija nastanka MAC-a sli¢na onoj pri nastanku

ateroskleroze, povezan je i s boleS¢éu koronarnih krvnih zila (CAD), te nastankom CVI (14).

lako se Cesto pronalazi sasvim sluc¢ajno i rijetko daje simptome, MAC ima negativni utjeca;j
na kardiovaskularni status i ishode (16). PatoloSko povecéanje prosje¢nog gradijenta tlaka na
mitralnom zalisku (MPG) prisutno je u 0.2-0.5% pacijenata s MAC-om, procijenjenih
transtorakalnim ehokardiogramom (TTE), dok je u drugom istrazivanju zna¢ajna MS (kriterij
MPG>5mmHg) primije¢ena u 8% pacijenata s TTE nalazom MAC-a (17). U aktualnim
smjernicama kriterijem za signifikantnu MS smatra se povrSina mitralnog zaliska (MVA)

manja od 1,5 cm?.



MS uzrokovana kalcificiraju¢im promjenama joS$ uvijek predstavlja terapijski izazov za
lijeCnike zbog starije dobi i brojnih komorbiditeta najceS¢e zahvacenih pacijenata. Zamjena
zaliska naj¢eséa je terapijska intervencija u pacijenata niskog i umjerenog rizika, dok se u
visokorizi¢nih pacijenata oslanjamo na medikamentoznu terapiju kontrole ritma, te
smanjivanja volumnog opterec¢enja uporabom diuretika (18). Metode dekalcifikacije i
rekonstrukcije zaliska sa sobom nose visoki rizik diseminacije kalcijskih embolusa, kao i

disrupcije atrioventrikulskog kontinuiteta (13).
Osim reumatske i degenerativne etiologije MS, postoje i ostali, znatno rjedi uzroci, primjerice:

o radijacijski valvulitis (19)

e prirodene sréane greSke poput cor triatriatum, parachute mitral valve, double-orifice
mitral valve, supravalvularni mitralni prsten (20)

e autoimunosne bolesti poput sistemskog eritematoznog lupusa (SEL) ili reumatoidnog
artritisa (RA)

e opstruktivne lezije poput velikih atrijskih miksoma i infektivnih vegetacija

Pri donoSenju odluke o potrebi i modalitetu lije€enja MS koristimo se smjernicama i
klasifikacijom Europskog drustva za kardiologiju (ESC). Prema tim smjernicama, MS se dijeli

na tri stupnja: blagu, umjerenu i tesku.

Tablica 1 — Smjernice za klasifikaciju MS iz 2021. godine

2021 ESC/EACTS Guidelines

Blaga MS Povrsina zaliska >1.5 cm?, srednji gradijent tlaka <5 mmHg,

sistoli¢ki tlak u pluénoj arteriji <30 mmHg

Umjerena MS Povrsina zaliska 1.0-1.5 cm?, sredniji gradijent tlaka 5-10 mmHg,

sistolicki tlak u plu¢noj arteriji 30-50 mmHg

TeSka MS Povrsina zaliska <1.0 cm?, sredniji gradijent tlaka >10 mmHg,

sistolicki tlak u pluénoj arteriji >50 mmHg

Kvantifikacija tezine MS vrSi se obi¢no na temelju transtorakalnog ultrazvuka (TTE) kojim
odredujemo povrsinu zaliska (MVA), MPG, sistoli¢ki plu¢ni arterijski tlak (sPAP) i sekundarne
promjene na srcu. PovrSina zaliska mjerena 2D planimetrijom ili PHT metodom osnovni je
parametar u procjeni tezine MS, dok MPG, sPAP i sekundarne promjene imaju prognosti¢ku

ulogu, te ukazuju na tezinu funkcionalnih posljedica stenoze (1).

MPG se racuna uporabom Doppler TTE-a, pri prikazu Cetiriju komora. 2D ili 3D planimetrija

metoda je direktnog mjerenja povrsine zaliska tokom dijastole na vrhovima kuspisa. Druga



mogucnost je izraunavanje povrsine zaliska pomocu promjene gradijenta tlaka, obi¢éno PHT
(od eng. pressure half time) metodom. IzraCunavanje PHT metodom oslanja se na sporiji pad
gradijenta tlaka pri otvaranju mitralnog zaliska na pocetku dijastole u bolesnika s MS, nego u
zdravih pojedinaca. IzraCunava se vrijeme potrebno da se nakon otvaranja zaliska razlika
tlakova prepolovi, te se to vrijeme kasnije uvrdtava u formulu za procjenu MVA. Trajanje se

izrazava u milisekundama (12,21).
MVA = 220/PHT cm?

Vodedi uzrok primarne MR je miksomatozna degeneracija mitralnog zaliska (DMVD).
Patogeneza DMVD zasad nije razjadnjena, no pretpostavlja se da dolazi do disbalansa
izmedu sinteze i degradacije izvanstani¢nog matriksa (ECM), $to dovodi do njegove
akumulacije (22). Patoloski supstrat bolesti jest nakupljanje mukopolisaharida u tkivu
zalistaka i kordi, te insuficijencija njihova vezivnog tkiva, koja s progresijom bolesti najcesc¢e
rezultira prolapsom mitralnog zaliska (MVP) (23). MVP definiran je izboCenjem kuspisa

tijekom sistole ve¢im od 2 mm iznad horizontalne ravnine mitralnog prstena.

Prevalencija DMVD u op¢oj populaciji je 1-2.5%, a MR je druga naj¢es¢a valvularna bolest u
Europi (24). Zahvaca pretezito stariju populaciju, nesto CeSce zZene, iako je simptomatologija
obi¢no izrazenija u muskaraca. Simptomi MR ovise o brzini razvoja stanja. Kako je
miksomatozna degeneracija kroni¢na promjena, njezin razvoj obiljezen je ranom,
asimptomatskom, kompenziranom fazom koju slijedi prijelazna faza obiljezena
ekscentricnom remodelacijom lijeve klijetke (LV), kao i povecanjem lijeve pretklijetke (LA)
koje nerijetko dovodi do razvoja aritmija, naj¢eSée u obliku atrijske fibrilacije (AF).
Dekompenzirana faza obiljezena je simptomima smanjene sréane funkcije i retrogradnog
povecanja tlaka u krvozilnom sustavu. Uslijed povecanija tlaka u mikrocirkulaciji dolazi do
pluénog edema i dispneje, kao i edema mekih tkiva. Smanjeni udarni volumen srca dovodi
do hipoperfuzije perifernih tkiva koja se oc€ituje omaglicom, slabo$éu i zamorom, dok su u

pacijenata s aritmijama prisutne palpitacije.

Klinicka procjena teZzine MR temelji se na kvalitativnim, semikvantitativnim, kvantitativnim i
strukturnim parametrima dobivenim uporabom ehokardiografije (25). TTE je prihvatljiva
inicijalna metoda, no trodimenzionalni transezofagealni ultrazvuk (TEE) pruza bolju sliku
zaliska i olakS8ava procjenu lezije koja uzrokuje MR, a o kojoj ovisi optimalna terapijska
strategija i prognoza. Takoder, vrijednosti regurgitantnog mlaza (koje su jedan od glavnih
dijagnosti¢kih parametara tezine stanja) izmjerene putem TEE, bliZze su vrijednostima
izmjerenim kontrasthnom magnetskom rezonancijom (CMR), €ije rezultate trenutno smatramo
najpouzdanijima (26,27).

Jedan od parametara koji se rutinski mjere je i efektivna povrsina regurgitantnog otvora



(EROA). EROA dokazano utjee na op¢i mortalitet, a njegove vrijednosti iznad 20 cm?
smanjuju prezivljenje, dok iznad vrijednosti od 40 mm? mortalitet pocinje linearno rasti.
U dijagnostici asimptomatskih pacijenata s MS ili MR koristi se stres ehokardiografija kao

metoda utvrdivanja rezidualnog funkcionalnog kapaciteta.

U lije€enju DMVD medikamentozna terapija je od znacaja tek u fazi sréanog popustanja
(HF), kada se propisuje terapija prema zadanim smjernicama. KirurSke terapijske opcije
uklju€uju popravak mitralnog zaliska, transkatetersku implantaciju mitralnog zaliska (TMVI1),
te MVR. Pri odabiru terapijske opcije treba imati na umu kako MVR nosi ve¢u smrtnost, dok
popravak zaliska nosi vedi rizik reoperacije. Stoga je ispravna procjena opseznosti lezije prvi
korak u odabiru metode koja ¢e pruziti najbolji ishod lije€enja. Primjerice, pri segmentalnom
prolapsu valvule preferira se MVR, zbog zadovoljavajuc¢e ucinkovitosti i niske vjerojatnosti
relapsa, dok pri ekstenzivhom prolapsu ili reumatskim promjenama zalistaka pribjegavamo

zamjeni zaliska (1).
Razvoj kirurgije mitralnih zalistaka

Povijest operacije zamjene zalistaka zapocinje izumom uredaja za izvantjelesnu cirkulaciju
1953. godine, dok povijest zahvata na sr€anim zaliscima seze jos dalje u proSlost (28). 1923.
godine u bolnici Peter Bent Brigham, u to vrijeme vodenoj od strane Harveya Cushinga,
izvrSena je prva uspjesna mitralna komisurotomija na 11-godisnjoj pacijentici s teSkom
reumatskom MS. Pri zahvatu je koridten noz za neurokirur§ku tenotomiju, a pristup na srce
ostvaren je sternotomijom (29). Nedugo nakon ove operacije u uporabu je usao instrument
pod imenom sréani valvulotom. On se koristio u svrhu uklanjanja djeli¢a stenoti¢nog
mitralnog zaliska, kako bi se ostvarila normalna hemodinamika pri dijastoli, a operacija je
nazvana mitralna valvulotomija. Nazalost, osim korekcije hemodinamike pri dijastoli, ova
operacija je uzrokovala i akutnu MR, zbog €ega je rijetko rezultirala uspjeSnim
postoperativnim ishodima. Tijekom narednih par desetljeCa koriStene su preteZito tri tehnike:
mitralna valvulotomija (sa svim svojim nedostatcima), finger-fracture valvuloplastika, te
zatvorena mitralna valvuloplastika. Od navedenih, najbolje rezultate polucila je zatvorena
mitralna valvuloplastika, sto je i dokazano studijom Harkena i Ellisa na 710 operiranih
pacijenata, fokusiranom na mortalitet i u€estalost reoperacije (30). Zatvorena mitralna
valvuloplastika ostala je preferirana metoda lije¢enja tada daleko najucestalije reumatske MS
sve do 1960. godine kada je Nina Braunwald izvela prvu uspje$nu zamjenu mitralnog zaliska
(31). Koristila je poliuretanski dvolisni zalistak, koji je ubrzo zatim komercijalno zamijenjen
Starr-Edwardsovim kuglastim zaliskom u kavezu (eng. Cage-Ball valve). Sljedec¢i napredak u
kirurgiji zamjene zalistaka bio je razvoj biolo$kih zalistaka. Alan Carpentier sa suradnicima je

razvio heterologni svinjski zalistak, koji je, nazalost, pokazao sklonost kalcifikaciji i Cestoj



potrebi reoperacije (32). Glavni rizi¢ni faktori za kalcifikaciju bili su mlada dob i hemodijaliza
(34, 35).

Moderne mehanicke proteze

U nadolazeéem razdoblju doslo je do postupnog prijelaza sa Starr-Edwardsovog kuglastog
zaliska na novorazvijeni Saint Jude Medical (SJM) zalistak, koji ¢e u potpunosti dominirati
trziStem u narednim desetlje¢ima. Saint Jude Medical je prvi dvolisni mehanicki zalistak koji
se ugraduje u Europi od 1978. godine. U meduvremenu, on je postao zlatni standard za
MVR, a karakteriziraju ga izdrzZljivost, niska u€estalost tromboembolijskih dogadaja i izvrsna
hemodinamska svojstva. Ipak, jos uvijek postoji Zelja za razvojem potpuno biokompatibilnog
zaliska kako bi uklonili potrebu za antikoagulantnom terapijom i svim rizicima koje ona nosi
(35).

On-X mehanicki mitralni zalistak

Osim SJM, do danas su pri MVR naj¢eS¢e koristeni Carbomedics (CM) zalisci, takoder
gradirani ovisno o veli€ini mitralnog prstena, te sacinjeni od legure pirolitickog ugljika, a nesto
riede i Carpentier zalisci. Unaprjedenjem dizajna i upotrebom &istog, nelegiranog pirolitickog
ugljiika, 1996. godine na trziste stizu On-X zalisci. Svojom prilagodljivo$¢u i izvrsnim
hemodinamskim svojstvima predstavljaju izravnu konkurenciju SJM i CM zaliscima. lako je
uspjesnost i kvaliteta SJM zalistaka potvrdena dugim iskustvom u uporabi i brojnim klini¢kim
istrazivanjima, On-X zalisci postupno preuzimaju vodecu ulogu u MVR. Njihova sigurnost i
efikasnost je dokazana, a rizik od dugotrajnih postoperativnih komplikacija nizak (37, 38).
Istrazivanja su pokazala statistiCki znac¢ajno viSu indeksiranu efektivhu povrsinu zaliska
(EOAI) u On-X zalistaka u odnosu na SJM, kao i nize vrSne gradijente tlaka (PPG) i MPG.
Mijerenja su izvrSena u ranom postoperativhom tijeku, metodom TEE (38).

On-X mitralni zalisci postoje u dvijema konfiguracijama prstena za Sivanje. Standardni mitralni
prsten za Sivanje dostupan je u veli¢inama od 23, 25, 27/29 i 31/33. Mitralni prsten za Sivanje
Conform-X® dostupan je iskljucivo u veli¢ini 25/33. U dosadasnjim istrazivanjima On-X

zalistaka nije definirana konfiguracija koriStenog prstena za Sivanje.

HIPOTEZA

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u postoperativno izmjerenim hemodinamskim
parametrima skupine bolesnika s ugradenim On-X Conform-X zaliskom u odnosu na skupinu
bolesnika s ugradenim ostalim mehanickim mitralnim zaliscima prilagodenima ovisno o

veli¢ini mitralnog prstena.



CILJEVI RADA

Cilj ovog rada je usporediti postoperativhe hemodinamske parametre u skupini bolesnika kod
kojih je koriSten On-X Conform-X mehanicki mitralni zalistak s parametrima skupine u kojoj
su koristeni tradicionalni mehanicki mitralni zalisci prilagodljivi prema veli€ini mitralnog
prstena. Time Zelimo dokazati kako je On-X Conform-X zalistak adekvatna zamjena ostalim

mehani¢kim mitralnim zaliscima u rasponu veliina od 25 do 33 mm.

MATERIJALI | METODE

Provedeno je opservacijsko kohortno retrospektivno istrazivanje koristeci prospektivno
prikupljene podatke. Pracena je populacija bolesnika podvrgnutih operaciji zamjene
mitralnog zaliska mehani¢kom protezom u periodu od 25. travnja 2017. do 1. prosinca 2023.,
ukupno 108 pacijenata. Jedan pacijent isklju€en je iz studije zbog veli€ine zaliska od 23 mm
koja ne pripada spektru veliina za koji se koristi istrazivani On-X Conform-X zalistak.

Promatrane su dvije skupine bolesnika.

U prvu skupinu uvrsteni su svi bolesnici kojima je ugraden On-X Conform-X zalistak veli€ine
25/33, ukupno njih 82. U drugu skupinu uvrsteni su pacijenti kojima su ugradeni zalisci
prilagodeni po veli€ini (adaptirani), ukupno 25 bolesnika. U 11 sluajeva je proizvodac
adaptiranih zalistaka SJM, u 12 slu¢ajeva CM, a u 2 slu¢aja Carpentier. Veli¢ine adaptiranih

zalistaka i broj ispitanika prikazani su u tablici 2.

Tablica 2 — skupine ispitanika prema veli€ini ugradenog zaliska

On-X Adaptirani
25/33 25 27 29 31 33
Broj
bolesnika, 82 4 6 7 4 4
N (%)
S——
¥
Mm.--.
Slika 1. — On-X Conform-X zalistak (46) Slika 2. — Carbomedics zalistak (47)



Slika 3. — Saint Jude Medical zalistak (48)

Kriteriji za uklju€ivanje bolesnika u istrazivanje bili su provedena operacija zamjene mitralnog
zaliska mehani¢kom protezom i procjena operacijskog rizika prema EuroSCORE Il
bodovnom sustavu. U istrazivanje su ukljuéeni bolesnici kojima je ovo prva operacija

zamjene zaliska, njih 94, kao i bolesnici podvrgnuti reoperaciji, njih 14.

Anamnesticki, laboratorijski, te ostali dijagnosticki podaci dobiveni su uvidom u BIS i otpusna

pisma Zavoda za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju KB Dubrava.

Sistolicki pulmonalni arterijski tlak, ejekcijska frakcija, srednji i vr§ni transmitralni gradijenti
tlaka, maksimalna brzina protoka kroz mitralno us¢e (Vmax), te prisutnost paravalvularne
regurgitacije (PR) utvrdeni su postoperativnim transezofagealnim ultrazvukom. Efektivna
povrsina us¢a (EOA) utvrdena je PHT metodom, takoder tijekom postoperativnog

transezofagealnog ultrazvuka.

Indeksirana efektivna povrsina us¢a (EOAI) izraCunata je prema formuli:
EOAI=EOA/BSA

EOAI koristi se kao mjera nesklada pacijenta i prostetskog zaliska (PPM). EOAi od 1,2
cm?/m? i maniji klasificiran je kao umjereni PPM, dok je EOAI od 0,9 cm?/m?i nizi klasificiran
kao teski PPM.

Operativni rizik procijenjen je uporabom EuroSCORE Il sustava, koji je u uporabi od 2012.
Prije koristeni EuroSCORE | sustav sada je napusten zbog precjenjivanja operativnog rizika,
te ga se preporuca koristiti isklju€ivo u znanstvene svrhe (39). Sustav se oslanja na tri
skupine parametara u procesu ocjenjivanja: pokazatelje op¢eg stanja pacijenta, pokazatelje

sr€ane funkcije i faktore vezane uz operativni zahvat.

BubrezZna funkcija ocijenjena je na temelju klirensa kreatinina, koriste¢i Cockcroft-Gault

formulu, te su bolesnici rasporedeni u 4 skupine: normalna bubrezna funkcija (>85ml/min),



umjereno bubreZno zatajenje (85-50 ml/min), teSko bubrezno zatajenje (<50 ml/min) i

bolesnici na dijalizi ili s potrebom dijalize.

Prema ES Il sustavu kriti€éno stanje pacijenta prije operacije definira se kao prisutnost
ventrikularne tahikardije ili fibrilacije ili prekinute nagle smrti, primjena vanjske masaze srca,
mehanicke ventilacije, inotropnih lijekova, intraaortalne balon pumpe (IABP) ili prisutnost

bubreznog zatajenja.

ES Il sustav bolesnike svrstava u 4 skupine ovisno o hitnosti operacije — elektivnu, Zurnu,
hitnu i spasonosnu. Zurne operacije provode se na pacijentima koji nisu elektivni, te
zahtijevaju operacijski zahvat u tijeku trenutne hospitalizacije. Hithe operacije
podrazumijevaju pacijente kod kojih se operacijski zahvat provodi isti dan kada je donesena
odluka o njegovoj nuznosti. Spasonosni zahvati provode se na pacijentima koji su

reanimirani na putu prema operacijskoj sali ili prije indukcije anestezije.

Pri izraCunu bubrezne funkcije, dostupni su bili podatci 68 ispitanika prve skupine i 18
ispitanika druge skupine. Pri izraCunu zatupljenosti NYHA statusa dostupni su bili podatci 80,
odnosno 25 ispitanika. Podaci potrebni za izraCun ucestalost PPM-a i PR-a bili su dostupni
za 31 i 81 pacijenta prve skupine, odnosno za 16 i 25 pacijenata druge skupine.

Pri izraCunavanju uCestalosti postoperativne fibrilacije atrija, vazno je napomenuti kako se u
prvoj skupini od 82 ispitanika nalazi i 5 pacijenata s elektrostimulatorom (ES), te 2 pacijenta s
undulacijom atrija (UA). U drugoj skupini od 25 ispitanika nalazi se takoder 5 pacijenata s
ES-om, te 2 pacijenta s UA.

Postotak ucestalosti izracunat je u odnosu na broj ispitanika s dostupnim podacima.

Statisticka obrada podataka

Za kategorijske i ordinalne varijable primijenjeni su x2 test i Fischer-ov egzaktni test, dok su
za kontinuirane varijable koristeni T-test i Mann Whitney-ev U test. Kategorijske i ordinalne
varijable prikazane su kao opazene frekvencije (N) i postotak od ukupnog broja opazenih
dogadaja (%). Kontinuirane varijable prikazane su kao aritmeti¢ka sredina (AS) + (SD).

Statisticka obrada podataka napravljena je uz pomo¢ raCunalnog programa Jamovi 2.3.28.

REZULTATI

U skupinu bolesnika kojima je ugraden On-X Conform-X zalistak uvrsteno je 82 (77.6%)
pacijenta, dok je u skupinu bolesnika s adaptiranim zaliscima uvrsteno njih 25 (22.4%).

Srednja Zivotna dob bolesnika prve skupine je 58.9 + 11.0 godina, dok je srednja Zivotna dob
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bolesnika druge skupine 58.4 + 11.3 godina. U prvoj skupini bolesnika nesto je viSe

musdkaraca (56.1%), dok je u drugoj skupini odnos muskaraca i Zzena podjednak, s jednom
Zenskom sudionicom vise.

NYHA stupanj IV zastupljeniji je u prvoj skupini, dok je u drugoj skupini u€estaliji NYHA

stupanj lll. Mitralna regurgitacija vodeca je patologija u obje skupine sa 65 (79.3%) slu¢ajeva

u prvoj skupini, te 17 (68.0%) slu€ajeva u drugoj skupini. Postupak popravka trikuspidalnog
zaliska kombiniran je s MVR-om u 45 (54.9%) pacijenata prve skupine, te u 16 (64%)

pacijenata druge skupine. Svi parametri priblizno su jednaki u obje skupine, bez statisticki

znacajne razlike. Ostali podaci prikazani su u tablici 3.

Tablica 3 — Demografski podaci ispitivanih skupina

Broj bolesnika, N(%)
Dob (godine),
AStSD
M
Spol, N(%)
Z
Tjelesna masa (kg),
AS*SD
IDDM, N(%)
ECA, N(%)
Kreatinin (umol/L),
AS*SD
GFR (mL/min),
AS*SD
Bubrezna f., N(%):
Normalna
Umjereno narusena
Tesko naruSena

NYHA, N(%):
I
I
I
v
Primarna patologija,
N(%):
Stenoza
Regurgitacija
Kombinirana
sPAP (mmHg),
AS*SD
KOPB, N(%)
Kriticnost, N(%)

On-X
82 (77.6)
589+11.0

46 (56.1)

36 (43.9)
81.5+15.8

3 (3.7)
5 (6.1)
92.3 +32.1

92.9+422

42 (61.8)
21 (30.9)
5 (7.4)

11 (13.8)
27 (33.8)
32 (40.0)
10 (12.5)

7 (8.5)
65 (79.3)
10 (12.2)

51.4 +16.3

6 (7.3)
6 (7.3)

Adaptirani
25 (22.4)
58.4+11.3

12 (48.0)

13 (52.0)
76.2+£15.0

1(4.0)
2 (8.0)
87.3+26.7

89.6 + 33.2

10 (55.6)
7 (38.9)
1(5.5)

3 (12.0)
8 (32.0)

13 (52.0)
1 (4.0)

3 (12.0)

17 (68.0)

5 (20.0)
55.6 + 15.3

1(4.0)
0 (0.0)

p-vrijednost

0.848

0.477
0.165
1.000
1.000
0.530

0.761

0.831

0.611

0.498

0.492

1.000
0.332
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Tesko pokretljivi, 5(6.1) 1(4.0) 1.000
N(%)

ES Il, AStSD 3.67£5.0 3.29+1.8 0.713
TVRep, N(%) 45 (54.9) 16 (64.0) 0.420

Vréni transmitralni gradijent tlaka u skupini bolesnika s ugradenim On-X Conform-X zaliskom
iznosio je 13.27 + 3.69 mmHg, dok je u skupini bolesnika s ugradenim adaptiranim zaliscima
isti gradijent iznosio 13.86 £ 5.43 mmHg. Izmedu skupina nema statisti¢ki znacajne razlike s
p-vrijednoS¢u 0.591. Znacajna razlika nije uo€ena niti u srednjem transmitralnog gradijentu
tlaka, Cije su vrijednosti u prvoj skupini 5.65 + 1.95 mmHg, odnosno 5.65 + 2.86 mmHg u
drugoj skupini ispitanika (p=0.928). Efektivna povrsina uséa mitralnog zaliska u skupini On-X
Conform-X zalistaka iznosila je 2.53 + 0.61 cm?, dok je u skupini adaptiranih zalistaka ona
nesto veca, s vrijednoséu 2.82 + 0.77 cm? (p=0.151). Postoperativna ejekcijska frakcija, kao i
maksimalna brzina protoka kroz usée gotovo su identiéne u obje skupine i njihove vrijednosti

prikazane su u tablici 4.

Tablica 4 — Usporedba hemodinamskih parametara

On-X Adaptirani p-vrijednost
PPG (mmHg), 13.27 + 3.69 13.86 + 5.43 0.591
AS*SD
MPG (mmHg), 5.65 +1.95 5.65 +2.86 0.928
AS*SD
Vmax (m/s), AS£SD 1.80 £ 0.29 1.86 + 0.36 0.464
EOA (cm?), AStSD 2.53 £ 0.61 2.82+0.77 0.151
postop. EF (%), 522194 52772 0.818
AS*SD

Pojavnost umjerenog PPM-a u prvoj skupini bolesnika je 19.4%, dok je u drugoj skupini ona
nesto viSa sa 25%. Teski PPM pojavljuje se u 4 (12.9%) pacijenta prve skupine, dok u skupini
adaptiranih zalistaka nije zabiljezen niti jedan slu€aj teSkog PPM-a. Uz p vrijednost od 0.411,
ova razlika nije statisticki znaCajna.

UCestalost postoperativne fibrilacije atrija u skupini On-X Conform-X zalistaka je 37.8%, dok

je u skupini adaptiranih zalistaka nesto ¢eS¢a s 32%.

Tablica 5 — uCestalost pojave PPM-a i FA

On-X Adaptirani p-vrijednost
PPM, N (%):
Umjereni PPM 6 (19.4) 4 (25.0) 0.411
Teski PPM 4 (12.9) 0 (0.0)
FA, N(%) 31 (37.8) 8 (32.0) 0.137
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RASPRAVA

Kirurskoj intervenciji na mitralnom zalisku najceSc¢e se pristupa u teSkim, simptomatskim
poremecajima njegove funkcije, obi¢no karakteriziranim izrazenom zaduhom i slaboScu.
Takoder, prednost rane kirurSke intervencije dokazana je i u asimptomatskim stanjima s
izraZzenim znakovima patofizioloskih promjena na srcu, primjerice sistoliCke disfunkcije lijevog
ventrikula, poviSenog sistoli¢kog tlaka u pluénoj arteriji ili fibrilacije atrija posljedi€no mitralnoj
regurgitaciji (40). Kako bi rezultati kirur§kog tretmana bili zadovoljavajuci, a njegova korist
dosljedno nadilazila potencijalne rizike, presudna je ispravna odluka o vrsti intervencije,

metodi njezina provodenja i koriStenim materijalima.

Jednom kada je donesena odluka o pristupanju zamjeni mitralnog zaliska, ovisno o
karakteristikama pacijenta, opredjeljuje se za biolodku ili mehaniCku protezu. Faktori koji
utje€u na ovu odluku su o€ekivano trajanje zivota pacijenta, Zivotni stil, okolidni faktori, rizik
krvarenija ili tromboembolijskih incidenata, kao i potencijal za reintervenciju. Bioloski zalisci
na mitralnoj poziciji danas se uzimaju u obzir kod osoba starijih od 70 godina, nesto kasnije
nego na aortalnoj poziciji (nakon 65. godine zivota.). IstraZivanja su pokazala kako je tek
nakon te dobne granice mortalitet bioloskih proteza nizi u odnosu na mehanicke (41).
Naravno, bioloSke proteze dugoro&no nose znatno vedi rizik reoperacije u odnosu na

mehanicke, dok mehanicke nose vedi rizik krvarenja, te tromboembolijskih dogadaja.

Uporaba mehanickih mitralnih zalistaka dugi niz godina bila je obiljezena uporabom zalistaka
prilagodenih ovisno o veli¢ini mitralnog prstena. Od 2017. godine na KB Dubrava pocinju se
ucestalo koristiti On-X Conform-X zalisci s prilagodljivim prstenom za Sivanje koji je moguce
ugraditi na sve mitralne prstenove veli¢ina od 25 mm do 33 mm. Od sredine 2020. ovi zalisci

se gotovo iskljucivo koriste za postupke MVR-a.

lako su njihova sigurnost i pozitivni dugoroc€ni postoperativni ishodi viSestruko dokazani,
malobrojne su studije usmjerene na usporedbu ranih postoperativnih hemodinamskih
parametara izmedu On-X zalistaka i ranije koristenih zalistaka fiksne veli¢ine. U na$oj studiji
usredotocili smo se na usporedbu tlacnih gradijenata i maksimalne brzine protoka kao
glavnih parametara hemodinamike zaliska, efektivne povrsSine us¢a kao anatomske varijable,
te postoperativne ejekcijske frakcije kao mjere odrzanja strukturalnog i funkcionalnog

integriteta lijevog ventrikula.

Dobivene vrijednosti ukazuju kako On-X zalisci predstavljaju potpuno adekvatnu zamjenu za
fiksne zaliske u svim mjerenim parametrima. Srednji gradijenti tlaka u dvije skupine bili su u
potpunosti jednaki, 5.65 + 1.95 u prvoj skupini, te 5.65 + 2.86 u drugoj (p=0.928). Vr3ni
gradijenti nesto su viSi u skupini adaptiranih zalistaka nego u On-X skupini (13.86 + 5.43

prema 13.27 + 3.69), dok je maksimalna brzina protoka u skupini On-X zalistaka nesto niza
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(1.80 £ 0.29 prema 1.86 £ 0.36). U oba parametra ova je razlika bez statistickog znacaja.

Postoperativna ejekcijska frakcija u obje skupine je gotovo identi¢na.

IstraZzivanje provedeno od strane Mostafa i sur. ukazuje kako je EOA u skupini On-X
zalistaka u usporedbi sa SJM zaliscima nesto visa (2.0+£0.3 cm2 prema 1.91£0.2cm2) i
predstavlja tehnoloski napredak u dizajnu, dok je u nasoj studiji ista vrijednost u On-X
zalistaka nesto niza u odnosu na adaptirane (2.53 + 0.61 prema 2.82 £ 0.77, p=0.151).
Posljedi¢no tomu, isto istrazivanje pokazalo je i nesto nizu incidenciju PPM-a u skupini On-X
zalistaka (56.7%), dok je u nadem istrazivanju incidencija u On-X skupini (32.3%) nesto visa
nego u skupini adaptiranih zalistaka (25%). Ovom ishodu moguéi je uzrok heterogenost

skupine adaptiranih zalistaka u naSem istrazivanju (38).

U literaturi se patient-prosthesis mismatch prvi puta pojavljuje godine 1981. u prikazu slu¢aja
pacijenta s PPM-om nakon postupka zamjene mitralnog zaliska (42). PPM se pojavljuje kada
je EOA ugradenog zaliska premala u odnosu na veli€inu tijela pacijenta. Ovaj nesrazmjer
pokrece patofizioloSki mehanizam koji dovodi do poviSenog transmitralnog gradijenta i
povisenog tlaka u lijevom atriju, Sto posljedi¢no povec¢ava rizik FA i s njome povezanih
tromboembolijskih incidenata (43). Dugoro¢no, PPM je povezan s €etverostrukim porastom
rizika kongestivnog sréanog zatajenja, perzistentnom postoperativnhom plu¢nom
hipertenzijom, kao i s losijim dugorocnim prezivljenjem. Takoder, istrazivanja sugeriraju kako

je sigurna granica za definiranje PPM-a vrijednost EOAI vec¢a od 1,2-1,3 cm?/m? (44).

Fibrilacija atrija Cesta je komplikacija operacija mitralnog zaliska. Istrazivanje koje su proveli
Alghosoon i sur. 2023. tvrdi da postoperativna FA znacajno povecéava perioperativni
mortalitet. Takoder, u skupini bolesnika s postoperativhom FA utvrden poviseni mortalitet, te
veca ucestalost sr€anog zatajenja i mozdanog udara. Zanimljivo je kako je u ovoj studiji
incidencija postoperativne FA (16.8%) znatno niza nego u na3oj (37.8% u On-X skupini,

odnosno 32% u skupini adaptiranih zalistaka).

Kako bismo utvrdili kompetentnost mehani¢kog zaliska, uz rane postoperativne ishode,
vazno je pratiti i dugoro€ne ishode. 2021. Reyes i sur. provode studiju na 661 pacijentu s
pracenjem postoperativnih ishoda i do 17 godina nakon operacije. Rezultati govore u prilog
vrlo uspjesnim dugoro¢nim ishodima zaliska, s 5-godiSnjim preZivljenjem od 85%, 10-
godisnjim prezivljenjem od 71% i 15-godiSnjim prezivljenjem od 63%. U postoperativhom
periodu od 10 i 15 godina, incidencija reoperacija, endokarditisa, nestrukturalne disfunkcije,

tromboembolijskih dogadaja i krvarenja bila je ispod 10% (45).

NaSe istrazivanje, kao i vecina njih, ima nekoliko ogranic¢enja. U idealnom slucaju u
istraZivanju bismo mogli podijeliti jednak broj ispitanika u skupine razvrstane prema

proizvodacu zaliska, kao i prema veli€ini zaliska, te svaku skupinu zasebno usporediti s On-X
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Conform-X zaliskom. Nazalost, zbog samog broja godidnje izvedenih operacija zamjene
mitralnog zaliska na KB Dubrava, nije bilo moguce prikupiti dovoljan uzorak ispitanika s
detaljno dokumentiranim podacima. Takoder, da bismo mogli sa sigurnoS¢u ocijeniti kvalitetu
On-X zaliska, optimalno bi bilo provesti studiju koja uklju€uje i dugoroéne ishode pacijenata,
kao i intraoperativne parametre. Uvjeti za kvalitethu randomizaciju ispitanika takoder nisu
ostvarivi, buduci da je istrazivanje provedeno retrospektivno, ali i zbog €injenice da odabir
vrste zaliska podlijeze subjektivnoj odluci kirurga o optimalnom izboru za svakog pojedinog

pacijenta.

ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata ovog istraZivanja zaklju€ujemo kako On-X Conform-X zalistak ugraden
na mitralne prstene raspona veli€ina od 25 do 33 mm ima podjednaka hemodinamska
svojstva kao i konkurentni mitralni zalisci Saint Jude Medical-a, Carbomedics-a i Carpentier-
a, istog raspona veli¢ina. lako je nasa studija pokazala nesto nizu efektivnu povrSinu uséa
(p=0.151), a posljedi¢no tomu i visu stopu PPM-a (p=0.411) u pacijenata kod kojih je ugraden

On-X zalistak, ova razlika je bez statistiCkog znacaja.
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strpljenju prilikom izrade ovog diplomskog rada. Takoder, zahvaljujem se i prim.dr.sc. Davoru

Bari¢u na velikoj pomo¢i pri prikupljanju i statistickoj obradi podataka.
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