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Popis skracenica i akronima

AS- aortalna stenoza

AVR- Aortic Valve Replacement (zamjena aortalnog zaliska)

SAVR- Surgical Aortic Valve Replacement (kirurSka zamjena aortalnog zaliska)

TAVI- Transcatheter Aortic Valve Implantation (transkateterska implantacija aortalnog zaliska)
ESC- The European Society of Cardiology (Europsko kardiolosko drustvo)

EACTS- European Association for Cardio-Thoracic Surgery (Europsko udruzenje za

kardiotorakalnu kirurgiju)

AVA- Aortic Valve Area (povrSina aortalnog zaliska)

Vmax — maksimalna brzina protoka

AV- atrioventrikularni

LVEF- Left Ventricle Ejection Fraction (ejekcijska frakcija lijevog ventrikula)
AP- razlika tlakova

SVI- Stroke Volume Index (indeks udarnog volumena)

BAV- Balloon Aortic Valvuloplasty (balonska valvuloplastika aortalnog zaliska)

ACC/AHA- American College of Cardiology/American Heart Association (Americki kardioloski

koledz/Americko udruzenje kardiologa)
FDA- Food and Drug Administration (Americka agencija za hranu 1 lijekove)

CE- Conformite Europeenne (europska sukladnost)



MDCT- multidetektorska kompjuterizirana tomografija

PCI- Percutaneous Coronary Intervention (perkutana koronarna intervencija)

AF- atrijska fibrilacija

STS- PROM - Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality (predvideni rizik

mortaliteta Drustva torakalnih kirurga)



1 Uvod

Europa i1 Sjeverna Amerika biljeze porast prevalencije aortalne stenoze (AS) koja je povezana sa
starenjem svjetske populacije. Aortalna stenoza naj¢esc¢a je primarna valvularna bolest u Europi, a
prije pojave simptoma prethodi latentni period u kojem je bolest dugi niz godina asimptomatska.
Klasi¢ni trijas simptoma aortalne stenoze ukljucuje dispneju, bol u prsima i sinkopu, a jednom kad
simptomi nastupe, smrtni ishod u nelijecenih slucajeva izgledan je nakon jedne do tri godine u vise
od 90% bolesnika (1). Za teski simptomatski oblik aortalne stenoze zamjena aortalne valvule
(Aortic Valve Replacement, AVR) pokazala se jedinom uspjeSnom metodom lije€enja. Dugi niz
godina kirur§ka zamjena aortalnog zaliska (Surgical Aortic Valve Replacement, SAVR) bila je
zlatni standard lijecenja simptomatske aortalne stenoze, a s vremenom se pojavilo sve vece
zanimanje za minimalno invazivnim pristupom. U dana$nje vrijeme to je omogucila sve
popularnija transkateterska implantacija aortalnog zaliska (engl. Transcatheter aortic valve

replacement, TAVI) kao primjerena metoda lijecenja u bolesnika visokog perioperativnog rizika

(2).



2 Aortalna stenoza

Aortalna stenoza oznaCava suZenje aortalne valvule uslijed promjena na listovima aortalnog
zaliska, a koje posljedicno dovode do otezanog sistolickog praznjenja lijeve klijetke. Dugoroc¢no,
povecanje tlaka unutar lijeve klijetke uslijed suzenja aortalnog uS¢a dovodi do strukturnih

promjena lijeve klijetke (3).

2.1 Etiologija

Razlikujemo tri primarna uzroka aortalne stenoze: kongenitalno abnormalna valvula, kalcificirana
aortalna valvula i1 reumatska bolest aortalne valvule (4). Rijetko, aortalna stenoza moze biti

izazvana vegetacijama endokarditisa i ateromima u hiperlipidemiji (3).

2.1.1 Kongenitalno abnormalna valvula

vvvvv

oblik je bikuspidalna valvula (5). Anatomski nalazimo dva kuspisa nejednake veliCine, a u vise od
70% slucajeva nastaje kao posljedica srastanja lijevog i desnog koronarnog lista (6). Prevalencija
bikuspidalnog aortalnog zaliska je procijenjena na 1% ukupne populacije, nesto ¢es¢e u muskog
spola (5). Urodena bikuspidalna valvula moze se javiti pojedinacno ili u kombinaciji s drugim
srcanim greSkama poput koarktacije aorte, supravalvularne i subvalvularne aortalne stenoze,
ventrikularnog septalnog defekta te u Turnerovom sindromu (7). Zbog poremecenog protoka kroz
promijenjenu valvulu dolazi do kroni¢nog oSte¢enja 1 izobli¢enja kuspisa s posljedicnom fibrozom
1 kalcifikacijama. U najveéem broju slucajeva je asimptomatska te se najcesce otkrije slucajno

prilikom auskultacije srca (3).



Slika 1. Bikuspidalna aortalna valvula s teSkom aortalnom stenozom. Slika preuzeta s interneta:

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCRESAHA.121.318040

2.1.2 Reumatska bolest aortalnog zaliska

Nastaje kao posljedica reumatske bolesti srca te je vodeci uzro¢nik aortalne stenoze u zemljama u
razvoju (8). Aortalna stenoza kao posljedica reumatske bolesti srca Cesto je udruZena s drugim
promjenama na srcu, a kako se najées¢e radi o sporo progresivnoj bolesti u vecini slucajeva se
dijagnosticira u kasnijoj fazi razvoja. Simptomi nastaju nakon morfoloskih promjena zaliska koji
ukljucuju lokalna zadebljanja kuspisa, ograni¢enje pokretljivosti i prolaps listova zaliska. Kako se
radi o velikom broju slucajeva reumatske bolesti srca u slabije razvijem zemljama, preporucuje se
provodenje nacionalnih screeninga. Temelj za provodenje screeninga ovisi o prevalenciji bolesti u
pojedinim regijama ili o teretu koji predstavlja zdravstvu, Sto se najceSce ocituje kao broj

hospitalizacija s akutnom ili kroniénom reumatskom bolesti (9).


https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCRESAHA.121.318040

2.1.3 Degenerativni oblik aortalne stenoze

Prema istrazivanju provedenom medu europskim zemljama od strane Europskog kardioloskog
drustva (engl. The European Society of Cardiology, ESC), od ukupnog broja bolesnika s aortalnom
stenozom n=1197 ukljucenih u istrazivanje, u ¢ak 82% slucajeva uzrok je bio degenerativne
etiologije (10). Patofizioloski, proces je slican aterosklerozi te su u podlozi upalne promjene
zaliska, nakupljanje lipida i u konacnici kalcifikacija nakon cega aortalna valvula postaje kruta i
suzena (11). Mehanicki stres uzrokuje pocetno oste¢enje endotela koji potom zadeblja te nastaje
pocetna promjena u obliku aortalne skleroze. Potom dolazi do infiltracije upalnih stanica i
odlaganja depozita kolesterola. Istrazivanje provedeno u Ujedinjenom Kraljevstvu na 5.4 milijuna
ispitanika povezalo je povecanje tlaka za 20 mmHg, kao glavnog uzro¢nika mehanickog stresa, s

41% vecim rizikom od nastanka kalcificiranog oblika aortalne stenoze (12).

Slika 2. Degenerativni oblik aortalne stenoze. Slika preuzeta s interneta:

https://www.cthsurgery.com/aetiology-of-aortic-valve-stenosis.html



https://www.cthsurgery.com/aetiology-of-aortic-valve-stenosis.html

2.2 Epidemiologija

Degenerativna bolest aortalne valvule (aortoskleroza) rani je stadij aortalne stenoze i danas je
daleko najces¢i oblik valvularne bolesti u odraslih (3). Generalno gledajuéi, najces¢i uzrok
aortalne stenoze je reumatska bolest aortalnog zaliska dok se u Europi i S. Americi kao glavni
uzrok navodi kalcifikacija nativnog trikuspidalnog ili kongenitalnog bikuspidalnog zaliska.
Prevalencija aortalne stenoze varira te se povecava s godinama. Tako je bolest zastupljena u 0,2%
osoba izmedu 50 1 59 godina, 1,3% medu osobama od 60 do 69 godina, kod osoba izmedu 70 i 79

godina 3,9% pa sve do 8,9% u populacije starije od 80 godina (13).

2.3 Klini¢ka slika

Klinicka slika nastaje kao rezultat patofizioloSkih promjena na razini srca. Stupanj aortalne stenoze
definiran je prema gradijentu tlaka izmedu lijeve klijetke i aorte, povrSinom aortalne areje (engl.
Aortic Valve Area, AVA) 1 maksimalnom brzinom protoka (Vmax) kroz aortalno usée kao

najvaznijim hemodinamskim pokazateljima (14).

2.3.1 Simptomi

Bolesnici s prisutnom aortalnom stenozom su dugi niz godina asimptomatski te se klasicni
simptomi javljaju u kasnijoj fazi bolesti kod razvoja teSke aortalne stenoze (3). Trijas simptoma
kod aortalne stenoze ukljucuje zaduhu, bol u prsistu i sinkopu, dok su rani simptomi poput
nepodnosenja napora, presinkope te boli u prsima povezani s fizickim naporom (14). Dispneja
(zaduha) je najcesci simptom koji se javlja u 70-90% bolesnika, a nastaje kao posljedica povisenog
teledijastolickog tlaka lijeve klijetke i pluéne kongestije (3). Bol u prsima se moze ocitovati kao
prava angina pektoris ili kao retrosternalna nelagoda uz dispneju te se javlja u oko 60% bolesnika.

Mehanizmi koji dovode do nastanka boli su povecana potreba miokarda za kisikom zbog



hipertrofije lijeve klijetke, poviseni dijastolicki tlak lijeve klijetke koji smanjuje perfuzijski
gradijent te smanjena koronarna perfuzija tijekom tahikardije (14). Sinkopa se javlja u 10%
bolesnika, a javlja se ili nevezano za napor ili tijekom napora. Ako se radi o sinkopama nevezanim
uz napor, naj¢esce su posljedica aritmija i to najcesce: prolazni potpuni AV-blok, kratki napadaj
ventrikularne tahikardije ili fibrilacije; ili zbog preosjetljivosti karotidnog sinusa. Hipotenzija 1

periferna vazodilatacija glavni su uzroci sinkope vezane uz napor (3).

2.3.2 Fizikalni nalaz

Fizikalni nalaz u bolesnika s aortalnom stenozom je vrlo karakteristi¢an i korelira s tezinom
stenoze (15). Pulsus parvus et tardus naziv je za pulsni val male amplitude i spora uspona, a
najbolje je zamjetljiv palpacijom zajednicke karotidne arterije u bolesnika sa zna¢ajnom aortalnom
stenozom. Palpacijom iktusa dobivamo snazan srcani impuls, a ako lijeva klijetka nije proSirena
normalno se nalazi u medioklavikularnoj liniji petog interkostalnog prostora (16). Nad aortalnim
uSéem palpira se sistolicko strujanje koje vise ovisi o gradi prsnog kosSa i polozaju aorte nego o
samom stupnju aortalne stenoze (3). Auskultacija srca moze nam pomo¢i u postavljanju dijagnoze
1 tezini aortalne stenoze. Uobicajeno nalazimo ejekcijski sistolicki Sum koji se Siri u vrat, a
pojavljuje se nakon prvog tona (S1) te zavrSava s drugim tonom (S2). U srednje teskoj stenozi s
pokretnim kuspisima, sistoliCkom Sumu prethodi ejekcijski klik koji se najbolje ¢uje u drugom

interkostalnom prostoru desno Sto odgovara auskultacijskom podrucju aortalne valvule (17).

2.4 Stadiji aortalne stenoze

Za pravovremeni pocetak lijeCenja aortalne stenoze bitno je razumjeti uznapredovalost procesa te
uzrok nastanka aortalne stenoze. Stadij aortalne stenoze ovisi o simptomima, anatomiji valvule,

hemodinamici valvule te o hemodinamskim posljedicama (18).



2.4.1 A stadij

Ukljucuje bolesnike koji su od rizika za nastanak aortalne stenoze. U stadij A su uklju¢ene osobe
s bikuspidalnom aortalnom valvulom i sklerozom aortalne valvule. Simptomi obi¢no nisu prisutni,

a Vmax je manji od 2 m/s. Te su valvule normalne pokretljivosti (18).

2.4.2 B stadij

Drugi naziv je progresivni stadij. Tom stadiju pripadaju bolesnici koji imaju blage ili umjerene
kalcifikacije na zaliscima odnosno fibrozu dvolisnog ili trolisnog zaliska te bolesnici sa spojenim
zaliscima kao posljedicom reumatske bolesti valvule (14). Ovaj stadij je i dalje uglavnom
asimptomatski, a $to se ti¢e hemodinamskih promjena nalazimo ranu dijastolicku disfunkciju uz
normalnu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke (Left Ventricle Eject Fraction, LVEF). Kod blage
aortalne stenoze Vmaxje 2.0-2,9 m/s uz gradijent tlaka AP <20 mmHg dok je kod umjerene stenoze

Vmax 3.0-3.9 m/s uz razliku tlaka AP 20-39 mmHg (18).

2.4.3 C stadij

C stadij dijelimo u dvije podskupine: asimptomatsku tesku AS (C1) 1 asimptomatsku teSku AS sa
sistolickom disfunkcijom lijevog ventrikula (C2). Zajednicka obiljezja ove dvije podgrupe su i
dalje asimptomatski bolesnici te teSka kalcifikacija valvule ili kongenitalna stenoza sa znacajno
smanjenim valvularnim otvorom (14). Kod C1 stadija Vmax je ve¢a od 4 m/s uz gradijent tlaka
AP > 40mmHG. AVA (aortic valve area) iznosi <lcm?, ali nam nije bitna za definiranje teske
stenoze. LVEF kod C1 stadija je normalna uz prisutnu hipertrofiju lijeve klijetke 1 dijastolicku

disfunkciju, a kod C2 LVEF je <50% (18).



2.4.4 D stadij

Zadnji, a ujedno i1 najkompleksniji stadij dijelimo u tri podstadija. Zajednicko obiljezne sva tri
stadija je postojanje simptoma: dispneje ili sr€anog zatajenja, sinkope 1 boli u prsima koji se kod
D1 stadija javljaju tijekom fizi¢ke aktivnosti, dok su u preostala dva stadija (D2 1 D3) prisutni i u
mirovanju. Takoder, kod sva tri stadija nalazimo kalcificirane listove sa znacajnim ogranic¢enjem
pokretljivosti (14). D1 stadij je obiljezen jo$ hipertrofijom i dijastolickom disfunkcijom lijeve
klijetke te je Vmax veci od 4 m/s i gradijentom tlaka AP >40mmHg. PovrS$ina aortalne areje (AVA)
je < lecm? i hemodinamski gledajuéi to je zajednicko obiljezje D1 i D2 stadija. D2 stadij obiljezen
je Vmax manjom od 4 m/s i gradijentom tlaka AP <40mmHG, a ono §to je bitno naglasiti u ovom
stadiju je ejekcijska frakcija lijeve klijetke <50%. Podstadij D3 definiran je kao simptomatska
teska aortalna stenoza s niskim tlaénim gradijentom ili kao paradoksna teska aortalna stenoza s
niskim protokom. AVA iznosi <lcm? s maksimalnom brzinom protoka Vmax manjom od 4 m/s ili
gradijentom tlaka AP <40mmHG. LVEF je >50% dok je indeks udarnog volumena (engl. Stroke

Volume Index, SVI) <35 ml/m?. (18)
2.5 Metode lijecenja

2.5.1 Medikamentozno lije¢enje

Iako su znanstvenici temeljili svoje studije na pretpostavci da je u podlozi aortalne stenoze slicno
patofiziolosko zbivanje kao u aterosklerozi, medikamentozna lije€enja nisu usporila progresiju
bolesti. Statini su se smatrali hipotetskim lijekom za sprjeCavanje progresije bolesti, ali studije
(SALTIRE, SEAS, ASTRONOMER, PROCAS) nisu pokazale razliku u srednjoj razlici tlakova,
AVA 1 riziku od smrti medu placebo ispitanicima i bolesnicima na statinskoj terapiji (19). Unatoc

tome, statinska terapija preporucuje se kod bolesnika s AS zbog primarne i sekundarne prevencije



aterosklerotske bolesti (20). Hipertenzija je povezana s povecanim rizikom za nastanak aortalne
stenoze 1 zajednicki je fizikalni nalaz u bolesnika s postojeCcom AS. Kako bi se sprijecilo
»dvostruko optere¢enje” (engl. Double-load) lijevog ventrikula, hipertenziju lijeCimo prema
zadanim smjernicama (21). Velik postotak bolesnika ima uz navedene i koronarnu bolest srca i
atrijsku fibrilaciju koje lijeCimo primjereno, dok se za prevenciju endokarditisa preporucuje

profilaksa samo bolesnicima s najve¢im rizikom za nastanak bolesti (19).

2.5.2 Balonska valvuloplastika

Balonska valvuloplastika (BAV) je postupak koji je u danasnje vrijeme izgubio znacaj u lijeCenju
aortalne stenoze zbog revolucije transkateterske implantacije aortalne valvule, a primjenjuje se kao
privremeno rtjeSenje prije TAVI ili kirurSke zamjene zaliska te kod djece u kojih postoji
kongenitalna bikuspidna aortalna valvula bez prisutnih znacajnih kalcifikacija (22). Radi se o
procesu kojim se s pomocu katetera perkutano ulazi u cirkulaciju, najées¢e preko femoralne
arterije, nakon cega se plasira balon unutar suZenog u$¢a te se napuSe. Potencijalni rizici
nadmasuju koristi ove metode. Balonska valvuloplastika nudi prolazno poboljSanje simptoma 1
hemodinamsko poboljSanje, s restenozom ve¢ unutar prvih Sest mjeseci nakon zahvata i bez

utjecaja na preZivljenje (23).

2.5.3 Kirurs$ka zamjena aortalne valvule

2.5.3.1 Tehnika

Klasi¢ni pristup u kirurS§kom lije¢enju aortalne stenoze ukljucuje medijanu sternotomiju te u
posljednja dva desetlje¢a parcijalnu medijanu sternotomiju koja je pokazala dosta prednosti u
odnosu na punu sternotomiju. Parcijalna sternotomija odrZzava integritet prsnog koSa, kozmeticki

rezultat je bolji te je bolja respiratorna funkcija nakon operacije (24). Zajednicko misljenje



strucnjaka je da parcijalna sternotomija omogucava brzi oporavak, manji gubitak krvi te bolje
prihvacanje od strane bolesnika u odnosu na klasi¢ni pristup, dok je sigurnost zahvata jednaka
klasi¢nom pristupu (25). Prilikom kirurSke operacije potrebna je uporaba uredaja za izvantjelesni
krvotok. Izvantjelesni krvotok se uspostavlja tehnikom kanilacije distalne aorte ili luka aorte 1

dvostupanjske kanile u desnom atriju (24).

2.5.3.2 Odabir optimalnog zaliska

Trenutacno na trziStu razlikujemo mehanicke i bioloske zaliske. Kako i kod vecine stvari, svaki od
njih nam nudi prednosti u odnosu na druge. Tako su mehanicki zalisci duzeg vijeka te se prema
preporukama Americkog kardioloskog koledza i Ameri¢kog udruzenja kardiologa (engl. American
College of Cardiology/American Heart Association, ACC/AHA) preporucuju kod bolesnika
mladih od 50 godina. Ovdje nam je bitna angaziranost bolesnika jer je potrebna dugoro¢na
antikoagulantna terapija varfarinom te pra¢enje INR-a. Takoder, ako bi potencijalna ponovljena
operacija (engl. Re-intervention) bila visokog rizika, odlu¢ujemo se za mehanicku valvulu (18).
Bioloski zalisci su govedeg ili svinjskog porijekla, a razlikujemo one koji su montirani na metalni
stent 1 one koji nisu namontirani na stent. Osim navedenih, postoje joS 1 humani alograftovi
aortalnog zaliska s posebnim indikacijama kod endokarditisa aortalnog zaliska, malog uSc¢a
aortalne valvule 1 u dje¢joj kirurgiji te pulmonalni autograft kod kongenitalnih greSaka 1
reoperacija (26). Bioloski zalisci se preporucuju kod bolesnika starijih od 65 godina, odnosno kad
je ocekivano trajanje Zivota krace od ocekivanog trajanja valvule. Kako kod ugradnje bioloske
valvule nije potrebna doZivotna antikoagulantna terapija, preporucljivi su bolesnicima s visokim

rizikom od krvarenja (18).
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3 Svrha rada

Transkateterska implantacija aortalnog zaliska brzo se nametnula kao odgovaraju¢a metoda
lije¢enja aortalne stenoze u bolesnika kod kojih je kirur§ka metoda bila kontraindicirana i kod onih
s visokim perioperativnim rizikom. U bolesnika kod kojih je kirur§ka metoda bila kontraindicirana,
TAVI pokazuje izvrsne rezultate usporedujuci ishode zahvata. Svrha ovog rada je prikazati
mogucnost primjene transkateterske implantacije aortalnog zaliska u bolesnika niskog

perioperativnog rizika.

4 Pregled literature na zadanu temu

Sto je u proslosti zapocelo kao eksperimentalno lijeCenje u neoperabilnih bolesnika, danas se
razvilo u sve ¢esci terapijski postupak s minimalnom invazivno$éu kod gotovo svih bolesnika s
aortalnom stenozom. Sve viSe se istrazuje moguénost koriStenja transkateterske implantacije

aortalnog zaliska u lijeCenju aortalne stenoze niskog perioperativnog rizika.

4.1 Dostupne valvule na trZiStu

Svi oblici transkateterskih valvula na trZiStu imaju slican oblik, a radi se o trolisnoj perikardijalnoj
bioprotezi nasadenoj na metalni stent koji se potom postavi u nativni aortalni zalistak. Americka
agencija za hranu 1 lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) dozvoljava upotrebu tri
oblika proteza: balonom S§ire¢a valvula serije SAPIEN (Edwards Lifesciences Corporation, Irvine,
CA), samosirec¢a valvula serije CoreValve (Medtronic, Minneapolis, MN) 1 mehanicki Sire¢a
valvula Lotus Edge (Boston Scientific, Marlborough, MA) koja je u meduvremenu povucena s
trziSta. Dodatne samosire¢e valvule koje su dobile CE oznaku su: Portico (Abbott Laboratories,
Chicago, IL), Navitor (Abbot Laboratories, Chicago, IL), ACURATE neo (Boston Scientific,
Marlborough, MA), Hydra (Sahajanand Medical Technology Private Ltd, Mumbai, India) 1 Allegra

11



(Biosensors International Group, Ltd, Singapore). Myval THV (Meril Life Sciences Private Ltd,
Guyjarat, India) je balonom Sire¢a valvula s CE oznakom. Naj€escée koriStene valvule su iz SAPIEN
1 CoreValve serija. SAPIEN 3 valvula napravljena je od kravljeg perikarda nasadenog na metalni
stent od legure kobalta 1 kroma, okruzenog vanjskom ,,suknjom‘ koja sprjecava paravalvularno
propustanje (engl. Paravalvular Leak, PVL). Nakon $to se postavi, ova vrsta valvule nema
mogucnosti repozicioniranja. Za razliku od njega, Evolut Pro+ (Medtronic) je samosireca valvula
nacinjena od svinjskog perikarda nasadenog na stent koji je po sastavu nitinol, a okruzen je
vanjskim slojem perikarda, takoder radi prevencije PVL-a. Evolut Pro+ omogucava parcijalno

postavljanje valvule prilikom ¢ega se moze evaluirati polozaj te repozicionirati valvula (2).

Slika 3. Tri transkateterske sr¢ane valvule dopustene za upotrebu od americ¢ke agencije za hranu i
lijekove (FDA). S lijeva na desno: Sapien S3 (Edwards Lifesciences, Irvine,CA), Evolut Pro+

(Medtronic, Minneapolis, MN), Lotus Edge (Boston Scientific, Marlborough, MA). Slika

preuzeta s interneta: https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCRESAHA.121.318040

4.2 Postupak zahvata

Prije samog zahvata, svim se bolesnicima radi transtorakalni ultrazvuk kao osnovna metoda

procjene morfologije aortalne valvule i tezine bolesti, postojanje pridruzenih valvularnih lezija i
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za procjenu funkcije ventrikula. Osnovni postupak obrade prije zahvata ukljucuje i
multidetektorsku kompjuteriziranu tomografiju (engl. Multidetector Computed Tomography,
MDCT) koja sluzi odredivanju optimalnog pristupa aorti, prikazu svih dijelova aorte te
vaskularnog sustava ileofemoralnog podrucja. Transkateterska implantacija aortalnog zaliska se
izvodi pod op¢om ili lokalnom anestezijom s ili bez duboke sedacije (27). Preferirano mjesto
ulaska u viSe od 95% zahvata globalno je femoralna arterija kojoj se pristupa perkutano. Osim
femoralnog pristupa, od retrogradnih pristupa postoje jos i aksilarni i pristup putem subklavijalne
arterije. Od anterogradnih pristupa postoji transapikalni pristup kojim se mikrotorakotomijom
ulazi kroz ventrikularni apeks te postavlja valvula, ali se s vremenom napustio ovaj pristup zbog
tezih ishoda. Mjesto punkcije femoralne arterije se nalazi 1 cm iznad njene bifurkacije te ne prelazi
razinu ingvinalnog ligamenta, a arteriju vizualiziramo najée$¢e uz pomoc¢ ultrazvuka. Za idealno
postavljanje valvule koristi se ,,pigtail* kateter postavljen najces¢e u nekoronarni sinus prilikom
¢ega ubrizgavamo kontrastno sredstvo za vizualizaciju aorte (aortografija). Prilikom koriStenja
balon ekspandirajuce valvule potrebno je venskim putem uvesti uredaj za kratkotrajnu stimulaciju
srca kako bi omogucili stabilan poloZaj valvule. Nakon §to se valvula postavi u idealnu poziciju
gdje su sva tri aortalna kuspisa u jednoj koplanarnoj slici te su kuspisi u odnosu na detektor slike
u ortogonalnoj poziciji, radi se Sirenje valvule. ZavrSetkom Sirenja, kateter za dopremu valvule se
uklanja te se procjenjuje funkcija zaliska koriStenjem ehokardiografije, aortografije te pra¢enjem

hemodinamskih parametara u smislu transvalvularnog gradijenta i postojanje regurgitacije (2).

4.3 Komplikacije TAVI zahvata

Kako je cilj TAVI zahvata zamjena invazivnog kirurS§kog pristupa s minimalnom invazivnom

tehnikom, mnoge studije te novi modeli nastoje smanjiti komplikacije na minimum. Razlikujemo
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periproceduralne komplikacije koje se mogu dogoditi prilikom izvodenja zahvata ili neposredno

nakon te kasne komplikacije koje se javljaju s odredenim vremenskim odmakom (28).

4.3.1 Periproceduralne komplikacije

U periproceduralne komplikacije se ubrajaju vaskularne komplikacije, perforacije stijenke

ventrikula, valvularne komplikacije, aritmije, ozljede organa i smrt (28).

4.3.1.1 Smrtnost

Koriste¢i razlicite valvule, smrtnost tijekom TAVI-ja se kre¢e izmedu 1.1% 1 4.2% te je najmanja
smrtnost unutar 30 dana zabiljezena koristenjem SAPIEN 3 valvule, dok je najveéa povezana s
koristenjem LOTUS edge valvule. Za smanjenje postotka smrtnosti bitan je multidisciplinarni tim
koji ¢e odabrati prave kandidate za zahvat, pristupni put, tehniku i odgovarajuéi oblik i veli¢inu

valvule te naravno brinuti o sposobnosti operatera kroz konstantno ucenje i stjecanje iskustva (28).

4.3.1.2 Vaskularne komplikacije

Vecina vaskularnih komplikacija povezana je s pristupnom to¢kom zahvata. lako nisu rijetkost
prilikom TAVI-ja, dobro je za znati da se postotak ranih 1 kasnih komplikacija vezanih za krvarenje
smanjio. Faktori rizika koji mogu utjecati na komplikacije su omjer veli¢ine uvodnice i opsega
arterije, prisutnost kalcifikacija i neuspje$no zatvaranje ulaznog mjesta. Perforacija/disekcija aorte
nije ¢esta komplikacija zahvata, a moze biti uzrokovana Zicama vodilicama ili repozicijom valvule.

Ventrikularna perforacija kao komplikacija se javlja u 1% TAVI slucajeva (28).

4.3.1.3 Valvularne komplikacije

Ruptura aortalne valvule je rijetka komplikacija, a ukljucuje ozljedu aortalnog korijena prilikom
balonske dilatacije nativne aortalne valvule, postavljanja umjetne te prilikom postdilatacijskog
postupka kojim se nastoji zaustaviti aortalna regurgitacija. Prilikom zahvata moguca je i
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malpozicija umjetne valvule koja je posljedica nepravilne vizualizacije sr¢ane morfologije ili kao
posljedica nepravilne ventrikularne stimulacije. Postojanjem novih valvula koje omogucavaju
repozicioniranje, smanjila se brojnost hitnih kirurSkih operacija koje su se izvodile zbog pomaka

valvule (28).

4.3.1.4 Ozljede organa

Prilikom izvodenja TAVI zahvata moze do¢i do ozljeda organa, a primarno se radi o ozljedama
mozga, srca i bubrega. Ozljede mozga obuhvacaju mozdani udar i subklinicke ozljede mozga. U
odnosu na kirurSku zamjenu aortalne valvule, TAVI pokazuje vecu incidenciju mozdanog udara
unutar 30 dana, 5.5% prilikom transkateterske implantacije u odnosu na 2.4% tijekom kirurske
operacije (29). Ishemija miokarda rijetka je komplikacija TAVI zahvata koja nastaje zbog okluzije
koronarnih arterija, a lije¢i se repozicijom valvule, perkutanom koronarnom intervencijom (engl.
Percutaneous Coronary Intervention, PCI) ili bypassom. Subklini¢ke ozljede miokarda su Ceste te
se javljaju u vise od 95% bolesnika Sto se laboratorijski moze dokazati pove¢anom razinom
troponina. Akutne ozljede bubrega relativno Cesto slijede TAVI 1 povezane su s gorim ishodom

(28).

4.3.1.5 Aritmije

Novonastala atrijska fibrilacija (AF) Cesta je komplikacija TAVI zahvata s ve¢om incidencijom
prilikom koriStenja balonom Sirece valvule, a u odnosu na kirur§ku zamjenu valvule nalazimo
zna¢ajno manju incidenciju. Unutar 30 dana od zahvata novonastala atrijska fibrilacija povezana
je s povecanim rizikom od javljanja embolija i mozdanog udara, a bez znacajnog ucinka na
mortalitet (28). Rizi¢ni faktori za nastanak AV bloka ukljucuju koristenje Core valvule u odnosu

na SAPIEN valvulu i postojec¢i blok desne grane. Kod bolesnika koji su dobili prvu generaciju
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valvula, postotak ugradnje pacemakera se kretao izmedu 17% 1 42% dok je kod novih generacija

valvula taj postotak pao na oko 10% (30).

4.3.2 Kasne komplikacije

Komplikacije koje se javljaju s odmakom ukljucuju paravalvularnu regurgitaciju, trombozu i/ili
opstrukciju valvule, infektivni endokarditis, krvarenje i smrt. Paravalvularna regurgitacija je u
pocecima izvodenja zahvata bila uobicajena pojavnost, ali je s novijim serijama valvula pojavnost
te komplikacije pala na oko 1.5%. TeSka 1 umjereno teSka paravalvularna regurgitacija povezana
je s trostrukim povecanjem mortaliteta unutar 30 dana od zahvata, dok su blagi slucajevi
regurgitacije dali u istraZivanjima dvojake rezultate (28). Simptomatska ili hemodinamski
znacajna tromboza se javlja u manje od 1% bolesnika. Opstrukcija valvule oznacava povecanje
gradijenta tlaka kroz valvulu za >10mmHg, a incidencija je 4.5% (31). Faktor rizika za smrtnost
izmedu 30 dana i godinu dana nakon zahvata su masovna krvarenja. Nakon TAVI-ja krvarenja se

javljaju u 6% slucajeva i naj¢esce su u gastrointestinalnom sustavu (28).
4.4 Smjernice za lijeCenje teSke aortalne stenoze

4.4.1 Indikacije za AVR

Prema preporukama Europskog kardioloSkog drustva i Europskog udruZenja za kardiotorakalnu
kirurgiju (European Society of Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic Surgery,
ESC/EACTS) iz 2021., zamjena aortalne valvule je indicirana kod simptomatskih bolesnika sa

srednjom razlikom tlakova AP >40 mmHg, Vimax> 4 m/s i AVA < 1.0cm? (32).

ACC/AHA preporucuje zamjenu aortalnog zaliska u bolesnika s teSkom AS kod kojih je srednja
razlika tlakova AP >40 mmHg i s prisutnim simptomima dispneje, sr¢anog zatajenja, boli u prsima

te epizodama sinkopa odnosno presinkopa. Takoder, zahvat je indiciran u asimptomatskih

16



bolesnika s teSkom AS i LVEF <50% kao i kod asimptomatskih bolesnika s teSkom AS koji su

podvrgnuti operaciji srca radi neke druge indikacije (18).

4.4.2 Indikacije za TAVI

Nakon odabira kandidata za AVR potrebno je odluciti o nacinu intervencije za zamjenu aortalnog
zaliska. Prema ESC/EACTS smjernicama iz 2021. godine, TAVI se preporucuje kod bolesnika
starijih od 75 godina ili kod onih bolesnika kod kojih postoji visok predvideni rizik mortaliteta
Drustva torakalnih kirurga (The Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality, STS-
PROM), a iznosi viSe od 8%. Prijedlog je da se kod neoperabilnih bolesnika i kod nemoguénosti
TAVI-ja transfemoralnim pristupom ide na TAVI drugim pristupom (32). Prema ACC/AHA
smjernicama iz 2020. godine, kod bolesnika izmedu 65 1 80 godina starosti s teSkom aortalnom
stenozom te bez kontraindikacija za transfemoralni pristup, izbor izmedu TAVI i SAVR donosi
struéni tim ovisno o predvidenom vremenu prezivljenja i trajanju valvule. TAVI se preporucuje
bolesnicima starijim od 80 godina s teSkom aortalnom stenozom ili kod mladih bolesnika ¢ije
oc¢ekivano prezivljenje nakon zahvata ne prelazi 10 godina. U slu¢aju postojanja teSke aortalne
stenoze 1 LVEF <50% u bolesnika do 80 godina starosti, izbor izmedu zahvata opet donosi strucni
tim. Osim toga, TAVI se preporucuje u simptomatskih bolesnika svih dobi s teSkom AS 1 visokim
perioperativnim rizikom kod kojih je ocekivano prezivljenje nakon zahvata duZe od 12 mjeseci s

prihvatljivom kvalitetom Zivota (18).
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4.5 Prikazi studija

4.5.1 PARTNER 3 studija

4.5.1.1 Metoda

U istrazivanju je koristena trec¢a generacija SAPIEN valvula, SAPIEN S3. Ona je takoder jedina
balonom Sire¢a valvula dozvoljena za koristenje od FDA. U PARTNER 3 istrazivanju u polovice
bolesnika koriStena je proteza veli¢ine 26 mm, a pristup je bio transfemoralnim putem.

Nemoguénost transfemoralnog pristupa bio je iskljucni kriterij za odabir kandidata (33).

4.5.1.2 Odabir kandidata za zahvat

Kriterij za izbor kandidata za istrazivanje bio je postojanje teske kalcificirane aortalne stenoze s
niskim perioperativnim rizikom. Za procjenu perioperativnog rizika koriSten je STS prosjecne
vrijednosti 1.9%. U istraZzivanje je bilo uklju€eno 1000 bolesnika u 71 razli¢itih centara s
prosjecnom dobi od 73 godine, od ¢ega je 69.3% bilo muSkog spola. Kriteriji za iskljuc¢ivanje iz
istrazivanja bili su postojanje bikuspidalne aortalne valvule ili drugih anatomskih morfologija koje
bi povecavale rizik za komplikacije. Od ukupno 1000 bolesnika koji su odabrani za istraZivanje,
kirurSkom zahvatu podvrgnuto ih je 454, a transkateterskoj implantaciji njih 496. Karakteristike
bolesnika su bile podjednake, osim nesto veceg postotka bolesnika s NYHA (engl. New York Heart

Association) IIT 1 IV klasom u TAVI skupini (33).

4.5.1.3 Rezultati

PARTNER 3 studija Zeljela je usporediti smrtnost bilo kojeg uzroka, incidenciju mozdanog udara
1 potrebu za rehospitalizacijom izmedu TAVI grupe 1 bolesnika iz kirurSke skupine. Rezultati su
bili usporedeni unutar prvih 30 dana od zahvata te nakon godinu dana. lako je smrtnost 30 dana

nakon kirurSkog zahvata bila niska te iznosila 1.1%, TAVI je pokazao joS bolje rezultate sa
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smrtnoS¢u od 0.4%. Nakon godinu dana smrtnost se nakon kirurSkog zahvata povecala na 2.5%
dok je kod TAVI skupine iznosila 1%. Incidencija mozdanog udara nakon 30 dana bila je ¢eS¢a u
bolesnika koji su prethodno pristupili kirurSkoj intervenciji (2.4% prema 0.6%) Sto se odrzalo i
nakon godinu dana (3.1% prema 1.2%). Rehospitalizacija je iznosila 3.4% unutar 30 dana te 7.3%
unutar godinu dana u TAVI bolesnika, dok je nakon kirurske operacije rehospitalizacija bolesnika

bila 6.5% za 30-dnevni period i 11% nakon godinu dana (33).
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a0
£  g0d 15-
w
W 70
2 10—
LW 60—
= TAVER
=
<< 50+ 5 Surgery
E 40- 1.1 \. —2.5
E a—r 1.0
& | ==
= 0 3 6 9 12
é‘:‘ 20- 0.4
10
D T T T T T T T T T T T 1
0 3 [+ 9 12
Months since Procedure
MNo. at Risk
Surgery 454 445 438 433 431 427
TAVR 496 494 494 493 492 488

Slika 4. Incidencija smrti bilo kojeg uzroka nakon 30 dana i 12 mjeseci nakon zahvata. Preuzeto

s interneta: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal814052?logout=true
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Slika 5. Incidencija moZzdanog udara nakon 30 dana i 12 mjeseci nakon zahvata. Slika preuzeta s

interneta: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal814052?logout=true
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Slika 6. Rehospitalizacija obje skupine bolesnika nakon 30 dana 1 12 mjeseci nakon zahvata.

Slika preuzeta s interneta: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal814052?logout=true
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Komplikacije koje su u prethodnim istrazivanjima za bolesnike visokog i srednjeg rizika bile ¢esce
nakon TAVI-ja, pokazale su gotovo jednaku incidenciju prema PARTNER 3 studiji. Dok laksa
paravalvularna regurgitacija i blok lijeve grane favorizira kirurSku metodu, zivotno ugrozavajuce
krvarenje je bilo manje incidencije nakon TAVI-ja. Iako se blok lijeve grane znacajno cesc¢e javljao
nakon TAVI zahvata, potreba za ugradnjom trajnog elektrostimulatora srca (engl. Pacemaker)
jednako se javljala u obje skupine. Zanimljiv je bio hemodinamski rezultat koji je u ovom
istrazivanju pokazao veci transvalvularni gradijent tlaka kod TAVI zahvata, za razliku od

prethodnih istrazivanja koji su favorizirali TAVI (33).

Trenutno su nam dostupni rezultati petogodi$njeg prac¢enja. Mortalitet bilo kojeg uzroka iznosio je
10% u TAVI skupini, a 8.2% kod SAVR dok je incidencija moZdanog udara bila 5.8% u TAVI

skupini te 6.4% u kirurSkoj skupini pet godina nakon zahvata (34).

4.5.2 EVOLUT Low Risk studija

4.5.2.1 Metoda

Istrazivanje se provodilo u 86 centara diljem svijeta, a kandidati koji su odabrani za TAVI
proceduru lijeceni su jednom od tri generacije samosire¢e supraanularne bioproteze: CoreValve,
Evolut PRO, Evolut R. Veli¢ina 1 vrsta valvule bila je na izboru operatera, a stanje bolesnika se
evaluiralo 1, 6, 12, 18 1 24 mjeseca nakon zahvata. Mayo Clinic, ustanova nepovezana s centrima

u kojima su se izvodili zahvati, radila je procjenu kontrolnih ultrazvu¢nih nalaza (35).

4.5.2.2 Odabir kandidata za zahvat

Od ukupno 1468 bolesnika koji su bili ukljuceni u nasumic¢ni odabir, 65 bolesnika je odustalo od
zahvata. Transkateterska implantacija aortalnog zaliska izvrSena je kod 725, dok je 678 bolesnika

operirano kirurski. Prosje¢na dob bolesnika je bila 74 godine od ¢ega je 65,1% bilo muskog spola.
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Svi ukljuc€eni u istrazivanje bili su niskog perioperativnog rizika, STS=1.9%. Od ukupnog broja
bolesnika jednogodiSnja procjena bila je moguca kod 432 bolesnika iz TAVI grupe 1 352 bolesnika
u kirurskoj grupi, dok je dvogodisnja procjena dostupna kod 72 bolesnika TAVI grupe i 65

bolesnika kirurske grupe (35).

4.5.2.3 Rezultati

Primarni cilj istrazivanja bio je, slicno kao i u PARTNER 3, usporedba smrtnosti i mozdanog udara
s trajnim posljedicama kod bolesnika poslije TAVI zahvata i kirur§Skog zahvata. Smrtnost od bilo
kojeg uzroka 30 dana nakon zahvata u obje skupine je bila niska te je iznosila 0.5% kod TAVI
grupe i 1.3% u kirurskoj skupini. Incidencija mozdanog udara iznosila je 3.4% kod obje skupine
bolesnika, dok su trajne posljedice bile ¢esc¢e u kirurskoj skupini (1.7% u odnosu na 0.5% iz TAVI
skupine). Nakon 12 mjeseci TAVI je i dalje pokazao dobre rezultate Sto se tice smrtnosti i
mozdanog udara te su rezultati iznosili 2.4% za smrtnost, odnosno 4.1% za mozdani udar od ¢ega
je 0.8% bilo s trajnim posljedicama. KirurSka grupa bolesnika takoder je imala niske stope
smrtnosti od 3% 1 moZdani udar 4.3% s neSto ve¢im rizikom za teZe posljedice (2.4%). Rezultati
su bili zadovoljavaju¢i 1 nakon 24 mjeseca u odnosu na predvidene te je smrtnost od bilo kojeg
uzroka kod TAVI zahvata 1znosila 3.5% 1 4.4% za kirurSku grupu. Incidencija mozdanog udara s
trajnim posljedicama nakon dvogodis$nje evaluacije iznosila je 2.7% kod potonje te 2.7% kod TAVI
skupine. Trenutno su nam dostupni rezultati istrazivanja za ¢etverogodi$nji period. Smrtnost od
bilo kojeg uzroka cetiri godine nakon zahvata iznosila je 9% kod bolesnika podvrgnutim
transkateterskoj implantaciji te 12.1% za kirurSku skupinu, dok je incidencija mozdanog udara s

trajnim posljedicama iznosila 2.9% odnosno 3.8% (35).
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100+ 10+

Death or Disabling Stroke (%)

Months
No. at Risk
Surgery 678 576 366 195 69
TAVR 725 648 435 233 80

Slika 7.Incidencija smrti bilo kojeg uzroka ili mozdanog udara unutar 24 mjeseca nakon zahvata.

Slika preuzeta s interneta: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal 816885?logout=true

Sekundarne tocke istrazivanja su se odnosile na ispitivanje kvalitete zivota, vremena provedenog
u bolnici, incidencije novonastale atrijske fibrilacije, potrebe za wugradnjom trajnog
elektrostimulatora srca te komplikacija vezanih za ugradenu valvulu: endokarditis, tromboza
valvule i potreba za reintervencijom. Komplikacije vezane za ugradenu valvulu pokazale su gotovo
identi¢ne rezultate u obje grupe s niskim stopama incidencije nakon 30 dana 1 12 mjeseci.
Novonastala atrijska fibrilacija favorizirala je TAVI s pojavnosti u 7.7% bolesnika, dok je kod
kirurSke skupine iznosila 35.4% nakon 30 dana. Nakon 12 mjeseci atrijska fibrilacija iznosila je
9.8% za TAVI, a 38.3% za operativni zahvat. Potreba za ugradnjom trajnog elektrostimulatora srca

iznosila je 6.1% 1 6.7% kod kirurske grupe nakon 30 dana odnosno 12 mjeseci, dok je za TAVI
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bila 17.4% odnosno 19.4%. lako je ovaj podatak favorizirao kirurSku metodu zamjene aortalnog
zaliska, bitno je naglasiti da godinu dana od zahvata nije bilo znacajne razlike u smrtnosti izmedu
bolesnika koji su imali potrebu za elektrostimulatorom i onih bez njega. Kvaliteta zivota nakon 30
dana prema KCCQ score (engl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) isla je u prilog TAVI-
ju, a godinu dana od zahvata ne nalazimo znacajne razlike u kvaliteti Zivota izmedu dvije skupine

(35).

4.5.3 DEDICATE studija

4.5.3.1 Metoda

Sveucilisni medicinski centar Hamburg-Effendorf, kao koordinator, provodio je istrazivanje u 38
bolnickih centara u Njemackoj. Cilj istrazivanja bio je usporediti TAVI zahvat sa SAVR kod
bolesnika s teSkom aortalnom stenozom i niskim perioperativnim rizikom. Kako bi se izbjegla
pristranost (engl. Bias), izbor valvule je ostavljen operateru s time da je u 61% slucajeva za TAVI

upotrijebljena balon ekspandirajuca valvula (36).

4.5.3.2 Odabir kandidata za zahvat

U istraZzivanje je bilo uklju¢eno ukupno 1414 bolesnika s teSkom simptomatskog aortalnom
stenozom te niskog perioperativnog rizika (prosjecni STS 1.8%) koji su bili pogodni za oba oblika
zamjena aortalne valvule. Od ukupnog broja bolesnika, 701 bolesnik je nakon randomizacije
dodijeljen u TAVI grupu dok je 713 bilo za kirurS§ku zamjenu. Postujuci pravo na odluku bolesnika,
TAVI zahvatu je pristupilo 752, a 625 bolesnika je ostalo u kirurSkoj grupi. Prosje¢na dob bolesnika
je bila 74 godine od Cega je 43% zenskog spola. Iskljucni kriteriji bili su postojanje bikuspidalne
ili nekalcificirane valvule, teska koronarna bolest ili PCI unutar mjesec dana, teska mitralna ili

trikuspidna bolest zaliska, LVEF <20% te mozdani udar unazad mjesec dana (36).
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4.5.3.2 Rezultati

Primarni cilj, kao i u prethodno opisanim istrazivanjima, bio je usporediti incidencije smrtnosti i
mozdanog udara kod oba oblika lijecenja. Transkateterska implantacija aortalnog zaliska povezana
je s nizom incidencijom smrtnosti 12 mjeseci nakon zahvata i rjedim javljanjem mozdanog udara.
Smrtnost od bilo kojeg uzroka nakon 12 mjeseci iznosila je 2.6% u TAVI skupini te 6.2% u
kirurskoj skupini bolesnika. Mozdani udar s trajnim posljedicama javio se u 1.3% bolesnika nakon
TAVI 1 3.1% bolesnika nakon kirur§kog zahvata (36). Kao moguci razlog vece incidencije
smrtnosti bolesnika ove studije u odnosu na PARTNER 3 i EVOLUT Low Risk, lije¢nici su
pripisali vremenskom preklapanju procedura s pandemijom COVID-19 te ve¢im postotkom Zena
uklju€enih u istraZivanje, S$to je ranije povezivano s gorim ishodom nakon kirur§kog lijeenja

(37,38).

Death from Any Cause

100 12
Hazard ratio, 0.43 (95% Cl, 0.24-0.73)
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Months
No. at Risk
SAVR 697 674 659 652 645 643 640 637 633 632 627 625 616
TAVI 696 691 685 681 680 678 677 675 671 669 667 667 655

Slika 8. Incidencija smrti bilo kojeg uzroka unutar 12 mjeseci nakon zahvata. Slika preuzeta s

interneta: https://www.nejm.org/do1/full/10.1056/NEJM0a2400685?1ogout=true#f1
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Stroke

100+ 12-
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No. at Risk
SAVR 697 657 640 631 625 622 619 614 612 608 602 600 591
TAVI 696 679 673 669 667 665 662 660 655 652 650 650 638

Slika 9. Incidencija moZzdanog udara unutar 12 mjeseci nakon zahvata. Slika preuzeta s interneta:

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2400685 ?logout=true#fl

Novonastala atrijska fibrilacija je bila ¢eS¢a nakon kirurSke procedure te je iznosila 30.8% nakon
godinu dana, dok je drugoj skupini bila 12.4%. Kao i u prethodno navedenim studijama potreba
za ugradnjom trajnog elektrostimulatora srca je bila ve¢a u TAVI bolesnika s postotkom od 11.8%,
dok je 6.7% bolesnika kirurske grupe dobilo trajni elektrostimulator. Potrebe za reintervencijom i
rehospitalizacijom kod obje grupe bolesnika su svedene na minimum te su iznosile manje od 1%
nakon 12 mjeseci. To mozemo zahvaliti i kvaliteti valvule $to se moze vidjeti po incidenciji
disfunkcije valvule koja je iznosila 1.6% kod TAVI zahvata i 0.6% kod SAVR. Velika ili Zivotno
ugrozavajuca krvarenja bila su prisutna u 4.3% bolesnika TAVI skupine te znacajno vise u

kirurskoj skupini, 17.2% (36).
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4.5.4 NOTION studija

4.5.4.1 Metoda

Notion je multicentri¢no, randomizirano istrazivanje kojem je cilj bio usporediti kirurSku metodu
zamjene aortalnog zaliska s transkateterskom metodom. U TAVI skupini se koristila samosireca
valvula CoreValve. Zahvat se izvodio u lokalnoj ili op¢oj anesteziji, a mjesto ulaska je bila

femoralna arterija do koje se dolazilo perkutanim putem (39).

4.5.4.2 Odabir kandidata za zahvat

U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 280 bolesnika s teSkom simptomatskom aortalnom stenozom od
Cega je 145 bolesnika bilo u TAVI grupi. Prosjecna dob bolesnika je bila 79 godina od ¢ega je 47%
zenskog spola. Kriteriji za ukljuc¢enost u studiju su bili, osim postojanja simptomatske AS, niski
perioperativni rizik (STS <4%), dob vecéa od 70 godina te o¢ekivano prezivljenje nakon zahvata
viSe od godinu dana. Iskljuéni kriteriji bili su postojanje izolirane insuficijencije aortalne valvule,
prethodne operacije srca, PCI ili infarkt miokarda unutar godinu dana od zahvata, mozdani udar

unazad 30 dana, aktivna infektivna bolest 1 postojanje hipersenzitivnosti na sastav valvule (39).

4.5.4.3 Rezultati

NOTION je prva studija koja nam je dala uvid u dugogodiSnje klini¢ke ishode TAVI 1 SAVR
zahvata kod bolesnika niskog perioperativnog rizika. NOTION je dokazao da je nakon 10 godina
stopa smrtnosti, mozdanog udara 1 infarkta miokarda bila podjednaka u obje skupine bolesnika, s
time da se trajni elektrostimulator srca ugradio ¢eS¢e kod TAVI bolesnika, a novonastala atrijska
fibrilacija je bila ¢eSc¢a unutar kirurSke grupe. Konkretno, desetogodisnja stopa smrtnosti za TAVI
iznosila je 62.7% te 64% za SAVR. Novonastala atrijska fibrilacija javila se u 20.5% bolesnika
nakon kirurSkog zahvata, te u 13% nakon transkateterske implantacije, dok je ugradnja trajnog

elektrostimulatora srca bila ¢eS¢a kod bolesnika nakon TAVI-ja s incidencijom od 44.7% 1 14% u
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kirurskoj grupi. Valvule korisStene u transkateterskoj implantaciji pokazale su se otpornijima prema
zna¢ajnom propadanju (engl. Deterioration) s incidencijom od 1.5%. Veca je incidencija
mozdanog udara s posljedicama kod kirurSke skupine bolesnika te je iznosila 10.4% dok je kod
TAVI-ja nesto niza, 6.9%. Obrnut je nalaz za infarkt miokarda koji je zabiljeZzen u 11% bolesnika

TAVI skupine, dok je za kirursku iznosio 8.2% (39).
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TAVI 145 136 132 122 115 101 86 78 69 6l 53
SAVR 135 123 120 112 102 95 83 79 64 56 48

Slika 10. Stopa smrtnosti bilo kojeg uzroka tijekom desetogodiSnjeg razdoblja nakon zahvata.

Slika preuzeta s interneta: https://academic.oup.com/eurheartj/article/45/13/1116/7601592
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S Rasprava

Aortalna stenoza rastuci je javnozdravstveni problem s prevalencijom 3.4% kod osoba starijih od
75 godina. Zbog pozitivne korelacije starenja 1 aortalne stenoze te opcenito gledajuci na trend
starenja svjetskog stanovniStva, razmisljanja su da ¢e broj sluc¢ajeva nastaviti rasti. S obzirom na
lo§ ishod bolesti jednom kad nastupe simptomi sr¢anog zatajenja, boli u prsima i sinkopa, potreba
za stalnim napretkom metoda lijeCenja djeluje kao jasna odluka. Jedino dugoro¢no rjeSenje u
lijeCenju aortalne stenoze je zamjena aortalnog zaliska. Kirur§ka metoda zamjene aortalne valvule
u praksi je od sredine proslog stoljeca te je dugi niz godina bila jedini izbor intervencije za lije¢enje
teSke AS. To je omogucilo kirurzima stjecanje velikog iskustva te smanjenje stopa smrtnosti i
rizika od teSkih komplikacija. Medutim, SAVR kao metoda lije¢enja aortalne stenoze nije se mogla
primijeniti u svih bolesnika tako da su bolesnici s visokim perioperativnim rizikom ¢esto bili
prepusteni palijativnoj skrbi. U ovih bolesnika pokusalo se s eksperimentalnom metodom,
transkateterskom implantacijom. [ako je TAVI u klini¢koj praksi nesto vise od 20 godina, ubrzo se
nakon predstavljanja pokazao kao odlican izbor u bolesnika visokog i srednjeg perioperativnog
rizika. Ipak, najveci broj bolesnika koji boluje od teske aortalne stenoze s prisutnim simptomima

su relativno mlade 1 zdravije osobe koji se svrstavaju u grupu niskog perioperativnog rizika.

Pratec¢i europske 1 americke smjernice, studije koje su prikazane u ovom radu za cilj su postavile
ispitivanje mogucénosti koriStenja transkateterske implantacije u bolesnika niskog perioperativnog
rizika. Prema ESC/EACTS smjernicama TAVI je indiciran u bolesnika starijih od 75 godina ili u
bolesnika s visokim perioperativnim rizikom (STS-PROM/Euro SCORE II >8%), dok je prema
ACC/AHA smjernicama dobna granica pomaknuta na 80 godina ili o¢ekivano prezivljenje nakon
zahvata ne prelazi o€ekivano trajanje valvule. Usporedujuci klasi¢ni kirurski postupak s TAVI

zahvatom, dolazimo do zakljucka da obje metode imaju pozitivne i negativne strane. Glavna
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prednost kirurSke zamjene aortalne valvule je potpuna resekcija promijenjenog zaliska, koja
osigurava optimalnu veli¢inu valvule 1 povrSinu otvora te tako smanjuje rizik paravalvularne
regurgitacije. S posljednjom generacijom TAVI uredaja smanjio se taj glavni nedostatak, u odnosu
na kirur§ku zamjenu, na zanemariv postotak. Sto se ti¢e hemodinamskih pokazatelja, TAVI je imao
znacajno nizi transvalvularni gradijent tlaka dok se ejekcijska frakcija nije razlikovala izmedu
zahvata. Kirurska zamjena zaliska je takoder povezana s duzim boravkom u bolnici dok TAVI
omogucava brzi povratak svakodnevnim aktivnostima, manji rizik od novonastalih atrijskih
fibrilacija, manje krvarenja te manje boli. Osim toga, pozitivne strane kirur§ke metode su manji

rizik za reintervencijom i manja potreba za trajnim pacemakerom.

Na temelju rezultata provedenih studija koji usporeduju transkatetersku implantaciju aortalnog
zaliska 1 kirurSku metodu u bolesnika niskog perioperativnog rizika, zapocela je praksa primjene
TAVI-ja kod niskorizicnih bolesnika ¢ime se nadilaze postoje¢e smjernice. lako su rezultati
istrazivanja pokazali obecavajuce rezultate, bitno je ukazati na nedostatke koji su zabiljeZeni kod
ovih studija. Za pocetak, Evolut Low Risk i PARTNER 3 studija bile su financirane od proizvodaca
¢ije su valvule koristili pa postavlja pitanje objektivnosti ovih studija. Osim toga, mnogi centri
koriste valvule razli¢itih proizvodaca pa rezultati nisu u potpunosti primjenjivi u njih. Nadalje,
studije su jos u fazi prac¢enja te nam, osim NOTION studije, ne nude dugoro¢nu usporedbu. U fazi
prikupljanja podataka je i NOTION-2 studija, koja je proSirila kriterije za uklju¢enost na bolesnike

mlade od 75 godina te primjenu TAVI-ja za lijeCenje aortalne stenoze bikuspidalne valvule.

Opisane studije su prikazale vazne dokaze za primjenu TAVI-ja u niskorizicnih bolesnika.
ZabiljeZene su nize stope smrtnosti 1 moZzdanog udara u odnosu na SAVR te su prethodni nedostaci

poput PVL i znac¢ajne vaskularne komplikacije, svedene na razinu kirurSke metode. Konstantnim
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razvitkom ove metode te usavrSavanja umjetnih valvula, postavlja se pitanje moze li TAVI u

buduénosti potpuno zamijeniti kirurSku metodu.

6 Zakljucak

Porastom prevalencije aortalne stenoze na svjetskoj razini, TAVI se od pocetka pokazao kao
uspjesna metoda lijeCenja neoperabilnih bolesnika. Brzi oporavak nakon zahvata i krac¢e vrijeme
izvodenje zahvata, minimalna invazivnost te manji rizik od znacajnih komplikacija dovele su do
toga da je TAVI sve ¢eSc¢e prihvacen od strane bolesnika u odnosu na kirur§sku metodu. Prema
dostupnim informacijama, u S. Americi je broj transkateterskih implantacija aortalnog zaliska

nadmasio ukupan broj kirur§kih zahvata kod bolesnika svih rizi¢nih skupina.

Kao najve¢i nedostaci TAVI zahvata navode se veca potreba za ugradnjom trajnog
elektrostimulatora srca i1 postojanje blage paravalvularne regurgitacije koje dokazano nemaju
utjecaja na prezivljenje. Prikazane studije su pokazale dobre rezultate usporeduju¢i smrtnost i
incidenciju mozdanog udara izmedu dviju metoda lijecenja. Desetljeca iskustva i u¢enja dovela su
do smanjenja rizika teSkih komplikacija i smrtnosti tijekom kirurSke metode, a zadovoljavaju
¢injenice da se TAVI-jem taj postotak uspio smanjiti jo§ nize. Osvrnuvsi se na smrtnost i mozdani
udar, transkateterska implantacija aortalnog zaliska pokazuje bolje rezultate u odnosu na kirurSku.
U ovom radu predstavljen je TAVI kao potencijalna moguénost lijeCenja bolesnika niskog
perioperativnog rizika. lako europske i americke smjernice jo$ uvijek ne priznaju TAVI kao izbor
lijecenja bolesnika s niskim perioperativnim rizikom, u tijeku su randomizirane studije koje bi

mogle promijeniti misljenja.
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7 Sazetak

Aortalna stenoza je suzenje aortalne valvule uslijed promjena na listovima aortalnog zaliska, a
koja posljedicno dovodi do otezanog sistolickog praznjenja lijeve klijetke. Razlikujemo tri
primarna uzroka aortalne stenoze, a to su kongenitalno abnormalna valvula, kalcificirana aortalna
valvula i reumatska bolest aortalne valvule. Kada nastupe simptomi zaduhe, grudne boli i sinkope,
prognoza je losa. Zamjena aortalnog zaliska je jedina dugorocna terapijska opcija, a izvodi se
kirurSkom operacijom ili transkateterskom implantacijom aortalnog zaliska (TAVI). Prema
trenutacnim americkim i1 europskim smjernicama dozvoljava se upotreba TAVI kod bolesnika
visokog perioperativnog rizika. Budu¢i da je prevalencija aortalne stenoze u stalnom porastu,
razmatra se moguc¢nost uvodenja transkateterske implantacije aortalnog zaliska kao opcije za
lijecenje bolesnika niskog perioperativnog rizika. U tijeku su randomizirane studije koje bi trebale

postaviti temelje za nove smjernice.

Kljuéne rijeci: aortalna stenoza, terapijska opcija, transkateterska implantacija aortalnog zaliska,

smjernice
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8 Summary

Aortic stenosis is a narrowing of the aortic valve caused by changes in the leaflets of the aortic
valve, which consequently leads to difficulty in systolic emptying of the left ventricle. We
distinguish three primary causes of aortic stenosis, namely congenitally abnormal valve, calcified
aortic valve and rheumatic aortic valve diseases. When symptoms of shortness of breath, chest
pain and syncope occur, the prognosis is poor. Aortic valve replacement is the only long-term
therapeutic option, and it is performed by surgery or transcatheter aortic valve implantation
(TAVI). Current American and European guidelines allow the use of TAVI in patients with high
perioperative risk. Since the prevalence of aortic stenosis is constantly increasing, the possibility
of introducing transcatheter aortic valve implantation as an option for the treatment of patients
with low perioperative risk is being considered. Randomized studies are underway that should lay

the groundwork for new guidelines.

Key words: aortic stenosis, therapeutic option, transcatheter aortic valve implantation,

guidelines
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