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SAZETAK

UVOD: Aortna stenoza je najceS¢a valvularna bolest kod starijih bolesnika. Razvoj bezSavnih
bioproteza, poput Perceval bioloske proteze , omogucava skracenje operativnog vremena i brzi

oporavak.

CILJ: Uporediti hemodinamske rezultate, postoperativne ishode i1 preZivljavanje pacijenata sa

Perceval bezSavnom protezom u odnosu na konvencionalne aortne bioproteze.

METODOLOGIJA: Studija slucaja i kontrole (case control study) obuhvatila je 233 pacijenta
operisana izmedu 2017-2021, na Klinici za kardiohirurgiju , UKCS-a ukljuuju¢i 74 sa Perceval i
159 sa stent bioprotezom. Prema unapred utvrdenom protokolu, a na osnovu kriterijuma ukljucenja i
iskljuCenja iz studije podaci o pacijentima su pikupljani prospektivno. Analizirani su demografski i
ehokardiografski parametri, perioperativni tok, komplikacije 1 Kaplan—Meier prezivljavanje tokom

prosec¢nog follow-upa od 42 meseca.

REZULTATI: Grupe su bile uporedive po starosti (72,6 £ 7,2 vs 72,7 = 7,1). Postoperativni srednji
transvalvularni gradijent bio je slican (11,8 + 3,3 vs 12,2 + 3,1 mmHg; NS). Paravalvularni leak
zabeleZen je u 4% Perceval i1 3,1% kontrolnih bolesnika. Prezivljavanje je bilo povoljnije u Perceval
grupi: 91,6% vs 89,4% (12 meseci), 88,3% vs 83,7% (24 meseca) i 88,3% vs 76,8% (36 meseci).
NYHA I nakon operacije prisutan je kod 68,3% prema 67,2% pacijenata.

ZAKLJUCAK: Perceval bezsavna bioproteza pokazuje odli¢ne hemodinamske rezultate, nisku
stopu komplikacija 1 bolje srednjorocno prezivljavanje u odnosu na konvencionalne bioproteze,

posebno u starijih i visokorizicnih bolesnika.

KLJUCNE RECI: aortna stenoza, Perceval bez§avna proteza, stent bioproteza, prezivljavanje, AVR
NAUCNA OBLAST: Medicina

UZA NAUCNA OBLAST: Epidemiologija



ABASTRACT

INTRODUCTION: Aortic stenosis is the most common valvular disease in the elderly. Sutureless

bioprostheses such as the Perceval valve allow shorter operative times and potentially faster recovery.

OBJECTIVES: To compare hemodynamic performance, postoperative outcomes, and survival
between patients receiving a Perceval sutureless valve and those receiving conventional stented

bioprostheses.

METHODS: This case—control study included 233 patients operated between 2017-2021, with 74
receiving Perceval and 159 receiving stented valves at the Clinic for Cardiac Surgery, UKCS.
Demographic and echocardiographic data, complications, and survival (Kaplan-Meier) were

analyzed over a mean follow-up of 42 months.

RESULTS: Groups were comparable in age (72.6 = 7.2 vs 72.7 + 7.1). Postoperative mean gradient
was similar (11.8 + 3.3 vs 12.2 + 3.1 mmHg). Paravalvular leak occurred in 4% vs 3.1%. Survival
favored the Perceval group: 91.6% vs 89.4% at 12 months; 88.3% vs 83.7% at 24 months; 88.3% vs
76.8% at 36 months. NYHA class I at follow-up was achieved in 68.3% vs 67.2% of patients.

CONCLUSION: The Perceval sutureless valve provides excellent hemodynamic performance, low
complication rates, and superior mid-term survival compared with conventional stented valves,

particularly benefiting elderly and high-risk patients.

KEYWORDS: aortic stenosis, Perceval, sutureless valve, bioprosthesis, cardiac surgery, survival,
AVR

BROAD SCIENTIFIC FIELD: Medicine

SPECIFIC SCIENTIFIC FIELD: Epidemiology
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1 UVOD
1.1 Anatomija aortnog zaliska

Aortni zalistak je semilunarni zalistak, sli¢an po izgledu pluénoj valvuli. Slicno pluénom zalisku,
aortni listi¢i nemaju jasno definisan prsten za pricvrs¢ivanje. Aortni zalistak je povezan sa svim
komorama srca i drugim sr¢anim zaliscima (Slika 1). Za razumevanje patologije aortnih valvula i
mnogih urodenih abnormalnosti, razumevanje ovih odnosa je klju¢no. Aortni zalistak se uglavnom
sastoji od tri semilunarna listi¢a. Sli¢no pluénom zalisku, kvrZice su povezane medusobno duz
zakrivljene linije preko ventrikulo-arterijskog spoja. Tako su pricvrS¢enja na svakoj kvrzici za aortu
i levu komoru. Iza svake kvrzice, zid aorte se izbocuje prema spolja formiraju¢i Valsalvine sinuse.
Kvrzice aortnog zaliska se sastaju u centru duzlinija koaptacije, duzkojih je na vrhu svakog fibroznog
zadebljanja poznatog kao Arantijev ¢vor (Slike 4-7). Periferno, povrSina koaptacije je tanja blizu
komisura, i male perforacije se obi¢no nalaze na ovom spoju. Tokom sistole, kvrzice se podizu i
udaljavaju od centra lumena aorte, dok ih tokom dijastole pasivno vracaju ka centru aorte. Kao
posledica toga, tri kvrzice netaknute valvularne morfologije su povezane duz povrsina koaptacije,
sprecavaju¢i krv iz aorte da se vrati u levo srée. U dva od tri aortna sinusa, prisutni su ostijumi
koronarnih arterija, ito pruza motivaciju da se razlikuju kao desni, levi i nekoronarni sinus (1). Prateci
liniju pricvrséenja svake aortne kvrzice sekvencijalno se koristi za razjasnjavanje odnosa izmedu
aortnog zaliska 1 njegovih okolnih struktura. Sa zadnje strane vidimo da se komisura nekoronarne 1
leve koronarne kvrzice nalazi unutar podrucja aortno-mitralnog kontinuiteta (zavese). Vlaknasta,
subaortna "zavesa" se nalazi ispod ove komisure. Desno od ove komisure, nekoronarna kvrzica se
pri¢vrscuje za zadnji divertikulum izlaznog trakta levog ventrikuluma. U ovom trenutku, aortni
zalistak je pri¢vrscéen za zid desnog atrijuma. Linija pricvrS¢enja nekoronarne kvrzice od najnize tacke
do komisure nekoronarne 1 desne koronarne kvrzice prolazi direktno iznad dela atrijalnog septuma
gde se nalazi atrioventrikularni ¢vor. Komisura izmedu nekoronarne i desne koronarne kvrzice nalazi
se direktno iznad tacke na membranskom septumu kroz koji prolazi Hisov snop (Slika 1). Pri¢vrs¢enje
desne koronarne kvrzice, od komisure do nekoronarne, spusta se od najnize tacke preko tela
centralnog vlaknastog kompartmenta do komisure do leve koronarne kvrzice. Ova komisura se nalazi
neposredno ispod najviseg dela subaortnog izlaznog trakta, koji €ini zid same aorte. Na ovom mestu,
rez otvara prostor izmedu zida aorte 1 zida trupa plu¢ne arterije (Slika 1). U odnosu na to, linije
pricvrs¢enja desne i leve koronarne kvrzice prolaze duz misi¢nog segmenta izlaznog trakta levog
ventrikuluma u ovoj komisuri. U zdravom srcu, samo mali deo ovog podrucja je pravi izlazni septum,
jer iaortni i pluéni zalisci imaju svoje miokardijalne omotace. Stoga, dok su izlazni segmenti desnog
1 levog ventrikuluma postavljeni dijagonalno, rez ispod aortnog zaliska se ubacuje nisko u

infundibularni deo desnog ventrikula. Bo¢ni deo leve koronarne kvrzice proteze se od komisure sa
9



desnom do baze sinusa, kao jedini segment aortnog zaliska koji nije susedni sa susednim komorama

srca (2).

Slikal. Preparat srca sa prikazom aortnog zaliska (AoZ) iz izlaznog trakta leve komore
Slika2. Preparat srca sa prikazom AoZ i ventrikulatnog septuma iz Supljine leve komore

Poznavanje anatomije aortnog zaliska i1 njegovog odnosa prema susednim strukturama moZze biti
veoma kriti¢no za pripremu zamene aortnog zaliska i rekonstrukciju hirurskih procedura, posebno u
procedurama gde se mora prosiriti koren aorte. Konno-Rastan aorto-ventrikuloplastika je primer
procedure u kojoj se prednji deo subaortnog podru¢ja otvara i proSiruje kroz aortotomiju.
Longitudinalna aortotomija na pocetku hirurSkog reza se izvodi (3), ukljucuje prednju longitudinalnu
aortotomiju preko komisure izmedu desne i leve koronarne kvrzice preko baze infundibuluma na
prednjoj povrSini. Razliciti stepeni pric¢vrséenja aortnog i pluénog zaliska takode omogucéavaju
siguran rez bez uticaja na pluéni zalistak (vidi Slika 2). Sa zadnje strane, rez prolazi kroz
najmedijalniji deo crista supraventricularis u izlazni trakt levog ventrikuluma. Zatvaranjem
ventrikularnog septalnog defekta stvorenog zakrpom, koren aorte i izlazni trakt su dovoljno Siroki da
omogucée implantaciju veée aortne proteze. Druga zakrpa se primenjuje za zatvaranje defekta u

izlaznom traktu desnog ventrikuluma (4).
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Izlazni trakt, kao i aortni anulis mogu se prosiriti rezom ovog mesta duz aortno-mitralne kontinuiteta.
U Manouguian metodi, kosa aortotomija se produzava posteriorno ka komisuri koja povezuje levu
koronarnu i1 nekoronarnu kvrzicu 1 obi¢no u prednji-aortni listi¢ mitralnog zaliska. Zakrpa sa zadnje
strane pojacava rez. Kada se razvije zadnji divertikulum izlaznog trakta, rez neée ukljucivati druge
komore srca, ve¢ ¢e otvoriti krov levog atrijuma tokom povremenih dogadaja. U Nik-oh proceduri za
proSirenje korena aorte ukljucuje aortotomiju koja prolazi kroz sredinu nekoronarne kvrZice u
vlaknastu subaortnu "zavesu," i moZze se takode produziti u prednji-aortni listi¢ mitralnog zaliska. Rez
moze probiti krov levog atrijuma i1 ponovo otvoriti ostatak srca. Bilo koji preostali defekt levog
atrijuma treba idealno paZzljivo zatvoriti nakon gore navedenih procedura (5). Kao S$to je ranije
opisano, razli¢iti stepeni pricvrS¢enja aortnog i plu¢nog zaliska jedan za drugi i odgovaraju¢e miSi¢ne
potpore omogucavaju da se pluéni zalistak disecira i ukloni i koristi kao aortni autograft tokom Ross
procedure. Ovaj hirurski pristup moZe se kombinovati sa rezom Konno-Rastan aorto-
ventrikuloplastike za ispravljanje opstruktivnih lezija izlaznog trakta levog ventrikula kod dece;
daju¢i odrziv aortni graft sposoban za rast 1 bez terapije antikoagulansima (6). Ovo je takode vazno
za terapiju endokarditisa aortnog zaliska, uz adekvatno poznavanje anatomije izlaznog trakta levog
ventrikula. Endokarditis paravalvularni apscesi zbog centralnosti aortnog zaliska u odnosu na druge
zaliske i susedne komore srca (Slika 3) mogu stvoriti fistule izmedu aorte i bilo koje od ¢etiri komore
srca. Kao rezultat toga, pacijent moze pokazivati znake sr€ane insuficijencije, levo-desnog Santa 1/ili

kompletne srcane blokade, kao i tipi¢ne septicke znakove i sistemsku septicku embolizaciju (7-10).

Unutraénja
krivina srca

4 Trikuspidna

Slika 3. Poprec¢ni presek kroz preparat srca sa centralnim poloZajem aortnog zaliska.
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Aortni prsten Kuspis
Membranozni septu Arterialis
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N
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Slika 4. Sematski prizak korena aorte

Slika 5. Prikaz aortnog listica, histiloSka grada 1 morfologija

Muskularnd

Slika 6. Sematski prikaz okolnih subvalularnih struktura AoZ

Slika 7. Sematski prikaz kokretljivosti aortnog zaliksa tokom faza sréanog ciklusa

1.2 Stenoza aortnog zaliska

Aortna stenoza (AS) je semiopstrukcija aortnog zaliska tokom sistole leve komore. Aortna stenoza
moze biti kongenitalna ili stecena. SteCena stenoza je reumatskog porekla ili je rezultat degenerativne
kalcifikacije zaliska kod starijih osoba. U veéinu slucejeva, stenoza aortnog zaliska ima kongenitalnu
etiologiju kada se razvija pre tridesete godine. Aortna stenoza je reumatska u starosnoj grupi izmedu

trideset i sedamdeset godina, a najées¢i uzrok nakon 70 godina je degenerativna kalcifikacija aortnog
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zaliska. Izolovana aortna stenoza €ini reumatsku etiologiju u 6%-24%, dok izolovana aortna stenoza
kombinovana sa drugim sr€anim manama ¢ini reumatsku etiologiju (11). Subvalvularna aortna
stenoza (SAS) je heterogena grupa opstruktivnih promena, koje se javljaju ispod nivoa aortnog
zaliska 1 ukljucuju opseznu anatomsku 1 patofiziolosku slozenost. U klinickoj praksi, ona je
predstavljena mnostvom morfoloskih varijanti, u rasponu od diskretnih fibroznih membrana do
tunelskih opstrukcija koje mogu biti povezane sa sloZzenim kongenitalnim sréanim manama. SAS je
drugi najces¢i oblik aortne stenoze zbog aortne opstrukcije kod odojcadi i dece i manje Cest uzrok
LVOT opstrukcije kod odraslih u poredenju sa hipertroficnom opstruktivnom kardiomiopatijom.
Ipak, SAS je Cesto klini¢ki relevantno stanje jer ima podmuklu progresiju, moZze biti povezano sa
aortnom regurgitacijom i predstavlja dugoro¢nu reoperativnu prognozu. EtiolosSke implikacije SAS
se najcesce prijavljuju kao kongenitalni poremecaj iako se klinicke manifestacije javljaju kasnije u
detinjstvu ili adolescenciji. Patogeneza ukljucuje poremecaj interakcije hemodinamskih sila 1
aberantnih LVOT anatomskih obrazaca. Prema teoriji "venturi-drag" efekta, abnormalni protok kroz
LVOT rezultira lokalizovanom endokardijalnom traumom, S§to na kraju aktivira promene fibroze i
postepeno taloZenje vezivnog tkiva. Poremecaji neuralnog grebena takode mogu igrati ulogu u
embrionalnom razvoju, posebno u tunelskim varijantama. Morfologija subvalvularne opstrukcije
ukljucuje: (1) fibroznu membranu (gotovo uvek kruznu ili polukruznu), pronadenu 2—10 mm ispod
aortnog zaliska, (2) miSi¢nu subvalvularnu stenozu zbog zadebljanja interventrikularnog septuma i/ili
nepravilnog poravnanja papilarnih misic¢a, (3) tunelsku stenozu gde se LVOT znacajno suzava duz
veceg segmenta, Sto €ini najtezu stenozu i Cesto zahteva sloZzene hirurSke manevre. SAS, njegove
hemodinamske posledice zasnovane su na opstrukciji, duZini tunelskog segmenta (ako postoji) 1
anatomskoj organizaciji mitralnog aparata. Kao posledica povisenog sistolnog gradijenta razvijaju se
hipertrofija leve komore, povecani intramuralni stres i moguca subendokardijalna ishemija. Jedna
upecatljiva karakteristika SAS-a je prisustvo aortne regurgitacije. Nestabilno pumpanje kroz LVOT
udara u ventralnu povrSinu listiCa aortnog zaliska, Sto rezultira progresivnom degradacijom,
elongacijom i zadebljanjem. Aortna regurgitacija moze biti blaga ili umerena, ali u nekim sluc¢ajevima
moze igrati kljuénu ulogu u pogorSanju simptoma i povecanju potrebe za pravovremenom
intervencijom. SAS Cesto nema klini¢ke simptome u ranom detinjstvu. U naprednim fazama bolesti,
netolerancija na vezbanje, dispneja, anginalni bol, presinkopa ili sinkopa takode mogu nastati. Tezi
oblici, posebno tunelska stenoza, mogu napredovati do teske hipertrofije leve komore ve¢ u
adolescenciji (9,10). SAS se dijagnostikuje multidisciplinarnim pristupom. TTE je prva tacka
prepoznavanja 1 omogucéava vizualizaciju membrane, ispitivanje gradijenta i1 identifikaciju
istovremene aortne regurgitacije. TEE je od posebnog znacaja za odrasle 1 pacijente sa suboptimalnim
akusti¢nim prozorima. Dodatne tehnike kao sto su CT, MRI i 3D rekonstrukcija mogu se koristiti za

procenu duzine i Sirine tunelske opstrukcije, lokacije prstenastog vezivnog tkivai poloZaja mitralnog
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zaliska. Kateterizacija je za one sa neadekvatnom ECHO vizualizacijom ili pre nego §to se planirane
metode koriste. Upravljanje SAS-om je operabilno samo u simptomatskim slucajevima; za teske
gradijente (>50 mmHg), brzu progresiju ili prisustvo umerene/teSke aortne regurgitacije, operacija je
jedina hirurSka metoda. HirurSki zahvati ukljucuju resekciju fibrozne membrane, septalnu miotomiju,
rekonstrukciju tunela ili kombinovane procedure. Medutim, SAS je podlozan riziku od ponovne
opstrukcije od 20%-30% tokom 10 godina, posebno u mladem uzrastu 1 tunelskim oblicima. Klju¢no

je imati redovno pracenje (11).

Valvularna stenoza (VS) je najceSc¢a 1 predstavlja ~70% svih slucajeva aortne stenoze. Etiologija:
* degenerativne kalcifikacije usled starosti;

* bikuspidni aortni zalistak;

* post-reumatske promene.

Degenerativni tip se naj¢eS¢e javlja kod starijih pacijenata i posledica je progresivne fibroze i
reumatska stenoza se razvija nakon fuzije komisura i zadebljanja listica. Patofiziologija ukljucuje
postepeno nakupljanje gradijenta pritiska, zadebljanje miokarda leve komore i1 smanjenje elasti¢nosti
komore za dijastolno punjenje (12). Supravalvularna aortna stenoza (SVAS) je najredi tip aortne
stenoze koji ukljuCuje suZenje uzlazne aorte iznad sinotubularnog spoja. Za razliku od valvularne 1
subvalvularne stenoze, SVAS je uglavnom genetski odredena i prisutna kao deo Williams-Beuren
sindroma zbog brisanja elastin gena (ELN). Oblici su takode izolovani 1 mogu biti kongenitalni ili
steCeni (nakon arteritisa, hirurSkih komplikacija ili endovaskularnih tehnika). Morfoloski, SVAS
moze biti: (1) difuzna varijanta, koja zahvata ve¢i segment uzlazne aorte i Cesto obuhvata
brahiocefalne grane; (2) prstenasta varijanta u kojoj se vidi o¢igledan stenoticni segment neposredno
iznad sinotubularnog spoja; (3) membranske varijante, najrede primecene u stvarnosti. Sa
hemodinamske tacke gledista, SVAS povecava afterload i koncentri¢nu hipertrofiju leve komore kao
1 drugi tipovi aortne stenoze. Medutim, SV AS karakteriSe varijabilnost suzenja — kod Williamsovog
sindroma, Cesto se javlja generalizovana arteriopatija sa suzenjem drugih velikih krvnih sudova, kao

Sto su pluéna arterija, koronarni ostijum i renalne arterije.

Klinicke karakteristike SVAS-a su pod uticajem stepena suZenja i pridruzenih anomalija. Tezi
slucajevi, naroCito u detinjstvu, mogu se manifestovati dispnejom, slabim rastom, povisenim
arterijskim pritiskom u gornjim ekstremitetima, umorom, anginom, i mogu¢om iznenadnom smréu

zbog miokardijalne ishemije sekundarne usled suZenja ostijalnih koronarnih arterija. Za razliku od
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valvularne stenoze, sistolni Sum kod SVAS-a moZe se ¢uti prvenstveno na desnoj strani grudnog kosa
1 moze se Siriti do karotida, medutim, obi¢no se javlja sa karakteristicnom "o$trinom" kao rezultat
visokointenzivnog turbulentnog protoka. Dijagnoza SVAS-a obicno pocinje transtorakalnom
ehokardiografijom, ali je Cesto ograni¢ena slabom vizualizacijom stenoticnog segmenta. Stoga je CT
angiografija postala zlatni standard za detaljnu procenu anatomije uzlazne aorte, ukljucivanje
brahiocefalnih grana i1 merenje Sirine 1 lokacije suZenja. MRI je odli¢an za mlade bez zracenja.
Kateterizacija je rezervisana za planiranje komplikovanih rekonstruktivnih operacija ili procenu

koronarne anatomije, narocito u slucaju dijagnoze ostijalne stenoze (7,8,10).

1.2.1 Epidemiologija

Prevalencija AS-a u populaciji se smatra da iznosi 0,4%, a kod onih starijih od 65 godina
samo 1,7% (12). Poveéana aortna skleroza je takode prisutna kod starijih; od onih starijih od 65
godina 25% 1 populacije starije od 85 godina 50%. Veruje se da je stopa progresije od aortne skleroze
do AS-a 1,8-1,9% pacijenata godisnje (13). AS je najces¢i uzrok hospitalizacije 1 hirurSkog lecenja
medu svim bolestima sr¢anih zalistaka. Euro Heart Survey procenjuje da je AS odgovoran za 34%
svih bolesti sr¢anih zalistaka, dok mitralna insuficijencija ¢ini 25% svih bolesti sr€anih zalistaka (14).
Tokom narednih decenija, doprinos AS-a zdravstvenom sistemu ¢e se povecavati sa brzim starenjem
populacija razvijenog sveta (15) (tj. zemalja sa visokim prihodima). Kalcifikovani AS je odgovoran
za manje od 10% svih bolesti sréanih zalistaka u zemljama gde je reumatska groznica endemska

bolest, $to treba napomenuti (16).

1.2.2 Etiologija i faktori rizika

Aortna stenoza je uobiCajeni oblik degenerativne bolesti; drugi moguci uzroci ukljucuju
kongenitalne valvularne bolesti, sistemske bolesti vezivnog tkiva, endokarditis i mnoge druge uslove.
Bikuspidni aortni zalistak je naj¢es¢i kongenitalni defekt zalistka povezan sa aortnom stenozom (17).
Dok je incidencija bikuspidnog aortnog zalistka kod dece samo 0,5-2%, on ¢ini skoro polovinu
hirurski operisanih aortnih zalistaka dijagnostikovanih sekundarmo zbog AS-a (18). Osobe sa
bikuspidnim aortnim zalistkom se suocavaju sa degenerativnom aortnom stenozom ranije nego one
sa trikuspidnim aortnim zalistkom. Reumatska groznica je najvaznija sistemska inflamatorna bolest
koja uzrokuje aortnu stenozu; medutim, kako je efikasno antibiotsko lecenje u detinjstvu dovoljno,

ova uobiCajena bolest je znacajno smanjena u incidenciji. S druge strane, starija dob ostaje uzrok
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povecane prevalencije degenerativne aortne skleroze. Ocekuje se da ¢e njena prevalencija dodatno
rasti u narednim decenijama zbog starenja populacije. Trenutno, nekoliko razli¢itih faktora rizika kao
Sto su starija dob, muski pol, pusenje, hipertenzija, visoki nivoi Lp(a) i LDL holesterola, gojaznost,
metaboli¢ki sindrom i dijabetes melitus su poznati da predisponiraju pacijente na aortnu sklerozu i
AS, ali kod starijih se ovi uslovi razvijaju razli¢itom brzinom (20-22). Genetski faktori rizika su jo$
uvek nedovoljno prouceni, ali varijante gena koji kodiraju NOTCHI1 1 GATA vezujuéi protein
(GATAS) su povezane sa bikuspidnim aortnim zalistkom za sada. Takode je prijavljeno da su
varijante gena na RUNX2 i CACNAI1C povezane sa AS. Pored ovih studija, varijante gena sa
znaCajnim asocijacijama na AS uklju¢uju¢i VDR, APOE, APOB, IL10, ENPP1, NOTCH1 imaju
ograni¢enja, studija ima vrlo male uzorke i1 potrebna su detaljnija istrazivanja (13). Jedini znacajan
SNP pronaden tokom ove istrage, koji moze biti povezan sa kalcifikacijom aortnog zalistka i
klinickim AS (23), u celom genomu, je SNP rs10455872 na LPA genskom lokusu (23). Ne samo to,
ve¢ bi dalja istrazivanja trebala potvrditi mehanizam koji stoji iza te asocijacije kao Sto je gore opisano

1u proslosti je sve pokazalo asocijaciju sa AS i PAMLD gen (24).

1.2.3 Patofiziologija

Patofiziologija degenerativnog AS-a je komplikovana i uklju¢uje vaskularno endotelno
ostecenje 1 disfunkciju, imunoloski odgovor i miofibroblasticnu i osteoblasticnu diferencijaciju
valvularnih intersticijalnih ¢elija zajedno sa posljedicnom kalcifikacijom i zadebljanjem listica
aortnog zalistka Sto rezultira opstrukcijom krvnih sudova, $to na kraju uzrokuje insuficijenciju leve
komore 1 pojavu simptoma (25). Endotelijalni integritet je kljucan za homeostazu zalistka 1 direktno
je poremecen zbog delovanja mehanickih (oscilatornih) sila smicanja na aortni zalistak. Ishod je
disfunkcija AVEC-a u korist akumulacije lipoproteina sa aktivacijom imunoloskog odgovora (26).
Depozicija lipida snazno pokre¢e razvoj hroni¢ne inflamacije, koja je primarna karakteristika
najranijih stadijuma kalcifikovane bolesti aortnog zalistka (CAVD), 1 moze se uociti FDG-PET/CT-
om mnogo pre nego Sto se makroskopska kalcifikacija dogodi. Nekoliko lipoproteina ukljuc¢ujuci
apoB, apoA1 i apo(a) su identifikovani u eksplantiranim ljudskim zaliscima, a disfunkcija eNOS-ai
povecani nivoi NADPH oksidaze su takode detektovani. Generisanje slobodnih kiseoni¢nih radikala
ubrzava kalcifikaciju, ali ve¢i oksidativni stres podstice oksidaciju LDL-a, 1 naknadno formiranje ox-
LDL-a i oksidovanih fosfolipida, ponovo indukujuci proces kalcifikacije u vaskularnim c¢elijama.
Koncentracija Lp-PLA?2 je visoka u stenoti¢nim aortnim zaliscima, a lipoprotein katalizuje konverziju
fosfolipida u lizofosfatidilholin, uzrokujuéi apoptozu AVIC-a. Ox-LDL takode indukuje poviSenu
ekspresiju adhezijskih molekula ICAM-1 1 VCAM-1, koji ¢e pokrenuti infiltraciju inflamatornih
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¢elija u tkivo zalistka (27). Nakupljanje lipida, uglavnom LDL i Lp(a), aktivira inflamatorni odgovor.
Makrofagi, CD4+, CD8+ T limfociti i mastociti postaju aktivirani. Njihova aktivacija zbog povecane
regulacije PRR-a, kao S$to je TLR, i NF-kB signalne kaskade je delimicno kriva. TLR2 i TLR4 su
izrazeni na AVIC-u, i tretirani sa proinflamatornim TLR ligandima, lipopolisaharidom, osteogeni
efekti izolovanih AVIC-a su takode opisani. Nadalje, aktivacija TLR3 na AVIC-u sa Poly(I:C)
(imunostimulantom) bi bila sposobna da pojata nivoe BMP-2, TGF-B1 1 ALP, i tako poveca
depoziciju kalcijuma u tkivo. Monociti i makrofagi izazivaju osteogenu diferencijaciju AVIC-a i
kalcifikaciju izrazavanjem TNF-a koji je stimulisan aktivacijom NF-«xB signalnog puta i sekrecijom
IL-18 i IL-6 (11). IL-6 olakSava mineralizaciju AVIC-a kroz povecanje BMP-2. Stavise, IL-6
podstice ekspresiju  RANKL-a koji reguliSe imunolosku funkciju 1 reguliSe regeneraciju i
remodeliranje kostiju. RANKL stimuliSe AVIC daformira ECM (28). Nedavno je primecen jos jedan
PRR, CLECA4E, pronaden u stenoti¢nom tkivu aortnog zalistka. Ovaj receptor moze da se veze za
fagocite, monocite i makrofage i prepoznajuci kristale holesterola u ¢elijama moze daizazove njihovu
ugradnju u tkivo, intracelularnu degradaciju i na kraju inflamaciju 1 eventualnu aterogenezu (29).
Mozda najkriti¢niji faktor koji doprinosi AS je fibroza. Odnosi se na patolosko stanje povrede gde
povredeno tkivo ima prekomerni rast, o¢vrS¢avanje 1 oziljavanje. Pripisuje se prekomernom talozenju
ECM faktora, posebno kolagena. Kolagen koji luce AVIC rezultira prekomernom proizvodnjom i
lo$im upravljanjem kolagenom. Mreza kolagena deluje kao supstrat za nukleaciju kalcijuma i fosfata,
Sto dovodi do kalcifikacije (30). TGF-B je uklju¢en u patofizioloske puteve koji ¢ine AS. Aktivira
formiranje 1 taloZzenje ECM-a. To je demonstrirano u stenoti¢nom tkivu aortnog zaliska (31).
Endotelna disfunkcija i upala dovode do apoptoze 1 stvaranja apoptoti¢nih tela, Sto na kraju dovodi
do sinteze mikrokalcifikacija, a njihovo formiranje takode stimuliSu ekstracelularne vezikule koje
oslobadaju makrofagi i AVIC. Tokom prve faze gde se lipidi taloze, a imuni odgovor se indukuje, $to
¢e se razviti u hroni¢nu fazu koja pokre¢e CAVD, kalcifikacija se transformiSe u glavni mehanizam
za ceo proces. Osnovni korak faze propagacije je pretvaranje AVIC u miofibroblasti¢nu 1
osteoblasti¢nu formu. Diferencijacija intersticijalnih ¢elija deSava se kao odgovor na citokine koje

oslobadaju inflamatorne ¢elije (32).

Nakon pocetne progresivne faze bolesti, kalcifikacija ovog tkiva razvija se nezavisno od svog
inflamatornog odgovora 1 podlozna je nekoliko kaskada kalcifikacije (33). Postoji velika
spaciotemporalna heterogenost unutar valvularnog tkiva koja je odgovorna za regionalne kalcifikacije
1 pokazuje koliko su plasticne AVIC ¢elije. Postoji varijacija u ekspresiji proteina kroz razliite
slojeve valvularnog tkiva (34). AVIC imaju vecu sposobnost za kalcifikaciju unutar fibrozne sloja
verovatno posredovanu aktivacijom signalnih puteva, npr. biosinteza kolagena, modifikacija

kolagena, degradacija ECM-a, metabolizam lipida i GAG (35). AVIC takode diferenciraju u
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miofibroblaste 1 Celije sli¢ne osteoblastima, a ovi razli€iti procesi kulminiraju u kalcifikaciji (30).
Potencijalni stimulansi koji dovode do diferencijacije AVIC u miofibroblaste i formiranje celija
slicnih osteoblastima mogu biti abnormalne biomehanicke sile, reaktivni kiseoni¢ni radikali i
oksidativni stres, inflamatorni citokini i faktori rasta, kao i ¢elijsko okruzenje koje proizlazi iz drugih
bolesti, kao $to je metabolicki sindrom (36). Tokom ranih faza diferencijacije AVIC u ¢elije slicne
osteoblastima, AVIC aktiviraju makrofagi. Medutim, u svojoj propagaciji, drugi procesi proizlaze iz
drugih mehanizama kao §to su RANK/RANKL/OPG, Wnt-1/B-katenin i Notch signalni putevi.
Notchl funkcionalno blokira ekspresiju BMP-2 i transkripcijsku aktivnost Runx?2 1 time Stiti AVIC
od osteoblasticne diferencijacije i kalcifikacije (30). Wnt-1/B-katenin signalni put pozitivno reguliSe
osteoblasti¢nu diferencijaciju AVIC. Signalni put se aktivira vezivanjem Wnt-a za LRP5. Formiranje
kalcijuma u tkivu zaliska i naknadno o¢vrS¢avanje i rastu¢i mehanicki stres i oSteCenje zaliska
indukuju aktivaciju Wnt/B-katenin signalnog puta koji promoviSe dalju osteoblasti¢nu diferencijaciju
intersticijalnih ¢elija kroz ENPP. ENPP1 hidrolizuje ekstracelularni ATP: generiSe neorganski fosfat
koji posreduje kalcifikaciju tkiva. Pored toga, smanjena koncentracija ekstracelularnog ATP-a
promovise apoptozu AVIC, jer ATP deluje kao signal za prezivljavanje zbog svoje povezanosti sa
P2Y?2 receptorima na AVIC. Smanjeno vezivanje ATP-a za P2Y 2 receptor povecava nivoe 1L-6, §to
zauzvrat promovise ekspresiju BMP-2 i indukuje povecanje kalcifikacije AVIC (37). Pored toga,
fetuin-A 1 MGP signalizacija je ukljuena u patogenezu AS. MGP se aktivira putem vitamin K-
zavisne karboksilacije 1 fosforilacije. Niske koncentracije vitamina K uzrokuju neuspesnu
karboksilaciju 1 posledi¢no povecanu kalcifikaciju. Pacijenti sa antagonistima vitamina K pokazuju
povisene stope degenerativne bolesti aortnog zaliska; postoje dokazi koji sugeriSu da su imali takav
obrazac (30). Takode treba ponuditi druge relevantne studije o aortnoj stenozi. To ukljucuje prisustvo
ACE i himaze u kalcifikovanim zaliscima. Angiotenzin II se formira putem ACE i himaze. Lucenje
himaze iz mastocita u stenoti¢nim zaliscima je glavni put za konverziju angiotenzina I u angiotenzin
II zajedno sa ovim putem, 1 stoga je u skladu sa aktivnoS¢u TNF-a 1 IL-6. Angiotenzin II je snazan
aktivator NF-kB signalnog puta i promoviSe fibrozu u ¢elijama. Kako ARB imaju terapeutski
potencijal, ali zahtevaju mnogo vise istrazivanja, ovaj mehanizam je kljucan (38). Statin je takode
vazan pored angiotenzina i moze biti koristan. Konkretno, in vitro i in vivo smanjenje proliferacije,
apoptoze i kalcifikacije AVIC sa inhibicijom HMG-CoA reduktaze u Zivotinjskim modelima. Statini
su pokazali usporavanje progresije CAVD, ali nazalost, preklini¢ke studije su pokazale da statini ne

poboljSavaju progresiju bolesti (39).

Povrsina aortnog otvora je 2-3cm2. Zbog patoloskog procesa, komisure se spajaju (fibrozni tip
stenoze) ili dolazi do kalcifikacije kvrzica, §to se Cesto vida u reumatskoj etiologiji koja dovodi do

razvoja otpora ulasku krvi kroz zalistak, kao i do formiranja gradijenata pritiska izmedu leve komore
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1 aorte poznatih kao gradijenti pritiska. Hemodinamski, dolazi do porasta sistolnog pritiska leve
komore, kompenzovanog u prvom trenutku povecanjem debljine zida i Sirenjem miokardnog

volumena.

Pri tome se stvara koncentri¢na hipertrofija koja ublazava snagu sistolnog pritiska na miokard leve
komore i odrZzava normalan minutni volumen 1i istisnu frakciju leve komore ( tzv. ejekciona frakcija

— EF ) (40).

Dilatacija leve komore ne deSava se sve dok kapacitet kontraktilnih miofibrila, ili inotropno stanje,
nije smanjeno. Kompenzatorna hipertrofija 1 pove¢anje mase leve komore kod aortne stenoze dovode
do povecanog krajnjeg dijastolnog pritiska ili krajnjeg dijastolnog pritiska leve komore (EDP) koji se
zatim prenosi na sistolni pritisak leve pretkomore. Povecan sistolni pritisak leve pretkomore ima
direktan efekat na dilataciju pretkomore, a rezultujuéi pritisak se prenosi na pluéne kapilare. Pove¢ano
optere¢enje miokarda leve komore kod hroni¢ne aortne stenoze rezultira smanjenjem kontraktilnih
svojstava miokarda, kao i hipertrofijom i dilatacijom leve komore. Zbog svoje hipertrofi¢ne funkcije
leve komore, viSe ne odrzava srcani minutni volumen, krajnji dijastolni pritisak se povecava, srcani
minutni volumen opada, ejekciona frakcija opada, a pluéni pritisak moze porasti, Sto dovodido pluéne

kongestije 1 plu¢nog edema (41-44).
1.2.4 Klinicka slika

Aortna stenoza moze biti asimptomatska nekoliko godina i dobro se podnosi. Simptomi bolesti se

javljaju kada je suzenje 1/3 cm2 normalnih otvora. Tri osnovne karakteristike bolesti:
(1) Teska dispneja, narocito pri naporu, sekundarno zbog veceg pritiska u pluénim kapilarima;

(2) Angina pektoris, koja se razvija nesto kasnije zbog nedovoljnog volumena O2 u hipertroficnoj
masi miokarda i kompresije intramuralnih malih krvnih sudova tokom jake sistole. Ovo je poznato

kao relativna angina pektoris.

(3) Sinkopa, narocito pri naporu sekundarno zbog niskog udarnog volumena leve komore i pada

krvnog pritiska tokom napora (vazodilatacija u miSi¢ima) i sa sr¢anim aritmijama.

Pored ova tri glavna simptoma, pojava ortopneje i paroksizmalne no¢ne dispneje ukazuju na akutnu
insuficijenciju leve strane srca. Ove karakteristike mogu se manifestovati u kasnijim fazama bolesti.
Simptomi insuficijencije desne komore manifestuju se kao oteCene vratne vene (naglo povecanje

centralnog venskog pritiska), hepatomegalija i periferni edem zbog dugotrajne pluéne hipertenzije,
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trikuspidizacije 1 atrijalne fibrilacije su simptom bolesti. Ovo su simptomi preterminalne faze bolesti

(45).
1.2.5 Fizikalni nalaz

Palpacija moze pokazati sistolni drhtaj (tril). Auskultacija otkriva stvari kao §to su:

. Paradoksalno cepanje drugog sr¢anog tona na bazi;

. Ejekcioni klik (moZe se ¢uti na vrhu i duz leve ivice sternuma odmah nakon prvog sr¢anog
tona);

. Sistolni ejekcioni Sum na bazi i duZ leve ivice sternuma, sa dijamantskim oblikom na

fonokardiogramu. Zraci ka vratu i dole do srednje klavikularne linije.

Procjenjuje se da priblizno jedna treCina pacijenata sa aortnom stenozom ima dijastolni Sum i
izolovanu stenozu. Ovaj regurgitacioni Sum nastaje zbog fiksne stenoze valvule koja se ne zatvara
tokom dijastole (46). Radijalni puls ima smanjenu amplitudu (pulsus parvus et tardus) ali nije mekan
na palpaciji. EKG pokazuje hipertrofiju leve komore sa povec¢anom amplitudom QRS kompleksa 1

sekundarnim promenama u T talasu i ST segmentu. Prisutan je i blok leve grane.

Radiografija: Radiografski nalazi u pocetku ne pokazuju povecanje srcane siluete. Post-stenoti¢na

dilatacija aorte i kalcifikacije nakon 40. godine (47,48).

Ehografija Tri znacajna nalaza na ehokardiogramu: remodeliranje zida leve komore 1 septuma,
kalcifikacija valvula i smanjenje pokreta aortnih listica. Krajnji dijastolni i sistolni volumen leve
komore, ejekciona frakcija leve komore, dimenzije leve pretkomore, maksimalni i srednji gradijent
preko aortne valvule i povrSina se mere ehokardiografski. Aortna stenoza moze se definisati

odredenom lokacijom na povrSini aortne valvule kao:
. blaga, > 1,5 cm2 povrsina,

. umerena, 1 — 1,5 cm2 povrSina,

. teska, < 1 cm2 povrsina.

Hirurgija je indicirana kod pacijenta sa maksimalnim gradijentom preko aortne valvule od 50 mmHg,
srednjim >40 mmHg 1 viSe, 1 ako su asimptomatski, kao i kod simptomatske aortne stenoze. Teska

aortna stenoza se takode odnosi na brzinu protoka preko aortnog otvora koja prelazi 4 m/sec (49).
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Sr¢ana kateterizacija sa selektivnom koronarnom angiografijom 1 ventrikulografijom: Ovde se mogu
dobitiuslovi pritisaka u krvnim sudovima ili komorama srca, sa gradijentom pritiska (gradijent) preko
valvule kao i njenom povrSinom funkcije kao arterijske valvule i funkcijom komore merene
ventrikulografijom. Koronarne krvne sudove treba proceniti selektivnom koronarnom angiografijom.
Gradijent aortne valvule >50 mmHg smatra se u korist zamene aortnih valvula bez obzira na prisustvo
simptoma (50). Aortna stenoza se reSava iz srca hirurSkim putem, bilo mehanickom ili bioloskom
zamenom valvula. Prva mehanicka valvula implantirana pod ekstrakorporalnom cirkulacijom bila je
od strane Harkena 1960. godine, a Starr takode te godine; prvo u mitralnoj poziciji, zatim u aortnoj
poziciji. Mehanicke valvule treba da imaju dobru hemodinamiku, budu netrombogene, dugotrajne,
ne uticu na promene u krvnim komponentama, budu jednostavne za implantaciju i ne ometaju
pacijenta. Prva bioloska valvula napravljena je od fascije late u operacionoj sali, njena izdrzljivost je
bila kratka, pa je metoda brzo napustena. Danas se bioloSke valvule uglavnom prave od govedeg
perikarda i svinjskih aortnih valvula (51). Mehanic¢ke valvule su mnogo manje sklone strukturnim
promenama u poredenju sa bioloskim, a reoperacija kao rezultat strukturnih promena valvula je ¢es¢a
kod bioloskih valvula. Mehanicke valvule su tipi¢no trombogene i zavise od striktne upotrebe
dikumarolskih preparata, Sto je povezano sa ve¢im rizikom od krvarenja. Prosteticki endokarditis se
ne razlikuje. Bioloske valvule (Il i III generacija) imaju dobru izdrzljivost u >90% slucajeva za 12-
15 godina i1 preporucuju se za pacijente >65 godina. Bioloske valvule se takode preporucuju Zenama
koje zele da zatrudne i mladim ljudima koji moraju da se bave fizickim aktivnostima i treniraju kao
sportisti (52). Mortalitet pacijenata nakon zamene aortne valvule varira od 1-6% po populaciji. Ako
je to izolovana zamena aorte bez ozbiljnih komplikacija 1 ako funkcija leve komore ostaje ouvana,
mortalitet je < 1% (53). U preglednom ¢lanku objavljenom od strane torakalnih hirurga o 86.580
izvedenih procedura na aortnoj valvuli, ukupni mortalitet od 4,8% za izolovanu zamenu aortne
valvule, 8% za zamenu aortne valvule i koronarnog bajpasa 1 9,7% za zamenu aortne valvule i

reSavanje aneurizme uzlazne aorte je prijavljen (54).
1.2.6 Dijagnostika

Vecina pacijenata sa AS ¢e pratiti osnovni sr¢ani ritam kada se obavi fizikalni pregled i ostace u
redovnom ritmu do kasnijih faza bolesti. Stariji pacijenti sa AS su skloniji hipertenziji. Karotidni
arterijski puls ima nisku amplitudu 1 postepeno se penje do odredenog vrha (na engleskom se naziva
pulsus parvus et tardus). Takozvani thrill moZe se palpirati preko karotidnih arterija, obi¢no na levoj
strani. Kod starijih osoba, znaCajna ateroskleroza arterija moze sakriti ovaj klju¢ni znak. Kod nekih
pojedinaca, a talas jugularnog venskog pulsa moze biti naglaSen kao rezultat smanjene elasti¢nosti
desne ventrikularne Supljine zbog ispupcenog, hipertrofiranog interventrikularnog septuma. Kasnije

faze bolesti ukljucuju pomeranje lateralnog levog src¢anog impulsa. Kada se pacijent nagne napred,
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moze se osetiti sistolni thrill u bazi srca prema desnoj strani sternuma. Auskultacija je osnovna
komponenta svih fizickih pregleda pacijenata sa sumnjom na AS. Jedan tipi¢an nalaz je sistolni Sum
koji pocinje ubrzo nakon prvog sréanog zvuka (S1), koji eskalira intenzitet do vrhunca u sredini
sistole i zavrSava pre zatvaranja aortnog zaliska (na engleskom: crescendo-decrescendo). Zvuci
niskofrekventno, grubo 1 oStro. Najintenzivniji je u bazi srca, obino u drugom desnom
interkostalnom prostoru. ProteZe se u vrat, do obe karotide, 1 prvenstveno na desnu stranu. Moze se
cuti u sede¢em poloZzaju i pojacava se u cucnju jer to povecava udarni volumen. [ Valsalva manevar
1 stajanje smanjuju protok kroz ventrikul, §to rezultira smanjenjem intenziteta Suma. Kod vecine
pacijenata sa ozbiljnom opstrukcijom i o¢uvanim udarnim volumenom Sum je III/IV stepenaili vise.
Smatra se da se ozbiljniji AS manifestuje kao glasniji Sum sa kasnijim vrhuncem. Kako se AS
pogorsava i udarni volumen smanjuje, sistolni §um AS postaje tisi, ili ponekad potpuno nestaje. Sto
je AS ozbiljniji, to je sistola duza, a aortna komponenta drugog sréanog zvuka (S2) vise ne dolazi pre
pluéne komponente, ili ¢ak odmah nakon nje, stvarajuéi paradoksalno cepanje S2. Cetvrti sréani zvuk
(S4) ¢uje se na vrhu srca i znak je hipertrofije leve komore i povisenog krajnjeg dijastolnog pritiska.
Treéi sréani zvuk (S3) ¢e se pojaviti kasnije kada je leva komora dilatirana i sistolna funkcija postane
ozbiljno oslabljena. Vecina sluajeva AS se vidi na ehokardiografiji kao standardna procena i
pracenje pacijenata. Na osnovu ehokardiografije, pacijenti se odreduju za hirurSku intervenciju.
Omogucava detaljnu interpretaciju anatomije zaliska kao §to su uzrok i ozbiljnost AS i stvarni prikaz
otvaranja aortnog zaliska kroz trodimenzionalne metode. Takode je neophodna za procenu
hipertrofije leve komore 1 sistolne funkcije sa proracunom EF, dimenzijama aortnih sinusa i
dijagnozom pridruzene bolesti mitralnog zaliska. Ehokardiografija treba da se sprovodi u prisustvu
kontrolisanog krvnog pritiska jer povecano optere¢enje moze dovesti do zbunjujucih efekata na
protoke. Postojece smernice za ehokardiografske procene ozbiljnosti AS uzimaju u obzir srednji
pritisni gradijent, maksimalnu brzinu protoka kroz zalistak i povrSinu otvaranja zaliska. Dopler
ehokardiografija omogucava merenje maksimalne brzine, proracun stenoti¢ne povrSine otvaranja
koriste¢i kontinuitetnu jednacinu i proracun srednjeg pritisnog gradijenta koriste¢i modifikovanu
Bernulijevu jednacinu. S obzirom na veliku varijaciju pritisnog gradijenta, povrsina otvaranja zaliska
prihvacena je kao pouzdaniji kriterijjum za odredivanje ozbiljnosti AS. Kod pacijenata sa niskim
udarnim volumenom u uznapredovaloj insuficijenciji leve komore, veoma niski gradijenti mogu biti
zbunjujuéa okolnost. Za ove pacijente treba datiintravenske inotropne lekove ili preporuciti vezbanje
pre ehokardiografije kako bi se povecao udarni volumen. Ovde se AS utvrduje povec¢anjem gradijenta
uz nepromenjenu povrsinu otvaranja zaliska. Ehokardiografija je vredna u diferencijaciji AS od sli¢ne
opstrukcije protoka kroz izlazni trakt leve komore. Moze se koristiti za merenje precnika aortnog
korena i proksimalnog segmenta uzlazne aorte. Blagi AS pokazuje maksimalnu brzinu od 2,0-2,9

m/s, srednji transvalvularni pritisni gradijent <20 mmHg, povrSinu otvaranja od 1,5-2,0 cm2.
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Umereni AS karakteriSe maksimalna brzina izmedu 3,0-3,9 m/s, srednji transvalvularni pritisni
gradijent izmedu 20-39 mmHg i povrsina otvaranja izmedu 1,0-1,5 cm2. Ozbiljni AS ukazuje na bilo
koji od slede¢ih: maksimalna brzina od 4 m/s ili vise, srednji transvalvularni pritisni gradijent > 40
mmHg pod normalnim uslovima protoka, ili povrSina otvaranja ne veca od 1,0 cm2. Ozbiljnost
stenoze 1 njeni simptomi ne koreliraju uvek i nijedan pojedinacni parametar ne moze opisati ozbiljan
ili kriticno znacajan AS kod jednog pacijenta. Klinicko odlucivanje ukljucuje procenu simptoma,
efekat hroni¢nog pritisnog opterecenja na levu komoru i hemodinamiku. AS ima cetiri razlicite
kategorije. Prva ukljucuje AS visokog gradijenta, sa srednjim gradijentom >40 mmHg, maksimalnom
brzinom >4,0 m/s 1 povrSinom otvaranja zaliska <1 cm2. Ova klasa moZe biti ozbiljna aortna stenoza

bez obzira na funkciju leve komore.

AS sa niskim protokom i niskim gradijentom (niska ejekciona frakcija; srednji gradijent <40 mmHg,
povrsina <1 cm2, EF <40%, indeks zapremine udara <35 mL/m2) je druga kategorija. Dobutamin se
moze primeniti u niskim dozama kod ove populacije, a zatim se sprovodi stres ehokardiografija kako
bi se utvrdilo da li je AS stvarno ili pseudo ozbiljno. Tre¢a kategorija je AS sa niskim protokom i
niskim gradijentom sa ocuvanom ejekcionom frakcijom (srednji gradijent <40 mmHg, povrSina <1
cm2, EF >50%, indeks zapremine udara <35 mL/m2). Obic¢no se primecuje kod starijih pacijenata sa
hipertenzijom koji imaju hipertrofi¢nu komoru i smanjen volumen Supljine. Za dijagnozu ove grupe
pacijenata neophodna je kompjuterizovana tomografija srca (CCT). Cetvrta kategorija su pacijenti sa
normalnim protokom, niskim gradijentom AS i o¢uvanom ejekcionom frakcijom (srednji gradijent
<40 mmHg, povrsina <1 cm2, EF >50%, indeks zapremine udara>35 mL/m2). Ovi pacijenti obi¢no

imaju samo umerenu aortnu stenozu (59-61).

Aortna CCTisréana kateterizacija su medu drugim pristupima za dijagnozu AS. CCT je sve prisutnija
kompjuterizovana tomografija za sumnju, dokazanu i1 osnovnu bolest korena aorte, posebno sa
bikuspidnom aortnom valvulom. Ona pruza detaljniju anatomiju korena i uzlazne aorte, kao i obim i
distribuciju kalcifikacija valvula i1 krvnih sudova. U klinickom odlu¢ivanju i planiranju operacije, ovo
ima vaznu relevantnost. Rutinski se izvodi pre operacije i za procenu pacijenta, iskljucenje
porcelanske aorte, merenje dimenzija valvula 1 analizu aortne 1 periferne vaskularne anatomije.
Informacije dobijene iz sréane kateterizacije su kljuéne za hemodinamsko pra¢enje koje je neophodno
za upravljanje pacijentima (64). Ima posebnu prednost za tri grupe pacijenata: pacijente sa
viSestrukim bolestima valvula; mlade asimptomatske pacijente sa nekalcifikovanom kongenitalnom
AS; sumnju na opstrukciju izlaznog trakta leve komore koja nije uzrokovana aortnom valvulom (50).
U savremenoj praksi, njena upotreba je ograni¢ena kadaneinvazivna testiranja nisu zaklju¢na ili kada
su klinicki i1 ehokardiografski nalazi kontradiktorni, i za koronarnu angiografiju u ocekivanju

operacije (). Ovo je uzrokovano utvrdenom korelacijom sa cerebralnim embolijama (65).
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1.2.7 Lecenje

Konzervativno leCenje pacijenata sa teSkom AS (povrSina otvora aortnog zalistka <1 cm2 ) se savetuje
da izbegavaju svaki tezi fizi€ki napor i kompetitivne sportove ¢ak i u asimptomatskoj fazi. Takode,
trebaju izbegavati dehidrataciju jer hipovolemija moze dovesti do pada udarnog volumena (51).

Farmakoloska terapija je ogranicena na ublaZavanje simptoma i leCenje komplikacija (66).

Farmaceutski proizvodi za leCenje hipertenzije ili koronarne bolesti, kao Sto su beta-blokatori 1
inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima (ACE inhibitori), obi¢no su bezbedni, posebno za
asimptomatske pacijente sa ocuvanom sistolnom funkcijom leve komore (49). Hipertenzija je jedna
od modaliteta lecenja za koju Cesto postoji neodlucnost zbog straha pacijenata da ¢e vazodilatacija
pogorsati simptome smanjenjem zapremine udara. Medutim, razli¢iti dokazi su sugerisali da je
vazodilatacija takode povezana sa povecanjem zapremine udara, ¢ak i u slu¢aju ozbiljnog AS (65).
Tako, hipertenzija dodatno opterecuje levu komoru i povezana je sa nepovoljnom hipertrofijom
sréane komore (67). Postoji povezanost sa starenjem pacijenata sa AS sa istovremenom koronarnom
boles¢u. U takvim slucajevima, AS ne bi trebalo da utice na odluku o prepisivanju statina. Nedavna
randomizovana (68) analiza nije pokazala poboljSanje u mortalitetu ili stopi progresije kod pacijenata
sa izolovanom AS lecCenih statinima u poredenju sa placebom. U kasnoj fazi bolesti, atrijalna
fibrilacija moze dovesti do ozbiljnog hemodinamskog pogorSanja i znacajnog hemodinamskog
ostec¢enja. Atrijalno punjenje i praZnjenje su kriti€ni za zapreminu udara kod pacijenata sa AS, pa je
kontrola ovih faktoraod vitalnog znacaja (51). Kada se ova aritmija pojavi, treba razmotriti povezanu
bolest mitralne valvule. Angina pektoris i znac¢ajna hipotenzija mogu biti rezultat atrijalne fibrilacije
(69). Leci se na uobicajen nacin, sa glavnim naglaskom na o¢uvanju normalnog sinusnog ritma. Ako
postoje faktoririzika za trombogenozu, treba dodati antikoagulanse. Kod veoma ozbiljne hipertrofije
leve komore, amiodaron je najsigurniji lek. Hitna kardioverzija hemodinamski ugrozenih pacijenata
se izvodi (50). Kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom/velikim preoptereenjem zapreminom
(IV), diuretici se primenjuju za ublazavanje kongestije pre zamene valvule. Da bi se olaksala leva
komora i povecao protok, moze se uzeti nitroprusid. Inhibitori fosfodiesteraze tipa 5 takode su
poboljsali pluénu isistemsku hemodinamiku i naknadno oba ventrikula. Takvi lekovi mogu poboljSati
hemodinamski status pacijenta i stoga omoguciti sigurnije izvodenje naknadnih procedura (51,70).
Kongenitalne abnormalnosti valvula su sklonije infektivnom endokarditisu nego senilne
kalcifikovane valvule (71). Profilaksa kod pacijenata sa prethodnim endokarditisom je ogranicena

(72).
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1.3 Zamena zalistaka

S obzirom da trenutno ne postoji farmakoloska terapija koja bi usporila progresiju AS, zlatni standard
1 jedino definitivno reSenje je 1 dalje zamena aortnog zalistka hirurSki ili perkutano (73). HirurSka
zamena aortnog zalistka (engl. surgical aortic valve replacement — SAVR) je ve¢ preko 50 godina
standardni tretman za teSku, simptomatsku aortnu stenozu i aortnu regurgitaciju. Vrste zalistaka koji
se koriste su mehaniCke, bioloske ili alograftovi. Rezultati mehani¢kog zalistka su dugotrajni, ali
postoji rizik od zgruSavanja krvi i tromboze zalistka. Potrebno je uzimati antikoagulantnu terapiju
celi zivot nakon ugradnje mehanickog listica. Bioloski ili bioproteticki zalistak je zapravo najcesce
izgraden od govedeg i li svinjskog perikarda. Imaju krace trajanje i nisu potrebni antikoagulansi.
Alograft je aortni ili pulmonalni zalistak od doniranog ljudskog srca. Moze se koristiti u slucajevima
endokarditisa, kada je zahvacen koren aorte. Mehanicki, bioloski i alograft omogucavaju gubitak
simptoma 1 smanjenje stope mortaliteta. Pacijenti kojima se ugraduje mehanicki zalistak su obi¢no
mladi od 65 godina jer se smatra da postoji znacajan rizik od degeneracije zalistka i potrebe za
ponovnim zahvatom ako se koristi bioloSki zalistak. Suprotno, stariji od 65 se mogu leciti sa
bioloskom valvulom, sa nizim rizikom od tromboembolije i manjom potrebom za antikoagulantom
terapijom bez da ikada iskuse degeneraciju zalistka tokom svog Zivotnog veka (74, 75). Sve vrste
SAVR operacija uklju¢uju menjanje obolelog aortnog zalistka sa novim. Razlika je kako se zamena
izvodi, tj. hirurS8kim pristupom. Tako postoji tradicionalna operacija sa otvaranjem grudnog kosa,
koriStenjem bypass uredaja, sa velikim rezom — medijalnom sternotomijom, ili mini AVR sa manjim

rezom i manjim oSte¢enjem zida i okolnih struktura (74).

1.3.1 Istorijat hirurgije aortnog zaliska

Hirurgija aortnog zaliska predstavlja jedno od najznacajnijih poglavlja u razvoju kardiohirurgije. Od
prvih pokusaja hirurSke korekcije aortnih lezija sredinom XX veka, do danasnje ere transkateterskih
intervencija (TAVI), ovaj segment kardiovaskularne hirurgije doziveo je ogroman napredak
zahvaljujuéi tehnoloskim inovacijama, boljem razumevanju patofiziologije zalistaka i kontinuiranom

istrazivackom radu brojnih pionira.

1.3.2 Rani pokusaji i preteCe savremene hirurgije

Pocetak hirurgije aortnog zaliska datira iz perioda pre razvoja ekstrakorporalne cirkulacije. Tokom

prve polovine XX veka, operacije na srcu smatrane su gotovo nemoguc¢im zbog tehnickih ogranienja
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1 visoke smrtnosti. Prvi pokusaji hirurSkog leenja aortne stenoze izvedeni su na zatvorenom srcu.
1913. godine Theodore Tuffier izveo je prvu valvulotomiju aortnog zaliska kod pacijenta sa teSkom

stenozom, koristeci transluminalni pristup kroz aortu bez kardiopulmonalnog bajpasa (76).

U periodu 1940-ih i ranih 1950-ih, pojavljuju se pokusaji direktne manipulacije zaliskom pomocu
digitalne dilatacije, medutim, rezultati su bili ograniceni, a mortalitet ekstremno visok. U to vreme,
glavni napredak u sranoj hirurgiji predstavljao je razvoj metode kardiopulmonalnog bajpasa i

hipotermije, $to je omogucilo izvodenje operacija na otvorenom srcu pod direktnim vidom.

1.3.3 Era otvorene hirurgije i razvoj protetskih zalistaka

Prava era hirurgije aortnog zaliska zapo€inje 1960-ih godina uvodenjem kardiopulmonalnog bajpasa
i kardioplegije. Prvi uspesan slucaj zamene aortnog zaliska izveden je 1960. godine kada su Harken,
Starr i Edwards uveli prvu mehanicku protezu zaliska (77). Ova proteza, poznata kao Starr—Edwards
kugli¢ni zalistak, oznacila je revoluciju u leCenju aortnih valvularnih bolesti i postavila temelje
moderne protetike. Tokom naredne decenije razvijene su brojne varijante mehanickih zalistaka —
disk, tilting disk i bikuspidni dizajni (Bjork—Shiley, Lillehei—Kaster, Medtronic—Hall). Paralelno,
pojavljuju se i bioloske proteze. Donald Ross i Brian Barratt-Boyes su Sezdesetih godina uveli
upotrebu homografta (kadaveri€nih aortnih zalistaka), koji su imali bolju hemodinamiku, ali

ogranicen vek trajanja (78).

Sedamdesetih godina dolazi do razvoja kseonograftnih bioproteza (svinjski 1 govedi perikardijalni
zalisci), koje su omogucile pacijentima da izbegnu antikoagulantnu terapiju. Edwardsi Hancock su

medu prvima razvili komercijalne bioproteze koje su se Siroko koristile (79).

1.3.4 Usavrsavanje hirurskih tehnika i materijala

Osamdesete godine obelezava standardizacija tehnike implantacije aortnih zalistaka. Uvedene su
metode potpunog uklanjanja kalcifikovanog zaliska, preciznog dekalsifikovanja anulusa i poboljSanja
hemostaze. Razvijeni su novi materijali poput pirokarbonskih diskova koji su znacajno smanjili rizik
od tromboze kod mehanickih zalistaka. Istovremeno, homograft i autograft operacije dozivljavaju
renesansu. Donald Ross je 1967. godine uveo Ross proceduru (autotransplantacija pulmonalnog
zaliska na aortnu poziciju), koja je postala posebno popularna kod mladih pacijenata zbog odli¢ne

dugoro¢ne hemodinamike 1 odsustva potrebe za antikoagulantima (80). U ovom periodu pojavljuju
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se 1 razliite metode reparacije aortnog zaliska, posebno kod insuficijencije uzrokovane dilatacijom
anulusa ili prolapsom kuspisa. Operacije poput reimplantacije i remodelovanja korena aorte (David i

Yacoub tehnike) oznacile su znacajan pomak ka o€uvanju nativnog tkiva (81).

1.3.5 Minimalno invazivne tehnike i kardioprotektivne inovacije

Devedesetih godina fokus se pomera na smanjenje invazivnosti 1 poboljSanje postoperativnog
oporavka. Razvijene su minimalno invazivne tehnike implantacije aortnog zaliska kroz mini-
sternotomiju ili desnu torakotomiju. Napredak u kardioplegiji, perfuzionoj tehnologiji i monitoringu
miokarda znacajno je smanjio perioperativni rizik (82). Istovremeno, pojavljuju se prve ideje o
transkateterskoj implantaciji zalistaka. Godine 2002, Alain Cribier uspe$Sno je izveo prvu
transkatetersku implantaciju aortnog zaliska (TAVI) kod pacijenta s teSkom stenozom i visokim

operativnim rizikom (83). Ovaj dogadaj oznacio je pocetak nove ere u leCenju aortne stenoze.

1.3.6 Revolucija transkateterskih (TAVI) procedura

Tokom 2010-ih, TAVI procedure su postale standardna terapijska opcija ne samo za visokorizi¢ne,
ve¢ 1 za pacijente srednjeg i niskog rizika. Brojne studije (PARTNER, CoreValve, SURTAVI)
pokazale su slicne ili bolje rezultate u odnosu na klasi¢nu hirurSku zamenu kod selektovanih
pacijenata (84,85). Savremeni TAVI sistemi koriste bioproteze izradene od govedeg ili svinjskog
perikarda montirane na samorazvijaju¢e ili balonom ekspandiraju¢e stentove. TehnoloSki napredak
omogucio je manji profil katetera, bolju pozicioniranost i nizu stopu paravalvularne regurgitacije.
Danas su TAVI 1 SAVR (surgical aortic valve replacement) komplementarne procedure, a odluka o

izboru metode donosi se multidisciplinarnim pristupom kroz tzv. Heart Team koncept (86).

1.3.7 Savremeni trendovi i bioloska inZenjerija

U poslednjoj deceniji, fokus istrazivanja je na razvoju durabilnih bioproteza, smanjenju kalcifikacije
i regenerativnoj medicini. Tkivni inzenjering i decelularizovani bioprosteticki zalisci nude moguénost
dugotrajnije funkcionalnosti uz o€uvanu biokompatibilnost (87). Istrazuju se i personalizovani 3D-
printovani zalisci bazirani na pacijentovim podacima iz CT 1 MRI skenova, ¢ime se postize optimalna
anatomska prilagodljivost. Takode, razvoj antitrombotskih i antikalcifikacionih povrSinskih premaza

smanjuje potrebu za dozivotnom terapijom i produzava trajnost zalistaka (88).



Slika 8. Prikaz medijalne sternotomije (slika preuzeta iz operacione sale klinike za kardiohirurgiju

Univerzitetskog klinickog centra Srbije)

1.3.8 Operativne tehnike

1.3.8.1 Medijalna sternotomija

Medijalna sternotomija predstavlja standardni hirurSki pristup u kardiohirurgiji, omoguéavajuci
Siroku izlozenost srca i velikih krvnih sudova. Od prvog opisa tehnike 1957. godine od strane Julian-
aisaradnika, ovaj pristup se razvio u zlatni standard za ve¢inu kardiohirurSkih procedura, ukljucujuci

operacije zalistaka, koronarne revaskularizacije i intervencije na aorti (89,90).

Pacijent se postavlja u leze¢i polozaj sa blagom ekstenzijom vrata radi boljeg izlaganja sternuma.
Nakon dezinfekcije 1 sterilnog pokrivanja, oznacava se linija incizije — obi¢no od juguluma do
processus xiphoideus. Endotrahealna intubacija i uvodenje centralnog venskog i arterijskog pristupa

su obavezni pre pocetka incizije (91).

KoZna incizija se vodipo srednjoj liniji sternuma u duZiniod 15-20 cm, u zavisnosti od tipa planirane
operacije. PotkozZno tkivo i povrSinska fascija se razdvajaju elektricnim nozem ili skalpelom sve do
periostuma sternuma. Koagulacija manjih krvnih sudova se vrsi elektrokauterom kako bi se

minimizovalo krvarenje (92).
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Sternum se deli po srednjoj liniji pomocu elektri¢ne ili mehanicke oscilatorne testere. Rez se vodi
pazljivo kako bi se izbeglo ostecenje posteriorne pleure ili velikih krvnih sudova. Nakon kompletne
sternotomije, grudi se otvaraju pomocu sternalnog retraktora koji omogucava Sirok pristup

medijastinumu (93,94).

Nakon otvaranja sternuma, perikard se identifikuje i otvara uzduz srednje linije, od dijafragmalne do
aortne refleksije. Perikardijalne ivice se fiksiraju Savovima i podizu kako bi se obezbedila optimalna
ekspozicija srca. U ovoj fazi omogucava se pristup svim sr¢anim Supljinama, koronarnim arterijama,

aorti 1 pluénim arterijama (95).

Tokom procedure, posebna paznja se posvecuje hemostazi sternalnih i interkostalnih krvnih sudova.
Obicno se koristi vosak za kost (bone wax) radi kontrole krvarenja iz koStanih kanala sternuma. U
slucaju ostecenja pleure, uvodi se dren u pleuralnu Supljinu. Anteriorne torakalne arterije, narocito a.

thoracica interna, identifikuju se i po potrebi skeletizuju ili ligiraju (96).

Nakon zavrSetka kardiohirurske intervencije i adekvatne hemostaze, postavljaju se mediastinalni i
pleuralni drenovi. Sternum se zatvara obicno pomocu celi¢nih Zica (najces¢e 5—8 komada), koje se
uvode transverzalno ili u obliku osmice (figure-of-eight). Cilj je stabilna rekonstrukcija sternuma bez
pomeranja prilikom respiratornih pokreta (97). U poslednje vreme, kod pacijenata sa povecanim
rizikom za dehiscenciju (gojazni, dijabetiCari, reoperacije), koriste se alternativni sistemi zatvaranja

poput sternalnih ploca ili cerklaza sa titanskim trakama koje pruZaju vecu stabilnost (98,99).

Nakon zatvaranja sternuma i koze, pacijent se transportuje u jedinicu intenzivne nege. Posebna paznja
se posvecuje respiratornoj funkciji i prevenciji infekcije sternuma. Rana se redovno kontrolise, a
drenaza se uklanja nakon prestanka znaCajne sekrecije. Kod pacijenata sa rizikom od infekcije

preporucuje se profilaktic¢ka primena antibiotika u skladu sa protokolima (100).

Najces¢e komplikacije ukljucuju krvarenje, infekciju sternuma (mediastinitis), dehiscenciju i
nestabilnost grudnog kosa. Ucestalost ozbiljnih komplikacija je manja od 1%, ali znacajno povecava
morbiditet i mortalitet. Prevencija se zasniva na pazljivoj tehnici, adekvatnoj hemostazi i stabilnoj

rekonstrukceiji sternuma (101).

1.3.8.2  MINI sternotomija

Bolesnik je postavljen u polozaj supinacije na operativnom stolu sa obe ruke pripojene uz telo i

intubiran jednolumenskim endotrahealnim tubusom. Stanje bolesnika kontinuirano je praceno
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standardnim monitoringom, uklju¢ujuéi Swan-Ganz-ov kateter, a postavlja se i transezofagealna
chokardiografska (TEE) sonda. Incizija duzine 7-8 cm ucini se od sternalnog ugla do visine I11 ili IV
interkostalnog prostora (slika 9 1 10). Meka tkiva se disekuju termokauterom, a kozni reZanj izdigne
da bi se omogucio pristup sternalnom rezu. Sternum se otvarana od jugularne incizure do nivoa IV
interkostalnog prostora sternotomom. Sternotomija se izvrSi uz mere predostroZnosti da se ne bi
oStetila arteria thoracica interna (102). U slu€aju planiranja hirurgije aortnog zaliska, vrSena je
sternotomija u desnu stranu tkz. ,,J* sternotomija, a u slucaju mitralne valvule u levu stranu. Mali
dvodelni retraktor se plasira u rez 1 otvara postepeno. Timicno tkivo se preseca po sredini i ligira.
Prednja strana perikarda otvara se malo udesno i fiksira za zid grudnog koSa podrznim Savovima da
bi se omogucila adekvatnaekspozicija. To omogucava podizanje srca napred 1 daje dobru ekspoziciju
aorte i desne pretkomore. U cilju prevencije vazdusne embolizacije, operativno polje se ,,natapa“
ugljen dioksidom (CO2) (4-6 L/min) koji istiskuje vazduh iz sr€anih struktura (rastvorljivost CO2 u
krvi je oko 25 puta veca u odnosu na vazduh, tako da se mehuri¢i CO2 koji ostanu zarobljeni unutar
sr¢anih strukutra u potpunosti apsorbuju smanjujuci verovatnocu pojave neuroloskih komplikacija)
(103). Kanile za CPB se stavljaju direktno u ascendentnu aortu i desnu pretkomoru, odnosno u donju
Suplju venu. Dalji tok operacije je identican onom kod medijalne sternotmije. Odredena razlika
postoji u slucaju pristupa mitralnoj valvuli. Mitralnoj valvuli se pristupa transseptalnom incizijom,
koja se protezala do krova leve pretkomore. Desna pretkomorska incizija pocinje u visini aurikule i
proteze se kranijalno do krova leve pretkomore i kaudalno do donje Suplje vene. Septum se otvara
kroz fosu ovalis iincizija se prosiri gore do krova leve pretkomore. Pledzet Savovi se plasiraju kroz

gornji deo septuma 1 zategnu levo (104).

Decenijama je glavni hirurSki pristup zameni aortnih zalistaka i svih drugih operacija na srcu
predstavljala klasi¢na medijalna sternotomija (potpuna sternotomija, 12cm veli¢ina incizije) koja
omogucava direktan pristup i potpunu vizualizaciju svih anatomskih struktura srca. Aortotomija se
izvodi poprecnom incizijom oko 5—10 mm iznad uS¢a desne koronarne arterije, 1 prema potrebi, moze
se prosiriti prema ne koronarnom (straznjem) Valsalvinu sinusu. Nakon procene morfologije aortnog
zalistka pristupa se njegovoj eksciziji te pazljivom uklanjanju nakupina kalcijuma iz aortnog prstena
kako bi se time izbegla povreda sprovodnog sistema srca (Hisov snop) i atrioventrikularnog bloka
(105). Osim toga potpuno uklanjanje kalcijuma iz aortnog prstena omogucuje pravilnu implantaciju
aortne proteze. Aortni zalistak zamenjen hirurSkim putem moze biti bioloski (na metalnom prstenu
ili bez njega odnosno stent ili stentless zalistak) ili mehanic¢ki sa tim da je mehanicki zalistak
dugotrajniji, dok je bioloski podlozan degeneraciji (trajanje obrnuto proporcionalno Zivotnoj dobi
pacijenta) 1 mora se nakon desetak godina zameniti drugim bioloskim ili mehanic¢kim zalistkom (106).

Prema preporukama Europskog i Ameri¢koga kardioloskog drustva, mehanicka je valvula bolji izbor
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kod mladih od 60, dok je bioloska valvula bolji izbor u starijih od 65 godina. U nedavnom prikazu
141,905 pacijenata koji su bili podvrgnuti prvoj AVR operaciji u razdoblju od 2002 do 2010 godine
ustanovljeno je kako velika ve¢ina njih bila u grupi malog rizika (80% pacijenti s malim rizikom,
13.9% intermedijarni rizi€ni pacijenti, 6.2 % visoko rizi¢ni pacijenti). Po svemu sudeéi ta vrsta
pacijenata jos uvijek ¢ini veéinu pacijenata koja se podvrgava AVR tretmanu dok terapijski pristupi
usmereni ka rizicnijoj skupini pacijenata ¢ine manju grupu (!07). Nasuprot klasicnoj medijalnoj
sternotomiji postupak minimalno invazivne zamene aortnog zalistka (MIAVR, engl. Minimally
invasive aortic valve replacement) manje je invazivan i1 zahteva malu incizija grudnog kosSa. Njenom
primenom smanjuje se postoperativni mortalitet i morbiditet, vreme postoperativnog boravka u
bolnici, intenzitet postoperativnog bola, koli¢ina potrebne transfuzije krvi i derivata, kao 1 vreme
ventilacije, 1 poboljSava estetski dojam operativnog zahvata (107-110). Najces¢i oblici MIAVR

postupka su ministernotomija (MS) 1 desna anteriorna minitorakotomija (RT).

Slika 9. Minimalno invazivni pristupi. (A) ministernotomija; (B) desna anteriona; (C) desni
parasternalni pristup (D) transverzna sternotomija. Minimalno invazivna incizija prikazana je
isprekidanom linijom. Modifikono prema: Glauber M, Ferrarini M, Miceli A. Minimally invasive
aortic valve surgery: state of the art and future directions. Ann Cardiothorac Surg. 2015; 4(1):26-32.
(88)

MS sternotomija sprovodi se putem 6 — 10 cm duge vertikalne srediSnje incizije koZe putem delimi¢ne
J-sternotomije u treem ili ¢etvrtom interkostalnom prostoruili tzv. V - sternotomije na nivou drugog
do tre¢eg interkostalnog prostora (101). Nasuprot tome desna anteriorna minitorakotomija pocinje
kroz 5 - 7 cm dugu inciziju koze na nivou drugog interkostalnog podrucja bez resekcije rebra (103).
Tokom zadnjih 19 godina uocljiv je postepeni porast minimalno invazivnog AVR-a u skorije vreme
postao je 1 jedan od najCesSce koriStenih operativnih pristupa u kardiohirurgiji. Nakon inicijalnih
objava od strane Cosgrove 1 Sabika iz 1966 godine (desna parasternalna incizija), Cohn-a i saradnika
iz 1996 (desna parasternalni incizija 1 ministernotomija), zatim Bennetti i saradnika iz 1997 godine
pristup putem gornje hemisternotomije postao je najzastupljeniji modalitet minimalno invazivnog
AVR (112,113). Minimalno invazivni pristup putem gornje hemisternotomije omogucava pristup

srcu kroz malu inciziju veli¢ine 6 — 9 cm uz manju disekciju tkiva i bez potpune separacije sternuma.
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Ona u vedini sluajeva omogucava vizualizaciju uzlazne aorte 1 aortnog korena kao i direktnu
kanulaciju desnog atrijuma i/ili vent ili retrogradnu kanulaciju koronarnog sinusa za kardioplegiju.
Pacijenti sa Sirokim anteriorno-posteriornim dijametrom grudnog koSa, skoliozom ili znacajnim
deformitetom npr. pectus excavatum, kao i pacijenti koji imaju kontraindikacije za transezofagealnu
ehokardiografiju (TEE, engl. Transesophageal echocardiography) imaju relativne kontraindikacije za
gornju hemisternotomiju zbog poteskoca u ekspoziciji uzlazne aorte i1 aortnog zalistka ili
nemogucénosti kontrole distenzije/deareacije leve komore zbog nedostatne vizualizacije (112). Brojna
tehnoloska unapredenja ucinila su minimalno invazivni AVR putem gornje hemisternotomije
engl. Vacuum-assisted cardiopulmonary bypass), manje i fleksibilnije kanule, napredak u TEE
tehnologiji kao i primjena ugljen dioksida u operativnom polju kao i bolje razumijevanje protekcije
miokarda stvorili su uslove u kojima minimalno invazivni AVR nije rezerviran samo za visoko
opremljene akademske centre ve¢ predstavlja lako moguci terapijski modalitet u svim medicinskim
ustanovama (113). Shematski prikaz minimalno invazivnhe AVR metodom gornje sternotomije koji

se rutinski radi u Brigham and Women's Hospital, Boston, USA, prikazan je na Slikama 101 11.

lindja 22 steenotomiju
ornadeny kauterzaciom

~ w sternalnom peciostoums
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Slika 10a, 10b 1 11. Sternotomija do nivoa 4. medurebrenog prostora. Modifikovano prema: Shekar
PS. Minimal Access Aortic Valve Surgery Through an Upper Hemisternotomy Approach. Operative
Techniques in Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2010; 15(4): 321-335.

Pacijent je za operaciju pripremljen na standardan nacin kao za svaku drugu rutinsku kardiohirurSku
proceduru a postupak anestezije je nepromjenjen. TEE je gotovo standardizovan jer on ne samo da
pomaze proceni funkcije aortnog zalistka i miokarda pre i nakon operacije ve¢ takode pomaze i u
postavljanju perkutane femoralne kanule, kateterizacije transjugularnog retrogradnog koronarnog
sinusa (kad je to potrebno) kao i u evakuaciji vazduha (engl. deairing) iz srca. Podrucje incizije na
kozi —obi¢no 8 - 10 cm kao 1 drugi vazni pokazatelji kao $to su drugi i tre¢i medurebreni prostor i

ksifoidni nastavak oznade se markerom.

Slika 12. Perikardni Savovi pricvrs¢eni za kozu, sistemska heparinizacija pacijenta, postavljanje
Savova za kanulaciju u distalnu uzlaznu aortu i desnu pretkomoru. Modificirano prema: Shekar PS.
Minimal Access Aortic Valve Surgery Through an Upper Hemisternotomy Approach. Operative
Techniques in Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2010; 15(4): 321-335. (92)
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Slika 13. PoloZen je retraktor i perikard otvoren po sredi$njoj liniji. PoloZeni perikardijalni rubni
Savovi nakon ¢ega je uklonjen retraktor. Modifikovano prema: Shekar PS. Minimal Access Aortic
Valve Surgery Through an Upper Hemisternotomy Approach. Operative Techniques in Thoracic and
Cardiovascular Surgery. 2010; 15(4): 321-335.

Kanulacija zavrsena koriStenjem aortne perfuzije i venske kanile desne pretkomore. Kada desna
aurikula 1 atrijum nije dovoljno pregledan postavlja se perkutana femoralna kanula. Tokom tog

postupka koristi se TEE. Pacijent je prikljuéen na CBP (engl. cardiopulmonary bypass).
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Modifikovano prema: Shekar PS. Minimal Access Aortic Valve Surgery Through an Upper
Hemisternotomy Approach. Operative Techniques in Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2010;

15(4): 321-335.

l\_oﬂnn anulus nakon debndmana

A
4 anularm Sav za ugradnu
L prostetskog zabstka
f >
q postavijanie Savova
[+] L kroz boprostetski
> zahstak
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Slika 14,15 Uklanjanje aortnog zalistka, debridman anulusa i ugradnja odgovaraju¢eg bioloskog
zalistka. Modifikovanono prema: Shekar PS. Minimal Access Aortic Valve Surgery Through an

Upper Hemisternotomy Approach. Operative Techniques in Thoracic and Cardiovascular Surgery.

2010; 15(4): 321-335. (92)
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Slika 16. Bioprotetski aortni zalistak pri¢vr§¢en Savovima, zalistak dobro smeSten u anulusu, a
koronarne arterije jasno vidljive iznad zalistka. Nakon polaganja odgovarajuceg iglenog (needle)
drena u uzlaznu aortu pacijent se postavlja u tzv. Trendelenburg polozaj a aortna ,,cross-clamp* skida.
Modifikovano prema: Shekar PS. Minimal Access Aortic Valve Surgery Through an Upper
Hemisternotomy  Approach. Operative Techniques in Thoracic and Cardiovascular

Surgery.2010;15(4): 321-335. (92)
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Slika 17. Prikaz implantacije aortne valvule kroz desnu prednju antrerolateralno torakotomiju

potpomognut divace-om RAM i CorNot (RAM® DEVICE je automatizovani instrument sa dve
zakrivljene igle koji omoguéava postavljanje horizontalnog ,mattress” Sava kroz prsten sréane
valvule jednom stiskom. Dostupan je u varijantama sa razmakom izmedu Savova od 3,5 mm 1 5,0
mm, zavisno od potrebe. Namenjen je za minimally invasive /endoskopske operacije zamene valvula
— olaksava rad u ogranicenom hirurskom polju i omogucéava precizno, ergonomicno postavljanje

Savova.
Zasto se koristi u kardiohirurgiji (valvularne operacije)

Kod minimalno-invazivnih pristupa (mini-torakotomija, endoskopska AVR/MVR) prostor za rad je

veoma ograni¢en, RAM® omogucéava da se Savovi postave brzo i pouzdano bez ,,otvorenih igala®
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koje mogu otezati manipulaciju. Pokazalo se da upotreba RAM®-a u takvim procedurama (razne
studije i serije operacija) daje dobre klinicke rezultate, sa niskom stopom komplikacija i bez

povecanja paravalvularnih curenja.

RAM® se najcesce koristi u kombinaciji sa drugim specijalizovanim instrumentima za valvularne

operacije iz iste porodice:
SEW-EASY® DEVICE — za polaganje Savova kroz prsten (sewing cuff) proteticke valvule.

COR-KNOT® DEVICE — za brzo i sigurno fiksiranje Savova (¢vorovanje / pri¢vr§éivanje), Cesto

zamena za ru¢no vezivanje ¢vorova.
U kojim situacijama je RAM® najkorisniji

Minimalno-invazivne zamene valvula (aortalne, ponekad i1 mitralne) — narocito kada je pristup

ograniCen 1 standardni alati za Sivanje/vezivanje nisu prakticni.

Operacije gde je vazno smanjiti trauma, vreme operacije i poboljSati ergonomiju za hirurga. Klinike
koje zele da ponude moderne mikrohirurSke pristupe valvularnim operacijama uz visoki stepen

sigurnosti 1 ponovljivosti.
CorKnot Solution (LSI Solutions)

Ovo je automatizovani sistem za vezivanje ¢vorova (skocni titanijumski klip) koji potpuno zamenjuje

ru¢no vezivanje.
Koristi se za:

v Fiksaciju annul arnih $avova

— brz, siguran 1 ¢vrst ¢vor

—ne mora$ da radis sliding knot u dubokom polju

v Idealno za minimalno invazivnu hirurgiju

— pogotovo kroz mini torakotomiju, gde je ru¢no vezivanje gotovo nemoguce

— Stedi vreme (korisno u MIAVR gde svaki minut klempe znaci puno)
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Prednosti CorKnot sistema: brze i dosledno vezivanje, manji rizik od loSeg zatezanja, eliminacija “air
knots” precizno pozicioniranje pledzeta, odli¢an u teskim anatomijama (dubok sinus, mali anul us,

kalcifikovana aorta)

Slika 18. Otvoren perikard, pregled operativnog podrucja na krvarenje. Modifikovano prema: Shekar
PS. Minimal Access Aortic Valve Surgery Through an Upper Hemisternotomy Approach. Operative
Techniques in Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2010; 15(4): 321-335. (92) 35
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Slika 19,20,21,22. Zatvorena sternotomija, zatvoreno peristernalno tkivo, zasivena koza grudnog
koSa. Modificirano prema: Shekar PS. Minimal Access Aortic Valve Surgery Through an Upper
Hemisternotomy Approach. Operative Techniques in Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2010;

15(4): 321-335. (92) 36
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Slika 23. USivena kozna incizija nakon desne anterolateralne torakotomije

Prema Society of Thoracic Surgeon (STS) baze podataka minimalno invazivni pristup se definise
kao ,,bilo koju proceduru koja ne zahteva potpunu strenotomiju i potporu putem kardiopulmonarnog
premos¢avanja (CPB. engl. Cardiopulmonary Bypass). Jedina procedura koja u potpunosti
udovoljava toj definiciji je postupak transkateterske ugradnje aortnog zalistka (TAVR) tj.
transkateterske implantacije aortnog zalistka (TAVI, engl. transcatheter aortic valve implantation)
uveden za zamenu aortnih zalistaka kod bolesnika visoke zivotne dobi koji Cesto imaju i1 niz
komorbiditeta koji predstavljaju kontraindiciraju za klasi¢ni hirurSki zahvat (93). U prethodnom
razdoblju TAVR je postao prihvatljiva opcija za tretman visoko rizi€nih pacijenata a operativni ishodi
kao 1 1 godiSnje, dvogodisnje prezivljenje pacijenata bez znacajnih aortnih insuficijencija su sli¢ni
onima nakon standardnog hirurSkog AVR pristupa (94 - 96). Pristupi za TAVI mogu biti:
transfemoralni (najces¢e upotrebljavani), transkavalni, transapikalni (kod pacijenata bez prikladnih
ileofemoralnih krvnih sudova) i transaortni (kad ileofemoralni ili transkavalni pristup nije moguc)

(slika 1.26) (97).
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Slika 24. Prikaz direktnog aortnog, transapikalnog i transkavalnog TAVR. Modifikovano prema:
Ramlawi B, Anaya-Ayala JE, Reardon MJ. Transcatheter aortic valve replacement (TAVR): access
planning and strategies. Methodist Debakey Cardiovasc J. 2012; 8(2):22-5. (97)

Perkutana aortna balonska valvuloplastika (engl. percutaneous balloon valvuloplasty — BAV) je
postupak kojim se jedan ili vise velikih balona perkutano umece unutar stenoziranog aortnog zalistka
da bi se smanjio stepen opstrukcije. Preferira se kod mnoge dece i mladih odraslih osoba sa
kongenitalnom, ne-kalcifikovanom AS. Obi¢no se ne koristi kao definitivna terapija kod odraslih sa
teSkom kalcifikovanom AS jer postoji visoki rizik ponovne stenoze 1 komplikacija tokom procedure
(cerebrovaskularni insult...). Ponekad se koristi palijativno kao ,,most do operacije” kod pacijenata sa
teSkom disfunkcijom leve komore ili onih koji su u previsokom perioperativnom riziku da bi podneli
operaciju. Izvodise rutinski kao deo transkateterske zamene aortnog zalistka (114). Transkateterska
zamena aortnog zalistka (engl. transcatheter aortic valve replacement — TAVI) je minimalno
invazivna tehnika koja ukljucuje perkutanu inserciju specificno dizajniranog bioprostetickog zalistka
u suzeni otvor stenoziranog zalistka koji je prvo proSiren balonskom valvuloplastikom. Izvodi se
najc¢es¢e transfemoralno, ali moguce je i preko apeksa leve komore, arterije subklavije i karotidne
arterije (115,116). Metoda je u Siroj klinickoj primjeni zadnjih desetak godina, a od prvog TAVI

zahvata na bolesniku proslo je dvadeset godina (Alain Cribier, Rouen, France).

Kod simptomatske aortne stenoze se preporucuje rana intervencija. Jedini izuzeci su oni za koje
postoji mala Sansa za popravak kvalitete Zzivota, prezivljenja ili ako postoji povezanost sa
konkomitantnim stanjima sa oc¢ekivanim zivotnim vekom manjim od godine dana. Intervencija se

preporucuje kod simptomatskih bolesnika sa high-gradient aortnom stenozom bez obzira na
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ejekcijsku funkciju leve komore. Odluka o leCenju low-gradient aortne stenoze je zahtevnija. Low-
flow, low-gradient aortne stenoze i saCuvana ejekcijska frakcija i njihov ishod nakon SAVR-a i
TAVI-a su i dalje predmet kontroverzi. Intervencija bi se trebala razmatrati samo u onih sa
simptomima 1 znacajnom opstrukcijom zalistaka. Normal-flow, low-gradient aortne stenoze i
sacuvana ejekcijska frakcija su slicne srednje teskoj aortnoj stenozi te se kod njih preporucuje redovne

klini¢ke kontrole i1 ehokardiografski nadzor (117).

Asimptomatski pacijenti sa teSkom AS generalno imaju prihvatljivu prognozu bez zamene zalistaka
sa stopom iznenadne smrti manjom od 1% godi$nje (10). Intervencija se preprocuje kod onih sa
teSkom aortnom stenozom i oslabljenom funkcijom leve komore kao i kod onih koji su asimptomatski
tokom normalnih aktivnosti, ali razviju simptome tokom testiranja nakon opterec¢enja. Tretiranje
asimptomatske teSke aortne stenoze je inace predmet brojnih debatai zahteva pazljivu procenu koristi
1 rizika za svakog pacijenta pojedinacno. Generalno je preporuCen watchful waiting i pracenje
serijskim ehokardiografijama sa obaveznom intervencijom kada simptomi nastupe (118). Prediktori
za razvoj simptoma ukljucuju klinicke karakteristike, ehokardiografske parametre, LVEF, stepen
hemodinamske progresije, rast srednjeg gradijenta >20 mmHg nakon testa optereenja, tesku
hipertrofiju leve komore, udarni volumen, volumen levog atrijuma, ukupno longitudalno naprezanuje

i abnormalne vrednosti biomarkera (natriuretski peptidi, troponin) (116).

Kako je vec¢ina pacijenata sa AS deo starije populacije, posebna paznja se mora posvetiti adekvatnosti
hepaticke, renalne i pulmonalne funkcije pre nego se preporuci operativni zahvat zamene zalistka (9).
Kod l[judi mladih od 70 godina sa minimalnim brojem komorbiditeta, operativni rizik mortaliteta je
manji od 1% umnogim centrima. Istrazivanja pokazuju da se mortalitet kod pacijenata dobi 65>u 30
dana nakon operacije smanjio, pogotovo kod pacijenata dobi 85>. Stoga se odmakla zivotna dob ne
bi trebala smatrati apsolutnom kontraindikacijom za operaciju (119). Perioperativni mortalitet zavisi
mnogo od pacijentovog perioperativnog, klinickog i hemodinamskog stanja. Odluke o daljem lecenju
za pacijente niskog operativnog rizika bi trebale biti donesene od strane multidisciplinarnog tima

O1).

Kao pomo¢ pri odabiru ispravne procedure za bolesnike sa AS, koristi se EuroSCORE II (engl.
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation). To je globalno koriSteni model za
predvidanje operativnog mortaliteta. Za izraCunavanje rizika ulaze starost, pol, NYHA klasifikacija,
LVEEF, CCS stepen angine, postojanje pluéne hipertenzije, nedavnog infarkta miokarda, periferna
vaskularna bolest, dijabetes, hronicne pluéne bolesti, otezana pokretljivost, renalna disfunkcija,
prethodne sr¢ane operacije, aktivni endokarditis, kriticnog preoperativnog stanja, hitnost i slozenost
procedure (120).
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KoriStenje SAVR-a 1 TAVI-ja kao komplementarnih opcija lije¢enja je dozvolilo znacajan porast
pacijenata podvrgnutih kirurSkoj ili transkateterskoj intervenciji u proslom desetlje¢u. TAVI je
superiorniji  konzervativnoj terapiji visokorizicnih pacijenata 1 nije inferiomiji SAVR-u
visokorizi¢nih pacijenata i onih sa srednjim rizikom, 5 godina nakon zahvata. Zadnja istrazivanja
pokazuju da TAVI nije inferioran SAVR-u kod niskorizi¢nih pacijenata 2 godine nakon zahvata

(121).

Stopa vaskularnih komplikacija, implantacije pacemakera i paravalvularne regurgitacije je visSa kod
TAVI-ja nego kod SAVR-a dok su teSko krvarenje, akutna ozljeda bubrega, endokarditis i
novonastala atrijska fibrilacija ¢eS¢a nakon SAVR-a (122). Vecina pacijenata koja se podvrgne
TAVI-ju ima brzi oporavak, kra¢i period hospitalizacije 1 brzo se vracaju svojim svakodnevnim
aktivnostima. Unato¢ koristima, postoji velika varijacija u dostupnosti ovim procedurama Sirem

svijeta (123).

Glavna diskusija pri odabiru intervencije bi trebao biti omjer izmedu ocekivanog zivotnog vijeka i
trajnosti novog, prostetickog zaliska. Ocekivani zivotni vijek varira ovisno o dobi, spolu i prisutnim
komorbiditetima. Puno su ¢eS¢e ponovljene intervencije nakon TAVI-ja nego nakon SAVR-a pri
kontroli 5 godina nakon zahvata dok se stope degeneracije zalistka ne razlikuju znacajno.
Dugotrajnost novog zalistka bi trebala biti glavna stavka promisljanja kod pacijenata dobi <75, koji
imaju niZi intraoperativni rizik i stoga se njima u vecini slucajeva preporucuje SAVR. Suprotno, kod
pacijenata dobi >75 koji su inoperabilni ili imaju visoki intraoperativni rizik, dugotrajnost nije
prioritet pa se preferira TAVI. Unato¢ svim preporukama, svakako se odluke vrSe individualno,

prema specifiénim karakteristikama svakog pacijenta (123).

1.4 Kardiopulmonalni bay pass- Ekstrakorporalni krvotok

Od kraja 19. veka, kada su objavljene prve studije o ekstrakorporalnoj oksigenaciji i cirkulaciji krvi
(do klini¢ke primene), proslo je prvih 50 godina. DZon Gibons se smatra zasluznim za najznacajnije
doprinose komercijalizaciji kardiopulmonalnog bajpasa (CPB) u rutinsku klini¢ku upotrebu. Tokom
viSe od 20 godina eksperimentisanja na psima, razvio je mehanicki sistem koji moze na kratko
vreme zameniti celo srce 1 plu¢a. Ovo je koristio 1953. godine kada je izveo prvu operaciju na

otvorenom srcu kako bi uspesno zatvorio defekt ventrikularnog septuma (124).
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1.4.1 Sistem za vantelesni krvotok

Koncept ekstrakorporalne cirkulacije je dasamo krv omoguc¢ava hirurgu da mirno operise u
klinickom okruZenju dok se automatski obezbeduje protok vazduha i krvi do svakog organa. Covek
sa kardiomiocitnim srcem ispusta vensku krv koja se sistemski vraca u srce kako bi stigla tamo.
Odatle se venska krv oslobada ugljen-dioksida, oksigeniSe i1 pod pritiskom pumpa nazad u aortu ili
jednu od velikih arterija pacijenta. Sterilne cevi, sudovi, oksigenatori, izmenjivaci toplote i senzori,
pripremljeni u fabrici, su plasticni 1 metalni (bioinertni) i koriste se za jednokratnu upotrebu, 1
uklju¢eni su u kardiopulmonalni bajpas (125). Sva tkiva 1 hirurSki instrumenti sa kojima dolazi u
kontakt ostaju sterilni, dok se ostatak, uklju¢uju¢i komponente koje su postavljene unutar masine za
srce-pluca, pridodaju pored operacionog stola perfuzionisti. Ostatak sistema se snabdeva (priming)
sterilnim rastvorom. Delovi cevi se uklapaju izmedu rotiraju¢ih valjaka, koji ih pritiskom spolja
primoravaju dakrv prolazi kroz njih. Kiseonik se uvodiu jednuod komora sistema, u kojoj se isusena
venska krv oksigeniSe tokom kontakta sa kiseonikom, a ugljen-dioksid isparava kroz otvore komore
(oksigenator). 1z oksigenatora, krv se usisava u cevi koje stiskaju rotirajuci valjci (valjkasta pumpa),
¢iji rad dodatno povecava pritisak kretanja krvi. Kako protok prolazi kroz izmenjivac toplote, krv ¢e
se hladiti ili zagrevati prema potrebi na osnovu stanja procesa. Sakupljaci krvi, elektronski senzori
pulsa za ocitavanje pritiska i protoka, parcijalni gasni pritisak, temperatura i filteri za zadrzavanje
gasnih mehuri¢a 1 malih ugrusaka su svi delovi. Dakle, pravac protoka krvi je: iz desnog atrijuma do
dvostepene venske kanile (delimi¢ni CPB) ili iz gornje i donje Suplje vene do dve odvojene venske
kanile (ukupni CPB) - rezervoar venske krvi - oksigenator - valjkasta pumpa - arterijska kanula - aorta
ili jedna od velikih arterija pacijenta. To znaci da krv izbegava srce i plu¢a pacijenta i vraca se,
oksigenisana, u arterijski sistem pacijenta. Sistem heparinizacije zapocet kako bi se izbegla
koagulacija krvi unutar ekstrakorporalnog sistema prethodi postavljanju venskih i arterijskih kanila u
odgovarajuce krvne sudove pacijenta. Kardiopulmonalni bajpas se stoga izvodi sa razredenom krvlju

pacijenta (126,127).
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1.4.2 Protok krvi

Protok krvi pri CPB je obi¢no izmedu 2 12,5 L/min/m? povrsine tela. Ovo odgovara potrebama
tela koje lezi u normotermiji. Hladenje pacijenta smanjuje potrebe tkiva za kiseonikom, a zatim se
protok krvi proporcionalno smanjuje, i obrnuto. Pravilan protok krvi odrzava srednji arterijski pritisak
pacijenta izmedu 50 1 70 mm Hg, §to se prati invazivnim arterijskim nadzorom na kontinuiranoj
osnovi. Vazodilatacija 1 zadrZzavanje krvi u venskom sistemu paralizom kapilara 1 venula ometaju
protok krvi i tretiraju se, privremeno, farmakoloSkim sredstvima, a spoljasnji gubici krvi se
nadoknaduju aspiracijom krvi sa hirurSkog polja u venski rezervoar 1, kadaje potrebno, transfuzijama
krvi. Procena protoka krvi i arterijskog pritiska se vr$i kontinuirano; periodi¢ne provere ukazuju na
adekvatnost perfuzije tkiva, urasponu od deset do petnaest minuta, na osnovu sastava krvi u pogledu

kiselo-bazne ravnoteze, hemoglobina i serumskih elektrolita (128-130).

1.4.3 Oksigenacija krvi

Oksigenacija u krvi se vrSi koriS¢enjem meSavine kiseonika 21-50% sa azotom u
oksigenatoru. Postoje dva jednostavna puta oksigenacije. U membranskom oksigenatoru, krv i gas su
potpuno odvojeni plasticnim membranama za one povrSine koje su suprotne povrSini membrane.
Razlike u parcijalnom pritisku ugljen-dioksida 1 kiseonika na dve strane membrane stvaraju difuziju
gasa. Dakle, krv se oksigeniSe do Zeljenog nivoa parcijalnog pritiska 26,7 KPa, a ugljen-dioksid se
oslobada do nivoa parcijalnog pritiska vazduha. U drugom tipu (bubler) oksigenatora, krv se
oksigeniSe na kontaktnoj povrSini gasnim mehuri¢ima. Medutim, jasno je da ¢e se ovde odvijati ista
razmena gasova, samo §to ¢e se eritrociti oStetiti silama povrSinskog napona koje deluju na kontaktnoj
povrsini (131). Kontinuirana kontrola oksigenacije se viS$i putem senzora prisutnih u sistemu i

redovnim proverama uzoraka krvi koji su prosli fazu oksigenacije.
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1.4.4 Regulacija temperature

Hipotermija tokom CPB je nameran proces, §to zna¢i da smanjuje potrebu za kiseonikom iz
tkiva, Sto zauzvrat sprecava mogucnost ostecenja tkiva putem hipoksije povezane sa hipotermijom.
Moguce su tri stepena hipotermije: blaga (32-34°C), umerena (28-30°C), zatim duboka (ispod 20°C).
Brzina i nivo hladenja tela se prate merenjem temperature jednjaka i rektuma konstantnom brzinom.
Duboko hladenje tako da je temperatura ispod 20°C tokom operacija sa naglim prekidom protoka
krvi (i posledi¢no protoka krvi u mozgu) je potrebno za hirurSke procedure. Potrebno je za procedure
na aortnom luku i1 neke procedure u decjoj kardiohirurgiji. Pacijentu se navodno dozvoljava 20 do 30
minuta cirkulatornog zastoja tokom kojih se smatra da su sigurni. Zagrejavanje se vrSi u
ekstrakorporalnom sistemu putem izmenjivaca toplote; temperature tople vode nisu vise od 10 stepeni
iznad onih krvi koju te¢nost prima, maksimalna dozvoljena temperatura krvi je 39°C, a velike
temperaturne razlike mogu izazvati gasne mehurice 1 vazduSne embolije (132). Tokom
ekstrakorporalne cirkulacije, potrebno je odrzavati volumen cirkuliSu¢eg hemoglobina iznad 70 g/L,
korigovati osmolaritet, kontrolisati diurezu uz pomo¢ diuretika i kontinuirano regulisati metabolicke

poremecaje lekovima (133).

14.5 Komplikacije povezane sa EKK-a

Pored toga, uprkos velikom napretku u tehnikama perfuzije i tehnikama zasStite miokarda u
sr¢anoj hirurgiji za ECC, upotreba ekstrakorporalne cirkulacije ostaje odlucujuéi faktor u morbiditetu
operisanih pacijenata. ProSirenje podrucja indikacija u smislu problemati¢nog podrucja znaci da
kardiohirurzi mogu reSavati komplikacije koje nastaju postoperativno kod pacijenata sa brojnim

komorbiditetima i u poodmakloj dobi.
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1.4.6 '"Low cardiac output syndrom" i hipoperfuzija

"Sindrom niskog sréanog izlaza" 1 hipoperfuziona disfunkcija leve komore koja je teska i duboka je
nezavisni faktor rizika koji znacajno utie na ishod hirurSkih zahvata (134). Ekstrakorporalna
cirkulacija iindukcija kardioplegickog sr¢anog zastoja tokom operacije koronarnih arterija kod ovih
pacijenata mogu predstavljati jo§ jedan nezavisni faktorrizika. Eksperimentalne studije su pokazale
da se ove kardiodepresivne akcije oslobadaju tokom reperfuzije, Sto rezultira proinflamatornim
citokinima (135). Zaustavljanje srca kada se srce operiSe na mirnom srcu, jer nativna cirkulacija ne
funkcionise na mirnom srcu, dovodi do ishemije. U ishemiji se vazodilatatori poput kalijuma,
vodonika, laktata, piruvata i adenozina formiraju iz anaerobnog metabolizma. Ovi agensi izazivaju
vazodilataciju arteriola tokom ishemijskog perioda. Kada se obavi bajpas i obnovi sr¢ani protok,
dolazi do hiperperfuzije kroz dilatirani vaskularni krevet srca, povec¢avaju¢i volumen cirkulisuce krvi.
Istovremeno, dolazi do poremecaja u mehanizmima autoregulacije. Medutim, sav protok, ukljucujuci
1 intersticijum iz kapilara, odrzava se pasivno putem bilo kojeg gradijenta pritiska. To rezultira
oStecenjem kapilarne stijenke, povecanom permeabilnos¢u, kao 1 transudacijom tecnosti u
intersticijum, $to se manifestuje kao oticanje samog sr¢anog miSica. Tokom ishemijskog perioda,
miokardne celije postaju povredene i reaguju anaerobnim metabolizmom. U ovom stanju, nakon
reperfuzije i hiperoksije, ¢elija se sada suocava sa prekomernom koli¢inom kiseonika koju ne moze
iskoristiti. Lipidni metabolizam je tada poremecen, uglavnom u ¢elijskim membranama. Na ovaj
nacin se formiraju proizvodi koji dovode do slobodnih radikala. Oni se sastoje od atoma i molekula
koji imaju jedan ili viSe nesparenih elektrona u spoljasnjoj orbiti. Konkretno, to su: superoksidni
radikal, peroksidni anjon, vodonik-peroksid, hidroksilni radikal, lipidni radikal, peroksi radikal. Taj
nespareni elektron ih ¢ini reaktivnim i tako izaziva oSte¢enje homeostatskih mehanizama isame celije
putem lipidne peroksidacije, Sto potencijalno rezultira oSteCenjem ishemijskog tkiva tokom
reperfuzije. Lokalno hladenje sr€anog miSia i zaStita miokarda kardioplegickim rastvorom je
neophodno kako bi se izbegla ishemija tokom sr¢anog zastoja 1 njegovog rezultirajuc¢eg reperfuzionog
sindroma (136). Medutim, geometrija pogodene leve komore je promenjena, a koronarne arterije kod
ovih najtezih pacijenata mogu pokazati izrazene (tesko zacepljene) pa Cak i teske stenoticne promene
(137), sto potencijalno rezultira asimetricnom isporukom kardioplegickog rastvora sa suboptimalnom

zaStitom prethodno kompromitovanog miokarda.
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1.4.7 Pluéne komplikacije

Pacijenti sa ECC u neposrednom postoperativnom toku pokazuju stepen smanjenja funkcije
plu¢a zbog pluénih komplikacija. Iako vecina pacijenata pati od toga u subklinickoj fazi, oko 10
procenata pacijenata koji se podvrgavaju operaciji pokazuje klinicki primetnu respiratornu
insuficijenciju. Sveobuhvatni pregled hirur§kih koronarnih pacijenata pokazao je da se ARDS razvio
u oko 2% slucajeva u neposrednom postoperativhom toku (135), kako je navedeno u literaturi.
Postoperativna pluéna insuficijencija-klasicni znaci: smanjena saturacija kiseonika u arterijskoj krvi,
smanjena staticka 1 dinamiCka uskladenost, povecan otpor plu¢nih krvnih sudova. Promene u
permeabilnosti na nivou pluéne kapilarne mreze odgovorne su za hipoksemiju i smanjenu
uskladenost, jer voda i plazma proteini infiltriraju pluéni intersticijum 1 alveolarni prostor.
Rezultiraju¢a inaktivacija surfaktanta stvara lokalizovane atelektaticne lokacije sa pojacanim
intrapulmonalnim Santom krvi. Slicni mehanizmi koji dovode do respiratorne insuficijencije nakon
srCane hirurgije 1 ECC deluju kao osnovna ARDS patologija. Proinflamatorne kaskade
(komplementarni sistem, citokini), a posebno one koje ukljucuju faktor nekroze tumora-alfa, IL-6,
IL-8 i elastazu, promovisu ostecenje permeabilnosti pluénih kapilara. Za slucajeve u kojima nema
direktnog izlaganja pacijenta ECC-u, postoji mnogo mehanizama za razvoj postoperativnih plu¢nih
komplikacija sekundarnih hirurSkom zahvatu koji su moguéi zbog direktnih efekata hirurSke traume,
ukljucujuéi otvaranje sternuma, otvaranje pleuralnih prostora i lokalno hladenje srca ledom. Ali ECC
je faktor rizika povezan sa pluénim komplikacijama. Postoperativne komplikacije mogu biti
uzrokovane kontaktom krvi sa stranom povrSinom, hipotermijom, a posebno ishemijom i
reperfuzijom srca i pluca. Trenutno se samo pretpostavlja da OPCABG hirurgija moze rezultirati

manjim obimom pluénih komplikacija (138-140).

14.8 Poremecaj bubrezne funkcije

Ekstrakorporalna cirkulacija izaziva prolazni poremecaj bubrezne funkcije. Kod pacijenata sa
preoperativno normalnom bubreznom funkcijom vecina pacijenata razvija ovo na klinicki nepoznat
nacin, dok manje od 1% pacijenata razvija klinicki evidentnu bubreznu insuficijenciju (136). Da bi
doslo do razvoja akutne bubrezne insuficijencije u uslovima hirurSkog ECC-a, moguéi etioloski
faktori mogu biti: nepulsatilni protok tokom ECC-a, oslobadanje inflamatornih medijatora
(ukljucuju¢i endotelin, elastazu i1 slobodne radikale), hipotermija, bubrezna hipoperfuzija i
oslobadanje hemoglobina iz povredenih eritrocita. Vreme koje je pacijent proveo na masSini za

ekstrakorporalnu cirkulaciju direktno korelira sa ucestalos¢u bubrezne slabosti kod pacijenata koji se
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podvrgavaju operaciji (137). Ostec¢enje bubrezne funkcije je jedan od vodecih uzroka morbiditeta 1
mortaliteta nakon ekstrakorporalne cirkulacije kod pacijenata sa oStecenom bubreznom funkcijom
nakon postoperativne intraoperativne nege. BubreZzna insuficijencija kod pacijenata sa preoperativno
registrovanom manjom bubreznom insuficijencijom uzrokuje 4 puta povecan rizik od razvoja
bubrezne slabosti koja zahteva dijalizu u postoperativnom toku u poredenju sa pacijentima sa
normalnom funkcijom bubrega. Stopa smrtnosti kod pacijenata koji su razvili postoperativnu

bubreznu insuficijenciju koja zahteva dijalizu opisana je od 7% do 38% (135).

1.4.9 Neuroloske komplikacije

Rizik od mozdanog udara u slucajevima nakon konvencionalne kardijalne hirurgije je
narednom decenijom zivota hirurskih pacijenata. Faktori rizika za razvoj neuroloskih komplikacija
ukljucuju: prethodni cerebrovaskularni incident; smanjenje funkcije leve komore; nestabilna angina;
hitna operacija (77,78). LeCenje ove komplikacije rezultira relativno produzenim hospitalizacijama 1
visokom stopom smrtnosti. Trajanje boravka u jedinici intenzivne nege produzava se sa prosecnih 2-
3 dana na 25 dana i do 20% smrtnosti. Neuroloske komplikacije uzrokuju 18-25% svih fatalnih
postoperativnih smrti (konvencionalna kardijalna hirurgija). Kljuéni mehanizmi neuroloskih
dogadaja uzrokovanih kardijalnom hirurgijom sa kardiopulmonalnim bajpasom ukljucuju epizode
mikroembolizacije iz uzlazne aorte. Bowles i kolege, koji su ispitivali ucestalost mikroembolijskih
dogadaja, utvrdili su da se oni naj¢esce javljaju tokom manipulacije uzlaznom aortom, posebno tokom
kanulacije 1 na pocetku ekstrakorporalne cirkulacije pre nego Sto se aorta stegne (141). Drugi
potencijalni uzroci cerebralnog oStecenja nakon konvencionalne bajpas hirurgije ukljucuju nizak
srednji pritisak ne-pulsatilnog protoka, povecanu ekstracelularnu tecnost u intrakranijalnom prostoru

1 mikroskopske vazdu$ne mehurice.
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1.5 Sistemski inflamatorni odgovor tokom EKK-a

Sindrom je prvi put prijavljen 1981. godine kada su Kirklin, njegovi saradnici i drugi nazvali
ga post-perfuzionim sindromom 1 zaklju€ili da je SIRS izazvan sr€anom hirurgijom uradenom
koris¢enjem ekstrakorporalne cirkulacije. Hirurska trauma, ishemija/reperfuzija, endotoksemija i
aktivacija Celija kroz kontakt celijskih komponenti sa stranom povrSinom ekstrakorporalnog
cirkulacionog sistema su neki od patofizioloskih puteva koji pokrecu sistemski inflamatorni odgovor
(142). Primarne klini¢ke manifestacije sistemskog inflamatornog odgovora nakon svih kardijalnih
operacija izvedenih sa ekstrakorporalnom cirkulacijom ukljucuju groznicu, poremecaj periferne
vaskularne otpornosti i hipotenziju. PoviSeni inflamatorni markeri sa njihovim odgovorom na
inflamaciju 1 bolest mogu se zabeleziti u postoperativnom periodu prema C-reaktivnom proteinu,

lipopolisaharid-vezuju¢em proteinu i prokalcitoninu (143-145).

1.5.1 Aktivacija komplementa

Komplementni sistem je kaskadni sistem koji se moze aktivirati na klasian ili alternativan
nacin. Anafilatoksini C3a i C5a ¢ine proizvode komplementne kaskade. Oni su snazni aktivatori
leukocita 1 trombocita, povecavaju propustljivost kapilara, izazivaju vazodilataciju 1 proizvode
histamin, slobodne radikale i lizozomske enzime. Takode, terminalni komplementni kompleks C5b-
9 aktivira leukocite 1 endotelne celije. Prethodne studije na pacijentima koji su primali
kardiopulmonalni bajpas pokazale su pozitivnu korelaciju izmedu postoperativno povisenih nivoa
C3a i1 rizika od postoperativnih komplikacija, posebno produzene mehanicke ventilacije (140).
Kontakt izmedu krvi 1 strane povrSine kardiopulmonalnog bajpas sistema je uobicajen mehanizam
aktivacije komplementa. Ekstrakorporalna cirkulacija ostaje primarni stimulans za aktivaciju

komplementnog sistema.

1.5.2 Aktivacija leukocita i endotelnih éelija

Aktivacija leukocita i endotelnih ¢elija je takode istaknuti aspekt patofizioloskog procesa
aktivacije inflamatornog odgovora koji ¢e na kraju rezultirati oSte¢enjem organa i organskih sistema.
Aktivirani leukociti ¢e se vezati za adhezijske molekule na mononuklearnim ¢elijama u ovom
procesu. Aktivirani leukociti zatim migriraju iz zida krvnog suda u parenhim ciljnog organa nakon
vezivanja. Oni oslobadaju proteaze, slobodne radikale i leukotriene koji uniStavaju parenhim organa.

Nakon ekstrakorporalne cirkulacije, aktivacija leukocita 1 ekspresija adhezijskih molekula je
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potvrdena u mnogim studijama (146). Eksperimentalni podaci na zivotinjama pokazali su da
interakcija leukocita i endotela posreduje znac¢ajnu ulogu u perioperativnoj ishemijsko-reperfuzionoj
povredi pluéa 1 miokarda (147,148). Veruje se da je aktivacija leukocita stimulisana
ekstrakorporalnom cirkulacijom; medutim, pretpostavljeni osnovni mehanizam je hirur§ka trauma.
Endotelna ekspresija adhezijskih molekula je centralni aspekt sistemskog inflamatornog odgovora,
zajedno sa aktivacijom leukocita. CirkuliSu¢i rastvorljivi adhezijski molekuli su kvantifikovani nakon
kardijalne hirurgije sa ili bez kardiopulmonalnog bajpasa. Nalazi su bili nedosledni kao ishod. Dok
su Boldt i drugi pokazali smanjenu ekspresiju rastvorljivih endotelnih leukocitnih adhezijskih
molekula (ELAM-1), ICAM-11 vaskularnih adhezijskih molekula (VCAM-1) kod dece koja su prosla
kardiopulmonalni bajpas, dok kod odraslih nisu otkrivene promene, dok drugi autori izveStavaju o
znacajnom povecanju ICAM-1 24 sata nakon kardiopulmonalnog bajpasa kod odraslih pacijenata
(148). E-selektin, P-selektin 1 ICAM-1 su medu rastvorljivim adhezijskim molekulima koji su
procenjeni nakon obe hirurS§ke procedure. U randomizovanoj populacijskoj studiji iz Matate, E-

selektin se znacajno povecao 8 sati nakon operacije pod kardiopulmonalnim bajpasom.

1.5.3 Oslobadanje citokina

Citokini su peptidi ili glikoproteini. Oni olakSavaju povratne puteve izmedu razlicitih
populacija leukocita i izmedu leukocita i parenhimskih celija. Citokini su vaZni regulatori
nespecificnih i1 antigen-specificnih  imunih odgovora. Tumor nekrozni faktor (TNF) je
proinflamatorni citokin koji izrazavaju neutrofili, monociti i endotelne ¢elije. TNF izaziva aktivaciju
leukocita 1 posreduje ekspresiju gena adhezijskih molekula u endotelnih celijama. Dakle,
pretpostavlja se da je TNF od primarne vaznosti u lokalnim 1 sistemskim inflamatornim odgovorima.
Takode utice na hemostatske mehanizme. Tumor nekrozni faktor izaziva hiperdinamicki cirkulatorni
odgovor,izrazava se kao tahikardija i smanjena periferna vaskularna otpornosti moze imati negativan
iotropni efekat. Kod pacijenata koji se podvrgavaju operaciji za kardiopulmonalni bajpas, objavljeni
rezultati studija pokazuju povecanje nivoa TNF i nivoa TNF receptora. Posto je oslobadanje TNF
posledica povrede zbog ishemijsko-reperfuzione povrede, a ne ekstrakorporalne cirkulacije (149).
Interleukin (IL)-6 poseduje proinflamatorne i antiinflamatorne aktivnosti. IL-6 stimuliSe oslobadanje
kortizola kroz aktivaciju hipotalami¢ko-hipofizne ose. Suprotno tome, sprecava sintezu dodatnih
proinflamatornih citokina kao $§to su TNF i IL-1. Svaka objavljena studija izvestava o
perioperativnom i postoperativnom oslobadanju IL-6. Rezultati ove studije otkrili su oslobadanje IL-
6 ne samo zbog ekstrakorporalne cirkulacije 1 ishemijskih reperfuzionih lezija, ve¢ i u vezi sa

operativhom traumom. Zbog svoje hemotakticke aktivnosti, interleukin (IL)-8 promovise nakupljanje
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neutrofila prema mestu inflamatornog odgovora. IL-8 indukuje aktivaciju leukocita 1 endotelnih
¢elija. Visoki nivoi IL-8 su prijavljeni u miokardu pacijenata koji su operisani nakon ECC (89).
Kawamura je pokazao korelaciju izmedu vremena ishemije, stepena oSte¢enja miokarda 1 nivoa IL-8
kod pacijenata operisanih uz pomo¢ ECC jos 1993. godine (90). Wan opisuje pacijente koji su
operisani u uslovima ECC 1 pokazuju znacajnu mobilizaciju IL-8, a njihov nivo IL-8 odgovara
koncentraciji troponina I u postoperativnom periodu. Na osnovu ovih informacija, zaklju¢ujemo da
IL-8 ispoljava aktivnost slicnu TNF-u, a njegova koncentracija je direktno pogodena stepenom
oStec¢enja miokarda tokom operacije. IL-10 (interleukin)-10 je antiinflamatorni citokin. On inhibira
generisanje proinflamatornih citokina. Yang je u objavljenoj studiji pokazao da endogeno osloboden
IL-10 ogranicava reperfuziono oste¢enje miokarda (150,151). U istrazivanju o oslobadanju ovog
citokina kod pacijenata le¢enih na dvanacina, Wan i Diegeler su pokazali znacajno povecane nivoe
IL-10 kod pacijenata leCenih ECC. Ovo bi moglo potvrditi o¢ekivanje da ishemijska reperfuziona
trauma podstie proizvodnju ovog citokina. Potrebne su dodatne, obimne eksperimentalne studije
kako bi se definitivno utvrdio zastitni efekat IL-10 u smanjenju oste¢enja izazvanog inflamatornim

odgovorom.

154 Endotelijalni faktor rasta

Endotelijalni faktor rasta (EGF) je proteinski kompleks koji stimuliSe angioneogenezu i
neovaskularizaciju, inhibira intimalnu hiperplaziju i pokazuje kardioprotektivna svojstva. Hipoksija
1 vaskularna trauma stimuliSu oslobadanje EGF. Objavljena studija ukazuje na uvecanje vrednosti
EGF u serumu bolesnika operisanih uz upotrebu EKK. Pretpostavlja se da je oslobadanje EGF

znacajno za endotelijalizaciju graftova (152).

1.5.5 Funkcija celularnog imunskog odgovora

Postoje jasni dokazi da su 1 Celijski 1 humoralni imunski odgovor oStec¢eni kod bolesnika
operisanih uz upotrebu ekstrakorporalne cirkulacije. Pa je tako Nguyen pokazao da je odnos CD8+
supresornih T ¢elija 1 CD4+ helper T ¢elija pomeren u pravcu CD8+ limfocita. Pored toga, aktivnost
citotoksi¢nih T limfocita i killer ¢elija ostaje oSte¢ena do treceg postoperativnog dana (153). Druge
studije su pokazale da kontakt krvi sa organizmu stranom povrSinom ekstrakorporalnog krvotoka
prouzrokuje ovakav oblik poremecaja ¢elijski posredovanog imunog odgovora. Diegeler je ispitivao

podvrste T limfocita kod bolesnika operisanih konvencionalnom, OPCABG i MIDCAB metodom.
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Pronasao je dase Cetiri sata nakon operacije broj CD4+ hepler T ¢elija smanjio u sve tri grupe, kao i
da je doslo do redukcije odnosa CD4+/CD8+ ( 93 ) . Nije registrovana znacajna razlika izmedu tri
grupe ispitanika. Ovakvirezultati se mogu objasniti pretpostavkom daje hirurSka trauma glavni uzrok

poremecaja imunske regulacije.

1.5.6 Oksidativni stres

Aktivirani leukociti, kao i ishemi¢no tkivo oSteeno tokom reperfuzije mogu osloboditi
slobodne kiseonicne radikale. Slobodni kiseoni¢ni radikali remete funkciju antiproteaza i, stoga,
remete proces inhibicije elastaze. Dokazano je da se slobodni radikali produkuju i oslobadaju tokom

kardiohirurskih procedura sa ekstrakorporalnim krvotokom (151) .

Nakon ekstrakorporalnog krvotoka dolazi do znacajnog porasta hidroperoksidaza i
nitrotirozina. Wildhirt i sar. su istrazivali nivo malondialdehida koji se moze pronac¢i u plazmi 1
miokardnom tkivu posle kardiohirurgije. Nakon klasi¢nih operacija nivo malondialdehida bio je
znacajno Vvisi nego preoperativno. Gore navedene studije nisu, ipak, jasno pokazale dali su EKK ili
ishemijsko reperfuziona ostecenja, ili oba faktora u kombinaciji odgovorni za nastanak oksidativnog

stresa nakon konvencionalne kardiohirurgije.

1.5.7 Koagulacioni sistem

Kontakt krvi sa organizmu stranom povrSinom sistema za EKK direktno aktivira
trombocite i1 faktor XII koagulacionog sistema. Aktivirani trombociti oslobadaju tromboksan A2 koji
prouzrokuje zatim njihovu agregaciju. Faktor XIIa 1 XIIf aktiviraju koagulacioni sistem 1 sistem
komplementa, ali i1 leukocite i endotelne celije. Medutim, sa druge strane, izlaganje organizma
bolesnika ekstrakorporalnoj cirkulaciji vodii povecanoj fibrinolizi. Procesi koagulacije i fibrinolize
su u bliskoj 1 uzajamnoj interreakciji sa inflamatornom kaskadom. Kombinacijom efekata ovih

procesa dolazi do lezije kapilara i posledicne ekstravazacije tecnosti (154).

1.6 BezSavna aortna valvula — Perceval valvula

Teska stenoza aortnog zaliska je uobiCajena sr¢ana bolest medu starijom populacijom. Zbog sve
starijeg uzrasta stanovniStva u zapadnom svetu doslo je do povecanja prevalencije pacijenata sa
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valvularnom sr¢anom boles¢u koji ispunjavaju uslove za hirurSku zamenu zaliska (engl. aortic valve
replacement - AVR) (1). AVR je metoda izbora za leCenje stenoze aortnog zaliska kada postoji teska
aortna stenoza (AVA < 1 cm2/m2) i simptomatska ili asimptomatska stenoza sa disfunkcijom leve
komore, ili u kombinaciji sa drugim kardiohirurSkim zahvatom kada je to potrebno. Medutim, smatra
se da Cak 25% pacijenata upucenih na hirurSki zahvat AVR ima previsok rizik za operaciju (13)5).
Poslednjih nekoliko godina beSavne bioproteze aortnog zaliska razvijene su za olakSavanje hirurskog
postupka AVR-a, smanjenje trajanja klemovanja aorte i vremena kardiopulmonalnog bajpasa (engl.
cardiopulmonary bypass - CPB) kao i smanjenje smrtnosti i morbiditeta. Jedan od njih je i Perceval
(Corcym, Italy) beSavni bioloski zalistak koji se koristi u klinickoj praksi ve¢ viSe od 10 godina.
Implantiran je u vise od 22.000 pacijenata Sirom sveta. Implantacija bioproteze Perceval je alternativa

uobicajenom AVR za rizi¢ne pacijente sa aortnom valvularnom boles¢u (156).

Perceval besavna valvula je bioloska proteza kreirana da zameni oboleli, nativni, aortni zalistak
ili nefunkcionalni vestacki aortni zalistak, hirurSkim putem. Ovu biolosku protezu ¢ine 3 dvoslojna
listica izradena od govedeg perikarda i samoekspandiraju¢i stent na koji su listi¢i postavljeni, a koji

je izraden od nitinola, legure nikla i titanijuma (Slika 1a).

Stent se sastoji od dva prstena (proksimalnog-ulaznog 1 distalnog-izlaznog) i devet oslonaca

koji ih povezuju (6 odgovaraju Valsalvinim sinusima, a preostala 3 komisurama).

Na proksimalnom prstenu nalaze se “suknja“ stenta i uSice koje pomaZu preciznom

pozicioniranju valvule u toku implantacije.

Sve ove strukture zajedno daju potporu valvuli i zadrzavaju je na implantiranom mestu te na taj
nacin isklju¢uju potrebu za dodatnim Savovima §to je jedan od osnovnih benefita koris¢enja ove
bioproteze. Poslednje, ali ne manje vazno vezano za izradu ove valvule treba ista¢i da je stent
prekriven tankim slojem Carbofilma™ koji povecéava biokompatibilnost ove proteze kroz redukciju

zapaljenske reakcije tkiva i podsticanje procesa endotelizacije (Slika 1b).
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Slika25a. Izgled Perceval zaliska sa zi¢anim stentom-tacke oslonca na ascedentnu aortu i koren

aorte , Preuzeto -https://corcym.com/devices/aortic/US/perceval

Slika25b. Izgled  Perceval  zaliska sa  ZziCanim stentom.  Preuzeto -

https://www.mddionline.com/cardiovascular/livanova-launches-perceval-plus-valve-in-europe
Perceval bioloska valvula proizvodi se u 4 veliCine:

S (small) - mala, za dijametar aortnog anulusa pacijenta u opsegu 19-21mm

M (medium) - srednja, za dijametar aortnog anulusa pacijenta u opsegu 21-23mm

L (large) -  velika, za dijametar aortnog anulusa pacijenta u opsegu 23-25mm i

XL (extra large) - veoma velika, za dijametar aortnog anulusa pacijenta u opsegu 25-27mm

Njihove visine su redom: 31mm, 33mm, 33,5mm i 37,5mm (Slika 2, Tabelal).
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Slika26. Dostupne veli¢ine Perceval proteza. Preuzeto
https://sale.techve.top/products.aspx?cname=perceval+sutureless+valve&cid=212&url=https:/nmc
c.ac.in/bucc.php
Veli¢ina Dijametar anulusa (mm) Dijametar ST spojnice (mm)
S 19-21 <24.7-27.3
M 21-23 <27.3-29.9
L 23-25 <29.9-32.5
XL 25-27 <32.5-35.1

Tabelal. Dimenzijama anulusa i sino-tubularne (ST) spojnice aorte u odnosu na veli¢inu proteze
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1.6.1 Indikacije

Upotreba Perceval biovalvule indikovana je kod adultnih pacijenata starijih od 65 godina sa
potvrdenom boleS¢u nativnog aortnog zaliska (stenoza/insuficijencija) ili sa ranije implantiranom

aortnom protezom koja ima neadekvatnu funkciju te kao takva zahteva zamenu (157).

Kontraindikacije za primenu proteze su: od ranije poznata preosetljvost na legure nikla ili
kobalta, prosiren aortni koren - odnos sinotubularne junkcije i dijametra aortnog anulusa ve¢i od 1.3
( utvrdeno preoperativnim UZ pregledom ), aneurizmatsko proSirenje ili disekcija ascedentne aorte.
Takode upotreba Perceval bioloSke valvule ne preporucuje se kod pacijenata sa dijametrom aortnog
anulusa < 19mm ili > 25mm, sa urodenom bikuspidnom aortnom valvulom i asimetrijom Valsalvinih
sinusa, kod kojih postoji povecani rizik od nastanka ubrzane kalcifikacije biovalvule usled
poremecaja metabolizma kalcijuma, hronicne bubrezne insuficijencije ili upotrebe hronicne

medikamentozne terapije preparatima koji sadrze kalcijum.

1.6.2 Hirurs$ka tehnika

HirurSka incizija podrazumeva klasicnu medijalnu sternotomiju ili neku od minimalno

invazivnih metoda - gornju ministernotomiju ili desnu minitorakotomiju.

Kanulacija se vrsi u nivou distalnog dela ascedentne aorte ili proksimalnog dela aortnog luka jer
implantacija Perceval bioproteze, sa ciljem obezbedivanja dovoljnog prostora za njenu komfornu

implantaciju, zahteva nesto distalniju aortotomiju nego Sto je uobicajeno.

Slika27. Pristup aortnoj valvuli kroz desnu prednje-lateralnu torakotomiju (Slika iz operacione

sale Klinike za Kardiohirurgiju Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije)
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Poprecna aortotomija se takode ucini distalnije nego uobicajeno jer bi, u sluaju proksimalnije

ucinjene aortotomije, izlazni deo stenta bioproteze, mogao da ometa njeno kasnije zatvaranje.

Nakon udinjene aortotomije, kako bi se omogucila bolja vizualizacija i1 lakSe pozicioniranje

bioproteze, mogu se postaviti tri podrzna Sava (Slika27).

Slede¢i, veoma vazan korak koji doprinosi pravilnom, ujednacenom Sirenju (ekspanziji) svih

delova stenta, jeste ekscizija listi¢a nativne valvule 1 dekalcifikacija.

Pri vrSenju ovog postupka treba voditi racuna o izbegavanju nastanka anularnih defekata,
naroCito u nivou komisure levog i nekoronarnog kuspisa, koji bi koris¢enje Perceval valvule ucinili

nemoguc¢im (158).

Perceval valvula ima dijametar koji postaje jedinstven tek onog momenta kada se adaptira
prema veli¢ini aortnog anulusa pacijenta. 1z tog razloga meraci Perceval biovalvule imaju dva kraja

— intra i supraanularni.

Prava veli¢ina bioproteze jeste ona ¢iji mera¢ svojom intraanularnom providnom “glavom* lako
prolazi kroz aortni anulus ka levoj komori, dok bela, supraanularna “glava® ostaje iznad aortnog

anulusa (Slika4).

\ ; N
~ \ > 7» \ -
* \ R

Slika 28. Mera¢i za odredivanje  veli¢ine  Perceval proteze Preuzeto -

https://www.jcvaonline.com/article/S1053-0770(18)30277-5/abstract

Nakon §to je utvrdena potrebna veli¢ina Perceval valvule kutija iste se otvara i, vodec¢i racuna

o oCuvanju sterilnosti, priprema za upotrebu. To podrazumeva da proksimalni 1 distalni prsten
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biovalvule bivaju kolabirani nakon ¢ega se u tom obliku ona ¢uva u toplom fizioloSkom rastvoru sve

do implantacije.

Postavljanje tri vodeca Sava vazno je za pravilno pozicioniranje biovalvule. Mesto postavljanja
svakog od njih jeste srediSnja tacka izmedu dve komisure, na jednakoj medusobnoj udaljenosti, u

najnizu tacku - nadir sinusa valvule.

Po postavljanju vodecih Savova, drzac¢ na kojem se nalazi biovalvula se spusta u aortni anulus.

Zatim sledi oslobadanje ulaznog i izlaznog dela bioproteze. (slika 29)

Sa ciljem potvrde prave veli¢ine, ta¢nog pozicioniranja i potpune ekspanzije neophodno je
proveriti sledece: da li koaptaciona linija kuspisa formira “znak Mercedesa”, ravan koaptacije

kuspisa, anulus, LVOT, medusobnu paralelnost oslonaca stenta (159).

Slika 29. Spustanje Perceval valvule sa kolapserom u adekvatnu intraanularnu poziciju (Slika

iz operacione sale Klinike za Kardiohirurgiju Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije)

Balon dilatacija obezbeduje bolju adaptaciju i optimalno zaptivanje valvule na nativni aortni

anulus.
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Slika 30. Naduvavanje balona i fiksiranje konacnog poloZaja Perceval zaliska(Slika iz

operacione sale Klinike za Kardiohirurgiju Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije).

Balon se naduva na 4 atmosfere, drzi u poziciji 30 sekundi, a paralelno se obezbeduje
kontinuirani mlaz toplog fizioloskog rastvora (37 °C) u aortni koren kako bi se dodatno osiguralo

optimalno zaptivanje valvule i njeno ucvrs¢ivanje za anulus. (Slika30).

Ucini se Sav aortotomije 1, pre konacnog vezivanja ¢vora Sava, deaeracija ¢ime se prevenira
potencijalna vazdusna embolija. Nakon toga se aorta konacno moze zatvoriti, a aortna klema u

potpunosti ukloniti (160).
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2 CILJEVI
1. Uporeditiprezivljavanje bolesnika izmedu dve grupe pacijenata kod koji je u¢injena zamena aortne
vulavule bez§avnom protezom i konvencionalnom bioprotezom,;

2. Pokazati da postoji smanjeno operativno vreme 1 vreme intrahospitalnog boravka bolesnika kod

kojih je implantirana bezSavna proteza u odnosu na drugu (kontrolnu) grupu pacijenata;

3. Utvrditi odnos perioperativnih 1 kasnih postoperativnih komplikacija kod obe grupe pacijenata
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3 MEDODOLOGIJA

Ovo je studija kontrola i slu¢ajeva (eng. Case-control study) zasnovana na prospektivno odrZzavanom
registru unutar ustanove, sa standardizovanim prikupljanjem podataka i protokolima pracenja. lako
je analiza sprovedena retrospektivno, svi klinicki, operativni, i kontrolni podaci su prikupljeni u
realnom vremenu kao deo rutinske prakse ustanove koriste¢i standardizovane protokole. Ovaj pristup
se poklapa sa preporukama za opservaciona istrazivanja opisanim u izjavi STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology). [zmedju jula 2017. I marta 2021., 512
pacijenata koji su podvrgnuti hirurSkom AVR (aortic valve replacement) koriste¢i bioprotetske
valvule u naSoj ustanovi su bili ukljuCeni. Posle primene studijskih inkluzivnih 1 ekskluzivnih
kriterijuma, 233 uzastopna pacijenta su identifikovani za analizu, uklju¢ujuci 74 koji su dobili
Perceval bezsavnu valvulu (bezSavna grupa) i 159 koji su dobili konvencionalnu stentovanu biolosku
valvulu (stentovana grupa). Studija nije ukljucila randomizaciju ili sklonost ka poklapanja. Izbor da
se implantira bezSavna valvula je vodjena radije prema anatomskoj izvodljivosti i dostupnostiproteza
nego prema nasumic¢nim raspodelom. Pacijenti su bili selektovani za bezSavnu implantaciju aortne
valvule na osnovu, kako protokola ustanove, tako i anatomske podobnosti za Perceval protezu.
Kriterijum pogodnosti je uklju¢ivao dijametar aortnog anulusa izmedju 19 do 27 mm (mereno pri
intraoperativnom odredjivanju veli¢ine ili preoperativnog imidzinga), morfologiju trikuspidalne
valvule u vecini slucajeva, odsutnosti ekstenzivne kalcifikacije anulusa ili korena, neproSirene
ascedentne aorte (<40 mm), o neznacajne sinotubularne junkcije (STJ) diskrepance (STJ/annulus
odnos < 1.3—1.5). Krajnje odluke su donete intraoperativno, zasnovano na hirur§koj proceni i
dostupnosti bezsavne proteze. Pacijenti koji nisu odgovarali ovim anatomskimn preduslovima ili su
zahtevali kompleksne procedure na aortnom luku, tretirani su konvencionalnim Savnim
bioprotezama. Ova studija je odobrena od strane Etickih Komiteta UC Klini¢kog Centra Srbije

(protocol code:111/8, date of approval: 6 April 2021) i Medicinskog Fakulteta, Univerziteta u

Beogradu (protocol code: 17/I-19, date of approval: 12 January 12 2023). Pisani informisani pristanak

je dobijen od svih pacijenata.
Kriterijumi ukljudivanja:

» indikacije za elektivnu AVR sa bioprotezom (totalnom sternotomijom, mini-sternotomijom, ili

desnom prednjom mini-torakotomijom);
* Starost >65 godina;

* Teska AS prema New York Heart Association (NYHA) class > II simptomi;
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» Kriti€na aortna stenoza na preoperativnoj ehokardiografiji: aortic valve area < 1.0 cm2 (ili indexed
area < 0.6 cm2 /m2 ), mean gradient > 40 mmHg, peak velocity > 4 m/s, or Doppler velocity index <
0.25;

* Odnos dijametara sinotubularna junkcija : anulus < 1.3;
* Dimenzije aortnog luka pogodne za Perceval zalistak (anulus 19-27 mm);

* Potpisan informisan pristanak.

Kriterijumi iskljucivanja:

* Hitan slucaj

* Konkomitantne procedure osim CABG (npr. druge valvularne ili operacije ascedentne aorte);
* Prisustvo aneurizme ascedentne aorte ili disekcija;

+ Kongenitalne unikuspidne ili bikuspidne aortne valvule (Sievers type 0);

* Odnos dijametara sinotubularna junkcija : anulus > 1.3;

* Veli¢ina aortnog anulusa < 19 mm or >27 mm;

» Istorija ST-elevacione miokardne infarkcije (STEMI), non-ST elevacione miokardne infarkcije

(NSTEMI) ili Slog u poslednjih 30 dana ;
 Aktivan endokarditis, miokarditis, ili sepsa;
 Kardiogeni Sok koji zahteva mehani¢ku potporu;

* Poznate alergije na nikl ili legure nikl-titanium; nemoguc¢nost dobijanja informativnog pristanka.

65



Bazi¢ne preoperativne karakteristike [Tabela 5] su zabelezene, ukljucuju¢i klinicki profil pacijenata
i standardne laboratorijske vrednosti. U konvencionalnoj stentovanoj grupi, sledece bioloske valvule
su koriS¢ene: Trifecta (Abbott—formerly St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA), Epic Max (Abbott,
St. Paul, MN, USA), Crown PRT (LivaNova—formerly Sorin Group, Milan, Italy), Hancock II
(Medtronic, Minneapolis, MN, USA). Informacije o tipu tkiva (govedi / svinjski) 1 od proizvodaca
navedena EOA za svaku veli¢inu su prikupljene. [Supplementary Materials: Tabela S1]. Svi pacijenti
su podvrgnuti preoperativnoj transtorakalnoj ehokardiografiji (TTE) i shodno tome intraoperativnoj
transezofagealnoj ehokardiografiji (TEE). Kod pacijenata koji su podvrgnuti minimalno invazivnim
pristupima (39 pacijenata gornjoj ministernotomiji i 6 desnoj prednjoj mini-torakotomiji),
preoperativni multi-detektor kompjuterizovanin tomografski (MDCT) skener je sproveden kako bi se

odredila anatomska pogodnost (pozicija aortnog korena, udaljenost od sternuma, i aortna angulacija).

Tabela 1. Preoperativne karakteristike pacijenata

3.1 Operativne tehnike

Sve operacije su izvedene u opstoj anesteziji sa standardnim monitoringom. U 188 slucajeva (80.4%)
je izvedena totalna srednja sternotomija, dok je u ostalim pacijentima primenjena gornja mini-
sternotomija ili desna prednja mini-torakotomija, kako je odredjeno putem MDCT skrininga.
Standardni kardiopulmonalni bajpas (CPB) je omoguéen centralnom aorticnom i desnom atrijalnim
(ili femoralnom) kanulacijom, dok je miokardni zastoj postignut kori§¢enjem hladnih kristaloida St.
Thomas Cardioplegia. Transverzna aortotomija je izvedena priblizno 5 mm iznad sinotubularne
junkcije (blizu Rindfleisch grebena.) kako bi se odstranio nativni aortni zalistak i1 temeljno ocistio
anulus. Tri vodeca 4-0 polipropilenska Sava su postavljena na najnizoj tacki aortnih sinusa- tkz. nadiri

aortnog korena (udaljenih 120 stepeni) radi pomo¢i postavljanja proteze.
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Adekvatna veli¢ina Perceval zalistka je odredjena koriste¢i merace od strane prizvodaca, proteza je

kolabirana i postavljena na holder [Slika 31].

Slika 31. Sterilna preparacija Perceval bezSavne valvule na pomo¢nom stolu.

(A) — Raspakovanje valvule;

(B)-kolabiranje proteze na holder;

(C) -postavljanje kolabirane proteze naholder, spremna z aimplantaciju;
(D)-glavne karakteristike Perceval uredaja

(Izvor: Klinika za kardiohirurgiju, Univerzitetski Klinicki Centar Srbije, 11000 Beograd, Srbija)
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BezSavna valvula je postavljena koriste¢i tri vodeca konca koja su provucena kroz anularne omce
proteze kako bi se pozicionirala u anulus. Prilivni i odlivni ramovi stenta su pusteni (Inflow i outflow
okviri stenta), dozvoljavaju¢i valvuli da se proSiri i ostane u mestu bez neZeljenje migracije
proksimalno i distalno. Adekvatno pozicioniranje i postavljanje su vizuelno potvrdeni, i zalisci su
osigurani. Post-implantaciono modelovanje je izvedeno naduvavanjem balona unutar zalistka na 4
atmosfere tokom 2 ciklusa od 30 sekundi svaki, sa toplim fizioloskim rastvorom sipanim u aortni
koren tokom naduvavanja. Vodec¢i konci su uklonjeni, aortotomija je zatvorena po standarnom nacinu
[Slika 32, 33]. Posle skidanja sa CPB, TEE je ponovljen kako bi se potvrdila tacna pozicija proteze i

proverilo postojanje paravalvularnog curenja.

Slika 32. Klju¢ni postupci implantacije Perceval valvule.
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(A) — Aortotomija, ekscizija nativnogzalistka I postavljanje vodec¢ih konaca;
(B) — povezivanje vodecih Savova sa kolabiranom protezom;

(C) - pozicioniranje proteze u anulus;

(D) — proSirena Perceval valvula in situ;

(E) — zatvaranje aortotomije (Izvor: Klinika za kardiohirurgiju, Univerzitetski Klinicki Centar Srbije).
Minimalno invazivna zamena aortnog zalistka (MI-AVR) sa Perceval protezom [Slika 3], u izabranim
slucajevima, je uglavnom izvedena putem gornje mini-sternotomije ili desne prednje torakotomije (5-

7 cm rez) [14,17,18].
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Slika 33. Pregled operativnog polja tokom MI-AVR.

(A) — centralna kanulacija ascedentne aorte;

(B) — kanulacija gornje Suplje vene;

(C ) — konvencionalna transverzalna aortotomija;
(D) — balonska dilatacija Perceval zalistka

( Izvor: Klinika z akardiohirurgiju, Univerzitetski Klinicki Centar Srbije).
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Postoperativno vodenje je izvedeno prema standardnim protokolima. Pacijenti su praceni u jedinici

intenzivne nege I na hirurskom odeljenju. Klinicki I ehokardiografski kontrolni pregledi su zakazani

prilikom otpustal 1, 3, 12, 24, 36, 48, I 58 meseci posle operacije. Na svakom kontrolnom pregledu,
odradjen je TTE kako bi se procenila funkcija proteticne valvule (peak I mean gradijenti), I kako bi
se otkrile komplikacije kao Sto su paravalvularno curenje, migracija valvule, strukturna degeneracija,
ili tromboza. Svi pacijenti u Perceval grupi su zavrsili sve kontrolne preglede tokom 58 meseci. Ipak,
podacido 36 meseci su bili dostupni za stentovanu grupu usled administrativnih I logistickih faktora.
Nijedan pacijent nije izgubljen u pracenju u Perceval kohorti. Srednje kontrolno pracenje iznosilo je

42 meseca (36-58 meseci).

3.2 Statisticka analiza

Podaci su analizovani koriste¢i SPSS Statistics v22.0 (IBM Corp.). Kontinuirane varijable su
prezentovane kao mean standardnadevijacija, 1 kategoricke varijable kao apsolutni brojevi i procenti.
Poredenje grupa je izvedeno koristei Student’s t-test za normalno distribuirane kontinuirane
varijable i Mann—Whitney U test ili Kruskal-Wallis test za ne-parametricke varijable. Prezivljavanje
je analizirano koriste¢i Kaplan—Meier method 1 poredjenje izmedu grupa koriste¢i log-rank test. A
Cox proportional hazards regression model je koriS¢en da se proceni efekat kovarijateta na
preZivljavanju. Multivariate analysis je koriS¢ena za otkrivanje nezavisnih prediktora prezivljavanja

u obe grupe.
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4 REZULTATI

Dve grupe su poklopljene na nivou bazi¢nih karakteristika [Tabela 5]. Grupe su bile slicne u
godinama (72.6+ 7.2 vs. 72.7+ 7.1 years, p NS), distribuciji pola (54.1% vs. 56.6% male, p NS), i
BMI. Srednji preoperativni transvalvularni gradijent je bio 52+ 17 mmHg u obe grupe. Perceval

grupa je preoperativno imala nizu srednju AV A (aortic valve area) u odnosuna stantovanu valvularnu
grupu. Niza AVA u Perceval grupi najverovatnije odlikuje mnogo tezu AS u prezentaciji 1 znacajno
veci afterload. LVEF i gradijenti su komparabilni, ukazuju¢i darazlika nije usled niskih output stanja.
Najcesca veli¢ina Perceval zalistka je bila srednja (21-23 mm, 27.0%) 1 velika (23-25 mm, 40.5%),
sa srednjom anularnom dijametrom od 22.1+ 1.7 mm. Upredno, stentovana grupa je ukljucivala Siru
distribuciju veli¢ina, sa najve¢im udelom onih od 21 mm (39.6%) 123 mm (22.0%) valvula, 1 srednjim
anularnim dijametrom od 23.4+ 1.6 mm [Supplementary Materials—Tabela S1]. Nije postojala

znacajna razlika izmedu anularnih dijametara pri merenju preoperativnim CT-om izmedju grupa.

Zastupljenostimplantiranih bioproteza

120
100
80
60
40
20
0 —

M Perceval Trifecta Epic Crown H Hanchok

Grafikon 1. Prikaz zastupljenosti implantiranih bioloskih zalistaka (Perceval- bezSavni zalistak, ostale
grupe Savnih zalistaka- Trifecta, Epic, Crown, Hanchok)

Tabela 5. Preoperativne karakteristike pacijenata

Bezsavna (N = Sa stentom (N = -
Karakteristika 74) (N 159) (N Vregnos ¢
Starost (godine) 72.61 +7.21 72.67+7.19 NS
Zenski pol, n (%) 34 (45.9%) 69 (43.4%) NS
Muski pol, n (%) 40 (54.1%) 90 (56.6%) NS
Tezina (kg) 77.92 £ 14.80 75.88 = 14.20 NS
Visina (cm) 165.60 + 14.50 168.87 £ 15.53 NS
BMI (kg/m?) 27.96 £4.75 26.54 £ 391 <0.05
BSA (m?) 1.90 +£0.23 1.90 £ 0.21 NS
Vrsta operacije: AVR (izolovana) 61 (82%) 127 (80%) NS
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Karakteristika

Vrsta operacije: AVR + CABG
Maksimalni transvalvularni gradijent
(mmHg)

Srednji transvalvularni gradijent (mmHg)
Povrsina aortnog usca (cm?)
Bikuspidni aortni zalistak, n (%)
NYHA klasa 11

NYHA klasa III

Koronarna bolest arterija, n (%)
Hipertenzija, n (%)

Dijabetes melitus, n (%)

Hroni¢na pluéna bolest, n (%)
Bubrezna bolest, n (%)

Ostecenje bubrezne funkcije, n (%)
Periferna vaskularna bolest, n (%)
Dislipidemija, n (%)
Aktuelni/prethodni pusaci, n (%)
LVEF <30%

LVEF 30-50%

LVEF > 50%

EuroSCORE 11

STS skor

Napomena:
NS = nije statisticki znacajno;
BSA = povrsina tela;

Bezsavna (N =
74)

13 (18%)
76 + 26

45+ 16
0.61 +0.15
4 (5.4%)
47 (63.5%)
27 (36.5%)
13 (18%)
63 (85%)
14 (19%)

9 (12%)

10 (14%)

8 (11%)

5 (7%)

39 (53%)
50 (67.6%)
3 (4%)

16 (22%)
55 (74%)
1.07 + 0.84
1,10+ 0.74

NYHA = Njujorska klasifikacija srcane insuficijencije;

AVR = zamena aortnog zaliska;
CABG = aortokoronarni bajpas;
LVEF = gjekciona frakcija leve komore;

Sa stentom (N =
159)

32 (20%)
74 + 23

43+ 15
0.90 + 0.24
7 (4.4%)
70 (44.0%)
89 (56.0%)
32 (20%)
132 (83%)
27 (17%)
20 (12.5%)
20 (12.5%)
15 (9%)

10 (6%)
102 (64%)
103 (64.8%)
9 (6%)

47 (30%)
103 (64%)
126+ 1.04
1.21+0.64

EuroSCORE II = Evropski sistem za procenu rizika kardiohirurskih operacija;

STS skor = skor Drustva torakalnih hirurga.
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p_
vrednost
NS

NS

NS
<0.05
NS
<0.05
<0.05
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS



Prevalenca najce$¢ih komorbiditetnih stanja je komparabilna izmedju grupa, osim hipertenzije i
dislipidemije, koje su bile ¢es¢e u Perceval grupi (94% vs. 76% za hipertenziju i 66% vs. 40% za
dislipidemiju ; oba p < 0.05). Intraoperativni i rani postoperativni ishodi su prikazani u Tabeli 6. Za
pacijente koji su podvrgnuti kombinovanoj AVR + CABG, CPB vreme je bilo duzeu bezsavnoj grupi
(120.3+ 38.2 min) u poredjenju sa stentovanom grupom (101.4+ 36.5 min, p < 0.05). Ipak, u
izolovanim AVR procedurama, CPB vreme je slicno u obe grupe. ACC vreme za kombinovane
procedure je bilo znacajno krac¢e u Perceval grupi (92.1+ 29.3 min vs. 104.5+29.6 min, p < 0.05). U
izolovanim AVR procedurama, ACC vreme je komparabilno izmedju grupa. Hirurski pristup (totalna
sternotomija vs mini-sternotomija) nisu znacajno uticale na CPB ili ACC vremena u obe grupe.
Nijedano proSirenje aortnog korena nije izvedeno ni u jednoj grupi. Ehokardiografski 1 CT imidzing
za odredjivanje dimenzija anulusa, predvidjena index EOA (iEOA) kalkulacija, i adekvatno
valvularno merenje veli€ine je najverovatnije eliminisalo potrebu. Kalcijumski skorovi aortne valvule
nisu rutinski kvantifikovani. Znacajne intergrupne razlike nisu primecene u postoperativnim
komplikacijama [Tabela 6]. Znacajno, ucestalost Sloga (0% u obe grupe) i1 implantacije trajnog
pejsmejkera (5.4% vs. 3.1%, p NS) su bile niske i slicne. Rani postoperativni gubitak krvi, ICU
boravak, 1 totalna hospitalizacija su takodje komparabilni. Tridesetodnevna (hospitalna) stopa
mortaliteta je bila 5.9% (4 pacijenta) u bezSavnoj grupi i 6.3% (10 pacijenata) u stentovanoj grupi (p
NS).
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Tabela 6a. Intraoperativni parametri i rani hospitalni (30-dnevni) ishodi.

Karakteristika

Vreme na ekstrakorporalnoj cirkulaciji

(min)

AVR (izolovana)
AVR + CABG
Potpuna sternotomija

Gornja mini-sternotomija

Desna anterolateralna torakotomija
Vreme kleme aorte (min)

AVR (izolovana)
AVR + CABG
Potpuna sternotomija

Gornja mini-sternotomija

Desna anterolateralna torakotomija
Distalne anastomoze (CABG)

1 graft

2 grafta

3 grafta

Napomena:

NS = nije statisticki znacajno;
AVR = zamena aortnog zaliska;
CABG = aortokoronarni bajpas;
CPB = ekstrakorporalna cirkulacija;
ACC = vreme kleme aorte.

Bezsavna (N = 74)

83.8 +20.6 (n =
61)

1203382 (n=
13)

96.4 + 44.5 (n =
55)

854+21.4 (=
13)

94.0+ 9.2 (n = 6)

54.5+ 14.6 (n =
61)

81.1+29.3 (n=
13)

65.8+27.6 (n=
51)

55.5+27.0 (n=
17)

64.7+ 5.9 (n = 6)

5 (6.8%)

3 (4.1%)
6 (8.1%)
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Sa stentom (N =
159)

82.7+21.8 (n=
127)

101.4+38.0 (n=
32)

97.6+ 42.6 (n =
137)

89.2 £43.6 (n=22)
n (0)

56.8+ 11.6 (n =
127)

104.5 +29.6 (n =
32)

67.1 4253 (n=
137)

555+ 13.7 (n=22)
n (0)
11 (6.9%)

6 (3.8%)
15 (9.4%)

p_

vrednost

NS

<0.05

NS

NS

NS

<0.05

NS

NS

NS
NS
NS



Kontrolni (follow-up) podaci su popunjeni za sve pacijente Perceval grupe tokom 58 meseci, bez
gubitaka. Grupa sa stentovanom bioprotezom je imala podatke do 36 meseci usled administrativnnih
ogrnic¢enja, bez iscrpljenosti sa strane pacijenata. Tako, nikakvi follow - up podaci nisu izgubljeni ni
u jednoj grupi, i imputacione tehnike nisu bile potrebne. Kaplan—Meier procene odrazavaju
longitudinalne podatke za svaku grupu. Klinicki i ehokardiografski follow-up podaci su prezentovani
u Tabeli 7. Tokom 36-omese¢nog prateceg perioda, nisu postojale razlike izmedju grupa prema
NYHA funkcionalnoj klasi ili hemodinamici proteti¢ne valvule. Veéina prezivelih pacijenata iz obe
grupe su bili NYHA klasa I ili II, bez znacajnih medugrupnih razlika (p NS). Ehokardiografija je
pokazala niske transvalvularne gradijente u obe grupe (mean gradient: 9+ 2 mmHg u bezSavnoj grupi
vs. 10+2.2 mmHg u stentovanoj grupi, p NS). Prema ehokardiografskom pracenju (iEOA) , nismo
nasli sluCajeve umerenog ili teskog nepoklapanja pacijent-proteza (patient.prosthesis mismatch,
PPM) ni u jednoj grupi. Incidenca kasnih komplikaicja je generalno niska. Nijedan §log se nije desio
ni u jednog grupi tokom pracenja. Nije bilo sli¢ajeva endokarditisa u Perceval grupi i tri sluc¢aja
(1.9%) u stentovanoj grupi (p NS). Jedina znacajna razlika je bila veca ucestalost kasnih
trombocitopenija u Perceval grupi (20.3% vs. 10.7%, p < 0.05), iako se ovo nije prenelo na razlicite

klinicke ishode (5.9% vs. 6.3%).

Tabela 6b. Postoperativne komplikacije tokom ranog hospitalnog (30-dnevni) perioda

o el BezSavna (N =  Sa stentom (N = p-
Komplikacije 74) 159) vrednost
Paravalvularno curenje (znacajno) 3 (4,0%) 2 (1,3%) NS
Neuroloska disfunkcija 2 (2,7%) 4 (2,5%) NS
Trombocitopenija 9 (12,0%) 11 (6,9%) NS
Reoperacija zbog krvarenja 6 (8,0%) 8 (5,0%) NS
Potreban trajni pejsmejker 3 (4,0%) 3 (1,9%) NS
grlllfglna koli¢ina dreniranog sadrzaja u grudima 754 + 493 714 + 497 NS
Boravak u jedinici intenzivne nege (dani) 24+1,9 2,1+1,4 NS
Ukupan bolnicki boravak (dani) 7,4+3.9 7,2+3,7 NS
Smrtnost u roku od 30 dana (%) 4 (5,3%) 6 (3,8%) NS
Napomena:

NS — nije statisticki znacajno (engl. Not Significant).
ICU — jedinica intenzivne nege (Intensive Care Unit).
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Poredenje prezivljavanja izmedu bezSavne i stentovane grupe je izvrSeno do 36 meseci, za koje su
bili dopstupni kompletirani kontrolni podaci za obe grupe. Kaplan—Meier survival analysis pokazuje
trend prema boljem mid-term preZivljavanju u bezSavnoj grupi. Na 36 meseci postoperativno,
prezivljavanje je bilo 88.3% u Perceval grupi i 76.8% u stentovanoj grupi (log-rank p =0.048; Tabela
4 1 Slika 4). Stopa preZivljavanja u Perceval grupi je ostala 88.3% i do 58 meseci postoperativno, dok

podaci pracenja nisu bili dostupni za stentovanu grupu posle 36 meseci.

Tabela 7. Kasni postoperativni i srednjoro¢ni (36 meseci) ishodi pracenja

. . BezSavna (N = Sa stentom (N = p-
Karakteristika 174) 159) vrednost
Mozdani udar, n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) NS
Endokarditis, n (%) 1 (0,7%) 3 (1,9%) NS
Neuroloski dogadaj, n (%) 3 (1,7%) 3 (1,8%) NS
Trombocitopenija, n (%) 15 (8,6%) 6 (10,7%) <0,05
Paravalvularno curenje (trivialno), n (%) 4 (2,3%) 5 (3,1%) NS
Maksimalni transvalvularni gradijent
(postoperativno, mmHg) 24,5+4.38 25,1£7,1 NS
Srednji transvalvularni gradijent (postoperativno, 11,8433 122431 NS
mmHg)
Maksimalni transvalvularni gradijent (kontrola, 25.8+ 4.2 26,1453 NS
mmHg)
Srednji transvalvularni gradijent (kontrola, 125428 13,1 3.0 NS

mmHg)

NYHA klasa I (najbolja) 28 (68,3%) 24 (67,2%) NS
NYHA klasa 11 13 (31,7%) 12 (32,8%) NS
Napomena:

NS — nije statisticki znacajno (engl. Not Significant).

Tabela 8. Prezivljavanje 36 meseci nakon AVR(Zamena aortne valvule)

Meseci nakon Ukupno prezZivljavanje Grupa sa stentiranom Grupa bez stenta

AVR (%) valvulom (%) (%)
1 94,0 93,7 94,6

3 93,5 93,1 94,1

12 90,1 89,4 91,6

24 85,0 83,7 88,3

36 80,2 76,8 88,3

48 — — 88,3

58 — — 88,3
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Legenda:
— oznacava da nema pacijenata pod rizikom (nema podataka) u grupi sa stentiranom valvulom

posle 36 meseci.
Grafikon 2. Postoperativno prezivljavanje tokom follow-up.

Funkcije prezivljavanja

1.0 BIOPROSTHESIS
-1 Stented
-~ Sutureless
Stented-censored
08 —+— Sutureless-censored
Q .
‘T 08 Bioproteza
E ' I Sa stentom
fud - Bez savova
E Sa stentom (cenzurisano)
D Bez Savova (cenzurisano)
- 04
-9
02
00

0 10 20 30 40 50 60

Vreme prezivljavanja (meseci)

Analiza uzroka mortaliteta tokom vremena pokazuju jasne trendove objasnjavajuci razlike u krivi
prezivljavanja izmedju grupa. U prvih 6 meseci, smrtni slucajevi su uglavnom usled sréanih
komplikacija kao low output sindrom, aritmije, ili perioperativni miokardne infarkcije. Posle, od 6 do
24 meseca, smrtni slucajevi u stentovanoj grupi znacajno su povecéani usled nesranih problema kao
maligniteta, krhote, 1 sepse, ukazuju¢i na komorbiditete nego na probleme proteze. Obrnuto, Perceval
grupa je imala manje smrtnih slucajeva tokom ovog perioda, najverovatnije usled manje invazivne
bezSavne tehnike i kra¢eg proceduralnog vremena uopste kod prezivelih, poboljSavaju¢i oporavak

kod visokorizi¢nih pacijenata.
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S DISKUSUJA

BezSavna zamena aortnog zalistka (SU-AVR) nudi potencijalne prednosti za visokorizicne hirurSke
pacijente, posebno kod onih sa ofekivanim produzenim operativnim vremenima. Perceval zalistak
pojednostavljuje postavljanje i moze smanjiti vreme cross - kleme tokom kompleksnih procedura kao
Sto su AVR sa CABG. Shrestha et al. naglaSavaju da je potreba za koronarnom revaskularizacijom
kod AS pacijenata u povecanju sa 5% na 25% tokom zadnjih 20 godina, naglaSavaju¢i znacajnost
efikasne AVR tehnike, nalaze¢i SU-AVR bezbednom i efektivnom u kombinovanim sréanim
procedurama [205]. Perceval bezSavna valvula moze da pojednostavi procedure 1 smanji operativna
vremena, ali ove beneficije zavise od iskustva operatora i upoznatost sa uredajem. Kriva ucenja je
krucijalna za shvatanje potencijala Perceval valvule, posebno u postizanju kraceg ACC 1 CPB
vremena. Inicijalno, nedostatak poznavanja odredivanja veli¢ine valvule, tehnika postavljanja, i
osobina uredjaja mogu da produze operacije i povecaju varijabilnost. Studije pokazuju da, kako
timovi dobijaju iskustvo , ACC i CPB trajanja se konstantno smanjuju, poboljsavajuéi efikasnost,
posebno kod minimalno invazivnih i kombinovanih procedura. Prepoznavanje i uraCunavanje kriva

ucenja je esencijalno pri interpretaciji podataka ranih ishoda i evaluaciji performansi izmedu centara
[206,208,209].

Klini¢ko iskustvo sa Perseval zaliskom dostiglo je viSe od 15 godina otkako su implantacije ,,prvi
kod ¢ovekua“ izvrSene 2007. godine (188). Zalistak je sada implantiran kod viSe od 50.000 pacijenata
Sirom sveta. Rezultati pilot ispitivanja Persevala (prvi u ¢oveku, n=30) pokazali su - nakon
petogodiSnjeg intervala pracenja - jednu blagu PVL, ali nijedan slu¢aj pomeranja, strukturnog

propadanja ventila, hemolize ili tromboze ventila ( 189).

Pacijenti visokog rizika, posebno oni koji su podvrgnuti dugotrajnim operacijama imaju dosta
prednosti implantacijom Perceval proteze, kao i u slu¢aju ponovnih operacija gde bi bilo skra¢eno
vreme implantacije izbegavanjem stavljanja Savova da bi se osigurala bioproteza unutar aortnog
anulusa. Shrestha 1 sar. takode su potvrdili sigurnost i efikasnost aortnog besavnog zaliska kod
pacijenata kojima je uradena kombinovana kardiohirurSka procedura kao terapijska opcija. Ovo je
vazno jer je udeo pacijenata za kombinovanu koronarnu i AVR proceduru porastao sa 5% na 25% u
toku poslednjih 20 godina (161). Efektivna povrSina otvora proteze je veca za bilo koju veli¢inu
Perceval zaliska jer nema prsten za sidrenje proteze (konvencionalne proteze). Ovo je narocito
korisno za pacijente sa malim korenom aorte, gde je rizik od neuskladenosti proteza visok (162).

Perceval proteze su takode korisne u minimalno invazivnoj tehnologiji AVR jer je tehnicki tesko
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staviti U-Savove u takvim sluc¢ajevima zbog ogranienja radnog prostora. BeSavni zalisci otklanjaju

ovu tehnicku poteskocu.

Kombinovane 1 sloZene procedure mogu se povezati sa produZenim vremenom KPB-a, $to
moze dovesti do povecanja morbiditeta, pogotovo kod starijih i rizicnijih bolesnika (pacijenata sa
visokim EuroScore-om). Upotreba Perceval proteze za kombinovane slucajeve moze smanjiti trajanje
hirurske procedure. Istovremena zamena mitralnog i aortnog zaliska u pocetku se smatrala
apsolutnom kontraindikacijom za upotrebu Percevalovog sistema zbog zabrinutosti oko potencijalne
interakcije Perceval valvule sa mitralnom protezom na nivou aorto-mitralne zavese. Medutim, brojni
slucajevi pokazali su izvodljivost i sigurnost AVR-a bez Savova u ovoj postavci (163). U najvecoj
seriji kombinovanih procedura (tj., AVR 1 koronarna hirurgija 1/ ili trikuspidnom anuloplastikom 1/ili

zamenom uzlazne aorte ) objavljenom do sada, Shrestha i sar. srednje vreme CPB i aortne kleme

iznosilo je 79 £ 321 51 £ 23 minuta. (164)

Trajnost Perceval valvule je, takode, u pocetku bila problemati¢na. Englberger je predstavio
studiju pracenja beSavnih bioproteza (pracenje od 5 godina) i sugerisao da se ne implantiraju ove

proteze kod svih pacijenata sa indikacijama za bioloskim AVR-om (165).

Trenutno je malo podataka o upotrebi Perceval proteze kod pacijenata sa bikuspidnom aortnom
valvulom. U pocetku je kongenitalni bikuspidni zalistak smatran apsolutnom kontraindikacijom za
upotrebu beSavnog zaliska, zbog Cinjenice da je aortni anulus kod ovih pacijenata okrugli, a ne
elipsoidan. Medutim, Nguyen i sar. izneli su rezultate o implantaciji Perceval proteze kod 25
uzastopnih bolesnika sa bikuspidnim zaliscima (166). Nisu zabelezeni PVL (paravalvular leaks) na
transezofagealnoj ehokardiografiji 1 nije zabeleZena migracija ili embolizacija nakon operacije. U

studiji sprovedenoj u Srbiji samo dva pacijenta su imala bikuspidni aortni zalistak (tip 1).

PARTNER studija pokazala je znaCajno vecu ucestalost PVL-a nakon TAVI-ja nego posle
hirurSkog AVR-ai posle dve godine od ugradnje (167). PVL je identifikovan kao nezavisni prediktor
kasne smrtnosti nakon TAVI. D'Onofrio je pokazao da je incidencija PVL (barem blaga) mnogo veca
kod transapikalnog TAVI-a u poredenju sa grupom beSavnih proteza (44,7% vs. 15,8%, P =0,001)
(168). Za razliku od TAVI-a, tehnicki je moguce izvrsiti repozicioniranje i zameniti protezu bez Sava
intraoperativno ako je rezultat nezadovoljavaju¢i. PVL moze biti rezultat neadekvatnog
dimenzioniranja ili neadekvatne dekalcifikacije anulusa (169). Nedavni dokazi iz TAVI ispitivanja
pokazali su znacajnu povezanost izmedu PVL i losijih rezultata. Dokazan PVL bio je znacajan
prediktor jednogodiSnje smrtnosti. Za razliku od TAVI-a sli¢no konvencionalnom AVR-u, Perceval

ukljucuje eksciziju kalcifikovanog nativnog zaliska i1 postavljanje proteze pod direktnom
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vizualizacijom mirnog srca, sto moZze umanjiti rizik od pogresnog postavljanja i PVL-a (170). Cak i
u slucajevima koji zahtevaju ponovno uvodenje Perceval pacijenata u salu, ta procedura je bila
jednostavna 1 uklonjen je Perceval zalistak bez tehnickih problema (171). PaZljiv izbor pacijenta i
ehokardiografska procena su od presudnog znac¢aja u izboru odgovarajucée velicine. Ispravna veli¢ina
proteze je kriticna da se minimizira PVL i to treba izvesti uz pomo¢ TEE i intraoperativnog merenja.
Uporedili smo naSe perioperativne i rane postoperativne rezultate sa ostalim objavljenim radovima
koji koriste beSavne proteze. Zamenili smo 2,9% proteza zbog teSkog PVL. Ova stopaje bila 1,9%,
2,2%, 1.8% 1,4% 10,9% kod Kochera, Martensa, Miceli, Shresthai sar., Laborde, uradovima redom
(168-172). Folliguet i sar. govori o 4,6% proteza za teskim PVL. Kompletan sréani blok koji zahteva
stalni pejsmejker je poznata komplikacija AVR-a (173). Ova ucestalost je bila 4,5% u naSoj studiji
Sto se prilicno podudara sa Santarpinom i sar. i Flameng i sar. ali nesto viSe od Gilmanova i saradnika
(2,3%)(174-176). Rani 30-dnevni mortalitet bio je 5,9% u nasem istrazivanju, Sto je nesto vise u
poredenju sa drugim navedenim studijama. U studiji Flamenga i sar. 9,4% pacijenata preminulo je
nakon 6-12 meseci operacije. Implantacija trajnog pejsmejkera bila je pomalo zabrinjavajuc¢a sa
upotrebom Perceval-a (177). U vecini svetske literature navode se stope implantacije trajnog
pejsmejkera izmedu 3% 18%. Glauber 1 saradnici objavljuju ohrabruju¢e podatkenakon prospektivne
studije od 3,3% (178). U naSoj studiji (Tabela 9) kod 3 (4,5%) pacijenta je implantiran trajni
pejsmejker. Meco i saradnici na osnovi meta-analize iznose procenat od ¢ak 7,9% (179). Medutim,
neke studije govore o dosta visim stopama od ¢ak 23% (180,181). To je zabrinjavajuce, s obzirom na
znacajan morbiditet povezan s trajnim pejsmejkerima. Radovi su otkrili da su starost, prisutnost
preoperativnih poremecaja ritma, debljina membranskog septuma, prisutnost bikuspidnog aortnog
zaliska 1 kombinovane procedure na mitralnom ili trikuspidnom zalisku, prediktori postoperativne
ugradnje trajnog pejsmejkera (182-186). Kljuéni rezultati vezani za postoperativne komplikacije i
rani mortalitet u jednoj od poslednjih meta-analiza koja je poredila konvencionalne i beSavne valvule,

a Ciji su autori Colarossi 1 saradnici prikazani su u tabeli 10 (187).

81



Karakteristika Perceval N=(74)

Srednja vrednost £ SD ili n (%)

Godine starosti 72.61+£7.2
Zenski pol 34 (45.9)
Indeks telesne mase — BMI (kg/m?) 26.6+4.67

PridruZene bolesti

Ishemijska bolest srca 16 (21.6)
Hipertenzija 70 (94)
Dijabetes 33 (44)
Dislipidemija 49 (66)
Pusenje 50 (67.6)

Ehokardiografske karakteristike

Preoperativni maksimalni transvalvularni gradijent (mmHg) 7626
Preoperativni srednji transvalvularni gradijent (mmHg) 52417
Povrsina aortne valvule, AoV area (cm?) 0.61+0.15
Bikuspidna aortna valvula 2(2.7)
Ejekciona frakcija leve komore < 30% 3(4)
Ejekciona frakcija leve komore 30 - 50% 16 (22)
Ejekciona frakcija leve komore > 50% 55 (74)
EuroSCORE-II 1.95+0.84

Operativne karakteristike

82



Izolovana zamena aortnog zaliska (AVR) 61 (82)

Kombinovana procedura (AVR+CABG) 13 (18)
Vreme EKK (AVR)(min) (n=61) 83.8+20.6
Vreme klemovanja aorte (AVR)(min) (n=61) 54.5+14.6

Postoperativne komplikacije

Paravalvularni leak 3(4.0)
Neuroloska disfunkcija 2(2.7)
Trombocitopenija 9(12.2)
Revizija postoperativnog krvarenja 4(54)
Stalni pejsmejker 4(54)
Boravak u intenzivnoj nezi (dani) 2.4+1.9
Boravak u bolnici (dani): 7.55£3.6

Tabela 9. Karakteristike bolesnika kod kojih je implantirana Perceval biovalvula u periodu od jula

2017. do marta 2021.godine na Klinici za kardiohirurgiju UKCS,

izvor: Lazovic D et al. Perceval Sutureless Bioprosthesis for Degenerative Aortic Valve Stenosis:

Initial Experience With 67 Patients. Heart Surg Forum. 2021 Dec 28;24(6):E1065-E1069.
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Postoperativna komplikacija | Broj Broi 95%
ro
bolesnika ) Interval Odds ratio | P vrednost
studija (n)
(n) poverenja
Paravalvularni leak 1764 9 0.74 -2.37 1.33 0.3
Neuroloska disfunkcija
(TIA, ishemijski i hemoragijski | 4030 14 0.61-1.39 1092 0.7
Slog)
Hemoragija  koja  zahteva
. 2120 8 0.51-1.00 0.71 0.05
naknadnu transfuziju
Revizija postoperativnog
. 4593 13 0.56 - 1.06 0.77 0.11
krvarenja
Rana smrtnost 4047 17 0.37-1.01 0.61 0.06

Tabela 10. Klju¢ni rezultati meta analize Colarossi-ja i saradnika, izvor:

Colarossi G et al. Conventional Prostheses versus Sutureless Perceval for Aortic Valve Replacement:

A Meta-Analysis. Ann Thorac Cardiovasc Surg. 2023 Jun 20;29(3):107-124.

Studija Perceval Sutureless Implant Versus Standard je jedna od najvecih savremenih studija u
podruc¢ju kardiohirurgije i implantacije bioloskih proteza (www.ClinicalTrials.gov, Identifikator:
NCT02673697). Ova prospektivna randomizovana studija, koja je zapoceta 2016. godine, uporedice
Perceval protezu sa drugim stent bioloskim zaliscima. Njegova primarna prednost u odnosu na druge
je smanjenje velikih nepoZzeljnih cerebrovaskularnih i sréanih dogadaja (infarkta miokarda,
mozdanog udara i ponovne intervencije zalistaka) u periodu od godinu dana nakon operativnog
leCenja. Sekundarni krajnji ciljevi ukljucuju trajanje operacije, duzinu boravka u bolnici, kvalitet
zivota nakon mesec i godinu dana od operacije. Studija je dizajnirana na modelu neinferiornosti i ima

ciljani broj od 1.234 pacijenata.
Uporedni prikaz najnovijih studija koje se ticu implantacije bioloSkih proteza sa

njihovim glavnim zaklju¢cima dat je u Tabeli 11.
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Autor Cas | Tip Vrsta | Broj Godine | Zenski | Indeks | Koro | Euro | Glavne
opis zaliska | pacijenata narma | SCO | poruke
(godina) studije Pol Telesne
bolest | RE
%% mase
) o) | )
Fischlein | Fro | Rando- Percev | 71 74.7 45 394 (2.5 Godinu dana
et al. | nt al nakon AVR
mizovana 82 74.7 43 354 |21 y )
(2022) Car bezSavna 1
) Konve )
dio- | kontrolisan konvencional
nciona
vasc | 4 na valvula
Ini
Med pokazale su
studija komparabilne
hemodinams
ke
performanse
Fischlein |J Rando- Percev | 407 754 50 28.4 40.5 Vreme
et al. | Tho al trajanja
mizovana 412 75 45 28.3 35.7 .
(2021) rac kardiopulmo
Konve
Car- | kontrolisan . nalnog
) nciona ) )
diov | 4 bajpasa 1
Ini )
asc klemovanja
Sur studija aorte je krace
g pri koris¢enju

beSavnih
valvula;
Smrtnost,
glavni
cerebralni 1
kardiovaskul
armi dogadaji
su
komparabilni
kod oba tipa
valvula;
Ucestalost
postoperativn

e  ugradnje
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trajnog

pejsmejkera
je veca kod
beSavnih
valvula
Gotzmann | Tho | Prospe- Percev | 21 75.5 38 28.1 57.1 |8.05 | Vreme
et al. | rac al trajanja
ktivna 54 72.9 28 28.9 81.5 |[9.95 .
(2020) Car- kardiopulmo
) kohortna Konve
diov nalnog
studija nciona . _
asc bajpasa 1
Ini .
Sur klemovanja
g aorte pri
implantaciji
beSavnih
valvula u

poredenju sa
konvencional
nim je krace,
ali je ukupna
duZina
trajanja
operacije
sli¢na;
Hemodinams
ke
performanse,
smrtnost,
ucestalost
ugradnje
trajnog

pejsmejkera
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je sli¢na u obe

grupe
Lam et al. | Eur | Retro- Percev | 132 75.0 46 8.9 | Upotreba
(2019 J al besavnih
spektivna 855 72.2 37 6.8
Car valvula
i Konve .
dio- | kohortna pokazala je
nciona )
thor vecu
ac studija o ucestalost
Sur novonastalog
g LBBB i
ugradnje
stalnog
pejsmejkera
nakon
operacije u
poredenju sa
konvencional
nim
valvulama
Mujtaba | Baz | Retro- Percev | 92 74.3 53 29.9 3.3 | Vreme
et al. | J al trajanja
spektivna 47 71.74 | 32 28.7 24 .
(2018) Car kardiopulmo
dio- | kohortna 426 nalnog
vasc Konve bajpasa 1
Sur | Studija nciona 198 klemovanja
g Ini aorte je bilo

kra¢e u grupi
u kojoj su
implantirane
besavne
valvule; osim

toga, stopa
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reoperacija
bila je manja

u ovoj grupi

Minami et | Sur
al. 2017) | g
Tod

ay

Retro-
spektivna
kohortna

studija

Percev

al

Konve
nciona

Ini

52

52

79.1

78.5

60

60

12.8

9.7

U grupi sa
implantirano
m beSavnom
valvulom
zapazeno je
kra¢e vreme
trajanja
kardiopulmo
nalnog
bajpasa,
klemovanja
aorte, kao 1
kra¢e vreme
boravka u
jedinici
intenzivne

nege

Tabela 11. Uporedni prikaz najnovijih studija koje se ticu implantacije bioloskih proteza

Eliminisanjem S$ivenja prstena [ dozvoljavanjem supra-anularnog pozicioniranja, Perceval bezSavna
valvula nudi ve¢i EOA za datu veli¢inu anulusa nego konvencionalnua Siveca bioproteza
[Supplementary Materials: Tabela S1]. Ova prednost je posebno znacajna za pacijente sa malim
aortnim korenom, koji se susre¢u sa povecanim rizikom od PPM [210,211]. Kao rezultat, uprkos
manjem anulusu u Perceval grupi, postoperativni gradijenti su bili niski I komparabilni sa
stentovanom grupom. Nijedan pacijent nije zahtevao proceduru proSirenja aortnog anulusa,
najverovatnije usled odredivanja veli¢ine valvule I preoperativnog imidzinga koji su obezbedili
anularnu kompatibilnost. Obzirom na mali uzorak I pazljivo biranje pacijenata, ovi rezultati ne moraju
neophodno oslikavati §iru AVR populaciju, gdeje uvecanje anulusa ¢eS¢e potrebno zbog preveniranja
PPM. U pacijenata sa grani¢nim anulusnim dimenzijama, preemtivno anularno uvecanje treba biti
razmotreno. Tehnika uvecanja posteriornog aortnog korena opisana od strane Yang et al. nudi
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reproducibilni pristup kako bi se izbeglo nepoklapanje [212,213]. SU-AVR je takode benefitarna za
minimalno invazivne hirurSke intervencije, gde ograni¢en prostor komplikuje Sivenje. BezSavna
proteza moze biti postavljena lakSe kroz mali rez, potencijalno prosirujuci primenu manje invazivnih
pristupa [206,214-217]. Koriste¢i Perceval valvulu u minimalno invazivnim slu¢ajevima (gornja
mini-sternotomija ili prednja torakotomija) je bila moguca bez prolongacije ACC I CPB vremena
nasSih kohortnih. Drugo bitno razmatranje je operativno vreme tokom kombinovanih I kompleksnih
procedura. Produzena ACC I CPB vremena su poznata da povec¢avaju morbiditet, posebno u starijih
pacijenata I onih sa mnoStvom komorbiditeta (oslikavajuci se u visokom EuroSCORE-IT T STS rizik
profila) [218]. Koriste¢i bezS§avnu valvulu u tako kombinovanim I kompleksnim procedurama moze
smanjiti ACC I CPB vremena [219,220]. Operativna vremena (ACC I CPB) u izolovanim AVR su
bila komparabilna izmedju bezSavne I stentovane grupe. Ipak, u kombinovanih AVR+CABG,
bezSavna grupa je imala znacajno smanjeno ACC vreme I znacajno produzeno CPB vreme. Prvo
moze reflektovati ranu krivu ucenja, a kasno reflektuje veci proceduralnu kompleksnost u ovim
specificnim slucajevima, ukljucujuéi viSesudovno graftingovanje ili anatomske izazove, kao I faze
postavljanja I skidanja (sa CPB) koje se deSavaju van faze klemovanja. U najveéoj prijavljenoj seriji
kombinovnaih procedura do danas, Shrestha et al. su dokumentovali srednja ACC I CPB vremena
51423 min 1 79432, koriste¢i Perceval zalistak [221], potvrduju¢i da bezSavha AVR je blisko
povezana sa iskustvom operatora I krive u€enja u ustanovi. Potencijalni nedostatak Perceval proteza
je njihova dugorocna izdrzljivost. Englberger et al. prijavljuju petogodisnje ishode koristec¢i ranije
generacije bezSavnih valvula, sugeriraju¢i da ove proteze nisu pogodne za sve pacijente koji su
kandidatiza bioprotezne AVR [222]. Dalja istrazivanja I obimniji follow-up periodi su potrebni za

odredivanje istrajnosti I performasi Percevala tokom vremena.

Rezultati hemodinamskih performansi bili su dobri, sa godiSnjim jednocifrenim srednjim
gradijentima u rasponu od 7,6+3,6 do 9,9+4,6 mmHg (srednji gradijent) tokom pet godina (189).
Jedan od centara iz pilot studije (Leven) koristio je Persevalov ventil svakodnevnoido 2017. godine
leCio je dodatnih 438 pacijenata Persevalom. Njihovi dugorocni rezultati pra¢enja objavljeni su na
sastanku Americkog udruzenja za torakalnu hirurgiju (AATS) 2019. godine (190). Ovih 468
pacijenata (prosecna starost 79 godina) sada je praceno do jedanaest godina (prosecno pracenje 3,5
godine). Ukupno, dvogodisnja smrtnost je bila 14,8% (191 ), $to je povoljno u poredenju sa ishodima
iz drugih studija kod sli¢nih starijih pacijenata. Prosecni gradijent je bio 13+6 mmHg na poslednjem
dostupnom eho pracenju kod svih pacijenata. Tokom produZenog pracenja, Cetiri zaliska su
eksplantirana zbog endokarditisai bio je jedan slucaj strukturne degeneracije zaliska (na 7 godina) (
191,192). Kompletni rezultati ¢e uskoro biti objavljeni (u fazi revizije). Blago povisena stopa

implantacije pejsmejkera od 7,9% ( 192) smanjena je na 4,7% u konsekventnoj kohorti od 190
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pacijenata iz istog centra nakon primene nove strategije veli¢ine. Ovi podaci su nedavno objavljeni

na sastanku Ameri¢kog udruzenja za srce (AHA) 2019. godine (193-195).
Ogranicen podaci o koriS¢enju bezSavne valvule kod pacijenata sa bikuspidnom aotrtnom valvulom

su dostupni. Inicijalno, bikuspidna anatomija (posebno Sievers tip 0) je smatrana kao kontraindikacija
za SU-AVR zbog eliptinog anularnog oblika. Ipak, naknadnim referisanjem se opisuju uspeSne
perkutane implantacije kod pacijenata sa biksupidnom AS bez povecanja stopa komplikacija. Nguyen
et al. prikazuju 25 bikuspidnih pacijenata bez inta- i post-operativnim paravalvularnim curenjem,
migracijom valvule, ili embolizacijom. Pacijenti sa Sievers tip 0 bikuspidne aortne valvule su
iskljuceni. Selektovani Sievers tip I pacijenti su smatrani pogodnim ako raphe nije kalcifikovana i
anularna geometrija omogucava adektvatno Perceval smeStanje. Dva pacijenta (2.7%) su imala
bikuspidni aortni zalistak ( Sievers tip I) u nasoj kohort studiji, oboje sa primljenim Perceval

zalistkom bez problema vezanih za uredaj [198,199].

Kondukcione smetnje ostaju relevantne posle imlantacije Perceval valve, primarno zbog radijalnog
stresa izazvanog samoprosirujuéim nitinol stentom na kondukcijskom sistemu. Rane serije unutar
pojedinac¢nog centra prijavljuju kompletan atrioventrikularni blok zahtevaju¢i trajni PM u oko 9- 10%
pacijenata, sa ve¢ postojec¢im blokom desne gradne (RBBB) i precenjivanje veli¢ine valvule kao jako
prediktivne za potrebu pejsmejkera [200]. Meta-analize ispitivanja u viSe centara sa 9492 pacijenta
su pokazale da je generalna stopa implantacije trajnog PM 7% (95% CI 6-9%)), sa trendomsniZavanju
tokom vremena kako se iskustvo povecavalo [201]. U novijim kohort studijama, tehni¢ka poboljsanja,
pogotovo izbegavajuci oversizing i omogucavajuci precizno anularno postavljanje, su smanjile stopu
PM sa 11% na 6% [202]. Faktori rizika kao Sto su starije doba, pve¢ postojece konduktivne smetnje,
zadebljan septum, bikuspidni aortni zalistak, 1 konkomitantne mitralne ili trikuspidne valvularne
procedure su identifikovane u nekim studijama kao prediktori za koris¢enje PM posle AVR [203-
205]. Stopa implantacije trajnog PM u nasoj studiji je 5.4%, koja je u domenu prijavljenih u literaturi

za bezSavnu valvulu.

U sveobuhvatnoj srednjero¢nojevaluaciji ukljucujuéi 468 pacijenta koji su primili Perceval zalistak,
posmatrana stopa tridesetodnevnog mortaliteta je bila 3.2%, povecavajuci se na 8.8% tokom jedne
godine. Napomenski, nijedna od reoperacija nije pripisana paravalvularnom curenju (PVL) ili
strukturalnoj deterioraciji valvule [206]. Sistemski prikaz koji obuhvata 2505 pacijenata prijavljuje
tridesetodnevnu stopu mortaliteta od 0% do 4.9%, sa srednjim do ozbiljnim PVL prime¢enim u 8.6%
sluc¢ajeva I stopom reoperacija do 4.8% [207]. Velika meta-analiza od 3196 pacijenata tokom 5

godina je pokazala smanjenu udruzenost tridesetodnevnog mortaliteta od 2.5% , sa teSkom PVL i
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strukturalnom deteoriacijom valvule da su zahtevale reoperaciju i bile su retke od 1.6% do 1.5%
retrospektivno [208]. Dodatno, Japanska post-marketinska posmatrcka studija od 204 visokorizi¢nih
pacijenata su prijavila ektremno niski tridesetodnevni mortalitet od 0.5% do 4.4% tokom jedne
godine, bez sucajeva blagog do teskog PVL koji zahtevaju reoperaciju [214-216]. Ovi nalazi zajedno
indikuju da je rani mortalitet posle koriS¢enja Perceval zalistka od 1% do 4%, sa tendencijom
opadanja tokom vremena, sa jednogodiSnjim mortalitetom ispod 9%, 1 da teSko PVL koje zahteva
reoperaciju ostaje nestalno, desavajuci se u manje od 2% u obimnim kohort studijama. Nasa studija
prikazuje hospitalnu i stopu tridesetodnevnog mortaliteta od 5.9% 1 jednogodiSnji mortalitet 8.4%.
Incidenca znac¢ajnog PVL koje zahteva reoperaciju u naSoj seriji je bila 4.0%, $to je blago povicana

nego ona objavljivana u vecini istrazivanja bezSavnih valvula [206,217-221].

Ova studija ima par ograni¢enja usled njenog retrospektivnog dizajna i svedenosti na pojedinacnu
ustanovu , kao 1 odsustva randomizacije 1 skora sklonosti , koji onemogucuju Siru generalizaciju 1
uspostavljanje kauzalnsti. Dok komparativna analiza izmedu bezSavnih i Savnih grupa nudi vredne
informacije, koriS¢enje nepodudarnih kohorta uvodipotencijal za selekcionu pristrasnost koja se tice
bazi¢nih faktora rizika 1 hirurskih indikacija. Nijedne preoperativne varijabile nisu znacajno povezane
sa mortalitetom u jednovarijantnoj analizi, 1 nizak broj dogadaja ne bi dozvolio statisticki validni
multivarijantno modelovanje. Iako bazi¢ne demografije, EuroSCORE-II, i STS score [Tabela 5]
dozvoljavaju razumnu komparabilnost, ostale nejasno¢e ne mogu biti iskljuene i mogu delimi¢no
doprineti posmatranim razlikama u prezivljavanju. Vecée prospektivne ili randomizirane studije su
potrebne za identifikaciju nezavisnih prediktora u dugorocnom prezivljavanju. Tehnike kao
bodovanje sklonosti (propensity scoring) mogu poboljsati komparabilnost, ali relativno mali uzorak,
posebno u bezSavnoj grupi, ograniava statisticku mo¢ i1 povecava rizik od overfitting. Znacajna
jac¢ina ove studije je visoki kvalitet 1 trajanje ehokaridografskog kontrolnih pregleda, sa podacima
serijskog imidzinga odradenim na 1, 3, 12, 24, 36, i 58 meseci postoperativno. Ovaj nivo
longitudinalnih procena nije Cest u retrospektivnim valvularnim studijama izvedenim u jednom
centru, daju¢i uvid u srednjoro¢ne (mid-term) performanse i istrajnost bezsavnih valvula u realnom
svetu hirurSke prakse. Konzistentnost imidzing protokola i follow-up intervala pojacava internu
validnost, pruzajuéi ¢vrste podatke za dopunjavanje nalaza iz veéih, viSeustanovnih studija. Buduc¢a
istrazivanja mogu nadograditi ove nalaze inkorporacijom podudarnih kohort dizajna ili doprineti

podacima viSeustanovnim registrima za poboljSanje statistiCke strogosti i eksterne generalizovanosti.
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6 ZAKLJUCAK

- Ova studija kontrole 1 slu¢ajeva pojedinacnog centra (Klinike za kardiohirurgiju,
Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije) potvrduje da su obe, konvencionalna i minimalno
invazivna AVR sa Perceval bezSavnom valvulom, bezbedne i efikasne, sa zadovoljavaju¢im
srednjerocnim ishodima.

- Operativna vremena i trendovi u prezivljavanju su povoljniji u Perceval grupi, posebno posle
6 meseci.

- Rezultati takode reflektuju uticaj krive ucenja u ustanovi, naglaSavaju¢i znacaj iskustva u
optimizovanju ishoda. Iako veli¢ina studije i dizajn limitiraju generalizovanost, produZeni
ehokardiografski follow-up omogucava znacajni uvid u performanse valvule.

- Buduca istrazivanja treba da imaju za cilj poboljSanje komparabilnosti putem poklapanih
kohorti ili viSeustanovnu saradnju zarad ojaCavanja klinicke znaCajnost i proSirivanja

primena.
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HU3jaBa o ayTopcTBY
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AUIIJIOME IIpeMa CTYAI/I]'CKI/IM IporpamMmuMa APpyrux BUCOKOUKOJICKUX YCTAHOBAQ;

e /1a Cy pe3y/ITaTH KOPEKTHO HaBeJleHHU U

e Jla HMCaM KpLIHO/Ja ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHO /JIa UHTEJIEKTYaJIHy CBOjUHY JAPYTHUX
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KOHBCHIIMOHAJIHOT OMOJIOIIKOT 3aJIMCKa™

MeHTOD [Ipod. /ip CBeTo3ap [lyTHUK

H3jaBsbyjeM Jia je miTaMIlaHa Bep3uja MOT JJOKTOPCKOT paZia UCTOBETHA eJIEKTPOHCKO]j BEP3UjU
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