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Komparativna analiza prezivljavanja i hemodinamskih karakteristika $savnih i
beSavnih bioloskih valvula kod pacijenata lecenih zbog teske izolovane aortne
stenoze

Cilj: Istrazivanje je za glavni cilj imalo da uporedi preZivljavanje pacijenata lecenih zbog
teSke izolovane aortne stenoze implantacijom konvencionalne - Savne i nove beSavne
bioloske valvule (Perceval) u tercijarnom zdravstvenom centru u Srbiji. U literaturi
postoji nedostatak podataka o preZivljavanju pacijenata nakon ugradnje beSavne u
odnosu na Savnu valvulu u zemljama sa srednjim nivoom bruto domaceg prozvoda.
Drugi cilj je bio poredenje hemodinamskih karakteristika ove dve vrste valvule kako na
otpustu tako i nakon perioda pracenja.

Materijal i metode: Ova retrospektivna kohortna studija je ukljucila sve pacijente koji
su leCeni ugradnjom Savne odnosno beSavne bioloske valvule zbog teSke izolovane
aortne stenoze od prvog januara 2018. godine do prvog jula 2021. godine na Institutu za
kardiovaskularne bolesti ,Dedinje". Demografski, klinicki, preoperativni i
postoperativni podaci su dobijeni iz institucionalne baze podataka. Srednje vreme
pracenja pacijenata bilo dve godine.

Rezultati: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 238 pacijenata sa Savnom (konvencionalnom)
bioloSkom valvulom i 101 pacijent sa beSavnom bioloSkom valvulom (Perceval). Nakon
perioda pracenja preminulo je 13,9% pacijenata u konvencionalnoj grupi i 10,9% u
Perceval grupi (p=0,400). Nije bilo razlike u ukupnom preZivljavanju medu grupama
(p=0,797). Multivarijantni Koksov regresioni model je pokazao da su nezavisni
prediktori smrtnog ishoda nakon dve godine prac¢enja od ugradnje bioloske valvule bili
starija Zivotna dob, veci preoperativni EuroScore II, Slog u toku pracenja i komplikacija
vezana za valvulu. Iako su obe valvule pokazale dobre hemodinamke karakteristike,
Perceval valvula je u odnosu na konvencionalnu valvulu imala znacajno niZe gradijente
srednjeg transvalvarnog pritiska kako na otpustu (13,58 * 4,1 mmHg prema 17,03 * 6,6
mmHg) tako i nakon perioda pracenja (12,3 + 3,7 mmHg prema 19,0 + 8,3mmHg)
(p=0,002). Medutim, pojava blage i umerene transvalvularne aortne insuficijencije bila
je CeSca u Perceval grupi nakon perioda pracenja (p=0.017).

Zakljucak: Istrazivanje je potvrdilo rezultate studija koje su sprovedene u visoko
razvijenim zemljama gledaju¢i preZivljavanje pacijenata sa ugradenim Savnim
(konvencionalnim) odnosno beSavnim bioloskim valvulama. Potrebno je duZe praéenje
klinickih ishoda nase kohorte kako bi se obezbedili optimalni postoperativni rezultati.
Kljucne reci: zamena aortne valvule, konvencionalna $savna bioloska valvula, beSavna
bioloSka valvula, Perceval valvula, preZivljavanje, zemlja sa srednjim nivoom bruto
domaceg proizvoda
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UZa naucna oblast: fizioloSke nauke
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Comparative survival analysis and haemodynamic characteristics of sutured and
sutureless bioprosthesis in treatement of patients with isolated severe aortic
stenosis

Aim: The primary end point of this study was to compare the survival of people with
isolated severe aortic stenosis after the implantation of conventional - sutured and a
new sutureless (Perceval) bioprostheses in a tertiary referral center in Serbia. There is a
lack of data about the survival of patients after the implantation of sutureless relative to
conventional bioprostheses in middle-income settings. The secondary end point was to
compare the haemodynamic characteristics of these two types of valves both at
discharge and after the follow-up period.

Materials and Methods: This retrospective cohort study included all people treated for
isolated severe aortic stenosis with sutureless and stented bioprostheses from 1
January 2018 to 1 July 2021 at the Institute for Cardiovascular Diseases “Dedinje”.
Demographic, clinical, perioperative and postoperative data were extracted from the
medical records. The follow-up lasted for a median of 2 years.

Results: The study sample comprised a total of 238 people with a sutured
(conventional) bioprosthesis and 101 people with a sutureless bioprosthesis (Perceval).
Over the follow-up, 13.9% of people who received the conventional and 10.9% of
people who received the Perceval valve died (p = 0.400). No difference in the overall
survival was observed (p = 0.797). The multivariate Cox proportional hazard model
suggested that being older, having a higher preoperative EuroScore II, having a stroke
over the follow-up period and having valve-related complications were independently
associated with all-cause mortality over a median of 2 years after the bioprosthesis
implantation. Although both valves showed good haemodynamic characteristics,
compared to the conventional valve, the Perceval valve had significantly lower mean
transvalvular pressure gradients both at discharge (13.58 * 4.1 mmHg vs. 17.03 * 6.6
mmHg) and after the follow-up period (12.3 * 3.7 mmHg vs. 19.0 * 8.3 mmHg)
(p=0.002). However, the occurrence of mild and moderate transvalvular aortic
insufficiency was more frequent in the Perceval group after the follow-up period
(p=0.017).

Conclusion: This research conducted in a middle-income country supports previous
findings in high-income countries regarding the survival of people with sutureless and
sutured valves. Survival after bioprosthesis implantation should be monitored long-
term to ensure optimum postoperative outcomes.

Keywords: aortic valve replacement, conventional sutured bioprosthesis, sutureless
bioprosthesis, Perceval valve, survival, middle-income country

Scientific field: medicine
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UDC number:



SADRZA]

Lo UVIOD e et et et e e e e e et e en ee s e neean e e e e e ee e s 1
1.1 Anatomija aortne ValVule..........cuoi i e e 1
1.2 Histologija listi¢a aortne valvule..........cooooiriiieiin e s 3
1.3 Fiziologija aortne valvule.........ccociiiiiiiiiiieini e 3
1.4 AOTENA SEENMOZA . ..uereerereceeersies e ers e sre e e se e e ers e sre e sn e sreeen e sreeenne s sneenn e ernneees 5
1.4.1 Patofiziologija a0rtne StEN0ZEe........cccvvririiriecieinrieee e e 6
1.4.2 KliniCka slika a0rtne StEN0ZE.......c.coeeeeueriieerer et e 7
1.4.3 Dijagnoza aortne StENOZE.......c.couerirrueriiiir i s s e 8
1.4.4 Lecenje a0rtne STEINOZE. ......ocvviieieirriiriee et e een e e s s 10
1.4.4.1  Hirurski postupak zamene stenozirane aortne valvule.................. 11
1.5 VeStacke ValVUle SICa....ccciiiiieirtiees ettt st st e e s e e e 13
1.5.1 MehaniCke valVule.......cc.oooiiii et 14
1.5.2  Bi0lOSKe ValVUIE....coii it 15
1.5.2.1  Vrste bioloSkih valvula........ccoeeriiiiiin e 16

1.5.2.2  Karakteristike zamene aortne valvule kreiranjem listi¢a
od autolognog perikarda.........coceoieerienieenien e 17
1.5.2.3  Karakteristike Savnih u odnosu na besavne bioloske valvule........ 18
1.5.24  Komplikacije nakon ugradnje bioloske valvule...........cccocerirrernnene. 19
1.5.2.4.1 Strukturalna i nestrukturalna valvularna deterioracija......... 20
1.5.2.4.2 Nesrazmera odnosa valvula —pacijent.........ccccuvvrinininiinien s 21
1.5.2.4.3 Tromboembolijske komplikacije i tromboza valvule............. 23
1.5.2.4.4 Infektivni endokarditis bioloSke valvule.........cccceeerrirnennne 23
1.5.2.4.5 Paravalvularno curenje i hemoliza.........ccccovveviriiiiniiier e 24
1.5.2.4.6  Kompletan sréani bloK........cccovrivinieriieiniin e 24
1.6 Praenje pacijenta nakon ugradnje bioloske valvule..........ccoceiiiiiiiiieinienns 24
2. CILJEVIISTRAZIVANJA ..o cotiteteeeeeeeceeeeseteesasiesessss s ssassssas s ssssss s nsenssss s snsesssessssens 26
3. MATERIJAL IMETODE ...ttt seer e e se e e e e e e e e 27
700 R 1 oI 0 T 1§ =P TUSTOPTPPRPOTN 27
3.2. Mesto i period iStraZivanja.....cceueeiiesieenesse e s e s e e s eeres e s 27
3.2. Selekcija iSpitanika.......ccceieiiiiiii i 27
3.4, INSTrUMENT METENJA.cciiiierererisieiereereresees e ree s e ee e s seee e e sreres e sssneeesensnneeenens 27
3.4.1. Demografski podaci.......ccceooriimirieinin e e e 27
3.4.2. Preoperativiii POAacCi.......cccoiviieerriiniie st s 28
3.4.3. Operativni POAacCi.....ccccvueriiiin it e e 28
3.4.4. Postoperativii POAacCi.......c.ccereriirie i e s e e 29
3.5. Pracenje ispitanika i beleZenje ishoda..........ccooorieieiii i 29
3.6. StatistiCka analizZa........cccoioeeiie e e e 30
4. REZULTATI ettt ettt ettt e st st e s e s e sbe et e sae e esses saeeen e nas 31
TR D Y (U Y PRSP 64
6. ZAKLJUCAK ...oivieeeeeeeetisestee e es st st sessetsss e sesssssts s snssesss s snssss s snssessassessnsesssansmssesens 74
7. LITERATURAL. ...ttt ettt et et et et sae s sae e es e st e nte s s eeneeeetis 76



1. UVOD

Teska aortna stenoza (AS) je naj¢eS¢a degenerativna valvularna bolest srca, ¢ija
stopa incidencije je u neprestanom porastu. Sa pojavom simptoma, teSka AS znacajno
skracuje ocekivani Zivotni vek pacijenta, a procenjuje se da pacijent sa neleCenom
teSkom AS moZe Ziveti oko 3 godine (1, 2). Ovaj rastuci zdravstveni problem u velikoj
meri je uzrokovan starenjem opSte populacije (3, 4) tako da se porast prevalencije AS za
oko 300% predvida do 2050. godine (5). Uprkos visokoj prevalenciji i o¢ekivanom
mortalitetu, ne postoji farmakoloSka terapija koja bi prevenirala ili lecila ovo oboljenje.
HirurSka zamena stenozirane aortne valvule je standardni protokol lecenja kod
pacijenata sa malim i srednjim operativnim rizikom (6, 7). Bioloske valvule, t;j.
bioproteze-napravljene od govedeg perikarda ili svinjskih listica, se najceSce
implantiraju kod pacijenata starosti preko 65 godina koji su ujedno i najve¢a grupa
obolelih od AS (8). Mada, u Americkim i Evropskim zemljama postoji tendencija

Iz navedenih razloga teZi se proizvodnji Sto idealnije bioloSke valvule kroz njena
tehnic¢ko-tehnoloska usavrSavanja. S obzirom na to da idealna proteza ne postoji,
potrebno je ispitati i pratiti navedene osobine svake od trenutno raspolozivih valvula
radi uskladivanja sa individualnim karakteristikama pacijenta kako bi se postigli Sto
bolji postoperativni rezultati.

1.1. Anatomija aortne valvule

Aortna valvula (AV) je srcani zalizak koji se nalazi izmedu izlaznog trakta leve
komore i ascedentne aorte. Aortna valvula je kompleksna struktura koja se najbolje
opisuje kroz funkcionalnu i anatomsku celinu - aortni koren. Sastoji se od Cetiri
komponente: listi¢a ili kuspisa, anulusa ili aortno-ventrikularne spojnice, aortnih sinusa
- sinusa Valsalve i sinotubularne spojnice (slika 1)(11, 12). Aortni koren je duboko
usaden u bazu srca gde je napred ogranicen plu¢nim korenom a pozadi mitralnom i
trikuspidnom valvulom (slika 2). Deo je kako fibroznog skeleta tako i membranozno-
miSi¢nog dela srca.

Ascedentna Pluéni koren

aorta

Levi fibrozni d Aortni

Sino-tubularna i P
komisura trigonum ) - koxen

spojnica

koaptaciona 4
povrsina
baza listi¢a

trbuh listi¢a

Sinusi
Valsalve

Anulus
Trikuspidna
Mitralna valvula

I1zlazni trakt valvula

leve komore ‘ Desni fibrozni trigonum

Slikal. Aortni koren Slika 2. Baza srca

(slike preuzete i modifikovane iz reference br. 14)



Aortna valvula je najc¢eSce trikuspidne konfiguracije. Listi¢i su semilunarnog
oblika. Prateci krivinu, pri¢vrSceni su za odgovarajuci anularni segment (13). Sastoje se
od tri dela: pripojni - baza, trbuh i koaptaciona povrsina (slike 1 i 3) (14). Koaptaciona
povrsina (h), zvana jo$ i lunula prestavlja tanku fibroznu strukturu preko koje se
dodiruju dva susedna listi¢a u toku dijastole. Maksimalna visina lunule je od 2 do 3mm
(slika 3a). Na sredini slobodne ivice svakog listi¢a nalaze se mala fibrozna zadebljanja
poznata kao Arancijeovi noduli. Oni osiguravaju koaptacionu povrsinu i kompetentnost
aortnog zaliska. Trbuh svakog listica je konveksan prema levoj komori a sa
odgovaraju¢im proSirenjem aorte - sinusom Valsalve formira deo sfere (15). Kako iz dva
od tri sinusa Valsalve izlaze koronarne arterije tako su oni zajedno sa pripadaju¢im
listicima dobili imena: levi koronarni, desni koronarni i non-koronarni kuspis odnosno
sinus. (slika 4)

Nodule -
Lunula of Arantius s |\ non-Koronarni { levi sinus
, / d.esm Vi
.\ ) \ - sinus y | -
\
X /
Membranozni /Anterolateralni
tri
sepam Mitralna valvula rgonum
Posteromedijalni Aorto-mitralna
trigonum zavesica
a b
Slika 3. Aortni listici Slika 4. Anatomske strukture ispod aortne valvule

(slike preuzete i modifikovane iz reference br. 14)

Listi¢i su blago razlicite veliCine i oblika tako da susticanje sva tri listi¢a nije
nuzno u centru poprecnog preseka aortnog korena (slika 3b) (16). Uprkos razlikama
postoje konstantne razmere kod svakog kuspisa a to su da je: odnos visine listi¢a (H) i
duZzina slobodne ivice (L) 0,9 kao i da je duZina slobodne ivice (L) 1/5 od duzine
pripojnog dela listica za anulus (C) (slika 3a) (17). Takode, da bi se obezbedila
kompetentnost zalizka neophodno je da koaptaciona povrsina dva susedna listi¢a bude
identi¢na. Listi¢i su medusobno spojeni odgovaraju¢im komisurama (komisurom
izmedu levog i desnog kuspisa, komisurom izmedu desnog i non-koronarnog i levog i
non- koronarnog kuspisa). Subkomisuralne anatomske strukture je vazno napomenuti
zbog moguce povrede u toku hirurgije na aortnoj valvuli (18). Podrucje ispod komisure
izmedu levog i non-koronarnog kuspisa prestavlja fibrozni kontinuitet koji povezuje
aortni i mitralni anulus. Naziva se joS i aortno-mitralna zavesica i prestavlja znacajnu
anatomsku odrednicu u slucaju potrebe za proSirenjem aortnog anulusa kod zamene
aortne zalizka (slika 4) (19). Neposredno ispod komisure izmedu desnog i non-
koronarnog kuspisa nalazi se membranozni septum kroz koji prolazi atrioventrikularni
snop - Hisov snop. Dok je komisura izmedu desnog i levog kuspisa orijentisana prema
posteriornoj komisuri plu¢ne valvule i u kontinuitetu je sa ventrikularnim septumom.
Neposredno iznad komisura nalazi se sinotubularna spojnica koja prestavlja mali greben
transverzalno postavljenih kolagenih i elasti¢nih vlakana (slikal). Odnos cirkumference
sinotubularne spojnice i aortnog anulusa varira ali kod mladih osoba je pribliZzno oko



0,9 dok kod starije populacije sinotubularna spojnica teZzi da se dilatira tako da je odnos
jednak ili veci od jedan.

Druga po ucestalosti je bikuspidna konfiguracija aortne valvule. To je najceSc¢a
forma urodene malformacije aortne valvule sa ucestalos¢u od 1-2% u opstoj populaciji.
(20, 21) Zastupljenost kod muskog pola je tri do Cetiri puta ve¢a u odnosu na Zenski pol.
Vectina osoba sa dvolisnom aortnom valvulom imaja tri aortna sinusa i dva listi¢a
razliCite veli¢ine. Ve(i listi¢ najces¢e u svom srediSnjem delu poseduje pseudokomisuru
koja se naziva rafe. Rafe se pruza od sredine veceg listica do anulusa s tim da je njegova
visina insercije u aortnom korenu niZa u odnosu na druge dve komisure. Najreda forma
bikuspidne aortne valvule je sa dva sinusa i dva priblizno jednaka listi¢a bez rafe-a tako
da je njihova koaptaciona ravan oko 180 stepeni (slika 5b). Ova forma se naziva tip 0.
Tip 1 oznacava prisustvo jednog rafe-a na ve¢em listicu. Kada se on nalazi izmedu levog
i desnog koronarnog sinusa to prestavlja naj¢eS¢u formu bikuspidne aortne valvule
(oznacava se tip 1 L-D) (slika 5a) (22). Na kraju, tip 2 predstavlja prisustvo
pseudokomisure na oba listica. Druge kongenitalne anomalije su unikuspidna i
kvadrikuspidna aortna valvule. Usled naruSene arhitektonike protok krvi preko valvule
postaje turbulentan tako da listi¢i ovakvih aortnih valvula trpe ve¢i hemodinamskKi stres
i podloZne su brzoj degeneraciji neko listi¢i kod trikuspidne konfiguracije.

A B

/'~ non-koronarni

listic¢

Slika 5. Bikuspidna konfiguracija aortne valvule

(slike preuzete i modifikovane iz reference br. 14)
1.2. Histologija listica aortne valvule

Listi¢i aortne valvule sastoje se iz tri sloja. Spoljasnji sloj je intimalni koji formiraju
endotelne cCelije kao kontinuitet aortne intime sa jedne strane i ventrikularnog
endokarda sa druge strane. Sledeci sloj lamina fibroza koja je sastavljena od gustog sloja
kolagenog tkiva i predstavlja najcvrséi sloj neophodan da podnese dijastolni pritisak
krvi. Sredisnji sloj je lamina spongioza koji formira jezgro listica prema njegovoj bazi.
Odgovoran je za plasticitet listica budu¢i da je saCinjen od retkog vezivnog tkiva sa
velikom koli¢inom vode i glikozaminoglikana. Zbog svoje histoloske grade, specificne
teZine listi¢a i krvi su iste, tako da pod normalnim okolnostima listi¢i ne dovode do
opstrukcije u protoku krvi (23). Treba napomenuti da intersicijalne Celije listi¢a reaguju
na razlic¢ite farmakoloSke agense Sto dovodi do njihove kontrakcije (24).

1.3. Fiziologija aortne valvule

Normalno funkcionisanje AV igra klju¢nu ulogu za ocuvanje src¢ane funkcije. U
toku srcanog ciklusa aortni listi¢i se pasivno otvaraju i zatvaraju kao odgovor na
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promenu pritiska izmedu leve komore i aorte. Vedéi pritisak u levoj komori u odnosu na
aortu u toku sistole dovodi do otvaranja listica AV i obrnuto u toku dijastole veci
pritisak u aorti u odnosu na levu komoru dovodi do zatvaranja listica AV. Prakticno,
aortna valvula predstavlja jednosmerni ventil koji obezbeduje protok krvi iz komore u
sistemsku cirkulaciju (25). Medutim, istrazivanja su pokazala znacajnu ulogu aortnog
korena, u smislu njegovog Sirenja, skupljanja i rotacije u toku src¢anog ciklusa (slika 6)
(26).
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Slika 6. Promene oblika aortnog korena u toku sr¢anog ciklusa

(slika preuzeta i modifikovana iz reference br. 26)

U toku rane sistole dolazi do pomeranja anulusa prema vrhu srca zbog
izovolumetrijske kontrakcije leve komore i zapocinje otvaranje listi¢a. U toku kasne
sistole dolazi do suzavanja aortnog anulusa kao rezultat kontrakcije leve komore a
istovremeno i do Sirenja sinotubularne spojnice kao rezultat povecéanja pritiska u aorti.
Ovo anularno skupljanje nije homogeno. Naime, levi i desni anularni segmenti ¢e se viSe
kontrahovati jer su miSi¢nog-fibroznog sastava za razliku od non-koronarnog segmenta
koji pripada fibroznom prstenu srca (slika 2). Zatvaranje aortnih listi¢a je bila tema
interesovanja Leonarda da Vincija koji je osnivac vrtloZne teorije (27). VrtloZna teorija,
kao glavna teorija, govori da krv u toku ejekcione faze formira male vrtloZne struje duz
zida aorte. Ove struje su znacajne za ispunjavanje sinusa Valsalve, pomeranje listi¢a od
zida aorte i za odrZavanje koronarne cirkulacije u toku sr¢anog ciklusa (slika 7). Tako da
u toku dijastole dolazi do anularne dilatacije, dilatacije sinusa Valsalve, pomeranja
komisura i listica prema centru aorte. Ovakve sinhronizovane promene oblika i veli¢ine
aortnog korena obezbeduju laminarni protok velike koliCine krvi bez ili uz minimalni
otpor u toku sistole, kao i kompetentnost zalizka u toku dijastole (28).



Slika 7. Skica vrtloZne teorije Leonarda da Vincija

(slika preuzeta i modifikovana iz reference br. 27)
1.4. Aortna stenoza

Aortna stenoza (AS) je najcesce valvularno oboljenje kod odraslih cija stopa
incidencije je u neprestanom porastu.

DefiniSe se nekompletno otvaranje aortne valvule Sto dovodi do obstrukcije
protoka krvi iz leve komore u aortu u toku sistole.

Najc¢eS¢i uzroci koji dovode do aortne stenoze su steceno degenerativno
oboljenje zalizka, bikuspidna aortna valvula i reumatska bolest.

U razvijenijim zemljama najceS¢i uzrok je degenerativna kalcifikacija koja se
obi¢no manifestuje u sedmoj i osmoj deceniji Zivota. Observacione ehokardiografske
studije nam pokazuju da 2% ljudi iznad 65 godina ima kalcifikovanu AS dok 29% ima
sklerozu aortne valvule bez stenoze (29). AS je tri puta ¢eS¢a kod osoba muskog pola.
Kalcijumski depoziti se inicijalno stvaraju pri bazi listi¢a $to dovodi do njegove manje
pokretljivosti. Napredovanje procesa kalcifikacije moze zahvatiti i ostale segmente
aortnog korena, najc¢eS¢e anulus, ali se moZe proSiriti i na ascedentnu aortu i izlazni
trakt leve komore. Proces je slican procesu razvoja ateroskleroze krvnih sudova.
Mehanicki stres dovodi do proliferativnih i inflamatornih promena, sa lipidnom
akumulacijom i infiltracijom makrofaga i T limfocita (30, 31). Takode, faktori rizika, kao
Sto su hipertenzija, hiperholesterolemija, Se¢erna bolest i puSenje, su slicni sa
aterosklerozom krvnih sudova. To objasnjava Cinjenicu da skoro 1/3 pacijenata sa
aortnom stenozom ima i znacajnu bolest koronarnih krvnih sudova (32). I druga stanja
kao Sto su terminalna faza bubreZne insuficijencije i PedZetova bolest kostiju ubrzavaju
proces kalcifikacije aortne valvule i dovode do pojave AS (33).

Bikuspidna AS je najCeS¢a forma kongenitalne AS. Kao Sto je ve¢ navedeno,
bikuspidna konfiguracija AV javlja se u oko 2% slucajeva u opstoj populaciji. Usled
izmenjene hemodinamike kod dvolisne valvule postoji turbulencija krvi koja dovodi do
veCeg mehanickog stresa i povrede a samim tim i brZeg razvoja fibroze i kalcifikacija
listi¢a. Iz tog razloga razvoj AS se deSava ranije, najcesce u petoj i Sestoj deceniji Zivota.
U slucaju unikuspidne valvule pojava AS je u jos mladoj Zivotnoj dobi. Sama bikuspidna
konfiguracija AV cesto je udruZena sa aortopatijom koja se manifestuje dilatacijom



korena, ascedentne aorte i hemiarkusa u ¢ak 45% slucajeva (34, 35). lako se ranije
mislilo da je ova pojava uzrokovana postenoticnom dilatacijom, genetske i histoloSke
analize medije aorte su pokazale prisustvo elasti¢ne degeneracije, nedostatak fibrilina 1,
povecano dejstvo matriks metaloproteinaza kao i apoptozu glatkih misi¢nih ¢elija. (36,
37). Kako se radi o urodenom defektu medije aorte, preporucuje se da se prilikom
zamene stenoziranog zaliska zameni i dilatirani deo aorte narocito kod mladih
pacijenata (38).

Najredi uzrok AS je usled reumatske bolesti (39). Vida se ¢eS¢e u zemljama u
razvoju. Reumatska AS je retko izolovana i obi¢no se prezentuje zajedno sa mitralnom
stenozom (40). KarakteriSu je difuzno fibrozno zadebljanje listica sa fuzijama na
komisurama. U ranijim stadijumima bolesti nastaje edem listica sa limfocitnom
infiltracijom dok Kkasniji stadijumi dovode do =zadebljanja, srastanja komisura,
oziljavanje slobodne ivice listi¢a pa tek onda zapicinje proces kalcifikacije (41).

1.4.1. Patofiziologija aortne stenoze

Proces Kkalcifikacije listica AV kod odraslih se deSava postepeno Sto dovodi u
pocCetku do malih hemodinamskih poremecaja. Prose¢no smanjivanje povrsine AV je
0,12 cm? godisSnje dok je prosecno povecanje sistolnog gradijenta pritiska preko AV oko
10 mm Hg godiSnje (42). Ovaj proces je znatno brzi kod bikuspidne AV a sporiji kod
reumatske stenoze. Kada se povrSina aortnog zalizka smanji za viSe od polovine tj. sa
normalnih 3-4 c¢cm? na manje od 1,5 - 2 cm? nastupa znacajnija hemodinamska
opstrukcija proticanja Krvi iz leve komore u aortu (43). To dovodi do povecanja pritiska
u levoj komori i produzZavanja ejekcionog vremena. Povecanje razlike u pritiscima
izmedu leve komore i aorte (povecanje gradijenta pritiska) dovodi do pojave
turbulentnog protoka u ascedentnoj aorti sto kod odredenog broja pacijenata moZze
uzrokovati i poststenoti¢nu dilataciju ascedentne aorte. Povecan pritisak u levoj komori
povecava zidni stres koji se kompezatorno normalizuje povecavanjem debljine zidova
odnosno koncentricnom hipertrofijom leve komore (HLK). Ona uzrokuje povecanje mase
miokarda leve komore na ¢ak 300 g/m2, da bi se odrZala normalna ejekciona funkcija i
minutni volumen srca preko AS (44). Ovo faza se naziva kompenzovana AS. Sa
povecavanjem debljine zidova, leva komora postaje manje komplijantna, a kako
zapremina kavuma ostaje ista, dolazi do povecanja end dijastolnog pritiska. To uzrokuje
dijastolnu disfunkciju te punjenje komore znacajno zavisi od atrijalne kontrakcije, koja
normalno doprinosi sa ¢ak 20-30% end dijastolnog volumena (atrijalni kik). Iz tog
razloga ako u ovoj fazi dode do pojave atrijalne aritmije, punjenje leve komore postaje
nedovoljno i nastupice brza sréana dekompenzacija (45).

lako je HLK dobro adaptirala srce na opstrukciju, ona sa sobom donosi i
negativne posledice. Naime, pove¢ana miokardna masa sa povecanim pritiskom u toku
sistole i produZenim vremenom ejekcije dovodi do povecane potrosSnje kiseonika.
Obzirom da je i dijastolni pritisak poviSen to dovodi do endokardne kompresije na
koronarne arterije, koje se ve¢inom pune u toku dijastole, koja je u ovoj situaciji
skradena, te dolazi do smanjivanja protoka kroz koronarne arterije - smanjenje
koronarne rezerve (46). Takode, treba naglasiti Cinjenicu, da je HLK sa povecanjem
debljine zidova brzi proces od stvaranja novih krvnih sudova - neoangiogeneze od
epikarda do endokarda. Tako da sa jedne strane imamo povecanu potrebu miokarda za
kiseonikom a sa druge smanjeno dopremanje, Sto lako dovodi subendokardne ishemije
u naporu (47). Ona se manifestuje anginoznim tegobama i dispnejom. To objasSnjava
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osetljivost HLK na ishemiju i anginozne tegobe pacijenata u odsustvu koronarne bolesti
(48). Sa pojavom ishemije dolazi do izumiranja miSi¢nog tkiva sa pojavom miokardne
fibroze. Stepen miokardne fibroze predstavlja prediktor neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja i mortaliteta (49). Iz tog razloga teSka HLK je delimi¢no reverzibilan proces
tako da je jedan od faktora koji moZe negativno da utiCe na dugogodiSnje prezivljavanje
pacijenata ¢ak i nakon uspeSne hirurSke zamene aortnog zalizka (50). U kasnijim
stadijumima neleCene AS, HLK ne moZe da kompenzuje zidni stres te se on istanjuje i
dilatira tj. nastaje dilatativna kardiomiopatija sa smanjenjem udarnog volumena srca i
povecanjem pluénog pritiska sa razvojem pluéne hipertenzije (51).

1.4.2. Klinicka slika aortne stenoze

Aortna stenoza dugo vremena ne daje nikakve simptome (slika 8). Pojava
simtoma je u direktnoj korelaciji sa teZinom AS i telesnom aktivno$¢u pacijenta. Tako da
bolesnici koji se malo krecu mogu imati jako uznapredovalu bolest i pre pojave
simptoma a kod aktivnih simtomi se javljaju ranije (52). Prose¢na povrsina AV pri
pojavi simptoma je od 0,6 do 0,8 cm? (53). Manifestuje se najc¢eSc¢e kroz trijas simptoma:
angina, sinkope i simptome sr¢anog popustanja (dispneja, ortopneja i paroksizmalna
no¢na dispneja). Oko 60% pacijenata prezentuje se aginoznim tegobama. Mehanizam
javljanja anginoznih tegoba je detaljno opisan u patofiziologiji AS. Mehanizam javljanja
sinkopa se objasnjava neadekvatnim povecanjem udarnog volumena udruZenog sa
naporom pacijenta. Naime, u toku napora dolazi do periferne vazodilatacije, pada
krvnog pritiska $to dovodi do hipoperfuzije mozga i gubitka svesti (54). Takode sinkope
mogu biti rezultat disfunkcije baroreceptornog mehanizma usled vazodepresornog
odgovora na kompezatorno povecan sistolni pritisak u toku napora. Pored ovog
glavnog trijasa simptoma pacijenti mogu osecati i povecan zamor, smanjenje tolerancije
i dispneju u naporu.

Takode, ali znaCajno rede prva manifestacija AS moZe biti i gastrointestinalno
krvarenje. Ono se javlja usled angiodisplazije predominatno u desnom kolonu, tankim
crevima i Zelucu. U literaturi ova pojava je opisana kao Hajdeov sindrom (55). TeZina AS
je u korelaciji sa teZinom gastrointerstinalnih abnormalnosti i simptoma. One se povlace
nakon zamene aortne valvule (56). Druge manifestacije su pojava atrijalne fibrilacije,
plu¢ne hipertenzije ili infektivnog endokarditisa AV pogotovu kod mladih pacijenata sa
AS.

Kao Sto je navedeno, pacijenti koji razviju teSku AS dugo vremena su
asimptomaticni. U ovoj fazi rizik od naprasne sréane smrti je relativno nizak i
procenjuje se na oko 1% na godiSnjem nivou (57). Sa pojavom simptoma preZivljavanje
se dramati¢no smanjuje bez hirurske intervencije. Rizik od naprasne sr¢ane smrti kod
pacijenata sa simptomatskom aortnom stenozom se procenjuje na viSe od 10% na
godiSnjem nivou. Pokazano je da 50% pacijenata sa pojavom angine prezivi 5 godina, sa
pojavom sinkopa 50% preZzivi 3 godine a prosecno preZzivljavanje od 2 godine je kod
pacijenata sa simtomima sr¢anog popustanja (slika 8) (58).

Obzirom da je prognoza nelecene simptomatske aortne stenoze sli¢na razli¢itim
tipovima karcinoma, sa prosecnim preZivljavanjem od tri godine (59), potrebno je
sprovesti pravovremenu dijagnozu i leCenje.
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Slika 8. Prezivljavanje pacijenata sa teSkom aortnom stenozom
(slika preuzeta i modifikovana iz reference 58.)

1.4.3. Dijagnoza aortne stenoze

Fizikalni nalaz kod bolesnika sa AS je vrlo prepoznatljiv. Pulsni talas je male
amplitude i sporog uspona - pulsus parvus et tardus. Najbolje se palpira nad
zajednickom karotidnom arterijom. Kod bolesnika sa udruZzenom i aortnom
insuficijencijom puls moZe biti brZeg uspona i puls ima dvostruki vrh - pulsus bisferiens
i bolje se palpira nad perifernim arterijama. U zavisnosti od anatomije grudnog kosa i
poloZaja aorte nad aortnim us¢em se moze palpirati sistolno strujanje. Auskultacijom
tipi¢no se Cuje sistolni kresendo-dekreSendo Sum Kkoji se Siri u vrat. Najjace se cuje u
drugom medurebarnom prostoru parasternalno desno. Slede¢i znak AS je odloZeni
drugi src¢ani ton zbog produzeng ejekcionog vremena. Aortna komponenta drugog tona
se Cuje kod nekalcifikovanih kuspisa a kod teZih kalcifikacija nestaje i tada se cuje
paradoksalno cepanje drugog tona.

Elektrokardiogram. Kod veline pacijenata je prisutna umerena do teska
hipertrofija leve komore iako je moguca i teSka AS bez znakova hipertrofije. Obicno se to
desava kod starijih bolesnika kod kojih je amplituda QRS-kompleksa smanjena,
verovatno zbog fibroze miokarda. Suprotno, mlade asteni¢ne osobe, uprkos blagoj
stenozi imaju visoku voltazu deplarizuju¢eg kompleksa u prekordijalnim odvodima ali
ne u Ill i u aVF odvodu. Registruju se i depresije ST - segmenta. Cesto se vidaju i smetnje
u sprovodenju zbog njegovog hipoksijskog oSteéenja ili i kod pacijenata gde kalcijumski
depoziti duboko urastaju u anulus i Sire se na membranozni septum. Tako da mogu biti
prisutni blok leve ili desne grane, prednje levi fascikularni blok, produzen PQ - interval
ili potpuni atrioventrikularni blok.

Rengenski nalaz. Vazno je napomenuti da na rutinskim snimcima nalaz moZe biti
i u granicama normale kod hemodinamski kompezovane aortne stenoze. Sr¢ana senka
je uglavnom normalne veliCine ali izmenjenog oblika. Zbog koncentricne hipertrofije
leve komore zaobljena je donje leva kontura srcéane senke. Aorta moZe biti
poststenoti¢no dilatirana. Sirenje sréane senke moZe ukazivati na popustanje srca ili
mogucnost pridruZene aortne insuficijencije. U slucaju ekstenzivnih kalcifikacija AV one
se mogu uociti na snimku iznad linije koja spaja sternodijafragmalni ugao i hilus (ispod
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se uocavaju mitralne kalcifikacije). Takode mogu se videti znaci plu¢ne kongestije i na
desnoj konturi sréane senke uvecana leva pretkomora.

Ehokardiografija je idealna neinvazivna metoda za dijagnozu, analizu, i pracenje
morfoloskih i funkcionalnih promena u AS i uz klini¢ku sliku je klju¢na u odlucivanju o
nacinu i vrsti leCenja. Na transtorakalnom ehokardiografskom (TTE) pregledu se moze
jasno definisati: teZina i etiologija AS, dimenzije svih delova aortnog korena i ascedentne
aorte, druge pridruZene valvularne bolesti, dimenzije i funkcija srca.

Vrlo detaljno se mogu videti strukturne promene u smislu zadebljanja listi¢a,
sras¢ivanja komisura, Kalcifikacije kuspisa i okoline, smanjena pokretljivost i
nedovoljno sistolno razdvajanje kuspisa kao i urodene anomalije (npr. bikuspidna AV).
Procena teZine aortne stenoze procenjuje se na osnovu merenja tri hemodinamske
karakteristike. To su povrSina aortnog usca (engl. aortic valve orifice area - AVA), srednji
gradijent pritiska i maksimalna brzina preko AV. Na osnovu izraCunavanja ovih
parametara odreduje se stepen teZine AS na blagu, umereno teSku i teSku (tabela 1).

Tabela 1. Stepen teZine aortne stenoze

PARAMETRI Blaga AS Umereno teska AS Teska AS

Povrsina aortne >1.5 1.0 -1.5 <1.0
valvule (AVA) cm?

Srednji gradijent

pritiska (mmHg) <25 2540 > 40
Brzina protoka <3.0 3.0-4.0 >4.0
(m/sec)

Transkateterski povrsina aortne valvule se dobija indirektno preko Gorlinove
formule. Obzirom da ova formula za izracunavanje Koristi minutni volume srca, kod
oslabljene sréane funkcije, dobijaju se manje povrSine AV nego Sto su zapravo prisutne.
Dopplerovom metodom moguce je dobiti maksimalnu sistolnu brzinu kroz aortno usce
a preko Bernulijeve jednaline izraCunati srednji gradijent pritiska. Bernulijeva
jednacina glasi: gradijent=4x(brzina)2. Transezofagealnom ehokardiografijom (TEE)
AVA se moze izraCunati i planimetrijski iz poprecnog preseka aortnog korena. Ovakvo
merenje je izazovnije zbog trodimenzionalnog oblika aortnog us¢a.

Test opterecenja. TeSka AS je reletivna kontraindikacija za test opterecenja.
Naravno, treba ga izbegavati kod simptomatskih pacijenata. Kod asimptomatskih
pacijenata test opterecenja i Doppler ehokardiografija u optereéenju mogu se bezbedno
izvoditi i klju¢ni su za identifikovanje pacijenata koji su pod ve¢im rizikom da postanu
simptomatski i/ili da zahtevaju hirurSko leCenje. Studije su pokazale da pacijenti koji
postanu simptomaticni na testu opterecenja su pod veéim rizikom od naprasne srcane
smrti (60, 61).

Dobutamin stres ehokardografski test se koristi radi procene kontraktilne rezerve
miokarda i stratifikacije rizika kod pacijenata sa oslabljenom funkcijom srca uz prisutnu
umerenu ili teSku AS (62, 63). Naime, postoji grupa simptomatskih pacijenata sa
srednjim gradijentom manjim od 40mmHg preko AV zbog oslabljene sistolne funkcije
srca. Ako dopaminskom infuzijom dobijemo povecanje minutnog volumena srca i
transvalvularnog gradijenta to govori u prilog reverzibilne srfane disfunkcije leve
komore i kod tih pacijenata hirurgija e imati benefit uz naravno veci operativni rizik
nego kod normalne funkcije. Ako postoji ireverzibilno oStecenje srca nece doci do
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povecanja srednjeg gradijenta preko valvule na davanje inotropa tako da se kod ovih
pacijenata ocekuje visok postoperativni mortalitet i loSe udaljeno preZivljavanje. I
konacno ako infuzija dopamina poveca kontraktilnost a smanji gradijent preko AV to se
naziva preudo AS (64). Ovi pacijenti imaju teSku kardiomiopatiju sa blagom ili
umerenom AS i nemaju benefit od operativnog lecenja.

Kateterizacija srca predstavlja zlatni stadard za merenje transvalvularnih
gradijenata i izracunavanje povrSine AV. Obzirom da se ehokardiografski mogu dobiti
pouzdani parametri AS, ovo invazivno snimanje se indikuje samo uoCi planirane
hirurske intervencije radi koronarografije.

Kompjuterizovana tomografija (CT). MoZe se koristiti za prac¢enje napredovanja
kalcijumskih depozita kako na aortnim listi¢ima tako i na aorti i mozZe planimetrijski
odrediti povrSinu aortnog uséa (65). Indikuje se neposredno pre operativnog zahvata
kod planiranog minimalno invazivnog hirurskog pristupa zamene AV ili retrogradnog
transaortnog pristupa za transkatertersku implantaciju AV. Tada se dobijaju precizni
podaci o dimenzijama torakalne aorte (koren, acedentna aorta i luk aorte), anatomskim
odnosima torakalne aorte i grudnog koSa kao i o prisustvu i rasprostranjenosti
kalcijumskih depozita na aorti i velikim krvnim sudovima. MozZe se Kkoristiti i
postoperativno za pracenje ugradene proteze (66).

Nuklearna magnetna rezonanca (NMR) je alternativna neinvazivna tehnika
snimanja kod pacijenata sa aortnom stenozom (67). Slicno kao i ehokardiografija moze
snimiti strukture tokom citavog srcanog ciklusa. Daje detaljne informacije o broju listi¢a
AV, zadebljanju, kalcifikacijama i komisuralnoj fuziji kao i procenu hipertrofije i funkcije
sr¢anog miSi¢a. Takode koristi se i postoperaivnho nakon lecenja AS radi procene
smanjivanja hipertofije leve komore i oporavka dijastolne i ejekcione funkcije srca (68).

1.4.4. Lecenje aortne stenoze

Medikamentozno lecenje. Uprkos visokoj prevalenciji i ocekivano visokom
mortalitetu, ne postoji farmakoloska terapija koja bi prevenirala ili leCila ovo oboljenje.
Premda su faktori rizika sli¢ni sa aterosklerozom (npr. hiperlipidemija) krvnih sudova,
prospektivne randomizovane studije su pokazale da upotreba statina nema nikakav
benefit (69, 70). Profilakticka upotreba antibiotika je preporucena pre nekog hirurskog
zahvata ili dentalne procedure kao prevencija infektitivnoh endokarditisa AV. Beta
blokere i vazodilatatore bi trebalo izbegavati kod pacijenata sa AS jer mogu da dovedu
do hipotenzije, sinkopa i smanjenja koronarnog protoka. Sréano popustanje usled AS se
leCi diureticima i inotropima.

Perkutana valvuloplastika balonom Upotreba ove tehnike datira joS od 1986.
godine i zasniva se na principu perkutanog uvodenja katetera sa balonom u aortno usce.
Njegovim naduvavanjem dolazi do cepanja komisura i lomljenja kalcijumskih naslaga
Cime se povecava pokretljivost listi¢a. I pored skromnog hemodinamskog poboljSanja
klinicko poboljSanje je znacajno (71). Ova tehnika je efektivna u le¢enju urodene AS kod
dece dok kod odraslih dolazi do pojave restenoze ve¢ nakon 6 meseci do godinu dana
(72, 73). Usled velikog rizika od cerebrovaskularnog dogadaja usled embolizacije
kalcijumom 1i velikim proceduralnim (3-5%) i intrahospitalnim (7-13%) mortalitetom
ovaj zahvat se preporucuje kao most do hirurske intervencije ili kao palijativna mera
(74).

Hirursko lecenje stenozirane aortne valvule je zlatni standard u lecenju
pacijenata sa malim i srednjim operativnim rizikom. Indikacije za hirursko lecenje teske
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AS se uglavnom postavljaju na osnovu gore navedenog trijasa simptomatoma (angina,
sinkopa, dispneja) i ehokardiografskog nalaza stenoziranog aortnog zaliska (povrSina
aortnog zaliska manja od 1 cm2, brzina protoka krvi preko aortnog zaliska veéa od 4
m/s i srednji gradijent pritiska preko 40 mmHg). Hirursku zamenu aortnog zaliska
treba izvrsiti joS dok je funkcija sréanog miSi¢a ocuvana, jer takvi pacijenti imaju najveci
benefit nakon hirurskog zahvata (75).

Transkateterska zamena AV _lako je hirurSka zamena standardni protokol u
leCenju AS skoro jedna trecina nisu kandidati zbog starosti (preko 80 godina), sniZene
sr¢ane funkcije i pridruZenih oboljenja (76). To su pacijenti sa visokim operativnim
rizikom i oni su kandidati za minimalno invazivno lecenje transaortalnom ugradnjom
obolele valvule (engl. transaortic valvle implantation - TAVI) (77, 78). Prva ovakva
intervencija kod ¢oveka izvedena je 2002. godine (79).

1.4.4.1. Hirurski postupak zamene stenozirane aortne valvule

Obolelom zalisku se moZe pristupiti nakon potpunog seCenja grudne kosti
(potpuna medijalna sternotomija), samo gornjeg dela sternuma (gornja sternotomija ili
mini sternotomija) pneumatskom testerom ili kroz drugi ili tre¢i medurebarni prostor
(prednja boc¢na ili lateralna torakotomija) (slika 9). U zavisnosti od komorbiditeta
pacijenta, indeksa telesne mase, sr¢anih parametara na preoperativnoj dijagnostici,
pridruzenih kardiohirurskih procedura (mitralna plastika, mitralna zamena,
revaskularizacija miokarda pored zamene aortne valvule), kardiohirurg se odlucuje za
jedan od navedenih pristupa srcu.

Konvencionalni Minimalno invazivni pristup
pristup

Potpuna sternotomija Prednje bo¢na Mini-sternotomija
torakotomija

Slika 9. Hirurski pristupi obolelom aortnom zalisku
(slika preuzeta i modifikovana iz reference br. 14)

Nakon odabranog pristupa, otvara se srcana kesa (perikard) i pristupa se srcu.
Nakon toga se kanulira aorta i desna pretkomora kako bi se organizam pacijenta
postavio na ekstrakorporalnu cirkulaciju. Upotreba ekstrakorporalne cirkulacije (EKC)
je glavna specificnost kardiohirurskih procedura u odnosu na druge hirurSke procedure
(Slika 10). Treba napomenuti da je neophodna potpuna heparinizacija organizma, kako
bi se potpuno eliminisala koagulacija krvi, Sto je kljutno za koriS¢enje EKC-a. Iako
izuzetno sloZena, uprosSc¢eno receno, EKC se zasniva na usmeravanju celokupne venske
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krvi iz organizma pacijenta u EKC masinu gde se prikuplja i oksigeniSe i kao takva se
vra¢a uz pomo¢ pumpe u aortu (kod sternotomije) ili femoralnu ili aksilarnu arteriju
(ako se radi o perifernom EKC-u koji se koristi uglavnom kod torakotomije).

Na taj nacin funkcija srca i pluca je preuzeta od strane EKC-a tako da je srce
moguce iskljuciti iz cirkulacije. Nakon klemovanja aorte, srce se zaustavlja pomocu
kardioplegicnog rastvora (visoka koncentracija kalijuma) koji direktno ulazi u
koronarne krvne sudove i zaustavlja srce u dijastoli.

Slika 10. MaSina za ekstrakoropralnu cirkulaciju - EKC

To omogucava hirurgu da na mirnom i praznom srcu otvori ascendentnu aortu,
obi¢no 1-1,5cm distalno od desnog koronarnog ostijuma i tako pristupi obolelom
aortnom zalisku. Medutim, problem moZe nastati kod pacijenata koji imaju porcelansku
aortu (zahvacenost celokupnog zida aorte kalcijumskim plo¢ama) gde je kanulacija i
klemovanje aorte nemoguce ili izuzetno oteZano. Tada se mogu primenjivati razlicite
strategije u vidu periferne arterijske kanulacije, okluzija ascedentne aorte balon
kateterom, zamena valvule i ascedentne aorte, ili konverzija u hibridnu proceduru gde
bi se aortna valvula plasirala transkateterski kroz acsedentnu aortu.

Stenozirani aortni zalizak odlikuju rigidni, gotovo nepomicni kalcijumom
izmenjeni aortni listi¢i, kao i aortni anulus. Pristupa se eksciziji listica standardnim
hirurskim noZem ili makazama, dok se dekalcifikacija aortnog anulusa najcesc¢e vrsi
pomocu raznih vrsta pinceta. Na ovako pripremljeno tkivo vrsi se ugradnja bioloske ili
mehanicke valvule, alografta ili pulmonalnog autografta. Takode, postoji i moguénost
tzv. neokuspidizacije AV tj. pravljenja novih aortnih listica pomoc¢u specijalne tehnike
pripreme i Sivenja autolognog perikarda.

Nakon ugradnje, pristupa se zatvaranju aorte, deareaciji srca (izbacivanje
vazduha iz srcanih Supljina), a zatim se pusta aortna klema koja dozvoljava ulazak
oksigenisane krvi u sr¢ane Supljine i koronarne krvne sudove. To dovodi do spontane
srtane radnje ili je ona dirigovana od strane privremenog srcanog vodica koji se
postavlja na pretkomore odnosno sréane komore. Ovo vreme srcanog aresta, od
stavljanja do pusStanja kleme (engl. aortic cross-clamp) se racuna kao vreme potrebno za
zamenu aortnog zalizka. Bez obzira na vrstu kardioprotekcije prilikom odvajanja cak i
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od kratkotrajnog EKC-a moZe se javiti privremena ishemijsko-reperfuziona
funkcionalna src¢ana depresija. Tako da je reperfuzija srca neophodna za oporavak
miokarda u trajanju od 15 do 20min za svaki sat sréanog aresta. Za to vreme
transezofagealnom ultrasonografijom mogucée je proveriti funkcionalnost i
kompetentnost aortne valvule posebno u slucajevima kada je implantiran pulmonalni
autograft, beSavna valvula ili je ucinjena neokuspidizacija AV. Kada se sréani misi¢
oporavi od aresta (Sto se vidi po hemodinamskim parametrima invazivnog
monitoringa) celokupna krv se postepeno prebacuje iz EKC-a u organizam do njenog
potpunog zaustavljanja. Ovo vreme trajanja EKC-a se naziva na engleskom cardio-
pulmonary bypass time. Ukoliko je neophodno za optimizaciju sr€anog rada koristi se
privremeni pejsmejker. Kod pacijenata sa sniZzenom sr¢anom funkcijom koriste se
inotropni lekovi, na osnovu izmerenih vrednosti pulmonalnog arterijskog pritiska i
izvedenih hemodinamskih parametara. Od inotropnih lekova se mogu Koristiti
adrenalin, dobutamin ili milrinon.

Sledi lagana influzija protamina radi neutralizacije heparina, Sto omogucava
vracanje mogucnosti koagulacije kod pacijenta. Po uspostavljanju hemostaze i
dreniranja grudnog kosa (medijastinuma i/ili pleuralnih prostora) obavlja se zatvaranje
operativne rane. U slucaju potpune ili mini-sternotomije, preseceni delovi grudne kosti
se priblizavaju i fiksiraju zicanim Savovima. Zatim se uSivaju pektoralne fascije obe
strane, potkoZno tkivo i koZa.

Pacijent se prevodi iz operacione sale u jedinicu intenzivne nege, gde je pod
stalnim nadzorom intenziviste i/ili anesteziologa i medicinske sestre gde se nastavlja
pratenje pomocu Kkontinuiranog invazivnog monitoringa. Boravak nakon ovakve
procedure u jedinici intenzivnog lec¢enja traje minimum 24-48 sati (80).

1.5. Vestacke valvule srca

Svaka valvula treba da ispuni dve osnovne hemodinamske karakteristike
neopstruktivnost i kompetentnost. Ove karakteristike najviSe zavise od konstrukcionog
reSenja proteze. Kako sama ugradnja veStacke valvule ve¢ dovodi do zauzimanja
prostora i smanjivanja efektivne povrSine u aortnoj poziciji te je decenijama unazad
izazov napraviti Sto bolju nisko profilnu valvulu. Manja opstruktivnost valvule se najvise
manifestuje kroz manje transvalvularne gradijente pritiska na ehokardiografskom
pregledu nakon ugradnje. Takode, potrebno je da protok krvi preko valvule bude skoro
laminaran i bez pojave stagnantnih zona. U suprotnom pojava turbulentnih i vrtloznih
struja dovodi do stvaranja panusa (obrastanja valvule endotelom), uniStavanja krvnih
elemenata (eritrocita i trombocita), povecanja rizika od stvaranja tromba i
trombembolijskih komplikacija ali i rizika od pojave infektivnog endokarditisa valvule.
Nastanak ovih komplikakacija utice na smanjenje funkcionalnosti i trajnosti ugradene
valvule. lako je kompetentnost valvule imperativ, ve¢ina mehanickih valvula fabricki se
pravi da ima neki mali stepen regurgitacije dok je valvula u zatvorenom poloZaju. Na taj
nacin se obezbeduje ,ispiranje mehanickih listica“ radi prevencije nastanka tromba.

NaZalost, i posle sedam decenija od prve ugradene veStacke valvule i Cetiri
generacije tehnoloSkih unapredenja valvula joS uvek nemamo idealnu protezu. Njene
osobine bi bile da je: laka za ugradnju, bez gradijenata, dugotrajna, dostupna,
netrombogena i otporna na infekcije. Prilikom odabira za hirurSko reSavanje aortne
stenoze na raspolaganju je neka od mehanickih, bioloSkih valvula, homograft ili
pulmonalni autograft.
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Najidealnija opcija bi bio pulmonalni autograft jer je najbliZa prirodnoj aortnoj
valvuli pacijenta. Njegovom implantacijom, Rosovom procedurom, se ponovo
uspostavlja prirodna ve¢ opisana kompleksna funkcija novog aortnog korena koja
obezbeduje najbolje hemodinamske perfomanse, kako u miru tako u naporu, sa
laminarnim protokom krvi, nisku trombogenost i prirodnu otpornost na infekciju.
Hirursku tehniku je prvi izveo i opisao Donald Ross 1967. godine. Rosova procedura je
jedna od najkompleksnijih procedura na aortnom korenu. Njena uspeSnost i
dugotrajnost zavisi od hirurSke pripreme autografta i tehnike implantacije ali i od
pacijenta i pridruzenih komorbiditeta. Dalje, ova procedura je hirursko zbrinjavanje dve
valvule jer nakon uzimanja pulmonalnog autografta ostavlja problem reSavanja izlaznog
trakta desne komore, najceS¢e implantacijom veStackog konduita. To svakako povecava
morbiditet i mortalitet prvenstveno u ustanovama koje nemaju znacajno hirursko
iskustvo (81).

Pulmonalni autograft zadovoljava gotovo sve kriterijume idealne valvule ali zbog
nereproducibilne tehnike implantacije, rezervisana je za deciji uzrast i mlade pacijente
do 50-te godine Zivota (82). Ova populacija ujedno ima i najvecu korist od ugradnje
pulmonalnog autografta usled visokog nivoa fizicke aktivnosti i ocekivanog Zivotnog
veka.

1.5.1. Mehanicke valvule

Prva vestacka proteza je bila je mehanicka valvula koji je Hufnagel 1952. godine
ugradio u descedentnu aortu bez upotrebe ekstrakorporalne cirkulacije (83). Ovo je bila
prva generacija valvula poznata kao loptica i kavez (engl. ball and cage) (slika 11a). lako
je trajnost ovih valvula u aortnoj poziciji bila i do 40 godina (84) zbog uocenih
nedostataka vezanih za prostor koji zauzima i zbog hemodinamskih abnormalosti,
razvila se druga generacija valvula sa diskom (engl. tilting disc valve) (slika 11b).

—_—
-

Slika 11. Mehanicke valvule srca
(slika preuzeta i modifikovana iz reference br. 84)

Kako su one cesto imale veliki transvalvularni gradijent, visok procenat
tromboembolizma i tromboze valvule, 1977. godine pojavila se i treta generacija
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mehanickih zalizaka. To su valvule sa dva polu diska (engl. bileaflet valve) koji u
otvorenoj poziciji zauzimaju skoro paralelan poloZaj Sto omogucava priblizno laminaran
protok krvi i niske transvalvularne gradijente (slika 11c). Iako su proizvodaci, menjali
dizajn i konfiguracije valvule, uvodili nove sofisticiranije materijale, tip valvule,
dvostrukog poludiska, do danas je dominantan pri ugradnji mehanickih valvula.

Pored zadovoljavaju¢ih hemodinamskih karakteristika glavna prednost jeste
dugotrajnost ovih valvula. Ona podrazumeva biokompatibilnost i postojanost
materijala. Karbon, omota¢ pogonskog atomskog goriva, se pokazao kao materijal sa
izuzetnom biokompatibilnos¢u, postojanoséu, ¢vrsto¢om i niskom specificnom teZinom.
Tako da su danas sve mehanicke valvule u potpunosti ili delimi¢no napravljene od
pirolitik karbona (85, 86). Potreba za reoperacijom je manja od 2%, nakon vise od 25
godina od ugradnje mehanicke valvule (87).

Glavna mana je potreba za doZivotnom primenom antikoagulantne terapije (88).
Nivo antikoagulacije se meri vrednostima INR-a (engl. international normalized ratio),
koji treba da je u opsegu od 2,5-3,5. Krvarenje zbog ove terapije je najceS¢a komplikacija
nakon ugradnje mehanickih valvula. DeSava se najceS¢e u gastrointestinalnom traktu a
zatim i u centralnom nervnom sistemu. Od svih uzroka mortaliteta vezanog za ugradenu
valvulu, krvarenje jeste i naj¢eS¢i uzrok smrtnog ishoda. Fluktuacije vrednosti INR ceSce
dovode do pojave krvarenja nego stabilno visoke ili niske vrednosti, tako da je 40% svih
krvarecih epizoda upravo u toku prve godine kada vrednosti INR najviSe variraju (87).
U suprotnom, odsustvo primene antikoagulantne terapije ili neadekvatne niske
vrednosti INR-a dovode do tromboembolijskih komplikacija. To je druga po ucestalosti
komplikacija vezana za ugradnju mehanicke proteze. Skoro polovina se manifestuje kao
neurolo$ki dogadaj od kojih je 40% prolaznog karaktera. Tromboembolijske
komplikacije rede dovode do smrtnog ishoda nego krvarece epizode (89). Iz tog razloga
u zapadnoevropskim zemljama svi pacijenti nakon ugradenog mehanickog zaliska
dobijaju i li¢ni uredaj za merenje INR-a. Ovaj individualni pristup, kuénog merenja i
pracenja stepena koagulacije znacajno je umanjio pojavu ove dve komplikacije (90).
Konacno, zvuk mehanicke valvule moZe biti glavni faktor koji uznemirava pacijenta.
[strazivanja su pokazala da su vecéu osetljivost imale Zene i pacijenti mladi od 60 godina
i da je oko 6% pacijenata imalo konstantnu uznemirenost zvukom (91, 92).

1.5.2. Bioloske valvule

U rutinskoj praksi hirurskog lec¢enja teske AS kod osoba starijih od 65 godina,
bioloske valvule postepeno su zamenile mehanicke valvule pre viSe decenija. Njihova
prednost u odnosu na mehanicke valvule je ta Sto nije neophodna upotreba doZivotne
antikoagulantne terapije, koja nakon dugogodiSnje primene povecava morbiditet i
mortalitet. Nazalost, bioloski zalisci, kao i nativni zalisci, podloZni su degenerativnom
procesu tj. propadanju, pa je njihova trajnost ograni¢ena. BrZe propadanje bioloSkog
zaliska se beleZi kod osoba mlade Zivotne dobi usled veceg obima aktivnosti i viSeg
nivoa metabolizma kalcijuma. Iz ovog razloga, bioloske proteze se implantiraju kod
pacijenata starosti preko 65 godina, kod kojih je i duZa funkcionalnost valvule. Ova
uzrasna grupa je ujedno i najveca grupa obolelih od AS.
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1.5.2.1. Vrste bioloskih valvula

Izdvajaju se Cetiri aktuelne podele bioloskih proteza prema vrsti upotrebljenog
tkiva, tehnologiji pripreme tkiva, prisustvu metalnog rama (nosaca listi¢a) valvule i
nacinu ugradnje na aortni anulus (slika 12).

BIOLOSKE VALVULE
| l |
HUMANOG POREKLA ZIVOTINJSKOG POREKLA
|
l | 1 |
HOMOGRAFT AUTOGRAFT ‘ NEOKUSPIDIZACIJA STENTOVANE BEZ STENTA
AORTNE VALVULE \
Krioprezervirana Pulmonalni Listi¢i od autolognog TEL:E(’II SVINJSKE
aortna valvula autograft- perikarda- Ozaki PERIKARD VALVULE
druge osobe Rossova procedura procedura
-Solo Smart  -TorontoSPV
‘ -Freestyle
KONVENCIONALNE VALVULE ‘ ‘ BESAVNE VALVULE ‘
| | | y
SVINJSKEVALVULE | | TELECIPERIKARD | | TELECIPERIKARD |
-HancockIl -Avalus -Perceval
-Mosaic -Trifecta -Perceval plus
-Epic -Inspiris Resilia -Intuity Elite

Slika 12. Podela bioloskih valvula sa modelima proteza iz svake grupe

1. Prema tkivu koje se koristi za izradu dele se na bioloske valvule Zivotinjskog i
humanog porekla. Od Zivotinjskog tkiva prave se bovine valvule (tzv. perikardne) od
govedeg perikarda i svinjske valvule od svinjskih aortnih listi¢a i svinjskog perikarda.
Valvule humanog porekla su homograftovi (krioprezervirane aortne valvule sa
ascedentnom aortom), autograftovi (pulmonalni autograft) i aortne valvule napravljene
od listi¢a od autolognog perikarda Ozaki procedurom - neokuspidizacija AV.

2. Prema tehnicko-tehnoloskim karakteristikama prezervacije bioloSkog tkiva
postoje tri generacije bioloskih valvula. Prezervacija stranog tkiva je neophodna radi
prevencije odbacivanja i kalcifikacija. Valvule prve generacije su pravljene Stavljenjem
tkiva sa gluteraldehidom pod velikim pritiskom (60-80 mmHg) i ugradivale su se
intraanularno. Biovalvule druge generacije su tretirane sa niskim ili nultim pritiskom i
implantirane su supraanularno, Sto omogucava upotrebu vece proteze. Tre¢a generacija
valvula je fiksirana sa niskim ili nultim pritiskom i primenom raznih
antimineralizacionih procesa radi smanjivanja zamora materijala i pojave kalcifikacija.

3. Napredak u razvoju doveo je do joS jedne podele, na valvule sa metalnim
ramom (kuciStem), na koje se instalira bovini perikard ili svinjska valvula, (to su tzv.
engl. stented) i na tzv. engl. stentless bioloSke valvule bez metalnog kucista koje se
sastoje od svinjskih listica ili perikarda sa teflonskim ili dakronskim ojacanjima.
Stentovane valvule se u literaturi nazivaju jos i konvencionalnim zaliscima jer je njihova
upotreba najrasprostranjenija nekoliko decenija unazad.
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4. Sve prethodno navedene valvule se pozicioniraju i fiksiraju na aortni anulus uz
pomoC Savova i zato se zovu Savne (engl. sutured). Medutim usled razvoja
transkateterske tehnonolgije (TAVI tehnologije), pre neSto vise od deset godina u
upotrebi je i nova vrsta beSavnih ili tzv. engl. suturless valvula ili brzoSire¢ih valvula
(eng. rapid deployment valve). One ne zahtevaju upotrebu Savova za implantaciju.
Napravljene su od govedeg perikarda koji se nalazi u stentu (metalnom okviru) koji se
razvija i fiksira za aortni anulus pod kontrolisanim pritiskom (slika 12).

Slika 12. BeSavna valvula - Perceval

Imajudi u vidu da su hirurske tehnike, zamene aortne valvule kreiranjem listi¢a
od autolognog perikarda i implantacije beSavne valvule, uvedene u redovnu praksu pre
desetak godina potrebno je navesti i njihove karakteristike.

1.5.2.2.  Karakteristike zamene aortne valvule kreiranjem listi¢a od autolognog
perikarda

U literaturi ova tehnika se nazaiva neokuspidizacija aortne valvule. Japanski hirurg
Ozaki je prvi izveo i detaljno opisao ovu tehniku 2007. godine pa se po njemu naziva i
Ozaki procedura. Svoje inicijalno iskustvo, 88 pacijenata leCenih prevashodno zbog
teSke aortne stenoze sa 100% slobodom od reoperacije, publikovao je 2011. godine
(93). Ozaki tehnika se sastoji u pripremi i fiksaciji autolognog perikarda
gluteraldehidom. Nakon ekscizije kalcifikovanih aortnih listi¢a i oc¢iS¢enog anulusa od
kalcijumskih depozita izmeri se velicina odgovarajuc¢ih delova anulusa Ozaki meracima.
Na osnovu veli¢ine svakog dela anulusa postoji Sablon po kome se isecaju listi¢i od ve¢
pripremljenog perikarda (slika 13). Sledi striktno definisana tehnika Sivenja sva tri
listi¢a na odgovarajuci deo anulusa sa kreiranjem komisura. Za razliku od nativne AV,
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ovom tehnikom se dobijaju veliki listi¢i sa velikom koaptacionom povrsinom (oko
8mm) i karakteristi¢nog izgleda u toku dijastole (slika 14).

_‘

Slika 13. Kreiranje listi¢a od autolognog periarda Slika 14. Izgled nove aortne valvule

Izdvajaju se tri prednosti neokuspidizacije AV. Prvo, autologni perikard ne stimuliSe
imuni odgovor. Zbog biokompatibilnosti, prilikom Stavljenja krace je izlaganje i manja je
koncentracija gluteraldehida tako da se pravi manja decelularizacija tkiva. Drugo, ovako
uSiveni listi¢i prezerviraju kako anatomske tako i fizioloSke - hemodinamske
karakteristike aortng korena. Na kraju, autologni perikard ima vecu otpornost na
infekcije u odnosu na heterologni materijal. Dobri hemodinamski rezultati i trajnost
ovakve valvule kod 850 pacijenata sa kumulativnom incidencom slobode od reoperacija
od 4,2% objavljeni su 2018. godine (94). Pojava aortne regurgitacije nakon
petnaestogodi$njeg pracenja nije zahtevala povec¢anu potrebu za reoperacijom (95).

Mana ove tehnike je Sto zahteva neSto veci utroSak vremena za izvodenje kao i
sporiju krivu ucenja od implantacije konvencionalnog zaliska. Takode, potrebno je i
hirursko iskustvo o tehnikama na aortnom korenu i pored detaljno opisane Ozaki
tehnike. Rezultati mnogih centara koji izvode ovu proceduru pokazuju odli¢ne
petogodisnje rezultate, u smislu bezbednog izvodenja, hemodinamskih karakteristika i
trajnosti (96). Randomizovane prospektivne studije kao i duZe klinicko pracenje su
neophodni da nam daju bolji uvid u grupu pacijenata koji bi imali najveci benefit od
izvodenja ove procedure.

1.5.2.3.  Karakteristike ugradnje Savnih u odnosu na besavne bioloske valvule

Savna bioloska valvula (tzv. konvencionalni stentovani zalizak) ima $ivaéi prsten
koji se uz pomo¢ Savova spusta i pozicionira na prethodno ocis¢eni aortni anulus (slika
15). Vezivanjem ovih Savova, valvula se definitivno osigurava u aortnoj poziciji (slika
16).

Ono S$to karakteriSe beSavne valvule jeste Cinjenica da za njihovu implantaciju
nije potrebna upotreba Savova. BeSavna bioproteza se pozicionira, u pravremeno
kolabiranom stanju, na prethodno ocis¢eni aortni anulus uz pomo¢ savova vodica (slika
17). Valvula se zatim razvija i pri¢vrS¢uje na anulus pomoc¢u balona naduvanog na 4
atmosfere (slika 18).
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Slika 15. Sivenje valvule za anulus Slika 16. Vezivanje i osiguravanje valvule
(slike preuzete i modifikovane iz reference br. 97)

Valvula se nalazi u nitinolskom kavezu koji je potrebno da ostane ¢vrsto
priljubljen ne samo za anulus, ve¢ i za sve delove aortnog korena i pocetnog dela aorte,
kako bi se omogucilo normalno funkcionisanje listi¢a. U slu¢aju da je merenje odnosa
sinotubularne spojnice i aortnog anulusa, na preoperativnoj ehokardiografiji ili
skenerskoj aortografiji, ve¢i od 1,3 to predstavlja glavnu kontraindikaciju za ugradnju
ovog tipa beSavne valvule. Takode i postojanje alergije na nitinol je sledeca
kontraindikacija za ugradnju ove valvule, obzirom da metal od kojeg je valvula
napravljena direktno naleZe na tkiva (slika 18).

Slika1l7. Pozicioniranje besavne valvule na anulus Slika 18. Razvijanje beSavne valvule

(slike preuzete i modifikovane iz reference br. 98)
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Jednostavnija tehnika implantacije beSavne valvule u odnosu na Savne dovodi do
skracenja operativnog perioda tj. skra¢enja vremena sréanog zastoja i ekstrakorporalne
cirkulacije Sto su odmah potvrdile i prve studije (97, 98). Takode i minimalno invazivni
hirurSki pristup je favorizovan usled lakSe ugradnje (99). Ove prednosti mogu
poboljsati perioperativni morbiditet i mortalitet. Usled dizajna, ove proteze su manje
opstruktivne protoku krvi preko valvule Sto doprinosi boljim hemodinamskim
karakteristikama.

Medutim, treba navesti i nekoliko potencijalnih nedostataka kao Sto su pojava
postoperativne transvalvularne i paravalvularne insuficijencije kao i de novo sr¢anog
bloka. Iz tog razloga provera funkcionisanja beSavnog zaliska je obavezna
tranezofagealnom ehosonografijom u operacionoj sali, nakon uspostavljanja normalne
srCane aktivnosti. U slucaju detekcije aortne insuficijencije, potrebno je uciniti
repozicioniranje valvule. Ovi nedostaci prilikom ugradnje beSavne valvule se uglavnom
mogu preduprediti adekvatnom preoperativnom dijagnostikom, paZljivim odabirom
veli¢ine proteze, kompletnom dekalcifikacijom anulusa kao i pravilnim usvajanjem
tehnike implantacije pogotovu ako se radi o nativnoj bikuspidnoj aortnoj valvuli.
Takode, nakon ugradnje beSavne poteze beleZi se pad trombocita u krvnoj slici koji je
najveci treceg do Cetvrtog postoperativnog dana. Sre¢om, ova jo$ uvek nerazjasnjena
trombocitopenija se spontano povlaci (100, 101).

1.5.2.4. Komplikacije nakon ugradnje bioloSke valvule

Komplikacije koje se javljaju nakon ugradnje bioloSke valvule a mogu uticati na
povecanje postoperativnog morbiditeta i mortaliteta su: strukturalna i nestrukturna
valvularna degeneracija, nesrazmeran odnos valvula-pacijent, prostetski endokarditis,
tromboza valvule, prisustvo paravalvularnog ili transvalvularnog curenja (eng. leak),
hemoliza i trombocitopenija.

1.5.2.4.1. Strukturalna i nestrukturalna valvularna deterioracija

Strukturno propadanje tkiva bioloSke proteze manifestuje se pojavom Kalcifikata
na listi¢cima kao i cepanjem kuspisa usled istroSenosti i zamora materijala (slika 19). To
su najceS¢e komplikacije nakon ugradnje. Mnoge studije pokazuju da sloboda od
stukturalnih promena nakon 12 godina od ugradnje je preko 90% dok nakon 15 godina
drasti¢no opada na ispod 70% (102, 103).

Biokompatibilnost i izdrZljivost bioloSkog tkiva (govedeg perikarda, svinjskih
valvula) postize se fiksacijom gluteraldehidom razli¢itim tehnikama i pod razlic¢itim
pritiskom. Medutim, osnovni problem fiksacije je da dovodi do gubitka Ccelijske
membrane koja sadrzi fosfolipide koji predstavljaju glavnu barijeru za ulazak jona
kalcijuma. Kako je ekstracelularna koncentracija kalcijuma deset hiljada puta veca, to
dovodi do masovnog ulaska kalcijuma u celije koji sa fosfatima celijskih organela i
zaostalim aldehidnim grupama stvaraju Kkalcijumfosfat (hidroksiapatit), osnovnu
komponentu procesa mineralizacije. Takode zaostajanje, i minimalne koli¢ine toksicnog
gluteraldehida ometa proces reendotelizacije nakon wugradnje valvule. Proces
mineralizacije je narocito izraZen kod dece, trudnica i osoba mladih od 40 godina Sto se
pripisuje ubrzanom metabolizmu kalcijuma (104). U najvetem procentu ovaj proces
zahvata kuspise i komisure sa posledicnom pojavom stenoze. Takode, zbog gubitaka
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elasticnosti tkiva listéa dolazi do stvaranja hematoma i dehiscencije kuspisa sa
posledicnom disfunkcijom valvule (105). MoZe da dode do bujanja fibroznog tkiva sa
formiranjem panusa kako ispod valvule tako i izmedu valvule i aortnog zida. To se
manifestuje povecanjem transvalvularnog gradijenta preko proteze nakon nekoliko
godina i pored anatomske i funkcionalne oCuvanosti proteze (106).
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Slika 19. Strukturalna valvularna deterioracija

stvaranje panusa tromboza valvule infekcija valvule

Slika 20. Nestrukturna valvularna deterioracija
(slike preuzete i modifikovane iz reference br. 107)

Prepoznavanje ovih problema dovelo je do uvodenja razli¢itih suptanci u
pripremi tkiva radi uklanjanja zaostalih fosfolipida i aldehidnih grupa kao Sto su
natrijum dodecil sulfat, alfa amino-olei¢na i homocisteicna kiselina, tween-80 itd.
ReSavanje gubitka elasti¢nosti tkiva, dovodi do promena dizajna i uvodenja novih
materijala koji povecavaju fleksibilnost cele proteze u toku srcanog ciklusa, Sto
smanjuje opterecenje listica na komisurama. Radi izbegavanja strukturnih promena
usled zaostatka miSi¢nih vlakana u kuspisima doveo je do proizvodnje trokompozitnih
svinjskih valvula koje su napravljene samo od nekoronarnih kuspisa. Nazalost sve ove
promene su usporile ali nisu otklonile propadanje bioloskih proteza.

Strukturalna valvularna deterioracija bioloskih valvula procentualno znacajno
opada sa staroScu pacijenta. NajizraZenija je kod mladih osoba, kako zbog izraZenijeg
metabolizma kalcijuma tako i zbog veceg hemodinamskog stresa koji trpe listi¢i. Studije
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pokazuju da nakon deset godina pracenja, strukturna deterioracija je prisutna u skoro
42% slucajeva kod osoba mladih od 40 godina u 10% kod osoba starijih od 70 godina
(107).

Formiranje panusa, tromboza i infektivni endokarditis biolosSkog zaliska
svrstavaju se u nestrukturalne promene valvule koje mogu dovoditi do disfunkcije
proteze (slika 20).

1.5.2.4.2. Nesrazmera odnosa valvula - pacijent

Prilikom odabira samog tipa i dizajna veStacke valvule potrebno je misliti i na
njenu veli¢inu. Hemodinamske karakteristike nakon ugradene proteze znacajno zavise i
od njene veli¢ine u odnosu na veli€inu pacijenta. Neodgovarajuc¢i odnos, tj. ugradivanje
suviSe male valvule u odnosu na povrSinu tela pacijenta, naziva se engl. patient-
prosthesis mishmatch (PPM). Ovaj termin u medicinsku praksu uveo je Rahimtoola 1978.
godine (108).

Naime, osobina svih vestackih valvula je da su blago stenoti¢ne u odnosu na
nativne zdrave zaliske. Posle ugradnje njena povrSina se i dalje malo smanjuje zbog
urastanja tkiva i endotelizacije. To znaci da, nakon hirurske zamene AV zbog aortne
stenoze, gotovo svi pacijenti napuStaju kliniku sa blagom stenozom aortnog usca
(prosecan srednji gradijent pritiska preko valvule kre¢e se od 6 do 20 mmHg), ali
pokazuju znacajno klinicko poboljSanje u period oporavka nakon ugradnje.

Ehokardiografska provera ugradene proteze vrSi se kako neposredno posle
ugradivanja valvule tako i pre otpusta pacijenta. Izracunavaju se efektivna povrsina
aortne valvule (eng. effective orifice area - EOA) i gradijenti pritiska preko valvule. EOA
funkcionalno predstavlja minimalnu poprec¢nu povrsinu transvalvularnog protoka krvi i
direktno je zavisna od a) geometrijske povrSine ugradene proteze (engl. geometric
orifice area - GOA), b) oblika i veli¢ine izlaznog trakta leve komore i ascedentne aorte,
c) krvnog pritiska i d) minutnog volumena srca (slika 21). Tako da tatna vrednost EOA,
za odredeni tip i veli¢inu valvule kod odredenog pacijenta, se ne moZe znati dok se ta
valvula prakti¢no ne implantira u poziciju aortnog anulusa.

Za razliku od EOA, GOA predstavlja maksimalnu popre¢nu povrsinu kada je
valvula otvorena i poznata nam je pre ugradnje. Predstavlja staticku meru i ista je za
svaki tip i veli¢inu valvule istog proizvoda. GOA je uvek vec¢a nego EOA za datu protezu.
Doppler ultrasonografijom se EOA izraCunava preko jednacine kontinuiteta: EOA=
(CSALvorxTVILvor)/TVIao gde je CSArvor poprecni presek izlaznog trakta leve komore,
TVILvor integral vremena i brzine proticanja krvi u izlaznom traktu i TVIao integral
vremena i brzine proticanja krvi u ascedentnoj aorti (slika 21). Dopplerova tehnika
izracunavanja EOA je u dobroj korelaciji sa invazivnom transkateterskom, ali moZe da
daje nize vrednosti EOA kod malih dijametara ascedentne aorte (109). Medutim,
stvarne vrednosti EOA su uvek u dobroj korelaciji sa izraCunatim gradijentima pritiska
preko AV.
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Slika 21. Sematski prikaz EOA i GOA u odnosu na izlazni trakt leve komore i aortnog
korena

(slika preuzeta i modifikovana iz reference br. 109)

[zrac¢unavanjem indeksirane efektivne povrsine otvora (IEOA) (odnos efektivne
povrsine valvule i povrSine tela pacijenta) koja je manja od 0,85cm?2/m? ukazuje na
postojanja PPM. U slucaju da je ta vrednost veca ili jednaka 0,65 cm2/m? radi se o
umerenom a ako je manja i od 0,65 cm?/m?2 onda se radi o teSkom PPM (110).

Mnoge studije su pokazale da je morbiditet i mortalitet nekoliko puta uvecan kod
pacijenata koje su imali PPM u odnosu na one koji nisu imali nakon ugradnje valvule
(111). Druge studije pokazale su da PPM ima uticaj samo na preZivljavanje kod mlade
populacije ispod 60 godina, dok kod starijih nije imala uticaja (112). Sa druge strane,
neke studije pokazuju da PPM nema uticaja na klini¢ke ishode (113). Sta vise, objavljeni
podaci govore da i kod najmanjih valvularnih dijametara (19mm i manje) nema razlike
u preZivljavanju, regresiji mase miokarda ili pojavi sr¢ane insuficijencije nakon ugradnje
(114).

U slucaju predvidanja teSkog PPM (izmeren mali koren na ehokardiografiji), u
hirurSkoj praksi umesto konvencionalnih zalizaka najc¢es¢e se upotebljavaju stentless i
suturless valvule (zbog dizajna zauzimaju manje prostora) kao i mehanicke valvule iste
veli¢ine. Druga opcija je uvecanje korena aorte sa ugradnjom vece proteze. To je
potencijalno rizi¢nija opcija pogotovu kod starije populacije ¢ak i u velikim centrima sa
znacajnim hirurSkim iskustvom.

1.5.2.4.3. Tromboembolijske komplikacije i tromboza valvule

Po vodi¢ima Evropskog kardioloSkog udruzenja i Evropskog udruZenja kardio-
torakalnih hirurga preporucena je primena niskih doza aspirina (75-100mg) ili
antikoagulacione terapije sa vrednostima INR-a imedu 2,01 3,0 u prva tri meseca nakon
implantacije (klasa IIaB) (7). Posle tog perioda upotreba aspirina kao monoterapija
znacajno snizava rizik od tromboembolijskih komplikacija kod pacijenata sa niskim
rizikom od ovih komplikacija (115). Medutim, visoko rizi¢ni pacijenti zahtevaju
upotrebu i antiagregacione i antikoagulacione terapije sa pokazanim benefitom u
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prezivljavanju u odnosu na monoterapiju (116). To dovodi u pitanje opravdanost
implantacije bioloSke proteze ako pacijent preoperativno ima visok rizik od
tromboembolijskih komplikacija.

Tromboza valvule je retka pojava ali izuzetno opasna komplikacija. Kod visoko
rizicnih pacijenata i kod srcane insuficijencije preporucena je tromboliza (117,118).
Uspeh je varijabilan i nosi rizik od embolizacije mozga i perifernih organa. Hirurski
tretman podrazumeva zamenu aortne proteze ili otvorenu trombektomiju. Nakon
trombektomije u skoro 40% slucajeva dolazi do ponovne tromboze valvule tako da je
zamena uvek bolja opcija. Operativni tretman udruZen sa mortalitetom od 10-15%
(119).

1.5.2.4.4. Infektivni endokarditis bioloske valvule

Infektivni endokarditis ugradene valvule moZe biti rani i kasni. Rani se javlja u
prva dva meseca od ugradnje i najCeScCe je sekvela bakterijske kontaminacije u toku
imlantacije ili neposredno postoperativno od inficiranih katetera i postoperativne rane.
Najces¢i izazivaci su Staphylococcus aureus, Streptococcus epidermidis, gram negativne
bakterije i gljivice. U ovoj fazi neSto ceSce se javlja kod mehanicki nego kod bioloskih
valvula (120). Kasni endokarditis nastaje posle dva meseca od ugradnje i uzrokuju ga
septicki ataci nekardijalnog porekla ali i kontaminacija niskovirulentnim bakterijama
perioperativno (S. epidermidis). Kako se radi o ozbiljnoj komplikaciji, sve neobjasnjive
groznice pacijenata sa ugradenim valvulama treba detaljno ispitati serijskim
hemokulturama i transtorakalnim i transezofagealnim ultrazvu¢nim pregledima. TEE
daje detaljniji uvid u anatomske strukture valvule i prisustvo vegetacija, abscesa i
fistula. Obzirom da skoro 40% infekcija zahvata i nativni anulus, mortalitet nakon rane
infekcije je od 30-80% dok je duplo manji ako se infekcija javi u kasnijoj fazi i krece se
od 20-40% (121).

Indikacije za hirurgiju ukljuCuju: sréanu dekompenzaciju usled disfunkcije
valvule, paravalvularnog curenja ili dehiscencije valvule; prisustvo abscesne Supljine,
fistule i novog srCanog bloka; kada su vegetacije veée od 10mm i kod sistemske
embolizacije; perzistentne bakterijemije i pored maksimalne antibiotske terapije (122).
Generalno, operativno lecenje se preporucuje ako su u hemokulturama prisutne gljivice,
Serratia marcesens, Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus jer na ove visoko
invazivne sojeve antibiotska terapija ne daje dobar odgovor (122,123).

1.5.2.4.5. Paravalvularno curenje i hemoliza

Paravalvularno curenje (eng. leak) i paravularna regurgitacija su retke pojave i
kada su prisutne treba posumnjati na sekvelu infektivnog endokarditisa. Ova pojava
moZe se javiti i iz tehnickih razloga u toku implantacije zbog neadekvatnog
pozicioniranja valvule na aortni anulus bilo da se radi o $avnoj odnosno beSavnoj
valvuli. Ako je paravalvularno curenje/regurgitacija veliko i/ili prisutna znacajna
hemoliza onda je neophodna hirurska korekcija. Pojava hemolize u ovom sluaju nastaje
zbog povecane traume eritrocita prilikom prolaska kroz relativno uzan prostor na
mestu malpozicije ili dehiscencije. Tehnicki razlozi su ¢eSc¢e prisutni prilikom ugradnje
besavnih valvula ali zbog obavezne neposredne transezofagealne ehokardiografske
provere funkcije valvule, hirurSka korekcija se obavlja u istom aktu.

Hemoliza se moze javiti kasnije usled stvaranja panusa i/ili strukturalne
valvularne degeneracije koji remete otvaranje i zatvaranje valvule. Stepeni hemolize se

24



odreduju prema vrednostima laktat dehidrogenaze, haptoglobina, hemoglobina i
hemosideriniurije (124). Umerena i blaga hemoliza se obi¢no lece nadoknadom gvozda i
folne kiseline sa ogranicenjem od teZe fizicke aktivnosti. TeZi stepeni obi¢no prate tezu
disfunkciju valvule tako da zahtevaju reoperaciju (125).

1.5.2.4.6. Kompletan src¢ani blok

Kako je ranije navedeno, atrijalna kontrakcija doprinosi je 1/3 minutnog
volumena nekomplijantne hipertroficne leve komore. 1z tog razloga u neposrednom
postoperativnom periodu atrijalni ili atrioventrikularni vodi¢ je od izuzetnog znacaja u
prevenciji niskog minutnog volumena koji se javlja i do 10% slucajeva neposredno
nakon uspeSne zamene aortnog zaliska (126).

Nakon ugradnje aortnog zaliska kompletan sréani blok se javlja u 3-5% slucajeva.
Razlozi su usled povrede sprovodnog sistema srca koja nastaje prilikom opseZnog
debridmana subanularnog predela, prilikom plasiranja Savova ili pritiskanja balonom u
toku razvijanja beSavne valvule ili TAVI proteze (126, 127). Prolazni sréani blok moZe se
javiti zbog perioperativnog edema tkiva Cija rezolucija se najceS¢e deSava u prvih
nedelju dana. U suprotnom se preporucuje implantacija stalnog sréanog vodica.

1.6. Pracenje pacijenta nakon ugradnje bioloske valvule

Kao Sto je ve¢ ranije navedeno, koncentricna hipertrofija leve komore sa
povecanjem mase miokarda je adaptacioni mehanizam srca koji odrzava protok preko
stenozirane aortne valvule. PoveCavanjem stepena hipertrofije povecava se i stepen
diskrepance potrebe i dopremanja kiseonika u sr¢ani miSi¢ sa pojavom ishemijskih
zona. Tezak stepen hipertofije neminovno dovodi do pojave odredenog stepena
miokardne fibroze. Zamenom aortnog zaliska zbog teSke AS dolazi do smanjivanja
pritiska u levoj komori, Sto posledi¢no treba da dovede do tzv. reverznog remodlinga
(engl. reverse remodeling). Ovaj proces podrazumeva regresiju hipertrofije, a samim
tim i smanjenje i ukupne mase miokarda. Regresija mase miokarda se desava u prvih 4
do 6 meseci nakon hirurSke zamene valvule, a moZze da traje i do 5 godina od
intervencije (128). Kod najveCeg broja pacijenata nakon operacije dolazi do
popravljanja performansi leve komore Sto je i prediktor boljeg prezivljavanja (129).
Medutim kod nekih pacijenata, prevashodno usled visokog stepena fibroze
preoperativno, regresija mase leve komore perzistira ili se delimi¢no popravlja (130).
Naravno, razloge neadekvatnog oporavka treba traZiti u strukturnim i nestrukturnim
komplikacijama ugradenog veStackog zaliska ili drugim pridruZzenim srcanim
oboljenjima, kao Sto su progresija koronarne i druge valvularne bolesti, sr¢ane aritmije i
hipertenzija. Neophodna je redovna kako klinicka tako i ehokardiografska kontrola,
svakog pacijenta narocito ako se radi o postoperativnoj disfunkciji leve komore (131).
Sprovodenjem mera primarne i sekundarne prevencije redukuju se rizici od buduéih
kardiovaskularnih dogadaja (132).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ove doktorske disertacije su:

1. Proceniti prezivljavanje, pojavu mozZdanog udara, infektivnog endokarditisa i
potrebe za valvularnom reoperacijom pacijenata leCenih zbog izolovane teSke
aortne stenoze nakon prosefnog dvogodiSnjeg perioda pracenja od ugradnje
Savne i beSavne valvule.

2. Proceniti stepen srcanog oporavka nakon hiruskog leCenja izolovane aortne
stenoze nakon pracenja pacijenata sa ugradenom Savnom odnosno beSavnom
protezom na osnovu stepena smanjivanja mase miokarda.

3. Proceniti uticaj patient-prosthesis mismatch-a na preZivljavanje, pojavu
mozdanog udara, infektivnog endokarditisa i potrebe =za valvularnom
reoperacijom kod pacijenata nakon ugradnje Savne i beSavne valvule.
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3. MATERIJAL I METODE
3.1. Tip studije

Ovo istrazivanje je dizajnirano po tipu retrospektivne kohortne studije.
3.2. Mesto i period istrazivanja

Ovo istrazivanje je sprovedeno medu pacijentima operisanim na Klinici za
kardiohirurgiju Instituta za kardiovaskularne bolesti ,Dedinje” u periodu od januara
2018. godine do 1. jula 2021. godine. Analizirani su podaci prikupljeni iz istorija bolesti i
elektronske datoteke zaklju¢no sa februarom 2022. godine.

3.2. Selekcija ispitanika

Selekcija ispitanika je bazirana na ukupnom broju ugradenih Savnih i beSavnih
valvula tokom posmatranog perioda, kao i na osnovu kriterijuma za ukljucivanje i
iskljuc¢ivanje. Tokom posmatranog perioda, ugradeno je ukupno 913 bioloskih valvula
(758 savnih i 155 besavnih valvula). Na osnovu Slovinove formule n/(1 + n x 0.052),
minimalna veli¢ina uzorka iznosi 278 ispitanika.

Kriterijumi za ukljuc¢ivanje su: simptomatska teSka aortna stenoza (podrazumeva
postojanje angine, sinkope i/ili oteZanog disanja - dispneje i potvrdeni ehokardiografski
parametri teSke aortne stenoze: povrSina aortnog zaliska <1cm?2; brzina protoka krvi i
gradijent pritiska preko stenoziranog zaliska preko 4 m/s i 40 mmHg, redom) i uzrast
od 2 65 godina.

Kriterijumi za iskljucivanje: postojanje teske aortne regurgitacije; akutni
endokarditis; miokarditis ili septicno stanje; postojanje udruzenih procedura pored
zamene aortne valvule (npr. aorto-koronarni bajpas, hirurgija mitralne valvule,
hirurgija aorte ili vaskularne procedure);

Posebni kriterijumi za iskljuc¢ivanje zbog beSavne valvule: postojanje
kontraindikacija za ugradnju besavne valvule (odnos dimenzija sinotubularne spojnice i
veli¢ine anulusa koji je >1.3 na preoperativnoj ehokardiografiji) i alergijska reakcija na
nitinol.

Navedene kriterijume za ukljuc¢ivanje u studiju zadovoljilo je 339 pacijenata i to
238 pacijenata kojima je ugradena Savna i 101 pacijent kojima je ugradena beSavna
valvula.

3.4. Instrumenti merenja

U ovom istrazivanju studiji prikupljeni su podaci iz istorije bolesti kao i iz
elektronske institucionalne baze za pracenje pacijenata. Prikupljani su demografski,
preoperativni, operativni i postoperativni podaci.

3.4.1. Demografski podaci

Demografski podaci podrazumevaju: pol, uzrast, indeks telesne mase i povrSina

tela. Indeks telesne mase se racuna kao odnos telesne mase u kilogramima i kvadrata
visine u metrima. PovrSina tela se racuna po Mostelerovoj formuli koja predstavlja
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kvadratni koren proizvoda mase u kilogramima i visine u centimetrima podeljen sa
3600 (133).

3.4.2. Preoperativni podaci

Preoperativni podaci ukljucuju prisustvo: Seterne bolesti, hipertenzije,
hiperlipoproteinemije, periferne vaskularne bolesti, prethodni mozdani udar, pusacki
status, hroni¢nu bubreZnu bolest, simptomatologiju kao Sto je angina, sinkopa i/ili
dispneja, postojanje atrijalne fibrilacije, sr¢anog bloka i prisustva permanentnog
src¢anog vodica.

Takode, ukljuceni su i ehokardiografski parametri funkcije i morfologije srca:
procenjena ejekciona frakcija leve komore u procentima, povrsSina aortne valvule u
kvadratnim centimetrima, dijametri srca na kraju sistole i dijastole u milimetrima,
debljina interventrikularnog septuma i zadnjeg zida leve komore u milimetrima,
prisustvo i gradus aortne, mitralne i trikuspidne insuficijencije, srednji parcijalni
pritisak desne komore u milimetrima Zivinog stuba, maksimalni i srednji gradijent
pritiska preko stenozirane aortne valvule u milimetrima Zivinog stuba, vrednosti mase
miokarda leve komore u gramima, indeksirane mase miokarda u gramima po
kvadratnom metru i stepena fibroze miokarda.

Procenjivan je i skor prema Evropskom sistemu za evaluaciju rizika za
kardiohirurSku operaciju 2 (EuroSCORE II), klasa src¢ane insuficijencije prema
Njujorskom kardiolosSkom udruzenju (NYHA klasa).

Masa miokarda leve komore je dobijena na osnovu navedenih ehokardiografskih
parametara po Devero-ovoj formuli koja glasi 0,8x(1,4x(((LVEDD+IVSd+PWd)3-
LVEDD?)))+0,6 gde LVEDD (engl. left ventricular end-diastolic dimension) predstavlja
dijametar leve komore na kraju dijastole, IVSd (engl. interventricular septal thickness
dimension) predstavlja debljinu interventrikularnog septuma i PWd (engl. posterior
wall thickness dimension) predstavlja debljinu zadnjeg zida leve komore (134).
Indeksirana masa miokarda leve komore se racuna kada se vrednost mase leve komore
podeli sa vrednos$¢u povrsine tela pacijenta.

3.4.3. Operativni podaci

Operativni podaci su obuhvatili: hirurski pristup (potpuna sternotomija, mini
sternotomija ili prednje-boc¢na torakotomija), veli¢inu ugradene valvule, proizvodaca
valvule, prediktivnhu vrednost efektivne povrSine ugradene valvule deklarisanu po
proizvodacu svake valvule izraZzene u cm2, indeksiranu vrednost efektivne povrsine
izraCunate kao koli¢nik predhodne vrednosti i povrSine tela pacijenta izraZene u
cm?/m2, postojanje ili stepena neodgovarajuce veli¢ine proteze u odnosu na veli¢inu
tela pacijenta (engl. patent-prosthesis mismatch - PPM), duZinu trajanja
ekstrakorporalne cirkulacije u minutima, duZinu trajanja sr¢anog aresta u minutima.

PPM ne postoji ako je vrednost indeksirane povrsine otvora valvule veéa od 0,85
cm?/m?2, umeren je ako je ta vrednost <0,85 cm?/m?2 a veca od 0,65 cm?2/m? i tezak je
ako je ta vrednost < 0,65 cm2/m? (110). Kod gojaznih pacijenata tj. kada je indeks
telesne mase = 30 kg/m? onda su grani¢ne vrednosti za PPM niZe. U tom slucaju PPM ne
postoji kada je indeksirana povrsina otvora veca od 0,70 cm?/m?2 umeren je ako je ta
vrednost <0,70 cm?/m?2 a veca od 0,55 cm2/m? i teZak je ako je ta vrednost < 0,55
cm?/m?2 (135).
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3.4.4. Postoperativni podaci

Postoperativni podaci su obuhvatili: broj sati mehanicke ventilacije, duzinu
boravka u intenzivnoj nezi u danima, broj doza transfuzije koncentrovanih eritrocita,
retorakotomiju zbog revizije hemostaze, infekciju operativne rane, postoperativni slog,
novonastalu atrijalnu fibrilaciju i sr¢ani blok, ugradnju permanentnog srcanog vodica,
znacCajan pleuralni i perikardni izliv koji je zahtevao drenazu, intrahospitalni smrtni
ishod, broj dana od operacije do otpusta, vrednosti procenjene ejekcione frakcije leve
komore na otpustu kao i vrednosti maksimalnog i srednjeg gradijenta pritiska preko
nove valvule na otpustu.

3.5. Pracenje ispitanika i beleZenje ishoda

Tokom perioda pracenja, tj. od momenta hirur$ke ugradnje valvule do kraja
februra 2022. godine, za svakog pacijenta su beleZeni sledec¢i podaci: smrtni ishod usled
svih uzroka, smrtni ishod usled srfanog popustanja, potreba za ugradnjom sréanog
vodica, pojavu moZdanog udara, pojavu infektivnog endokarditisa ugradene valvule,
potrebu za reoperacijom ugradene valvule.

BeleZeni su i ehokardiografski parametri funkcije i morfologije srca na poslednjoj
kontroli koji podrazumevaju: procenjenu ejekcionu frakciju leve komore u procentima,
dijametre srca na kraju sistole i dijastole u milimetrima, debljinu interventrikularnog
septuma i zadnjeg zida leve komore u milimetrima, prisustvo i stepen aortne, mitralne i
trikuspidne insuficijencije, srednji parcijalni pritisak desne komore u milimetrima
Zivinog stuba, maksimalni i srednji gradijent pritiska preko nove aortne valvule u
milimetrima Zivinog stuba, vrednosti mase miokarda leve komore u gramima i
indeksirane mase miokarda u gramima po kvadratnom metru.

Za pacijente koji nisu dolazili na redovne kardioloSke kontrole uspostavljen li¢ni
kontakt ili kontkt sa rodbinom/negovateljem pacijenta a radi utvrdivanja podataka o
vitalnom statusu i eventualnog zakazivanja dolaska na redovnu Kklinicku i
ehokardiografsku kontrolu.

U nevedenom periodu od ukupno 910 pacijenata sa implantiranim bioloSkim
valvulama inkluzione i ekskluzione kriterijume zadovoljilo je 339 pacijenata. Na kraju
prosec¢nog perioda pracenja od dve godine kompletnost klinickih ishoda i kardioloskih
kontrola bila je 100%. U periodu pracenja preminulo je 44 pacijenta, 5 pacijenta je
zahtevalo zamenu implantirane valvule a 128 pacijenta bilo je spreceno da dode na
zakazanu ekokardiografsku kontrolu. Tako da je kompletnost ehokardiografkih
parametara za analizu zadovoljilo 73% (211/339). Prikaz broja pacijenata sa
implantiranim bioloSkim valvulama, broj selektovanih pacijenata po vrsti valvule,
period prikupljanja podataka, pracenja i dostupan broj pacijenata tj. njihovih podataka
za dalju analizu prikazani su na slici 22.
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3.6. Statisticka analiza

U obradi podataka primeniée se deskriptivna i analiticka statistika. Dobijeni
rezultati ¢e biti prikazani tabelarno i graficki. Opis studijskog uzorka ¢e ukljuciti mere
centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana, mod), mere varijabiliteta (interval
varijacije, standardna devijacija, koeficijent varijacije, standardna greska), relativne
brojeve (proporcije, procenti).

PreZivljavanje c¢e biti analizirano putem Kaplan-Majerove krive. Razlika u
preZivljavanju ¢e biti procenjena putem log rank testa. Analiza prediktora boljeg
prezivljavanja ¢e ukljuciti univarijantni i multivarijantni Koksov prediktivni model.
Ostale analize ¢e wukljuciti Hi kvadrat test za procenu znacajnosti razlike
neparametarskih obelezja i Man Vitnijev test za procenu znacajnosti razlike
parametarskih obelezZja. Korelaciona analiza ¢e ukljuciti Pirsonov i Spirmanov
koeficijent korelacije. U proceni prediktora hemodinamike ¢e se koristiti univarijantna i
multivarijantna linearna regresija.

Nivo verovatnoce na nivou p<0,05 ¢e se smatrati znaCajnom.

1.1.2018 -1.7.2021

9]

= ekskluzioni
N . . .

o kriterijumi
g 238 101
S Savnih beSavnih

o

Q.

kardioloska kontrola ehokardiografska
Klinicki ishodi < | kontrola
kraj istrazivanja | 238 101 141 70

1:.3.2022 Savnih besavnih Savnih besavnih

Slika 22. Selekcija i pracenje pacijenta za ispitivanje lecenja izolovane teske aortne
stenoze Savnom i beSavnom valvulom
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4. REZULTATI

4.1. Analiza preZivljavanja pacijenata i komplikacija nakon ugradnje Savne
u odnosu na beSavnu valvulu

U istraZivanje je uklju¢eno 238 pacijenata sa konvencionalnom, Savnom
valvulom i 101 pacijent sa beSavnom Perceval valvulom. Osnovne demografske i
preoperativne karakteristike prikazane su u tabeli 2. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u starosti pacijenata izmedu grupa. Statisticki znacajan broj pacijenata koji su
dobili konvecionalni zalizak su bili muskarci sa 63%, dok su osobe Zenskog pola bile
zastupljenije u grupi besavnih valvula sa 67,3%.

Tabela 2. Karakteristike pacijenata pre operacije zamene aortne valvule
besavnom i Savnom valvulom

Vrsta valvule
Savna- Besavna- p
Parametri Konvencionalna | Perceval
N=238 N=101
n (%) n (%)
Godine Zivota* 72,8+5,3 72,1+5,6 0,360
Pol muski 150 (63,0) 33(32,7) | <0,001
Zenski 88 (37,0) 68 (67,3)
Indeks telesne masa* 27,8+41 27,4 +49 0,412
Diabetes mellitus 60 (25,2) 27 (26,7) 0,769
Hipertenzija 221 (92,9) 89 (88,1) 0,154
Hiperlipidemija 143 (60,1) 71(70,3) 0,075
Periferna vaskularna bolest 30 (12,6) 25 (24,8) 0,006
Hroni¢na bubreZna slabost 25 (10,5) 8(7,9) 0,463
Preoperativni Slog 14 (5,9) 10 (9,9) 0,187
Pusenje 109 (45,8) 42 (41,6) 0,475
NYHA Klasifikacija | 22(9,2) 6 (5,9) 0,700
11 141 (59,2) 59 (58,4)
I11 72 (30,3) 35 (34,7)
IV 3(1,3) 1(1)
angina 89 (37,4) 29 (28,7) 0,125
Simptomi aortne stenoze dispneja 196 (82,4) 23(22,8) | <0,001
sinkope 41 (17,2) 40 (39,6) | <0,001
Ejekciona frakcija LK (%)* 50,6 +11,4 53,3+9,0 0,032
AVA pre operacije (cm?2)* 0,7+0,2 0,7+0,2 0,670
Preoperativni EuroScore II* 255+386 2324174 | 0560

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikani kao aritmeticka sredina+sd; NYHA-New York
Heart Academy -klasifikacija Njujorskog kardioloSkog udruZenja; LK-leva komora; AVA-aortic valve area-
povrsina aortne valvule.

Oko Cetvrtine pacijenata u obe grupe je imala dijabetes mellitus, bez znacajne
razlike izmedu grupa. Preko 80% ispitanika u obe grupe je imalo hipertenziju, bez
znacajne razlike izmedu grupa. Hiperlipidemija je bila ucestalija kod pacijenata sa
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Percerval beSavnom valvulom, razlika je blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti.
Manje od polovine pacijenata u obe grupe su bili pusaci, bez znacajne razlike izmedu
grupa. Ucestalost Sloga pre operacije se nije razlikovala izmedu grupa. Periferna
vaskularna bolest je bila prisutna sa dvostrukom ve¢om ucestaloS¢u kod pacijenata sa
Percerval-beSavnom valvulom, razlika je statisticki znacajna. Nije bilo statisticki
znacajne razlike u ucestalosti hroni¢ne bubreZne slabosti izmedu grupa. Grupe se nisu
znacajno razlikovale prema NYHA stadijumu. Angina pectoris je bila pristuna kod oko
trec¢ine pacijenata u obe grupe, bez znacajne razlike. Dispena je bila prisutna kod 80%
pacijenata sa konvencionalnom-savnom valvulom u poredenju sa 20% pacijenata sa
beSavnom valvulom, razlika je statisticki znacajna. Sinkopa je bila prisutna kod dve
petine pacijenata sa perceval beSavnom valvulom u poredenju sa petinom pacijenata sa
konvencionalnom-Savnom valvulom, razlika je statisticki znacajna. Ejekciona frakcija je
bila statisticki znacajno viSa kod pacijenata sa percerval-besavnom valvulom. Nije bilo
razlike u povrsini stenozirane aortne valvule i preoperativnom EuroScoru II medu
ispitivanim grupama.

Operativne karakteristike pacijenata prema tipu valvule su prikazane u Tabeli 3.
Potpuna sternotomija je radena kod dve treine pacijenata sa konvencionalnom Savnom
valvulom u poredenju sa 14% pacijenata sa perceval-besavnom valvulom, razlika je
statisticki znacajna. Manje invazivni pristupi, ministernotomija i torakotomija su
statisticki znacajno ceSc¢e bili uradjeni kod pacijenata sa Perceval-besavnom valvulom.
Kod konvencionalne Savne valvule najces¢i proizvodac je bio St. Jude Epic, zatim St. Jude
Trifecta, pa Sorin Crown.

Tabela 3. Operativne i perioperativne karakteristike prema vrsti bioloSke valvule

Vrsta valvule
Savna- Besavna- p
Parametri Konvencionalna | Perceval
N=238 N=101
n (%) n (%)
Sternotomija 159 (66,8) 14 (13,9) | <0,001
e Mini-
Hirurski pristup sternotomija 77 (32,4) 44 (43,6) 0,049
Torakotomija 2(0,8) 43 (42,6) | <0,001
St Jude Epic 183 (76,9) / /
St Jude Trifecta 45 (19,9) /
Proizvodac aortne valvule | Sorin Crown 10 (4,2) /
Perceval 101
/ (100,0)
gllilrilina trajanja ekstrakorporalne cirkulacije u 89,5 + 25,2 8304289 | 0,038
DuZina trajanja sr¢anog zastoja u min* 63,7+ 19,3 49,5 + 14,4 | <0,001
Duzina mehanicke ventilacije u satima* 17,0+ 7,0 16,0+ 7,0 0,240
Broj dana u intezivnoj nezi* 2,0+£1,0 2,0+£2,0 0,395

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikani kao aritmeticka sredina+sd

Operativna vremena, duZina trajanja ekstrakorporalne cirkulacije i trajanje
sr¢anog zastoja su bili statisti¢ki znacajno duzeg trajanja u grupi konvencionalne-Savne
valvule. Broj sati mehanicke ventilacije i vreme provedeno u intenzivnoj nezi se nisu
znacajno razlikovali po grupama.
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Postoperativne komplikacije i ishodi prema tipu valvule nakon prosecnog
perioda pracenja od dve godine su prikazane u Tabeli 4. Pacijenti koji su dobili Perceval
valvulu zahtevali su veéu potrebu za brojem doza transfundovane krvi u poredenju sa
pacijentima koji su dobili konvecionalnu valvulu. Ucestalost revizije hemostaze,
infekcije rane i intrahospitalnog Sloga nisu se statisticki znacajno razlikovale prema tipu
valvule.

Tabela 4. Perioperativne karakteristike i ishodi nakon srednjeg vremena
pracenja od 2 godine

Vrsta valvule

Savna- Besavna-
Parametri Konvencionalna | Perceval p

N=238 N=101

n (%) n (%)
Broj doza tranfuzija 0 143 (60,1) 42 (41,6) | 0,002

21 95 (39,9) 59 (58,4)

Revizija hemostaze 16 (6,7) 9(8,9) 0,481
Infekcija rane 4 (1,7) 2(2,0) 0,848
Pleuralni izliv 13 (5,5) 13 (12,9) | 0,019
Perikardni izliv 9(3,8) 3(3,0) 0,712
Postoperativni Slog u bolnici 3(1,3) 1(1,0) 0,833
Novonastala atrijalna fibrilacija 58 (24,4) 16 (15,8) | 0,082
Novonastali blok grane 11 (4,6) 18 (17,8) | <0,001
Ugradnja stalnog src¢anog vidica
(fbolni]ci i nakoffl prac’en%a) 4 (1,7) 3330) 0,445
Bolnic¢ki/30 dnevni mortalitet 1(0,4) 2(2,0) 0,161
Smrtni ishod nakon srednjeg vremena 33(13,9) 11 (10,9) | 0,400
pracenja od 2 godine
Srcani uzrok ,SmI.‘tl nakon sr.edn]eg 14 (5,9) 5 (5,0) 0.733
vremena pracenja od 2 godine
Ukupni broj Sloga nakon srednjeg 9(3,8) 4 (4,0) 0,937
vremena pracenja od 2 godine
Infektivni endokarditis valvule nakon 0,445
srednjeg vremena pracenja od 2 4(1,7) 3(3,0)
godine
Reoperacija Vlalv.ule nakon s.redn]eg 2 (0,8) 3 (3,0) 0,137
vremena pracenja od 2 godine
Ukupni broj komplikacija vezanih za 17 (7,1) 8(7,9) 0,270
valvulu*

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);* ugradnja trajnog sr¢anog vodica, infektivni endokarditis valvule
i reoperacija valvule

Ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije je bila dvostuko veéa kod pacijenata sa
Savnom valvulom, razlika je blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti. Ucestalost
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novonastalnog bloka grane je bila znacajno veca nakon ugradnje Perceval-beSavne
valvule nego nakon konvencionalne valvule ali se ulestalost implantiranog stalnog
sr¢anog vodica u toku perioda pracenja nije razlikovala prema tipu valvule. Pleuralni
izlivi koji je zahtevali neki oblik drenaZe bili su ¢es¢i kod beSavne valvule dok su
perikardni izlivi bili podjednako zastupljeni u obe grupe. Nakon trideset dana u grupi
pacijenata sa konvencionalnom Savnom valvulom je preminuo 1 pacijent, a u grupi sa
Perceval valvulom 2 pacijenta, bez statisticki znacajne razlike izmedu grupa.

Pacijenti su prosecno praceni dve godine nakon operacije (od minimalnih 6
meseci do maksimalnih 45 meseci). U tom periodu, 33 pacijenta od 238 koji su dobili
konvencionalnu - Savnu valvulu je preminulo (13,9%), a 11 pacijenata od 101 je umrlo
u grupi koji su dobili Perceval - beSavnu valvulu (10,9%).

Grafikon 1. Kaplan-Majerove kriva preZivljavanje pacijenata u grupi Savnih i
beSavnih valvula nakon prose¢nog perioda pracenja od 2 godine

147 i 20 Log rank test p=0.797
+11‘1' -+ g &
T i 1 Savne
“"‘!‘tf‘*hH.. AEAIL besavne
+ b= & )

o Y Savne censored
>Q g T .. besavne - censored
hd
c
©
%
= 061
=
SN
v
—
(@
c
s 04
)
m
=
£
2 021

0,09

1 | 1 | 1 1
0 10 20 30 40 50

pracenje u mesecima

Analiza Kaplan-Majerove krive sa log rank testom pokazuje da nema razlike u
prezivljavanju pacijenta, kako od svih uzroka smrtnog ishoda tako ni od sr¢anog uzroka
smrti, izmedu Savnih i beSavnih valvula (grafikoni 1 i 2). Obzirom da je konvencionalni
zalizak bio zastupljeniji u muskoj populaciji a beSavni kod osoba Zenskog pola, dalja
analiza je pokazala da nije bilo razlike u ukupnom preZivljavanju u podgrupi muskaraca
(p = 0,128) i podgrupi Zena (p = 0,155). Takode, analiza nije pokazala razliku u pojavi
Sloga, infektivnog endokarditisa i potrebi za reoperacijom valvule (grafikoni 3, 4 i 5).
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Ucinjen je i propensity score za dodeljivanje vrste valvule (Savna ili beSavna) koji
je napravljen na osnovu broja godina, pola, indeksa telesne mase i hirurSkog pristupa
(potpuna sternotomija ili minimalno invazivni hirurski pristup). Zatim su propensity
score i tip valvule anlizirani kao nezavisne varijable u prediktivnom modelu ¢iji je ishod
bio smrtni ishod usled svih uzroka. Nakon korekcije prediktivnog modela sa varijablom
propensity score-a zabeleZeno je da dodeljivanje valvule nije bilo povezano sa smrtnim
ishodom usled svih uzroka tokom srednjeg vremena pracenja od dve godine (p = 0.343).

Grafikon 2. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja pacijenta u odnosu na sréani
uzrok smrti u grupi Savnih i beSavnih valvula nakon prose¢nog perioda pracenja od 2
godine
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kumulativno preZivljavanje %

Grafikon 3. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja pacijenta u odnosu na pojavu
Sloga u grupi Savnih i beSavnih valvula nakon prosec¢nog perioda pracenja od 2 godine
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Grafikon 4. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja pacijenta u odnosu na pojavu
infektivnog endokarditisa u grupi Savnih i besavnih valvula nakon prosecnog perioda
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pracenja od 2 godine

kumulativno prezivljavanje %

Grafikon 5. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja pacijenta u odnosu na potrebu
za reoperacijom valvule u grupi Savnih i beSavnih proteza nakon prosec¢nog perioda
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Kako nije bilo razlike u prezivljavanju medu pacijentima koji su dobili Savnu u
odnosu na one koji su dobili beSavnu valvulu, univarijantom Koksovom regresijom
posmatrani su prediktori svih uzroka smrtnog ishoda na celom uzorku (339) pacijenata

(tabela 5).

Tabela 5. Univarijantna Koks regresija - faktori udruZeni sa svim uzrocima
smrtnog ishoda u celom uzorku pacijenata nakon srednjeg vremena pracenja od dve

godine

Parametri HR 95% CI p
Godine Zivota 3,60 1,89-6,89 <0,001
Pol 0,72 0,39-1,31 0,286
Savna valvula prema beSavnoj valvuli 0,82 0,41-1,65 0,592
Indeks telesne tezine 0,99 0,92-1,06 0,875
Diabetes mellitus 1,67 0,89-3,11 0,105
Hipertenzija 0,83 0,32-2,14 0,712
Hiperlipidemija 1,12 0,61-2,08 0,699
Periferna vaskularna bolest 0,92 0,42-2,00 0,846
Hroni¢na bubrezZna slabost 1,67 0,70-3,96 0,240
Preoperativni Slog 1,12 0,40-3,16 0,817
Pusenje 0,61 0,32-1,13 0,120
NYHA 1,99 1,22-3,24 0,006
Angina 0,78 0,41-1,47 0,444
Dispneja 1,42 0,73-2,75 0,297
Sinkopa 0,57 0,26-1,26 0,171
Ejekciona frakcija leve komore 1,00 0,97-1,03 0,787
AVA pre operacije 1,23 0,25-5,94 0,798
Preoperativni EuroScore I1 3,55 1,82-6,93 <0,001
Sternotomija 1,56 0,83-2,91 0,162
Ministernotomija 0,72 0,37-1,41 0,346
Torakotomija 0,61 0,18-1,99 0,417
Duzina trajanja ekstrakorporalne cirkulacije 1,00 0,99-1,01 0,129
Duzina srcanog aresta 0,99 0,98-1,01 0,776
Duzina mehanicke ventilacije 3,24 1,51-6,97 0,003
Broj dana u intenzivnoj nezi 1,02 1,01-1,03 <0,001
Broj jedinica transfuzije 1,11 1,06-1,17 <0,001
Novonastala atrijalna fibrilacija 1,50 0,80-2,84 0,208
Novonastali sr¢ani blok 0,84 0,26-2,71 0,769
Ukupan broj Sloga nakon srednjeg vremena 11,63 5,70-23,72 <0,001
pracenja od 2 godine

Ukupni broj komplikacija vezanih za valvulu* 2,59 1,77-3,79 <0,001

Legenda: HR-hazard ratio; CI-confidence interval-interval poverenja; NYHA-New York Health Academy
klasifikacija Njujorskog udruZenja kardiologa; AVA-aortic valve area-povrsina aortne valvule; * ugradnja

trajnog sréanog vodica, infektivni endokarditis valvule i reoperacija valvule

U analizu ukljuceni su: starost, pol, indeks telesne mase, dijabetes melitus,
hipertenzija, hiperlipidemija, periferna vaskularna bolest, hroni¢na bubrezZna slabost,
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pusacki status, NYHA klasa, simptomi aortne stenoze (angina, dispneja, sinkopa),
ejekciona frakcija leve komore, povrSina stenozirane aortne valvule, EuroScore I,
hirurski pristup (sternotomija, mini- sternotomija, torakotomija, operativna vremena
(duZina trajanja ekstrakorporalne cirkulacije i srcanog zastoja), duzina trajanja
mehanicke ventilacije, duZina boravka u jedinici intenzivne nege, broj doza transuzija
koncentrovanih eritrocita, novonastala atrijalna fibrilacija, novonastali blok grane,
postoperativni Slog i komplikacije vezane za valvulu (potreba za stalnim srcanim
vodic¢em, stopa infektivnog endokarditisa i potreba za reoperacijom valvule) (tabela 4).
0Od svih karakteristika starija Zivotna dob, visa NYHA klasa, vis$i EuroScore II,
duZe vreme ventilacije, duzi boravak u jedinici intenzivne nege, ve¢i broj doza
tranfundovane krvi, pojava Sloga i valvularne komplikacije su univarijantno bili
povezani sa uzrocima smrtnog ishoda nakon srednjeg pradenja od dve godine.
Navedene varijable su usle u multivarijantni Koksov regresioni model (tabela 6).

Tabela 6. Multivarijantna Koksova regresija - faktori udruzeni sa svim uzrocima
smrtnog ishoda u celom uzorku pacijenata nakon srednjeg vremena pracenja od dve
godine

Parametri HR 95% CI p
Godine Zivota 1,08 1,02-1,15 0,005
Pusenje 1,29 0,75-2,22 0,354
Preoperativni EuroScore II 1,07 1,03-1,12 0,001
Duzina mehanicke ventilacije 1,00 0,99-1,00 0,488
Broj dana u intenzivnoj nezi 0,94 0,86-1,03 0,202
Broj jedinica transfuzije 1,20 0,95-1,50 0,112
Ukupan broj Sloga nakon srednjeg vremena

praenia od 2 godine 16,20 6,76-38,84 0,001
Ukupni broj komplikacija vezanih za valvulu* 2,04 1,04-3,97 0,036

Legenda: HR-hazard ratio; CI-confidence interval-interval poverenja; * ugradnja trajnog sr¢anog vodica,
infektivni endokarditis valvule i reoperacija valvule

Ovaj model je pokazao da su nezavisni prediktori smrtnog ishoda za celu kohortu
nakon srednjeg perioda pracenja od dve godine bili: starost (preko 80 godina), veci
preoperativni EuroScore II (preko 4), Slog nakon operacije i valvularna komplikacija
(tabela 6).

4.2. Analiza funkcije srca i hemodinamskih parametara nakon ugradnje
Savne u odnosu na besavnu valvulu

Od ukupno 339 pacijenata na kontrolni ehokardiografski pregled nakon
prosecnog perioda pracenja od 2 godine doSlo je 211 (73%) pacijenata. Tako da je u
cilju istraZivanja hemodinamskih karakteristika i regresije mase miokarda leve komore
ukljuceno 141 pacijent iz grupe konvencionalnih, Savnih i 70 pacijenata iz grupe
Perceval, beSavne valvule. Osnovne demografske i preoperativne karakteristike ovih
pacijenata prikazane su u tabeli 7. Starosna dob i dalje je ostala ista u obe grupe, kao i
distribucija valvula po polu tj. znacajno veci broj Zena je dobilo beSavnu Perceval
valvulu. Grupe se nisu razlikovale ni po indeksu telesne mase, prisustvu Secerne bolesti,
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poviSenog pritiska, hipertenzije, hroni¢ne bubreZne slabosti, prethodnog Sloga, pusSenja,
NYHA Kklasi, simptomima aortne stenoze i povrsini stenozirane aortne valvule, kao i vece
grupe poredene preoperativno. Takode, periferna vaskularna bolest je ostala
zastupljenija u Perceval grupi. Jedina razlika se pojavila u visini EuroScore-a Il koji je
sada znacajno vi$i u beSavnoj grupi.

Tabela 7. Karakteristike pacijenata pre operacije koji su imali kontrolni
ehokardiografski nalaz nakon perioda pracenja po tipu valvule (N=211)

Vrsta valvule
Savna - Bes$avna - p
Parametri Konvencionalna Perceval
N=141 N=70
n (%) n (%)
Godine Zivota* 72,3+5,1 71,4 +5,1 0,337
muski 92 (65,2) 19 (27,1)
Pol Fenski 49 (34,8) 51(729) | 001
Indeks telesne mase* 27,9+4,1 27,1+45 |0,277
Diabetes mellitus 29 (20,6) 20 (28,6) | 0,195
Hipertenzija 132 (93,6) 62 (88,6) | 0,205
Hiperlipidemija 85 (60,3) 50(71,4) |0,112
Periferna vaskularna bolest 13 (9,2) 19 (27,1) | 0,001
Hroni¢na bubreZna slabost 10 (7,1) 6 (8,6) 0,762
Prethodni Slog 9 (6,4) 5(7,1) 0,835
Pusenje 66 (46,8) 34 (48,6) 0,809
I 16 (11,3) 2(2)9)
I1 84 (59,6) 44 (62,9)
NYHA I11 40 (28,4) 23 (32,9) 0,105
IV 1(0,7) 1(1,4)
angina 52 (36,9) 22 (31,4) 0,435
Simptomi aortne stenoze dispnea 115 (81,6) 14 (20,0) | 0,001
sinkope 18 (12,8) 28 (40,0) 0,001
AVA pre operacije (cm?)* 0,7+0,2 0,7+1,2 0,119
Preoperativni EuroScore II* 2,0+£1,9 2,3%+1,9 0,047
Ejekconona frakcija LK (%)* 50,3+11,7 53,5+49,2 0,046
Masa miokarda LK(g)* 262,2+65,6 241,3+60,1 | 0,026
Indeksirana masa miokarda LK 133,6+30,9 13134345 | 0,618
(g/m2)*
Relativna debljina zida LK* 0,45+0,08 0,46+0,08 | 0,370

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina+sd; NYHA-New York
Heart Academy -klasifikacija NjujorSkog kardioloSkog udruzenja; LK-leva komora; AVA-aortic valve area-
povrsina aortne valvule.

Operativne karakteristike pacijenta koji su uSli u hemodinamsku analizu
prikazane su u tabeli 8. Sternotomija je bila zastupljenija u konvencionalnoj grupi a
torakotomija u Perceval grupi. Nije bilo razlike u zastupljenosti zamene aortne valvule
kroz ministernotomiju. Kod konvencionalne Savne valvule najces¢i proizvodac je bio St.
Jude Epic, zatim St. Jude Trifecta, pa Sorin Crown. Operativna vremena, duZina trajanja
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ekstrakorporalne cirkulacije i trajanje sré¢anog zastoja su bili statisticki znacajno duzeg
trajanja u grupi konvencionalne-Savne valvule. Broj sati mehanicke ventilacije i vreme
provedeno u intenzivnoj nezi se nisu znacajno razlikovale medu grupama.
Perioperativne karakteristike pacijenta koji su usli u hemodinamsku analizu
prikazane su u tabeli 9. Ucestalost revizije hemostaze, infekcije rane i intrahospitalnog
Sloga nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale prema tipu valvule. Ucestalost novonastale
atrijalne fibrilacije je bila dvostruko veca kod pacijenata sa Savnom valvulom, razlika je
blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti. UCestalost novonastalnog bloka grane je bila
znacajno veca nakon ugradnje Perceval-besavne valvule nego nakon konvencionalne
valvule ali se ucestalost implantiranog stalnog sr€anog vodica u toku perioda pracenja

nije razlikovala prema tipu valvule.

Tabela 8. Operativne

ehokardiografski nalaz nakon perioda pracenja po tipu valvule (N=211)

karakteristike pacijenata koji su imali i kontrolni

Vrsta valvule
Savna - BesSavna - p
Parametri Konvencionalna Perceval
N=141 N=70
n (%) n (%)
Sternotomija 90 (63,8) 10 (14,3) | 0,001
Hiruréki pristup Mini- ) 50 (35,5) 28 (40,0) | 0,520
sternotomija
Torakotomija 1(0,7) 32 (44,7) 0,001
St Jude Epic 110 (78,0) /
St Jude
Proizvodac aortne proteze | Trifecta 25(17,7) / /
Sorin Crown 6 (4,3) /
Perceval / 70 (100,0)
19-S 7 (5,0) 21 (30,0)
Velic¢ina proteze ;; - LM g; Eg;:g 12 gg:% 0,127
25-XL 14 (9,9) 13 (18,6)
Duzina trajanja ekstrakorporalne cirkulacije
o 89,8 + 25,7 81,0+19,4 | 0,016
u minutima
Duzina trajanja sr€anog zastoja u minutima* 63,9 +20,3 51,1+13,6 | 0,001
DuZina trajanja mehanicke ventilacije u
. 16,0 £ 6,0 150+6,0 | 0,454
satima
Broj dana u intenzivnoj nezi* 2,0+1,0 2,0+£2,0 0,464

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina+sd;
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Tabela 9. Perioperativne Kkarakteristike pacijenata koji su imali i kontrolni
ehokardiografski nalaz nakon perioda pracenja po tipu valvule (N=211)

Vrsta valvule

Savna - Besavna -
Parametri Konvencionalna Perceval P

N=141 N=70

n (%) n (%)
Revizija hemostaze 9 (6,4) 6 (8,6) 0,560
Infekcija rane 3(21) 1(1,4) 0,595
Postoperativni Slog u bolnici 1(0,7) 0(0,0) 0,668
Novonastala atrijalna fibrilacija 34 (29,1) 9 (12,9) 0,056
Novonastali blok grane 9 (6,4) 13 (18,6) 0,006
Ugradnja stalnog srcanog vidica 3(2,1) 0(0,0) 0,296
Ejekciona frakcija LK (%) na otpustu * 50.3£11.3 52.9+10.1 | 0.108
Srednji gradijent preko AV (mmHg) na opustu* 17.1+6.4 13.9+4.3 0.001
Maksimalni gradijent preko AV (mmHg) 31.4+10.7 979472 0.003
na otpustu*

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikazani kao aritmetic¢ka sredina+sd;

Tabela 10. Poredenje funkcije

godine nakon ugradnje Savne valvule

i mase miokarda leve komore kao i
hemodinamskih parametara preko aortne valvule preoperativno i nakon prose¢no dve

Savna - Konvencionalna valvula

N=141

Parametri Preoperativno | Nakon pracenja p

Ejekciona frakcija LK (%)* 50,3+11,7 52,8+84 0,001
Srednji gradijent preko AV (mmHg) * 58,9+ 15,8 19,0+8,3 0,001
Maksimalni gradijent preko AV (mmHg) * | 98,1 £23,0 355£13,9 0,001
Masa miokarda LK (gr) * 262,2+656 | 2245+50,1 | 0,001
Indeksirana masa miokarda LK (g/m?) * | 133,6£30,4 | 114,4+23,4 0,001
Hipertrofija LK 114 (80,9%) 83 (58,9%) 0,001
Relativna debljina zida LK* 0,45+ 0,08 0,42+ 0,06 0,324
Relativna debljina zida LK >0,42 96 (68,1%) 73 (51,8%) 0,003

Legenda: LK- leva komora, AV- aortna valvula; Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikazani kao

aritmeticka sredina+sd;
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Tabela 11. Poredenje funkcije i mase miokarda leve komore kao i
hemodinamskih parametara preko aortne valvule preoperativno i nakon prose¢no dve
godine nakon ugradnje besavne valvule

BeSavna - Perceval valvula

N=70

Parametri Preoperativno | Nakon praéenja p
Ejekciona frakcija LK (%)* 53,5+9,2 54,2+7,6 0,575
Srednji gradijent preko AV (mmHg) * 60,6 +17,7 12,3+3,7 0,001
Maksimalni gradijent preko AV (mmHg) * | 99,1+ 26,0 24,1+6,9 0,001
Masa miokarda LK (gr) * 241,3 £ 60,1 196,3 £ 45,1 0,001
Indeksirana masa miokarda LK (g/m?) * | 131,3+34,5 106,7 + 25,3 0,001
Hipertrofija LK 59 (84,3%) 44 (62,9%) 0,001
Relativna debljina zida LK* 0,46 + 0,08 0,44 +0,08 0,252
Relativna debljina zida LK >0,42 50 (71,4%) 40 (57,1%) 0,078

Legenda: LK- leva komora, AV- aortna valvula; Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikazani kao
aritmeticka sredinaz*sd;
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Grafikon 6. Poredenje srednjih vrednosti ejekcione frakcije (EF) srca pre
operacije, neposredno pred otpust i nakon perioda pracenja od ugradnje Savne odnosno
beSavne valvule
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pre operacije pre otpusta posle pracenja

Pacijenti koji su dobili konvencionalni zalizak su nakon prosefnog vremena
pratenja imali veCe prosetno povecanje vrednosti ejekcione frakcije u odnosu na
pacijente koji su dobili besavnu valvulu. Razlika je bila blizu konvencionalnog nivoa
znacajnosti p=0,069 (grafikon 6).
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Grafikon 7. Poredenje srednjih vrednosti srednjeg gradijenta pritiska preko
aortne valvule preoperativno, na otpustu i nakon perioda pracenja od dve godine od
ugradnje Savne odnosno beSavne valvule
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Pacijenti kojima je ugradena beSavna - Perceval valvula nakon prosec¢nog
perioda pracenja od dve godine imali su znacajno niZe vrednosti srednjeg gradijenta
preko valvule u odnosu na pacijente koji su dobili konvencionalni zalizak (p=0,002)
(grafikon 7).
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Grafikon 8. Poredenje srednjih vrednosti maksimalnih gradijenata pritiska
preko aortne valvule preoperativno, na otpustu i nakon perioda pra¢enja od dve godine
od ugradnje Savne odnosno beSavne valvule
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Pacijenti kojima je ugradena beSavna - Perceval valvula nakon prosec¢nog
perioda pracenja od dve godine imali su znacajno niZe vrednosti maksimalnog
gradijenta preko valvule u odnosu na pacijente koji su dobili konvencionalni zalizak
(p=0,005) (grafikon 8).

Pokazalo se da je vee smanjenje vrednosti mase miokarda leve komore nakon
dve godine pracenja bilo u grupi koja je dobila beSavnu valvulu, razlika nije bila
statisticki znacajna (p=0,369) (grafikon 9). Takode, i veca regresija prosetne
indeksirane mase miokarda nakon perioda pra¢enja u Perceval grupi u odnosu na
konvencionalnu grupu nije bila statisticki znacajna (p=0,274).

Pojava aortne regurgitacije (do 1+) nakon ugradnje bila je ucestalija kod besavne
u odnosu na Savnu valvulu na kontrolnoj ehokardiografiji pred otpust pacijenta
(p=0,001). Takode, povecanje stepena aortne regurgitacije je bilo statisti¢ki znacajnije u
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Perceval grupi nego u konvencionalnoj grupi na kontrolnom pregledu nakon dve godine

pracenja (tabela 12).

Grafikon 9. Poredenje srednjih vrednosti mase miokarda preoperativno i nakon
perioda praéenja od dve godine od ugradnje Savne odnosno beSavne valvule
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Tabela 12. Prisutnost aortne regurgitacije na otpustu i nakon dve godine pracenja po

tipu valvule (N=211)

Savna - Konvencionalna valvula BeSavna - Perceval valvula
N=141 N=70
%) n (%)
St t n (%
epen.aor. .ne Nakon Nakon
regurgiracie Na otpustu p Na otpustu p
pracenja pracenja
Nema 138 (97,9) | 66 (94,3) 99 (71,2) | 48(68,6)
Trag 2 (1,4) 1(1,4) | 0,098 | 35(252) | 12(17,1) | %017
Blaga (1+) 1(0,7) 3 (4,3) 5(3,6) 5(7,1)
Umerena (2+) / 0(0,0) 5(7,1)

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%)

4.3. Analiza uticaja PPM na preZivljavanje pacijenata i komplikacije nakon
ugradnje Savne i beSavne valvule

Nakon izracunavanja prediktivnih vrednosti indeksirane povrSine otvora za
svakog pacijenta pokazano je prisustvo PPM od 60% (204/339) za celu ispitivanu
kohortu. Iz tog razloga prvo je analiziran uticaj PPM na dvogodiSnje preZivljavanje i
pojavu komplikacija u odnosu na pacijente koji nisu imali PPM. Nakon toga je
analizirano preZivljavanje i pojava komplikacija medu pacijentima koji su imali PPM
nakon ugradene Savne u odnosu na pacijente sa PPM-om nakon ugradene beSavne
valvule.

Osnovne demografske i preoperativne karakteristike prve analize prikazane su
u tabeli 13. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa u starosti pacijenata,
indeksu telesne mase, preoperativnim komorbiditetima, simptomima aortne stenoze,
povrsini aortnog zaliska kao ni u preoperativnom Euroskoru.
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Tabela 13. Karakteristike pacijenata pre operacije zamene aortnog zaliska u

odnosu na postojanje PPM (Patient-prosthesis mismatch) (N=339)

Patient-prosthesis mismatch
Parametri Nema PPM Ima PPM p
N=135 N=204
n (%) n (%)
Godine zZivota* 72,4 +5,2 72,7 +5,4 0,354
muski 66 (48,9) 117 (57,4)
Pol senski 69 (51,1) 87 (42,6) 0,126
Indeks telesne mase* 27,4+49 27,8+ 3,9 0,552
Diabetes mellitus 30 (22,2) 57 (27,9) 0,238
Hipertenzija 126 (93,3) 184 (90,2) 0,312
Hiperlipidemija 80 (59,3) 134 (65,7) 0,230
Periferna vaskularna bolest 24 (17,8) 31 (15,2) 0,528
Hroni¢na bubreZna slabost 11 (8,1) 22 (10,8) 0,423
Preoperativni Slog 14 (10,4) 10 (4,9) 0,055
PuSenje 61 (45,2) 90 (44,1) 0,846
| 9(6,7) 19 (9,3)
e Il 79 (58,5) 121 (59,3)
NYHA klasifikacija I 45 (33,3) 62 (30,4) 0,336
IV 2(1,5) 2 (1,0)
angina 42 (33,1) 76 (37,3) 0,245
Simptomi aortne stenoze dispneja 89 (65,9) 130 (63,7) 0,678
sinkopa 31 (23,0) 50 (24,5) 0,744
Ejekciona frakcija LK (%)* 50,6 +11,3 51,9 +10,5 0,316
AVA pre operacije (cm?)* 0,7+0,2 0,7+1,7 0,987
Preoperativni EuroScore II* 253 +2729 244 +392 0,142

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikazani kao aritmetic¢ka sredina+sd; NYHA-New York
Heart Academy -Kklasifikacija Njujorskog kardioloskog udruzenja; LK-leva komora; AVA-aortic valve area-
povrsina aortne valvule.

Analiza operativnih i perioperativnih karakteristika pokazuje da nije bilo razlike
u hirurSkom pristupu, duzini trajanja ekstrakorporalne cirkulacije i sréanog zastoja,
vremenu provedenom na mehanickoj ventilaciji i u jedinici intenzivne nege medu
pacijentima koji su imali u odnosu na one koji nisu imali PPM (tabela 14). Ucestalost
pojave PPM je bila dvostruko veca kod pacijenata koji su dobili konvencionalnu valvulu
(St. Jude Epic je ¢inio 63%) ali razlika je bila blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti.
Pacijenti kojima je ugradena S veliCina beSavne i 19mm Savne valvule imali su statisticki
znacajno vecu ucestalost pojave PPM. Za razliku od njih pacijenti kojima je implantirana
25mm ili XL veli¢ina Savne odnosno besavne valvule imali su statisticki zna¢ajno manju
ucestalost pojave PPM.
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Tabela 14. Operativne i perioperativne karakteristike pacijenata tokom zamene

aortnog zaliska u odnosu na postojanje PPM (N=339)

Patient-prosthesis

mismatch p
Parametri Nema PPM Ima PPM
N=135 N=204
n (%) n (%)
Sternotomija 71(52,6) 102 (50,0) | 0,640
Mini- 47 (34,8 74 (36,3 0,784
Hirurski pristup i . ( ) ( )
sternotomija
Torakotomija 17 (12,6) 28 (13,7) | 0,763
St Jude Epic 53(39,3) | 130(63,7)
Proizvodac aortne valvule St]ude Trifecta 39 (28,9) 6(29) 0,087
Sorin Crown 1(0,7) 9(44)
Perceval 42 (31,1) 59 (28,9)
19-S 6 (4,4) 34 (16,7)
s 21-M 54 (40,0) 91 (44,6)
Velic¢ina valvule 231 48 (35,6) 70 (34.3) 0,001
25-XL 25(18,5) 9 (4,4)
Duzina trajanja ekstrakorporalne 88,2+30,9 | 87,1+23,1 | 0,729
cirkulacije u min
gllilrzlina trajanja sr€anog zastoja u 58,6+ 20,3 | 60,0183 | 0307
Dulzma*mehanlcke ventilacije u 16,0 £ 7.0 16560 | 0,940
satima
Broj dana u intenzivnoj nezi* 2,0+£2,0 2,020 0,778

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina*sd

Ucestalost ostalih perioperativnih komplikacija kao $to su revizija hemostaze,
infekcija rane, pleralni i perikardni izlivi, novonastala atrijalna fibrilacija ili blok grane
kao i potreba za ugradnjom stalnog sré¢anog vodica nisu se razlikovali medu pacijentima
koji su imali PPM i koji nisu imali PPM (tabela 15). Bolnicki odnosno tridesetodnevni
mortalitet se nije razlikovao madu grupama. Pacijenti koji su napustali bolnicu sa PPM-
om imali su statisticki znacajno vece srednje gradijente pritiska preko zaliska nego
pacijenti bez PPM-a. Nakon perioda pracenja od dve godine, nije bilo razlike u
preZivljavanju pacijenata i sr¢anim uzrocima smrtnog ishoda kao ni i u¢estalostima
pojave Sloga, infektivnog endokarditisa, potrebe za reoperacijom valvule medu

grupama.
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Tabela 15. Perioperativne karakteristike i ishodi nakon srednjeg vremena
pracenja od 2 godine kod pacijenata sa i bez PPM (N=339)

Patient-prosthesis mismatch

Parametri Nema PPM Ima PPM p
N=135 N=204
n (%) n (%)
Revizija hemostaze 12 (8,9) 13 (6,4) 0,386
Infekcija rane 2(1,5) 4 (2,0) 0,548
Pleuralni izliv 11 (8,1) 15 (7,4) 0,788
Perikardni izliv 4 (3,0) 8(3,9) 0,442
Postoperativni Slog u bolnici 0(0,0) 4 (2,0) 0,130
Novonastala atrijalna fibrilacija 32 (23,7) 42 (20,6) | 0,497
Novonastali blok grane 15(11,1) 14 (6,9) 0,171
Ugradnja stalnog sr¢anog vodica
(u bolnici i nakon pracenja) >(37) 2 (10) 0,092
Bolnicki/30 dnevni mortalitet 1(0,7) 2(1,0) 0,651
Srednji gradijent preko AV (mmHg)* 14,2 +5,0 17,2 £ 6,5 0,001
Smrtni ishod nakon srednjeg vremena pracenja 23(17,0) 21(10,3) 0,071
od 2 godine
Srcani uzrok smrti nakon srednjeg vremena 9 (6,7) 10 (4,9) 0,489
pracenja od 2 godine
Ukupni broj Sloga nakon srednjeg vremena 4 (3,0) 9 (4,4) 0,355
pracenja od 2 godine
Infektivni endokarditis valvule nakon srednjeg 4 (3,0) 3(1,5) 0,285
vremena pracenja od 2 godine
Reoperacija valvule nakon srednjeg vremena 3(2,2) 2(1,0) 0,313

pracenja od 2 godine

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina+sd

Analiza Kaplan-Majerove krive sa log rank testom pokazuje da nema razlike u
prezivljavanju pacijenata od svih uzroka smrtnog ishoda medu pacijentima koji su imali

PPM u odnosu na one koji nisu imali PPM (grafikon 10).
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Grafikon 10. Kaplan-Majerova kriva preZivljavanja pacijenata koji nisu imali PPM
u odnosu na one sa PPM-om nakon prosecnog perioda prac¢enja od 2 godine
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Daljom analizom medusobno su poredeni svi pacijenti koji su imali PPM a kojima
je ugradena Savna odnosno beSavna valvula. Njihove preoperativne karakteristike
prikazane su u tabeli 16. Ucestalost javljanja PPM kao ni teZina PPM nije se razlikovala u
grupi pacijenata koji su dobili konvencionalnu valvulu u odnosu na Perceval grupu. Nije
bilo statisticki znacajne razlike u starosti pacijenata izmedu grupa. Kao i u celoj kohorti,
statisticki znacajan broj pacijenata sa PPM-om koji su dobili konvecionalni zalizak, su
bili muskarci, dok su osobe Zenskog pola bile zastupljenije u grupi beSavnih valvula sa
PPM-om. Grupe se nisu razlikovale u preoperativnhim komorbiditetima kao Sto su:
SeCerna bolest, hipertenzija, hiperlipidemija, periferna vaskularna bolest, hroni¢na
bubreZna slabost i prisustvo preoperativnog Sloga. Znacajno nizu ejekcionu frakciju su
imali pacijenti koji su dobili konvencionalni zalizak nego u Perceval grupi. Grupe se nisu
razlikovale po povrsini popre¢nog preseka suzenog aortnog zaliska.
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Tabela 16. Preoperativne karakteristike pacijenata koji su imali PPM kod kojih je
ugradena Savna odnosno besavna valvula (N=204)

Vrsta valvule
Savna - Besavna - p
Parametri Konvencionalna Perceval
N=145 N=59
n (%) n (%)
umeren 131 (90,3) 57 (96,6)
Stepen PPM tesak 14 (9.7) 2 (3,4) 0,106
Godine Zivota* 73,0+5,1 72,0+6,1 0,333
muski 96 (66,2) 21 (35,6)
Pol Yenski 49 (33,8) 38 (64,4) 0,001
Indeks telesne mase* 27,9+ 3,8 27,8+ 4,4 0,869
Diabetes mellitus 40 (27,6) 17 (28,8) 0,859
Hipertenzija 133 (91,7) 51 (86,4) 0,250
Hiperlipidemija 91 (62,8) 43 (72,9) 0,167
Periferna vaskularna bolest 20 (13,8) 11 (18,6) 0,382
Hroni¢na bubrezna slabost 17 (11,7) 5(8,5) 0,498
Preoperativni Slog 8 (5,5) 2 (3,4) 0,727
Pusenje 68 (46,9) 22 (37,3) 0,210
| 16 (11,0) 3(5,1)
e 11 86 (59,3) 35 (59,3)
NYHA Klasifikacija I 41(28,3) 21 (35,6) 0,273
IV 2(1,4) 0 (0,0)
angina 61 (42,1) 15 (25,4) 0,026
Simptomi aortne stenoze dispneja 115 (79,3) 15 (25,4) 0,001
sinkopa 24 (16,6) 26 (44,1) 0,001
Ejekciona frakcija LK (%)* 51,0+ 10,8 54+9,3 0,005
AVA pre operacije (cm?)* 0,7+0,2 0,7+1,7 0,474
Preoperativni EuroScore I1* 263+46 200412 0,813

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikazani kao aritmetic¢ka sredina+sd; NYHA-New York
Heart Academy -Kklasifikacija Njujorskog kardioloskog udruzenja; LK-leva komora; AVA-aortic valve area-
povrsina aortne valvule.
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Tabela 17. Operativne i perioperativne karakteristike pacijenata koji su imali
PPM u odnosu na vrstu valvule koju su dobili (N=204)

Vrsta valvule

Savna - Besavna - p
Parametri Konvencionalna Perceval
N=145 N=59
n (%) n (%)
Sternotomija 95 (65,5) 7 (11,9) 0,001
Mini- 49 25 (42,4 24
Hirurski pristup i y (33,8) > (42,4) 0,248
sternotomija
Torakotomija 1(0,7) 26 (44,1) 0,001
St Jude Epic 130 (89,7) /
St Jude
Proizvodac aortne valvule Trifecta 6(%1) / /
Sorin Crown 9 (6,2) /
Perceval n/a 59 (100,0)
19 -S 11 (7,6) 23 (39,0)
s 21-M 82 (56,6) 9 (15,3)
Velic¢ina valvule 231 50 (34,5) 20 (33,9) 0,001
25 - XL 2(1,4) 7 (11,9)
Duzina trajanja
ekstrakorporalne cirkulacije 89,5 + 24,0 81,2+20,0 | 0,017
u min*
Duzina trajanja srcanog 64,1+184 | 49,9+13,5 | 0,001
zastoja u min
Du21r.1a nlehanlcke ventilacije 17.0 £ 7.0 160+7.0 | 0382
u satima
Broj dana u intenzivnoj nezi* 2,0+£1,0 2,020 0,861

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikazani kao aritmetic¢ka sredina+sd;

55




Tabela 18. Perioperativne karakteristike i ishodi pacijenata koji su imali PPM u

odnosu na vrstu valvule koju su dobili (N=204)

Vrsta valvule

Parametri Savna - Besavna - p
Konvencionalna Perceval

N=145 N=59

n (%) n (%)
Revizija hemostaze 9(6,2) 4 (6,8) 0,549
Infekcija rane 3(2,1) 1(1,7) 0,671
Pleuralni izliv 8 (5,5) 7 (11,9) 0,115
Perikardni izliv 6 (4,1) 2(3,4) 0,579
Postoperativni Slog u bolnici 3(2,1) 1(1,7) 0,671
Novonastala atrijalna fibrilacija 35 (24,1) 7 (11,9) 0,049
Novonastali blok grane 7 (4,8) 7 (11,9) 0,071
Ugradnja stalnog sr¢anog vodica
(u bolnici i nakon pracenja) 2 (1,4) 0(0,0) 0,504
Bolnicki/30 dnevni mortalitet 1(0,7) 1(1,7) 0,496
Smr,tni'ishod nakqn srednjeg vremena 17 (11.7) 4(6.8) 0.446
pracenja od 2 godine
Srednji gradijent preko AV (mmHg)* 18,6 + 6,7 13,6 +4,1 0,001
Srcani uzrok smrti nakon srednjeg 8 (5,5) 2(3,4) 0,408
vremena pracenja od 2 godine
Ukupni broj Sloga nakon srednjeg 7 (4,8) 2 (3,4) 0,490
vremena pracenja od 2 godine
Infektivni endokarditis valvule nakon 2(1,4) 1(1) 0,643
srednjeg vremena pracenja od 2 godine
Reoperacija valvule nakon srednjeg 1(0,7) 1(1,7) 0,496

vremena pracenja od 2 godine

Legenda: Podaci su prikazani kao n(%);*Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina+sd;
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kumulativno preZivljavanje %

Grafikon 11. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja pacijenata koji su imali imali
PPM u grupi Savnih i beSavnih valvula nakon prosecnog perioda pracenja od 2 godine
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kumulativno preZivljavanije %

Grafikon 12. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja pacijenata koji su imali PPM u
odnosu na srcani uzrok smrti u grupi Savnih i beSavnih valvula nakon prose¢nog
perioda praéenja od 2 godine
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kumulativno preZivljavanje %

Grafikon 13. Kaplan-Majerova kriva preZzivljavanja pacijenata koji su imali PPM u
odnosu na pojavu Sloga u grupi Savnih i beSavnih valvula nakon prosecnog perioda
pracenja od 2 godine
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Grafikon 14. Kaplan-Majerova kriva preZzivljavanja pacijenata koji su imali PPM u
odnosu na pojavu endokarditisa u grupi Savnih i beSavnih valvula nakon prosec¢nog
perioda praéenja od 2 godine
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Grafikon 15. Kaplan-Majerova kriva preZzivljavanja pacijenata koji su imali PPM u

odnosu na potrebu za reoperacijom u grupi Savnih i beSavnih valvula nakon prose¢nog
perioda praéenja od 2 godine
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Tabela 19. Univarijantna Koks regresija - faktori udruZeni sa svim uzrocima
smrtnog ishoda u celom uzorku pacijenata sa PPM-om nakon srednjeg vremena
pracenja od dve godine

Parametri HR 959% CI p

Godine zZivota 1,09 1,01-1,19 0,039
Pol 0,55 0,21-1,41 0,212
Savna valvula prema beSavnoj valvuli 0,72 0,24-2,16 0,563
Indeks telesne teZine 0,98 0,88-1,10 0,774
Diabetes mellitus 1,19 0,46-3,07 0,722
Hipertenzija 1,04 0,24-4,45 0,961
Hiperlipidemija 0,69 0,29-1,64 0,406
Periferna vaskularna bolest 1,05 0,35-3,16 0,929
Hroni¢na bubreZna slabost 1,53 0,45-5,19 0,497
Preoperativni Slog 1,61 0,37-6,99 0,520
Pusenje 0,82 0,35-1,96 0,658
NYHA 2,66 1,23-5,76 0,013
Angina 1,16 0,49-2,75 0,740
Dispneja 2,29 0,72-6,80 0,136
Sinkopa 0,72 0,24-2,14 0,553
Ejekciona frakcija leve komore 0,97 0,94-1,00 0,071
Masa miokarda leve komore 1,00 0,99-1,01 0,115
AVA pre operacije 0,85 0,08-9,18 0,892
Preoperativni EuroScore Il 1,09 1,05-1,13 <0,001
Sternotomija 2,08 0,80-5,37 0,131
Ministernotomija 0,30 0,09-1,02 0,054
Torakotomija 1,58 0,45-5,45 0,471
Veli¢ina valvule 1,23 0,95-1,60 0,121
Duzina trajanja ekstrakorporalne cirkulacije 1,01 0,99-1,02 0,444
Duzina srcanog aresta 1,00 0,98-1,03 0,732
Duzina mehanicke ventilacije 1,00 1,00-1,00 0,001
Boravak u jedinici intenzivne nege 1,04 1,01-1,03 <0,001
Pleuralni izlivi 0,97 0,13-7,32 0,979
Perikardni izlivi 1,55 0,21-11,58 0,672
Srednji gradijent na otpustu 1,55 0,21-11,58 0,672

Legenda: HR-hazard ratio; CI-confidence interval-interval poverenja; NYHA-New York Health Academy
klasifikacija Njujorskog udruzenja kardiologa; AVA-aortic valve area-povrSina aortne valvule; * ugradnja
trajnog src¢anog vodica, infektivni endokarditis valvule i reoperacija valvule
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Tabela 20. Multivarijantna Koksova regresija - faktori udruZeni sa svim uzrocima
smrtnog ishoda u celom uzorku pacijenata sa PPM-om nakon srednjeg vremena
pracenja od dve godine

Parametri HR 95% CI p

Godine Zivota 1,04 0,95-1,13 0,362
Pol 0,45 0,13-1,56 0,210
NYHA 2,66 1,23-5,76 0,013
dispneja 1,96 0,53-7,19 0,310
Ejekciona frakcija leve komore 1,02 0,97-1,08 0,357
Masa miokarda leve komore 1,00 0,99-1,01 0,597
Preoperativni EuroScore I1 1,08 1,01-1,15 0,013
Sternotomija 1,68 0,56-4,98 0,348
Veli¢ina valvule 1,17 0,80-1,72 0,399
Duzina mehanicke ventilacije 0,99 0,99-1,00 0,402
Boravak u jedinici intenzivne nege 1,05 1,01-1,10 0,020

Legenda: HR-hazard ratio; CI-confidence interval-interval poverenja; NYHA-New York Health Academy
klasifikacija Njujorskog udruzenja kardiologa;
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5. DISKUSIJA

Kako je aortna stenoza (AS) najceS¢e degenerativno valvularno oboljenje srca,
tako je hirurska zamena aortne valvule jedna od najcesc¢e izvodenih operacija u
kardiohirurgiji. Predstavlja zlatni standard u lecenju viSe od 50 godina unazad, sa
operativnim mortalitetom kod izolovane procedure od 0,5 do 1% u centrima sa velikim
iskustvom (136). Predstavlja i definitivnu terapiju koja poboljSava simptome, kvalitet
Zivota i omogucava dugoroCno preZivljavanje pacijenata, koje je komparabilno sa
opStom zdravom populacijom istog uzrasta (137, 138). U suprotnom, simptomatska
aortna stenoza znacajno skracuje Zivotni vek pacijenta na 2 do 5 godina.

Izbor vestacke valvule prilikom operacije aortne stenoze zavisi kako od
individualnih karakteristika pacijenta (starosna dob, funkcija srca, veli¢ina anulusa,
druge pridruzene bolesti) tako i do specificnih karakteristika svake proteze
(dugotrajnost, hemodinamski profil, trombogenost, otpornost na infekcije,
raspoloZivost). Kod leCenja AS u najve¢em broju slucajeva kardiohirurg se odlucuje na
odabir nekog tipa bioloske ili mehanicke valvule. Evropsko udruZenje kardiotorakalne
hirurgije preporucuje ugradnju bioloskih proteza kod pacijenata starijih od 65 godina a
mehanickih valvula kod pacijenata mladih od 60 godina (7). U poslednjih 15 godina
nacionalni registri beleZe znacajno povecanje upotrebe bioloskih valvula na svetskom
nivou, ¢ak i u starosnoj kategoriji od 55-60 godina (139, 140). ObjaSnjenje ove Cinjenice
leZi u izbegavanju doZivotne upotrebe antikoagulantne terapije sa ugradnjom bioloske
valvule. Ali, postoji opravdani rizik od potreba za reoperacijom, usled ograni¢enog
trajanja bioloSkog tkiva i strukturalne deterioracije valvule, naro€ito ugradnjom u
mladoj Zivotnoj dobi. Iz tog razloga, od pojavljivanja bioloskih valvula na trZistu, 60-tih
godina, postoji potreba za njihovim neprekidnim tehnickim usavrSavanjima kako bi se
povecala trajnost, olaksala tehnika implantacije, smanjila opstruktivnost u krvnoj struji,
smanjila trombogenost i povecala otpornost na infekcije.

Medutim, nekada preoperativne karakteristike pacijenata kao $to su starosna
dob preko 80 god, pridruZena sr€ana i nesrcana oboljenja, reoperacije na srcu i
oslabljena funkcija srca mogu visestruko povecati perioperativni morbiditet i mortalitet.
Kod ovih pacijenata, u poslednjih deset godina, transkateterska implantacija aortne
valvule (TAVI) predstavljala je manje invazivnu alternativu hirurskoj zameni (141).
Danas, TAVI procedura je ravnopravan modalitet le¢enja kod pacijenata sa visokim
hirurSkim rizikom, StaviSe, sa tendencijom ka znacajnijoj ulozi u budu¢nosti i kod onih
sa srednjim i niskim operativnim rizikom (142, 143). Pojava novih, beSavnih hirurskih i
TAVI valvula kao i razvoj ovih valvula istog koncepta, krece se paralelno od 2007.
godine. To su valvule koje se u nerazvijenom obliku pozicioniraju u nivou aortnog
anulusa i uz pomoc¢ balona pod pritiskom se razvijaju i priljubljuju za anulus.

U hirurSkom smislu, jednostavnost implantacije beSavnih proteza omogucava
minimalno invazivni pristup i manju traumu sa brzim oporavkom pacijenta (144). Dok
prednost u odnosu na TAVI proceduru je S$to se beSavna proteza implatira nakon
uklanjanja teSko kalcifikovane aortne valvule. To smanjuje rizik od kasnije pojave Sloga,
paravalvularne regurgitacije i potencijalne pojave infektivnog endokarditisa u odnosu
na TAVI valvulu. Sa druge strane, prednosti TAVI pristupa ogledaju u izbegavanju
potrebe za otvaranjem grudnog koSa, ekstrakorporalnom cirkulacijom i miokardnom
ishemijom (145). Svakako, dalja istraZivanja moraju biti sprovedena, uzimajuci u obzir
ceS¢u pojavu paravalvularne regurgitacije, ugradnje stalnog sr¢anog vodica, kasnijeg
Sloga i samu dugotrajnost TAVI valvula pogotovo zbog tendencije ugradnje u sve mladoj
Zivotnoj dobi (146-148). Takode, operativni rezultati hirurSke zamene aortne valvule se
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moraju poboljSavati kako bi bili komparabilni sa transkateterskim, Sto je svakako
moguce upotrebom beSavnih valvula minimalno invazivnim pristupom.

Kada se govori o besavnoj tehnologiji valvula namenjenih za hirur§ku upotrebu,
eksperimentalne i klinicke studije su objavljene ranih 60-tih godina sa ciljem da se
omoguci lakSa ugradnja i skrati operativno vreme (149, 150). Medutim, ovaj koncept je
napusten zbog mnogobrojnih komplikacija ukljucujuéi paravalvularnu regurgitaciju kao
i trombozu valvula sa perifernom embolizacijom. Posle 20 godina, nakon tehnickih
usavrSavanja ovih valvula ponovo su usledila testiranja prvo na Zivotinjama da bi se
konacno ovaj tip valvule implantirao kod ¢oveka 2007. godine (151). Tako da sada
postoji najduze klinicko iskustvo hirurski implantirane beSavne valvule od 16 godina.
Od tri inicijalno testirana modela na trzistu su dostupna dva, Perceval® valvula od
Sorin-a, a kasnije od Liva Nova-e i Corcym-a i Intuity® brzo Sire¢a proteza od Edwards
Lifesciences-a. BeSavna 3f Enable® od ATS, kasnije od Medtronic-a, povucena je sa
trziSta 2014. godine najverovatnije zbog poveéanog rizika od migracije sa aortnog
anulusa. Za sada, u nasoj zemlji je u upotrebi jedino Perceval valvula koja je predmet
istrazivanja ove doktorske disertacije.

Sustinski, Perseval valvula je jedina potpuno beSavna proteza. Listi¢i su
izgradeni od govedeg perikarda i pricvrS¢eni su u samoSire¢em nitinolskom stentu.
Inace, nitinol, legura od nikla i titanijuma, ima veliku sposobnost vra¢anja u prvobitan
oblik nakon deformacije (8-10 puta vecu snagu od cCelika). Stent se sastoji od dva
naleZuca prstena: jedan koji se pozicionira na aortni anulus a drugi na ascedentnu aortu.
Oni su medusobno spojeni sa 9 stratova sinusoidnog oblika koji naleZu na sinuse
Valsalva (152). Tako adaptiran anatomiji aorte i aortnog korena, stent prati njihove
pokrete i tako smanjuje stres na listi¢e Sto povecava njihovu trajnost. Stent je obloZen
taknim slojem karbonskog filma radi bolje biokompatibilnosti i hemodinamike. Ovako
dizajniran stent omogucava potpuno ,atraumatsko“ skupljanje pomocu specijalnog
mehanizma. Tek nakon pozicioniranja valvule na oc¢is¢eni anulus pomoc¢u Savova vodica,
otpusta se mehanizam koji dozvoljava stentu da se razvije u prvobitno ,memorisano”
stanje, funkcionalne valvule. Dodatno prijanje valvule za zidove aortnog korena
osigurava se balonom pod pritiskom.

U okviru evropske multicentricne nerandomizovane pilot studije, u periodu od
aprila 2007. do februara 2008. godine implantirano je prvih 30 Perceval valvula radi
ispitivanja izvodljivosti i bezbednosti nove tehnologije (151, 153). Ova prva faza
ispitivanja izvedena je u tri Evropska centra u Luvenu (Belgija), Masi (Italija) i Ninbergu
(Nemacka). Bila je usmerena na dobijanje perioperativnih rezultata i jednogodisSnje
ishode nakon implantacije. Pacijenti uklju¢eni u studiju imali su poviSen rizik od
operacije: preko 75 godina, NYHA funkcionalni status III i IV, Logistic EuroScorell>5%.
Operativni mortalitet je iznosio 3,3% (1/30). Nakon ranog perioda pracenja od godinu
dana nije bilo pojave migracije valvule ali su dva pacijenta imala umerenu
paravalvularnu regurgitaciju.

Druga faza ispitivanja izvedena je u periodu od janura 2009. godine do januara
2010. godine i ukljucila je 150 pacijenata u 9 Evropskih institucija. Glavni cilj je bio
usmeren na klinicke i hemodinamske performanse Perceval valvule nakon 3-6 meseci
od ugradnje. CAVALIER studija kao treca faza, pocela je februara 2010. godine ukljucila
je 658 pacijenata u 25 institucija (154). Ova studija je ispitivala efikasnost ugradnje
Perceval valvule kod pacijenata starijih od 65 godina. Na osnovu ove studije pokazano je
da je valvula bezbedna za ugradnju, da ima dobar hemodinamski profil nakon
implantacije sa malim brojem komplikacija i da je tehnika ugradnje reproducibilna i
zahteva kratak period ucenja. Tako da Perceval dobija CE sertifikat 2011. godine za
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hirursko leCenje aortne stenoze kod pacijenata starijih od 75 godina, da bi 2012. godine
se starosna kategorija proSirila i na starije od 65 godina. Januara 2016. godine Perceval
valvula dobija i upotrebnu dozvolu u Americi (engl. Food & Drug Administration
approval - FDA). Krajem 2016. godine ugradena je i prva Perceval proteza na Institutu
za kardiovaskularne bolesti ,Dedinje” kod pacijentkinje sa teSkom aortnom stenozom i
procenjenim malim aortnim anulusom od 19 mm. Nakon edukacije hirurga novom
tehnologijom, rutinska upotreba ove valvule je otpocela dve godine kasnije.

Univerzitetska bolnica Luven (Belgija), jedan od tri centra iz pilot studije,
nastavila je koriS¢enje ove valvule na dnevnom nivou. Tako da je to bolnica sa najduzim
iskustvom upotrebe Perceval valvule od 16 godina. Rezultate nakon 11-togodiSnjeg
iskustva sa implatiranih 468 valvula prikazani su 2019. godine na 99. sastanku
Americkog udruZenja torakalne hirurgije (155). Sa srednjim periodom pracenja od 3,5
godine i prosetnom staroS¢u pacijenata od 79 godina pokazani su komparabilni
rezultati sa drugim bioloSkim valvulama iste prosecne starosti pacijenata. Naime,
mortalitet je iznosio 14,8% a srednji gradijent pritiska preko valvule bio je 13+6mmHg.
Potreba za eksplantacijom valvule bila je neophodna kod Ccetiri pacijenta usled
infektivnog endokarditisa i kod jednog pacijenta zbog strukturalne valvulvularne
deterioracije nakon 7 godina pracenja. Revizija implataciione tehnike, kod poslednjih
190 slucajeva, dovela je do pada potrebe za ugradnjom stalnog sréanog vodica sa 7,9%
na 4,7% (156). Naime, primeceno je, da hirurzi prilikom merenja anulusa meracima, u
granicnim slucajevima, uglavnom se odlucuju za odabir vece proteze nastojeCi da
preduprede njenu migraciju kao i da poboljSaju hemodinamske osobine. Medutim,
prilikom odabira vece proteze ne dolazi do prolapsa listi¢a zbog nepotpunog otvaranja
kaveza valvule, tako da listici prave turbulenciju i vece gradijente pritiska krvi u sistoli
kao i posledicnu centralnu regurgitaciju u dijastoli. Takode, veci pritisak proteze na
izlazni trakt prouzrokuje vecu stopu pojave bloka grane i potrebe za ugradnjom stalnog
sr¢anog vodica. Primenom novih preporuka dolazi do smanjenja gradijenata pritiska
preko valvule i stope ugradnje stalnog pejsmejkera (157).

Procenjuje se da do danas u svetu ima oko 100.000 implantiranih Perceval
valvula. Da bi se dokazala njena dugotrajnost potrebno je viSegodiSnje pracenje. Za sada
postoje tri velike studije, iz tri ve¢ pomenuta centra, sa viSe od 10 godina iskustva
implantacije ove valvule (158-160). Takode, za dalju analizu i poredenje podataka
dugotrajnosti i perioperativnih komplikacija Perceval valvule, vazno je napomenuti tri
njene klju¢ne vremenske epizode od 2007-2017, 2017-2019 i 2020. god. do danas.
Naime, 2017. god je izdata preporuka o novom nacinu merenja valvula zbog Ceste
pojave ugradnje vece proteze, Sto moZe uticati na njeno brZe propadanje. Dok se krajem
2019. na trziStu pojavljuje nova Perceval Plus valvula sa naprednijom tehnologijom
(engl. FREE treatement) antimineralizacione pripreme govedeg perikarda (161). Dali ¢e
ove navedene izmene poboljsati trajnost Perceval valvule, prevashodno kod mladih
pacijenata, pokazace naredne studije.

Kako bi se dokazale potencijalne perioperativne prednosti ugradnje besavne u
odnosu na Savne, konvencionale, valvule najvalidnije su prospektivne randomizovane
studije sa dugogodiSnjim pracenjem. Prva, i za sada jedina, multicentricna
randomizovana PERSIST-AVR studija je dizajnirana radi poredenja i pracenja Perceval
besavne valvule sa standardnom Savnom valvulom nakon jedne i 5 godina (162). Tokom
dvogodisSnje randomizacije, od 2016. do 2018. godine, i nakon jednogodiSnjeg pracenja
910 pacijenata iz 47 centara nije pokazana razlika u stopi mortaliteta, infarkta
miokarda, Sloga i potrebe za reintervencijom izmedu beSavne i Savne valvule. Perceval
grupa je imala znacajno krace operativno vreme u odnosu na konvencionalnu grupu
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(ekstrarkorporalna cirkulacija 71.0 min prema 87.8 min i sréanog aresta 48.5 min
prema 65.2 min). Takode potreba za dobijanjem stalnog sréanog vodica bila je veca u
Perceval grupi 11.1% prema 3.6% u konvencionalnoj (163). IstraZivanje je pokazalo da
se ¢ak 25% novonastalog bloka grane deSavalo nakon implantacije Perceval valvule
veli¢ine XL. Ova velicina je u meduvremenu redizajnirana $to je dovelo do smanjivanja
stope ugradnje trajnog vodica. PetogodiSnje pracenje je zavrSeno decembra 2023.
godine.

Ova doktorska disertacija je i prva studija u Srbiji koja omogucava sagledavanje
preZivljavanja i valvularnih karakteristika kod pacijenata leCenih zbog teSke AS,
ugradnjom konvencionalne, Savne valvule u odnosu na novu beSavnu Perceval valvulu.
S obzirom na skoro 10 puta vecu cenu Savnih valvula, jedna je od nekoliko studija koja
je sprovedena u zemljama sa srednjim nivoom novcéanog dohotka. Nasa studija je
pokazala slicno preZivljavanje pacijenata kao i stopu postoperativnih komplikacija u
grupi Savnih u odnosu na grupu besavnih valvula, nakon srednjeg vremena pracenja od
2 godine. U konvencionalnoj grupi umrlo je 13,9% a u Perceval grupi 10,9% pacijenata
nakon perioda pracenja. Nije bilo razlike u prezivljavanju izmedu grupa muskaraca i
grupa Zena. Isti tip studije koja je sprovedena u Turskoj, samo sa manjim brojem
pacijenata od nase studije, pokazao je da nema razlike u mortalitetu i morbiditetu kod
ove dve grupe pacijenata (164). U skladu sa prethodnim studijama (162, 163, 165),
operativna vremena, trajanje ekstrakorporalne cirkulacije i sr¢anog aresta, znacajno su
bila kra¢a u Perceval grupi u odnosu na konvencionalnu grupu. NaSe istrazivanje je
pokazalo da su stariji pacijenti, sa ve¢im preoperativnim EuroScore I, postoperativnim
neuroloSkim komplikacijama kao i komplikacijama vezanih za valvulu imali vecu
verovatnocu losijeg ishoda. Takode, podaci govore da pacijenti koji su dobili Perceval
valvulu su cesce bili operisani minimalno invazivnim pristupom, kroz ministernotomiju
(p=0,049) a znacajnije CeSce kroz prednje-boc¢nu torakotomiju (p<0,001) nego pacijenti
koji su dobili konvencionalni zalizak. Na osnovu ove cinjenice, ocekivalo bi se da je
krvarenje i potreba za transfuzijom krvi bila manja u Perceval grupi. Medutim, rezultati
govore, da i pored sli¢ne stope revizija zbog krvarenja, broj tranfuzija koncentrovanih
eritrocita je bio ve¢i u Perceval grupi nego u konvencionalnoj. Ti rezultati su u
suprotnosti sa nalazima studija sprovedenih u visoko razvijenim zemljama (165).
Podaci iz literature govore o pojavi prolazne trombocitopenije koja se javlja treceg do
petog postoperativnog dana nakon ugradnje Perceval proteze ali bez potrebe za
transfuzijom krvi (166, 167). Svakako, neophodno je sprovesti detaljnije istrazivanje
kako bi se utvrdili potencijalni uzroci vece potrebe za transfuzijom krvi u nasoj Perceval
grupi.

Belgijska prospektivna studija pokazuje da su nakon 11-godiSnjeg iskustva sa
Perceval valvulom imali prosecni period pracenja pacijenata od 3 godine (168). Ukupni
mortalitet u ovoj studiji je nakon 2 godine bio nesSto vec¢i nego u nasoj studiji (13,2%
prema 10,9%). ObjaSnjenje se nalazi u razlici u preoperativnom EuroScore-u II u
Belgijskoj u odnosu na nasu kohortu (5,1 prema 2,3). U nasoj studiji on je bio jedan od
nezavisnih prediktora ukupnog mortaliteta nakon perioda pracenja. Ovaj skor
predstavlja meru preoperativnog zdravstvenog stanja i predikciju perioperativnih losih
ishoda posle hirurgije bez komplikacija. U naSoj kohorti, 10 pacijenata je imalo
EuroScore II preko 8. Pored predvidenog 30-dnevnog mortaliteta od 10% (1/10), 40%
pacijenata je preminulo nakon dvogodisnjeg perioda pracenja. Naravno, treba uzeti u
obzir i skorasnju COVID 19 pandemiju koja je u mnogome doprinela mortalitetu ove
vulnerabilne grupe pacijenata. Prema vodi¢ima (6, 7), pacijenti koji imaju EuroScore II
iznad 8 se preporucuju za TAVI proceduru. Medutim, u Srbiji, TAVI procedura do kraja
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2021. godine je bila rezervisana samo za pacijente koji su mogli da sami snose troskove
leCenja, jer zdravstveni fond nije pokrivao trosSkove ovog lecenja u periodu nase studije.
Takode kod pacijenata sa EuroScore Il izmedu 4 i 8 preporucena je ili hirur§ka zamena
AV ili TAVI procedura. Kod ovih pacijenata preoperativno ispitivanje, u smislu procene
mogucénosti reverznog miokardnog remodelinga, stepena aortne kao i mitralne
regurgitacije su kljuni u procesu odluke o opciji leCenja, a radi postizanja boljih
dugogodisnjih rezultata (169).

U naSem istrazivanju, nezavisni prediktori mortaliteta posle implatacije bioloske
valvule bili su i pojava Sloga, komplikacije vezane za valvulu kao Sto su infektivni
endokarditis, implantacije stalnog srcanog vodita i potreba za reoperacijom.
Reoperacije nakon prosecnog dvogodiSnjeg pracenja u naSoj studiji, bile su zbog
deterioracije funkcije valvule usled infektivnog endokarditisa. Ce$¢e komplikacije koje
se vidaju nakon ugradnje Perceval valvule u odnosu na konvencionalnu jesu pojava
paravalvularne regurgitacije i poremecaji u sprovodenju sr¢anog ritma (170). Podaci iz
literature pokazuju da mali procenat (2,3%) ima paravalvularnu regurgitaciju posle
Perceval proteze (170). U naSoj studiji, samo je jedan pacijent (1%) imao na otpustu
blagu paravalvularnu regurgitaciju (do 1+). A kada poredimo poremecaje u
sprovodenju, znacajno veci broj pacijenata imalo je blok grane nakon Perceval valvule
nego nakon konvencionalnog bioloskog zaliska ali se to nije odrazilo na razliku u
potrebi za ugradnjom stalnog sréanog vodic¢a izmedu ove dve grupe. Verovatno uzrok
malog procenta od 3% ugradnje stalnog pejsmejkera nakon Perceval valvule, u odnosu
na pocetna iskustva u drugim studijama, je brzo prepoznavanje i primena adekvatne
hirurSke tehnike implantacije ove beSavne valvule (171).

Nakon naSeg Sestogodisnjeg iskustva sa Perceval valvulom moZemo potvrditi
njenu veliku upotrebljivost pogotovu u sluCajevima kada njenom ugradnjom
preveniramo mnoge potencijalne perioperativne komplikacije. Korisnost se ogleda kada
Zelimo da smanjimo manipulaciju aortnog korena i ascedentne aorte narocito kada su
ovi segmenti pokriveni kalcijumskim plo¢ama. U ovakvoj situaciji, ugradnjom beSavne
proteze smanjuje se verovatnoca mobilizacije kalcijumskog detritusa i prevenira
perioperativna incidencija cerebrovaskularnog dogadaja. U slu¢ajevima malog aortnog
anulusa u odnosu na povrSinu tela pacijenta, lakSe je uvodenje i implantacija
odgovarajuce veli¢ine Perceval valvule na anulus nego Savne bioloske valvule. Ova
sutuacija je najc¢eSée prisutna kod malih gojaznih Zena sa tankim i fragilnim tkivom
aorte. Ovo potvrduju i rezultati naSe studije sa znacajno veom zastupljenosti ugradnje
Perceval proteze kod osoba Zenskog pola. Takode, kod pacijenata sa udruZenim
hroni¢nim bolestima upotrebom Perceval valvule moguce je kroz minimalno invazivni
pristup smanjiti operativno vreme Sto je klju¢no u smanjenju tkivnog oste¢enja a radi
brZzeg i kompletnijeg postoperativnog oporavka.

Naravno, trebalo bi naglasiti i neke potencijalne nedostatke Perceval valvule.
[ako je u naSoj studiji paravalvularna regurgitacija bila retka komplikacija posle
ugradnje Perceval valvule, ova pojava mozZe predstavljati ozbiljan problem.
Paravalvularna insuficijencija najceS¢e se deSava usled nekompletne dekalcifikacije
aortnog anulusa, prisustva njegove bikuspidne konfiguracije sa dubokim sinusima ili
neodgovarajuceg odnosa dijametra aortnog anulusa i sinotubularne spojnice. U tim
slucajevima dolazi do nekompletnog naleganja valvule na aortni anulus i ascedentnu
aortu. Dijagnoza umerene do teske paravalvularne regurgitacije odmah nakon
implantacije na intraoperativnoj ehokardiografiji, zahteva ponovno pozicioniranje
Perceval valvule. Medutim, naredno zaustavljanje hipertoficnog sré¢anog misSi¢a moze
predstavljati potencijalni problem u smisli njegovog oporavka. Uprkos ovim situacijama,
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koje se inace mogu preduprediti, Perceval valvula ima svoje znacajno mesto za vec
pomenutu podgrupu pacijenata.

Takode, ostaje da se ispita strukturalna deterioracija Perceval valvule i posle
viSe od 15 godina pracenja. Pored ocekivano povoljnih implantacionih i hemodinamskih
karakteristika neophodno je znati i trajnost ove valvule. Sagledavajuci rezultate iz tri
najvecCe studije o Percevalu sa prosetnim pracenjenjem od 10 godina i blizu 3000
pacijenata, potrebu za reoperacijom valvule imalo je 56 pacijenata (158-160). HirurSka
zamena je izvedena kod 13 pacijenata dok je kod 43 pacijenta ucinjen TAVI u valvulu,
Sto je ukupno 56 slucajeva nakon 10.839 pacijentovih godina. Tako da je incidenca
strukturalne valvularne deterioracije Percevala bila 0,6% po pacijentovoj godini.
Naravno, prosecan period prac¢enja od 2 godine u nasoj studiji nije dovoljan kako bi nam
pokazao nivo pouzdanosti. Nastavak pracenja naSe kohorte omogucic¢e dobijanje
podataka o trajnosti i odrZavanju hemodinamskih karakteristika valvule.

Nasa studija ima i neke limitiraju¢e faktore u ispitivanju prezivljavanja i
komplikacija nakon ugradnje Savnih i beSavnih valvula. I pored toga Sto smo uspeli da
dobijemo podatke o klinickom statusu za sve pacijente koji su operisani na nasem
Institutu, radi se manjoj veli¢ini uzorka u poredenju sa drugim multicentri¢cnim
studijama u visoko razvijenim zemljama. Dalje, ovo istraZivanje je retrospektivno i
nerandomizovano $to otvara raspravu o pristrasnosti selekcije pacijenata za dobijanje
tipa valvule. Mada, ovaj nedostatak, pri uporedivanju dve navedene grupe pacijenata, je
donekle umanjen koriS¢enjem propensity score-a. Tako da su rezultati prospektivne
randomizovane studije potrebni da nam daju odgovor na dugogodiSnju pouzdanost
Perceval valvule (162).

Drugi cilj studije je bio da se analizira stepen oporavka hemodinamskih
karakteristika leve komore nakon leCenja aortne stenoze zamenom aortne valvule
Savnom odnosno beSavnom valvulom. Preoperativni ehokardiografski paramentri koji
pored Kkriticnog suZenja povrSine aortne valvule, determiniSu tesSku aortnu stenozu su
povecani transvalvularni gradijenti pritiska (maksimalni i srednji) sa povecanjem
debljine zidova i dimenzija leve komore. IzraCunavanjem mase i indeksirane mase
miokarda utvrduje se teZina hipertrofije leve komore. Ona je prepoznata kao faktor
rizika sr€anog mortaliteta i morbiditeta (172, 173). Zamena aortne valvule, dovodi do
regresije hipertrofije koja predstavlja osnovnu determinantu smanjenja potrosSnje
kiseonika i produZavanja dugovecnosti sr¢anog misi¢a. (174-176). Kod velikog broja
pacijenata, najveci stepen regresije mase leve komore se deSava u prvih 6 meseci do
godinu dana nakon intervencije. Mada, kod odredenog broja pacijenata regresija moze
biti i nepotpuna u ovom periodu (174, 175). Treba naglasiti da je hipertrofija leve
komore uzrokovana aortnom stenozom potpuno drugi entitet od one koja se deSava kao
odgovor na esencijalnu hipertenziju (176). Shodno tome, ako znamo da je oko 90 %
nasSih pacijenata u obe ispitivane grupe imalo preoperativno odredeni stepen
hipertenzije, potpuno je neosnovano ocekivati da ¢e regresija hipertofije biti vremenski
ekvivalentna kod svih ispitanika.

U ovoj studiji, ehokardiografska kontrola je bila nakon prose¢no dve godine, od
minimalnih 6 meseci do maksimalnih 45 meseci, Sto je svakako bio dovoljan period da
kod vecine pacijenata dovede do pocCetnog ali i najveteg stepena regresije mase
hipertroficnog srca. Kontrola je u odnosu na preoperativni nalaz pokazala znacajni
stepen smanjenja prosecne vrednosti mase miokarda i indeksirane mase leve komore
nakon ugradnje i konvencionalnog zaliska i Perceval valvule. Takode, doslo je i do
statisticki znacajnog pada transvalvularnih gradijenata pritiska u obe grupe u odnosu na
preoperativne vrednosti, s tim da su se gradijenti pritiska preko valvule jo$ znacajnije
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spustali u Perceval grupi u odnosu na konvecionalnu grupu nakon perioda pracenja
(grafikoni 7 i 8). Kada uporedimo naSe Perceval rezultate sa slicnom studijom
sprovedenoj u Nemackoj, srednje vrednosti indeksirane mase leve komore na kraju
pracenja su bile manje u nasoj studiji nego u njihovoj (106,7 g/m? prema 119,7 g/m?).
Objasnjenje se nalazi u duZzini srednjeg vremena pracenja nase u odnosu na Nemacku
kohortu (24 meseca prema 13,5 meseci) kao i u prosecnoj starosti kohorti (72 godine
prema 77 godina) (177). Naime, kra¢e vreme pracenja dovodi do nekompletnije
regresije mase a starija populacija je duzZe vremena bila izloZena hipertrofiji leve
komore koja moZe da postane ireverzibilnija na regresiju zbog pojave miokardne
fibroze (178, 179).

Medutim, znacajno bolje hemodinamske karakteristike nisu pokazale statisticku
bitniju razliku u prosecnoj razlici veli¢ine regresije indeksirane mase i mase leve
komore u Perceval grupi u odnosu na konvencionalnu grupu nakon perioda pracenja.
Nepostizanje znacajnije razlike moZe se objasniti statisticki ucestalijom pojavom blage
(7%) i umerene (7%) transvalvularne aortne insuficijencije nakon perioda pracenja u
Perceval grupi Sto je svakako moglo uticati na obim stepena regresije mase leve komore.
Ali, treba imati na umu i da je prose¢na indeksirana regredirana masa pacijenata u
Perceval grupi bila mnogo bliZze normalnim vrednostima Sto nam govori da je ve¢ dosta
pacijenata i postiglo pun obim regresije mase miokarda nakon perioda pracéenja.

Takode, pored tipa i vrste valvule i brojni drugi faktori mogu uticati na brzinu i
stepen postoperativne regresije mase. Medu njima su preoperativni stepen mase leve
komore, esencijalna hipertenzija, rezidualni transaortni gradijenti pritiska i prisustvo
ishemijske bolesti srca. Prethodne studije su indentifikovale da je preoperativna masa
leve komore najvaznija determinanta postoperativne regresije mase tj. da pacijenti sa
veom preoperativnom masom pokazuju veci stepen redukcije mase leve komore
postoperativno, a nakon ugradnje istog tipa i veliCine aortne valvule (179-181).
Obzirom da su u naSem istrazivanju pacijenti u konvencionalnoj grupi imali
preoperativno znacajno ve¢u masu leve komore nego u Perceval grupi, oc¢ekivalo bi se u
toj grupi i znacajnija regresija mase. Medutim, desilo se obrnuto. Objasnjenje moZe da
bude u =znacajno ve¢im rezidualnim transvalvularnim gradijentima pritiska u
konvencionalnoj grupi nakon perioda pracenja, kad znamo da nije bilo koronarne
bolesti u kohorti niti razlike u ucestalostima hipertenzije medu grupama preoperativno.

Drugi moguci razlog je prisustvo veceg procenta fibroze srca u konvecionalnoj
grupi, koja negativno utice na brzinu i stepen smanjenja mase leve komore (179, 182).
Naime, pacijenti u konvencionalnoj grupi su preoperativno imali znacajno niZe
vrednosti ejekcione frakcije i viSe prosecne vrednosti mase leve komore u odnosu na
Perceval grupu, Sto nam govori u prilog geometrijskog remodelinga leve komore sa
vecom ucestalosti ekscentricne hipertrofije srca sa miokardnom fibrozom (183).
Medutim i pored toga pacijenti su u konvencionalnoj grupi znacajno oporavili ejekcionu
frakciju nakon perioda pra¢enja u odnosu na preoperativne vrednosti. Tako da
ispitivanja stepena fibroze pomoc¢u kardijalne magnetne rezonance (184),
preoperativno i nakon zamene aortne valvule, dala bi nam bolji uvid o stepenu
ireverzibilnosti regresije mase i geometrije leve komore kao i o izboru vrste valvule.
[spitivanja molekularnog nivoa hipertrofije i regresije mase leve komore izvSena su na
animalnom modelu nakon hirurS§kog simuliranja aortne stenoze istog stepena (185).
[straZivanje je pokazalo povecanje u ekspresiji ekstracelularnih gena za matriks-
metaloproteinaze srca kao i njihovih brojnih inhibitornih tkivnih faktora u toku aortne
stenoze. Nakon uklanjanja aortne stenoze, doSlo je do neekvivalentne regresije
ekspresije ovih gena kod animalnih modela. To govori u prilog da sama hemodinamska
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inferiornost neke valvule ne mora nuzno da bude uzrok smanjene regresije mase kod
specificnog fenotipa hipertrofije srca preoperativno. Buduca istrazivanja su neophodna
da nam pokaZu molekularne mehanizme koji su odgovorni za postoperativnu regresiju
mase nakon zamene aortne valvule. Na taj nacin bismo otkrili grupu pacijenata kod
kojih bi klinickim procedurama mogli da pospeSimo usporenu rezoluciju hipertofije
nakon lec¢enja aortne stenoze.

NaSa studija ima i limitiraju¢e faktore u ispitivanju hemodinamskog oporavka
sr¢anog miSi¢a nakon ugradnje konvencionalne odnosno Perceval valvule. Naime, 27%
pacijenata nije doSlo na zakazanu ehokardiografsku kontrolu uglavnom iz opravdanih
razloga (lecenje drugih bolesti, udaljenost i ograni¢ena mobilnost usled starosti, smrtni
ishod pacijenta). Drugo, istraZivanje je nerandomizovano tako da je selekcija pacijenata
za dobijanje odredenog tipa valvule bila po anatomskim i fizickim karakteristikama
pacijenta Sto je dovelo da se neki preoperativni hemodinamski parametri razlikuju
izmedu grupa. Trece, usled pandemije COVID-19, kontrolni pregledi nisu bili nakon
vremenski ekvivalentnog perioda od hirurske intervencije za svakog pacijenta, tako da
su u analizu usli samo parametri sa prve i poslednje ehokardiografske kontrole.

Prisustvo i patient-prosthesis mismatcha-a (PPM) nakon zamene aortne valvule
moZe negativno uticati na funkcionalni kapacitet i udaljeno preZivljavanje pacijenata.
Tako da je treci cilj nase studije bila analiza stepena i uticaja PPM na perioperativne
ishode. DefiniSe se kao nesrazmerni odnos efektivne povrsine otvora (EOA) ugradene
valvule sa hemodinamskim potrebama pacijenta (108). Postoje izmerene i prediktivne
vrednosti EOA. Merenje EOA, transtorakalnim ehokardiografskim putem neposredno
pre otpusta pacijenta, umnogome zavisi kako od same ehokardiografije tako i od duZine
oporavka tj. trenutnih hemodinamskih parametara pacijenta. To je razlog dobijanja
raznolikih nalaza, naj¢eS¢e nizih vrednosti EOA sa precenjenim stepenom PPM-a. Da bi
se izbegla ova ogranicenja, u literaturi se naj¢eSc¢e koriste prediktivne vrednosi EOA. To
su in vivo merene prosecne vrednosti EOA za tip i veli¢inu odredene valvule u strogo
kontrolisanim studijama (186, 187). Takode, gledajuci intraoperativhu potrebu za
odluku o upotrebi vrste valvule, hirurgu su prediktivne vrednosti EOA valvule od
neuporedivo veceg znacaja. On na osnovu njih i povrsine tela pacijenta intraoperativno
moZe izraCunati prediktivni stepen PPM-a. I u naSoj studiju za analizu su kori$¢ene
prediktivne vrednosti EOA i na osnovu njih je dobijen stepen PPM-a. Takode,
klasifikacija stepena PPM je bila po poslednjoj definiciji nezavisne ekspertske grupe u
istrazivanju aortnih valvula, Valve Academic Research Consortium-a 3 (VARC-3). Prema
njihovim preporukama, kod pacijenata sa indeksom telesne mase 30 kg/m? i viSe
koristili smo niZe grani¢ne vrednosti za umeren i tezak stepen PPM (0,70 cm2/m2 i
0,55 cm2/m2 umesto 0,85 cm2/m2 i 0,65 cm2/m2 )(188, 189).

lako bioloske valvule i mehaniCke valvule imaju sli¢an rizik od postoperativnih
komplikacija, ucestalost PPM-a je daleko ¢es¢a nakon ugradnje bioloske proteze (190).
Prisustvo umerenog PPM-a nakon ugradnje bioloSke valvule krece se ¢ak do 70% u
zavisnosti od definicije i metoda racunanja (191). U naSoj studiji uCestalost umerenog
PPM-a je bila 55% (188/339) dok je tezak PPM imalo 4,7% (16/339) pacijenata. Nije
bilo razlike u ukupnom prezivljavanju, sr€anim uzrocima smrti, pojavom Sloga i
potrebom za reintervencijom valvule kod pacijenata koji su imali umeren i tezak PPM u
odnosu na one koji nisu imali PPM nakon prose¢no 2 godine pracenja. Velika Svedska
observaciona studija iz 2023. god. analizom nacionalnog registra, SWEDEHEART,
ukljucila je 16.423 pacijenata koji su dobili bioloski zalizak (192). Izracunavanjem PPM-
a po metodologiji kao i u nasoj studiji, pokazana je sli¢cna ucestalost kako umerenog od
52% tako i teSkog PPM od 3% pacijenata. Ucestalost umerenog PPM i u njihovoj studiji
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je bila najve¢a ali on je imao klinicki zanemarljiv uticaj i nakon prose¢nog 10-
togodiSnjeg pracenja u odnosu na pacijente koji nisu imali PPM. Medutim, nakon
navedenog perioda, pacijenti sa teSkim PPM-om su imali znacajno povecan rizik od
mortaliteta i rehospitalizacije usled sré¢anog popustanja u odnosu na pacijente bez PPM-
a. Interesantan podatak je Sto su pokazali da se razlika u prezivljavanju, izmedu ove dve
grupe pacijenata, postajala postepeno znacajnija iz godine u godinu, do 11-te godine
pracenja da bi se nakon tog perioda gubila. lako smo imali sli¢cne ucestalosti tezine PPM-
a, nasa studija nije pokazala takav uticaj teSkog PPM-a, verovatno zbog apsolutno malog
broja pacijenata u toj kategoriji, kao i zbog znacajno manjeg vremena pracenja. Slicne
rezultate pokazala je finska studija iz 2021. god. analizom 4074 pacijenta iz svog
nacionalnog registra i njihovim srednjim 5-togodisnjim pracenjem od dobijanja bioloske
valvule (193). Navedene studije nisu pokazale uticaj stepena PPM-a na potrebu za
reintervencijom ugradene valvule.

Sa druge strane, treba navesti i veliku studiju Fallon-a i sar. iz 2018. god. koja je
analizirala 59.779 pacijenata dobijenih iz baze podataka americkog UdruZenja
torakalnih hirurga (eng. The Society of Thoracic Surgeons - STS) (194). Ova studija je
pokazala da su nakon desetogodi$njeg vremena pracenja, pacijenti i sa umerenim i sa
teSkim PPM-om imali znacajno skra¢eno vreme preZivljavanja kao i povecanu incidencu
rehospitalizacije bilo zbog srcanog popustanja bilo zbog potrebe za reoperacijom
valvule. Ovde treba napomenuti, za razliku od predhodno pomenutih, ova studija je
analizirala i pacijente kojima je ugradivana i mehanicka valvula. Tako da su ovi pacijenti
verovatno imali niZi stepen PPM-a u odnosu na one sa bioloSkom valvulom a bolje
preZivljavanje zbog ugradnje u mladoj Zivotnoj dobi. To moZe biti objasnjenje bitnog
uticaja umerenog PPM na preZivljavanje. Studija Blaisa i sar. iz 2003. god. takode
potvrduje znacajan uticaj na preZivljavanje bilo kog stepena PPM-a i na rano
preZivljavanje (195). Potrebno je ista¢i podatak iz studije Fallon-a i sar. da se ucestalost
teSkog PPM-a dvostruko smanjila sa 13,8% od pocetka studije 2004. god. na 6,2% u
2014. godini (194). Ovaj nalaz verovatno umnogome proizilazi iz tehnicko-tehnoloSkog
napretka sa proizvodnjom i upotrebom novijih valvula sa ve¢om efektivnom povrSinom
Sto je dovelo do sniZavanja stepena PPM. Ova Cinjenica nas moZe navesti na odgovor
zaSto je uticaj umerenog PPM-a bio znacajniji na klinicke ishode u ranijim studijama za
razliku od skorasnjih studija.

Sa trece strane, postoje mnoge institucionalne studije kao i nasa ¢ije analize
govore da prisustvo ni umerenog ni teSkog PPM-a nisu imali uticaja na preZivljavanje i
klinicke ishode pacijenata nakon zamene aortne valvule (196-198). Mada, ove studije
pokazuju da udruZenost PPM-a sa odredenim faktorima pacijenata kao Sto su starija
Zivotna dob, loSija funkcija leve komore, NYHA klasa III i IV i potreba za miokardnom
revaskularizacijom preoperativno povecavaju rizik od umiranja nakon petogodisSnjeg
pracenja (197). Obzirom da je koronarna bolest bila ekskluzioni kriterijum u nasoj
studiji, nezavisni prediktori smrtnog ishoda za pacijente sa PPM-om nakon srednjeg
perioda pracenja od dve godine bili su ve¢a preoperativna NYHA klasa i EuroScore II ali
i duzi boravak u jedinici intenzivne nege postoperativno. Dok, niZa ejekciona frakcija
leve komore kod naSih pacijenata sa PPM-om nije imala uticaj na smrtni ishod za
razliku od prethodnih studija (195, 197).

Ovakvi raznoliki rezultati u literaturi o uticaju PPM-a na preZivljavanje nakon
zamene aortne valvule verovatno nastaju usled toga Sto rezultati porede preZivljavanje
usled svih uzroka smrtnog ishoda i zbog toga se ne mogu generalizovati i na
kardiovaskularne dogadaje kao uzrok smrti.
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Obzirom da prisustvo PPM nakon zamene valvule, narocito ako je udruzen sa
loSijim klinickim preoperativnhom parametrima pacijenta, nosi rizik od nepovoljnog
ishoda, prevencija PPM prilikom izbora vrste proteze je od izuzetnog znacaja (199).
Naravno hirurg nastoji da ugradi najve¢u mogucu bioloSku valvulu kako bi se izbegla
pojava PPM-a, ali nekada to nije moguce zbog malog dijametra aortnog anulusa. U tom
slucaju resenje se nalazi u prosirivanju korena ili u implantaciji mehanicke valvule kao i
od nedavno implantaciji beSavne bioloSke valvule. ProSirivanje korena je koristan
metod koji prevenira pojavu PPM-a ali kod starije populacije pacijenata sa fragilnim
tkivima je joS uvek otvorena tema za raspravu. Mada, prema dostupnoj literaturi, u
centrima sa velikim hirurskim iskustvom ova procedura ne povecava operativni rizik
niti mortalitet i nakon prosecno 8 godina pracenja (200). Ugradnja mehanicke valvule
moZe da smanji stepen PPM ali nosi svoje rizike od dugotrajne antikoagulante terapije.
Svakako neko kompromisno reSenje u slucaju malog dijametra anulusa moze da bude
implantacija beSavne proteze. Iz tog razloga u nasoj studiji analizirani su i ishodi kod
pacijenata koji su imali predikciju umerenog i teSkog PPM nakon implantacije Savne u
odnosu na one sa beSavnom valvulom. Nakon prose¢no dve godine pracenja nije
postojala razlika u preZivljavanju, sr€anim uzrocima smrtnog ishoda i potrebi za
reoperacijom usled disfunkcije valvule kod ove dve grupe pacijenata. Nije bilo znacajne
razlike u ucestalosti PPM izmedu grupa, iako je tezak stepen PPM imalo 9,7% u
konvencionalnoj grupi a 3,4% u Perceval grupi. Medutim, analiza je pokazala da je
ucestalost PPM bila znacajno veca u velic¢ini S (39%) u Perceval grupi u odnosu na
veli¢inu 19mm (7,6%) u konvencionalnoj grupi. Razlog ovog nalaza leZi u ¢injenici da se
kod malog anulusa od 19 ili 20 mm hirurg pre odlu¢ivao na ugradnju beSavne proteze
nego Savne kako bi se smanjio stepen PPM. To se pokazalo kao dobra strategija obzirom
da su postoperativni gradijenti i kod pacijenata sa PPM-om u Perceval grupi bili
znacajno niZi nego nego u konvencionalnoj grupi (13,6 mmHg prema 18,6mmHg). U
konvencionalnoj grupi najveca ucestalost PPM-a je bila kod svinjske valvule St. Jude
Epic sa blizu 90% Sto nije uticalo na prose¢no dvogodisnje preZzivljavanje u odnosu na
one koji nisu imali PPM. Slicne rezultate nalazimo u studiji Hofmana i sar. koja
potvrduje prisustvo PPM-a u 93,8% analizom 632 pacijenta nakon ugradnje svinjske
valvule Hancock II bez razlike u prezivljavanju nakon petogodiSnjeg pra¢enja u odnosu
na pacijente koji nisu imali PPM (201).

[ pored nerandomizovanog karaktera nase studije o izboru valvule, nasa analiza
potvrduje da tamo gde intraoperativne prediktivne vrednosti govore u prilog PPM-a,
upotreba beSavne valvule moZe dovesti do znacCajno manjih postoperativnih
transvalvularnih gradijenata.
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6. ZAKLJUCCI

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Nije bilo razlike u prezivljavanju, srcanim uzrocima smrti, pojavi
postoperativnog S$loga, infektivnog endokarditisa i potrebe za reoperacijom
valvule nakon prosetnog perioda prac¢enja od dve godine medu pacijentima koji
su dobili Savnu u odnosu na one sa besavnom valvulom nakon hirurskog le€enja
teSke aortne stenoze

Operativha vremena potrebna za implantaciju valvule, duZina trajanja
ekstrakorporalne cirkulacije i duzina sré¢anog zastoja, bila su znacajno kraca kod
pacijenata sa beSavnom valvulom nego kod pacijenata sa Savnom valvulom
Jednostavnost implantacije je uticala da je minimalno invazivni hirurski pristup,
ministernotomija i torakotomija, ¢eS¢e bio zastupljen u besavnoj grupi u odnosu
na Savnu koji su se ¢eSce operisali kroz potpunu sternotomiju.

Pacijenti kojima je ugradena beSavna valvula su ceS¢e zahtevali davanje
transfuzija krvi i pleuralnu drenaZu u odnosu na pacijente koji su dobili Savnu
valvulu.

Postoperativno pacijenti sa Savnom valvulom imali su ¢eS¢u pojavu novonastale
atrijalne fibrilacije za razliku od pacijenata sa beSavnom valvulom, kod kojih je
bila ¢eS¢a pojava novonastalog bloka grane.

Nije bilo razlike u potrebi za ugradnjom stalnog sré¢anog vodica u bolnici kao i
nakon dve godine pracenja medu pacijentima sa Savnom odnosno beSavnom
valvulom.

Starost preko 80 godina, veci operativni rizik (EuroScore II preko 4), Slog nakon
operacije i valvularna komplikacija (ugradnja stalog sr¢anog vodica, infektivni
endokarditis i reoperacija valvule) bili su nezavisni prediktori smrtnog ishoda za
celu kohortu nakon srednjeg perioda pracenja od dve godine.

[ Savna i beSavna valvula su pokazale znacajno smanjenje: mase i indeksirane
mase miokarda, hipertrofije leve komore, srednjeg i maksimalnog gradijenta
preko aortne valvule na kontrolnoj ehokardiografiji nakon prose¢no dve godine
pracenja pacijenata.

Maksimalni i srednji gradijenti su bili zna¢ajno niZi na otpustu kod pacijenata sa
beSavnom valvulom u odnosu na Savnu valvulu. Razlika je postala jos znacajnija
nakod dve godine pracenja jer su se gradijenti u beSavnoj grupi dodatno
snizavali a kod Savne valvule povecavali.

Nije bilo razlike u koliCini regredirane mase i indeksirane mase miokarda leve
komore nakon ugradnje Savne odnosno beSavne valvule nakon dve godine
pracenja.

Pojava blage i umerene transvalvularne aortne regurgitacije bila je znacajno
¢eSc¢a nakon dve godine pracenja kod beSavne valvule u odnosu na Savnu valvulu.
Nije bilo razlike u prezivljavanju, sr€anim uzrocima smrti, pojavi
postoperativnog Sloga, infektivnog endokarditisa i potrebe za reoperacijom
nakon prosecno dve godine pracenja medu pacijentima koji nisu imali PPM u
odnosu na one koji su imali PPM nakon ugradnje bilo kog tipa bioloSke proteze.
Pokazano je da su nezavisni prediktori smrtnog ishoda nakon prose¢no dve
godine pracenja kod pacijenata sa PPM-a bili preoperativno veca NYHA klasa i
veci Euroscore Il kao i duZi boravak u jedinici intenzivne nege.

Ucestalosti pojave umerenog i teSkog stepena PPM se nisu razlikovale medu
pacijentima koji su dobili konvencionalnu u odnosu na one koji su dobili Perceval
valvulu.
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15.Nije bilo razlike u prezivljavanju, sr¢anim uzrocima smrti, pojavi
postoperativnog Sloga, infektivnog endokarditisa i potrebe za reoperacijom
nakon prosecnog vremena pracenja od dve godine medu pacijentima koji su
imali PPM nakon ugradnje Savne u odnosu na one nakon ugradnje beSavne
valvule.

16. Pacijenti koji su imali PPM a dobili su beSavnu valvulu, imali su znacajno nize
vrednosti maksimalnih i srednjih transvalvularnih gradijenata u odnosu na
pacijente koji su imali PPM a ugradena im je Savna valvula.
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o6pazay uzjaee 0 UCMOREMHOCMU WIMAMNANE U eACKMPONCKe aepauje dJokmopckoz pada

H3jaBa 0 HCTOBETHOCTH LITAMIIAHE U €JICKTPOHCKE Bep3Hje AOKTOpCKor
paaa

Mme u npeaume aytopa Mapko Kautosuh
Bpojunnexca FN11/15
Cryamjckv nporpam  ¢pH3Ho/IOWIKE HAYKE

Hacnos KoMnapaTHBHa aHaAH3a PEXKUB/LARALbA W XeMOAHHAMCKH KAPAKTEPHCTHKA LABHHX
elnas 6 B ol malMjeHs L
cTeHo3se

MenTop Lou. ap Chobonan Muhosuh
MeunTop Jou. ap Munan lo6puh

Usjasrbyjem ga je wramnaHa Bepavja Mor AOKTOPCKOr paja WCTOBeTHa eNeKTPOHCKO]
BEp3uju Kojy cam npepjao/na pagyv noxpawusawa y JAHruTanaHom Peno3uToOpHjyMy

YuuBep3uteray Georpaay.

[o3sorbaBam Aa ce ofjase MOjU NUYHM Noaauu BesaHu 3a fobujae akapemckor
Ha3vBa AOKTOPA HayKa, Kao LUTO Cy UMe 1 Npe3ume, roavHa 1 MecTo pofjewa U aatym

onbpaHe paaa.

OBY NUYHM NOAALM MOTY ce 06jaBuT Ha MPEeXHUM CTpaHuLama purutante bubnuorexke, y
eNeKTPOHCKOM Katanory u y nybnukauvjama YHusepauteta y beorpapy.

Y Beorpapy, 28.06.2024. %!OTHHC ay-ro;? &
.
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obpa3say usfase o xopuwhery

HUsjaBa o kopuuihemy

Osnawhyjem Yuusepautetcky 6ubnuoteky ,Csetozap Mapkosuh" aa y [Ourutanuu

penoautopujym YHusepautera y bBeorpagy yHece Mojy AOKTOPCKy AucepTauujy nop
Hacnosom:

KoMnapaTnBHa aHann3a npexus/baBatba H XeMOAWHAMCKH KapaKTEPHCTHKA IWABHHUX U GelaBHmx

GHONOLLKHX BaJIByJia KoJ nauHjeHaTa JjedyeHUX 300r Tellike H30J0BaHe a0pTHe CcTeHo3e

KOja je Moje ayTOpCKO Aeno.

Qvceprauujy ca cBUM Npuno3uma npepaoc/na cam y enekTpoHcKkoMm thopmaTty noroaHoM
3a TPajHO apxuBupat-e.

Mojy aokropcky avceprauujy noxpaweHy y [lurutanHom peno3autopujymy YHusepautera y
Beorpany ¥ QocTynHy y OTBOPEHOM MPUCTYNY MOry Aa KOPUCTE CBU KOjU nowTyjy oapenbe

cagpxaHe y onabpanom tuny nuueHue KpeatusHe 3ajegnuue (Creative Commons) 3a
KOjy cam ce oany4uo/na.

1. AytopcTeo (CC BY)
2. AytopcTeo - HekomepuujanHo (CC BY-NC)
@Ayropc*rao — HekomepuujanHo — 6ea npepaga (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCcTBO — HEKOMEepUMjanHo — aenuti nog uctum ycnosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTeo — 6e3 npepaga (CC BY-ND)
Géﬁyopcmo — penutn nog uctum ycnosuma (CC BY-

(MonvuMo aa 3a0KpyxuTe caMo jeaHy of LWECT NoHyfeHUX NUUeHLM.
Kpatak onuc nuueHum je cacTaBHu feo oBe u3jase).

lNoTnHc ayTopa

Y Beorpany, 28.06.2024. /[( " W
7
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