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Specijalan rad

The coronary stent story
Leo Finci, MD, MSc, PhD, FMH, FESC, FACC.
Cardiology Institut Champel, Geneva

Abstract

Key words

The objective of this article is to narrate the story of stent development as witnessed by the author
who was present from the very beginning. By the end of eighties, coronary angioplasty (PTCA) had
clearly shown its limitations such as abrupt vessel occlusion, dissection and restenosis rate of up to
35%. The Medinvent Company developed a self-expanding-stent that was implanted in a first seri-
es of patients by Ulrich Sigwart in Lausanne, Switzerland in 1986. However, the multicenter study
in 1989 had disastrous results, with 25% of stent occlusion rate and restenosis of >20% in remained
patients. The Palmaz-Schatz stent was first bare-metal stent (BMS) largely used in the world since
1990. The heavy anticoagulation treatment was abolished by A. Colombo in 1993. By 1997, about
17 new models existed, still the abrupt stent occlusion, subacute stent thrombosis (2-4%), and
restenosis (25-30%), were major problems. Drug-eluting stents (DES) were developed to specifically
address the problems of restenosis encountered with BMS. The sirolimus eluting stents used since
2002 have shown better clinical results than paclitaxel eluting stents arriving in 2004, but newco-
mers using zotaralimus, everolimus and biolimus elusions have arrived showing even better results.
Currently, the last generation of stent need only 3 months of dual antiplatelet treatment, bioapsor-
bale coating is only on ab-luminal side of stent, struts are thin and metallic cage is laser cut hypo-
tube. The case of chronic total coronary occlusion is discussed, as this indication benefited most
from the stent development. Bioresorbable vascular scaffolds (BVS) are intended to overcome most
drawbacks of stents: the presence of a metallic cage, positive remodelling, and normal vasomotor
vessel function, but long-term results are still unknown.

stent, coronary, history, bare metal stent, drug elution, chronic total coronary occlusion, bioresor-

bable vascular scaffolds

nce upon a time there was a coronary

device, named «stent»!. Its name comes

from a dentist?, and a noble German

prince coming from the battle-field of
restenosis and residing Swiss castle help him to become
a stronghold of human coronary vessels®* . Indeed, the
stent story is so close to a tale! Since its first clinical use,
with several generations of stents, throughout years of
enthusiasm, complications and drawbacks>®, stents
successfully improved to new scaffolds. The objective
of this article is not to scientifically analyze all the pha-
ses of stent development, its clinical application and
studies; it is rather to narrate the story as witnessed by
a man who has been present from the very beginning.

Pre-stent era

By the end of eighties, coronary angioplasty (PTCA)
had clearly showed the limitations (Figure 1). Primary
success was relatively acceptable, but there were many
drawbacks, such as abrupt vessel occlusion or dissec-
tion. In particular the long-term results were limited by
the recurrence’®. Many European centres have ad-
dressed the question of restenosis after PTCA, as we did

neuspjeh PTCA
———W izgubljeni

klinicki recidiv
RECIDIV

medikamentna terapija
kardijina hirurgija
DRUGA PTCA
neuspjeh druge PTCA
DRUGI RECIDIV
E medikamentna terapija
£ kardijalna hirurgija

TRECA PTCA
neuspjeh treca PTCA

Dugorocni uspijeh 63% 78%
(1 godina )

Figure 1. Follow-up of 500 patients after coronary an-
gioplasty (PTCA) - in 1986. Note primary success of
only 63% at one year that reaches 78% after repeat

procedures.

in Geneva® mainly by new drug treatments using differ-
ent medications, starting with angiogenesis enzyme
inhibitors to steroids, but also using technologies such
as lasers or atherectomy. | can still remember a patient

Correspondence to Leo Finci, Cardiology Institut Champel, Rue Marignac 13, 1206 Geneva, Switzerland, Phone +41 22 792 80 80, Fax +41 22 792 80 81



ssing stent options, Lausanne 1985.

Figure 2b. The Medinvet stent. Acquired by Schnei-
der Medintag AG in 1988, patented in the USA.

that undertook 11 repeated PTCAs for a proximal LAD
lesion, sometimes restenosed, but mainly caused to bal-
loon injury around the lesion.

Early stents

The Medinvent company located in canton de Vaud, in
French Swiss part, was involved with many new technolo-
gies, such as artificial skin. With Prof. Rutisahuser, from
Geneva University Hospital, we were invited to discuss the
stent experience in 1985 —we had a hall out of a problem
to find location of the company installed in Swiss moun-
tains, in the middle of the cows! In spite the work that had
already been done by Medinvent, the decision was made
to continue doing only animal study in Geneva before any
human experience could be started. It is only that Ulrich
Sigwart, of Lausanne University Hospital who had courage
to go on! (Figure 2, A and B). One must admit that it was
not an easy task at all. Just to make it more clear to under-
stand: the unit of Experimental Surgery, in Lausanne dis-
posed of non-optimal x-ray equipment, so some of the
experimental dogs (to start the experience) had to be
stented in a human catheterisation laboratory after regu-
lar working hour’s (Dr Mirkovitch, experimental surgeon
in charge at the time-personal communication).

However, during 1986 total of 19 patients were
treated by stent implantation mainly for restenosis after
PTCA and acute closure, with 3 complications due to
stent thrombosis'®. The first human implantation was
successfully done by Puel in Toulouse early that year in
acute setting in a case of abrupt closure. During the first
live stent summit in Lausanne in 1987, the audience
could also witness the first stent thrombosis — while
most of the participants enjoyed their lunch, Sigwart
kept so busy in the Cathlab.

In the years that followed, the Wallstent was being
used in several European centres, including Rotterdam,
London and Geneva (Figure 3) but with disastrous re-
sult: from about 100 patients that were treated, stent
occlusion occurred in 25 patients, and restenosis in 14
other patients® 1,

The new stent player came from across the Ocean-
USA. Richard Schatz had carefully planned and went on
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Figure 3. Prof. Rutishauser, Dr B. Meier et Dr Finci,
exploring new PCl material in Geneva University Hos-
pital in 1986

—

doing studies with a balloon expandable model of an
articulated stent!*®3, available at that time in Europe for
clinical use, but not in the USA. Colombo implanted suc-
cessfully first few stents in 1990, Schatz being present
with him in Milan that morning; it happened that Schatz
was obliged to leave Milan in the afternoon of the same
day, and just after having left Columbus Hospital for the
airport the next stented patient had thrombosis! That
made a big impact on Colombo, who was going to abol-
ish the anticoagulation regimen for years to come.

The first bear metal stent (BMS) approved in the
USA, was the Giantaurco-Rubin stent*. Garry Rubin was
working at Emory University, Atlanta, and did some ani-
mal studies, but at the same time authorised studies on
patients. However, he pushed too hard for the time be-
ing, got some real problems with the Administration
making the stent program almost abolished. Fortunate-
ly, hazard wanted that an US Congress Senator suffered
from an acute coronary occlusion and Rubin successfully
implanted him a stent. The senator made out of it a per-
sonal affair and obtained the stent to be officially ap-
proved (Rubin-personal communication).



T T mTemeves WITH THE SHORT PALMAZ
SCHATZ STENT

Figure 4. Dr Antonio Colombo and Dr Finci, in front of
the poster showing results with half-stent (Palmaz-
Schatz) in New Orleans in 1992
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Figure 5. Coronary stenting (BMS) throughout techni-
cal evolution: 1992-1999. With the use of IVUS and
high balloon pressure there is a change in indications,
decrease in complications, with an increase in reste-
nosis and TLR rates with addressing more complex
lesions subsets.

BMS

The Palmaz-Schatz stent was a relatively rigid device,
atfirstit had to be hand crimp by the operator on a bal-
loon catheter! The device proved difficulties to be
placed at the correct site in tortuous vessel and whan
operator tried to pull-back the balloon it was rather a
mater of chance that stent stayed on-it. There exists
probably no single high-volume operator who has not
lost a least one stent in patients’ circulation during the
PCl at that time, but this phenomenon was largely under
reported. In order to improve deliverability, an anec-
dotal alternative method to stent lesions located in ana-
tomical settings too complex for regular Palmaz-Schatz
stent placement was developed in Milan**. The method
consist of using a disarticulated (one-half) Palmaz-
Schatz stent — as a matter of fact, Colombo (Figure 4)
»simply” decided to cut a stent by half at the site of ar-
ticulation! He obtained significant results in delivering
the stent on the exact place of coronary lesion.

The world society of interventional cardiology wel-
comed the arrival of new stent designs e.g technical de-
tails of 17 stent models are presented, in the book of PW.
Serruys® on coronary stents in 1997. Not only the stent
designs and material have evolved over years, but the im-
plantation technique has significantly developed produc-
ing a major successful impact. The use of high-pressure
balloon inflation (HP), intravascular ultrasound (IVUS) and
appropriate antiplatelet therapy have contributed to the
abolishment of the need for subsequent anticoagulation,
allowing extended stent applications”*8, These changes
are best shown by Dr Colombo who pioneered this tech-
nique®. To illustrate that (Figure 5), we compared three
groups of patients? having stent implantation throughout
the period of technical evolution Group A: no IVUS, no HP,
with subsequent anticoagulation treatment (n = 434);
group B: no IVUS, yes HP, without subsequent anticoagula-
tion treatment (n = 192); and group C: yes IVUS, yes HP,

without subsequent anticoagulation treatment (n = 588).
The primary success rates were comparable in all groups.
There was a clear change in indications for stenting in
groups B and C compared with group A (elective stenting:
A=32%; B =66%; C=69%; P <0.0001), in reference vessel
size (A=3.22 mm; B =2.92 mm; C=2.98 mm; P < 0.0001),
and for presence of type B2 and C lesions (A =57%; B =
72%; C =74%; P < 0.001). The complication rate signifi-
cantly decreased in group C (A=3.6%; B=4.1%; C=1.2%;
P <0.001) and the mean patient hospital stay decreased
to 2 days in groups B and C due to the abolition of the need
for anticoagulant treatment. The angiographic restenosis
rate increased in groups B and C (A=20%; B =34%; C =32%;
P < 0.001). The need for a repeat procedure increased as
stenting of more complex lesions and smaller vessels was
attempted: target lesion revascularization (TLR) was per-
formed in 16% of patients in group A, in 18% of group B
and in 22% of group C (P= 0.04 for A versus C). Major car-
diac events (MACE) occurred in 30-33% in different
groups. The evolving technique of coronary stenting has
expanded the spectrum of indications and range of coro-
nary vessels attempted, and decreased the complication
rates and hospital stay. However, in less-favourable sub-
sets, additional improvements were needed to affect the
long-term outcome?!. These improvements had to wait
the introduction of DES.

Indeed, a word should be said about abolishing the
anticoagulation treatment — A.Colombo reported the first
80 patients with only aspirin and Ticlopidine treatment
after successful stenting in early 1993, just in the course
of intensive recruitment of patients for Benestent study,
and had a hell of difficulty to convince the European com-
munity to adopt the attitude. For example, P. Serruys
openly said to him ,you will fall from the Himalaya Pick if
you are wrong...” and he literary meant that?2. However,
the hard data with IVUS study, corroborated with help of
Jonathan Tobis from UCLA led to the international recog-
nition and implementation of Colombo’s technique.



Table 1. Devices currently use in percutaneous coronary interventions (PCl) with the year of introduction, advan-

tages and draw-backs

Device PTCA BMS DES BVS
Year 1977 1986 2001 2009
Advantages - Simple use - limited need for |-TLR reduced - non permanent implant
- vesel preparation DAPT - improved long-term - avoid late stent thrombosis
before stenting - acceptable price |results compared to BMS |- establish natural vessel
-known long-term results integrity
Draw-backs - acute complications -TVR 20% - stent thrombosis - «bulky» implant
- restenosis -re-occlusion (1-3%) -vessel <2.5mm or >4mm
- residual dissection - privent lumen - Incomplete - Long-term results
expansion endothelisation (RR 18%) | unknown
-interface MRI - permanent implant
Restenosis (%) |30-35 (CTO 40) 20-25 7-15 N.A.
TVR (%) 30-40 20 10 <10?
Long-term 70-80 85-90 >90 >90-95
Success (%)

BMS = bear metal stent, BVS = bio absorbable vascular scaffold, DAPT= dual antiplatelet treatment, DES = drug eluting stent, MRI= magnetic
resonance, PTCA = balloon angioplasty, TVR = target vessel revascularisation

DES

With the expanded indications for the use of BMS,
such as being a case in small vessel, long-lesions, bifurca-
tions, and diabetics, two major limitations of BMS be-
came cumbersome: subacute stent thrombosis (ST) and
stent restenosis with a need for target vessel revascular-
ization (TVR). The metallic stainless steel cage of BMS
stent produced a binary stent restenosis of 35-50% inde-
pendently of stent model®. The brachyterapy was ap-
plied in large volume centres — but it was unsuitable (a
cathlabin a cathlab!), in particular producing late throm-
bosis, geographic mismatch, relatively high cost, and re-
quirement of radiation oncologists. Drug-eluting stents
(DES) were developed to specifically address the prob-
lems of restenosis encountered with BMS (Table 1). The
device dispose with three components: metallic platform,
polymer coating and antiproliferative drugs (Figure 6).

The first successful DES trials were using Cypher
(Cordis Corp, Johnson and Johnson Company, Miami, FL,
USA) which led to its approval®**> in Europe in 2002.
Soon afterwords, a series of trials enabled commerciali-
sation of paclitaxel eluting Taxus stent (Boston Scientific,
Natrick, MA, USA), in 2004. The paclitaxel had somehow
higher TLR rate and was used in several studies in the
years to come as ,non-inferior” stent permiting com-
mercialisation of a new stents of second generation?,
The Xience V (Abbott, IL, USA) everolimus eluting stent
was approved and has been available on market since
late 2006. The market penetration of stents was very
rapid in Switzerland?’, only in the course of the year1996
about 50% of PCl, up to 78% in 2000, and 91% in 2007.
Second-generation DES stents have refinod all of the
three components: the struts, polymers, and drugs
eluted, thereby improved outcomes. Compared with
the first generation DES, second-generation devices?®
lowered the risk of ISR, ST, and mortality. For example?,
the Swedish Registry on 94.384 patients found 38%
lower risk of restenosis, a 43% lower risk of definite ST,
and a 23% lower risk of death compared to first genera-
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Figure 6. Drug eluting stent (DES) components

tion DES. Most used second generation stents were En-
deavor Resolute (Medtronic) with more biocompatible
polymers and Biolimus A9 (Biosense) was a new high-
lyophilise sirolimus analogue, and Promus Element
(Boston Sc.) everolimus with durable polymer.

Currently, the last generation of stent need only 3
months of DAPT, bioapsorbale coating is only on ablumi-
nal side of stent, struts are thin and metallic cage is laser
cut hypotube. A novel bio absorbable polymer everolim-
us-eluting stent Synergy (Boston Sc.) was compared with
the durable polymer Promus Element. At follow-up of
two years?, target lesion failure was non-inferior (6.1%
for Promus vs. 5.5% for Synergy) with no ST.

There were two events that should be mentioned. In
2006, at the World Congress of Cardiology in Barcelona,
E. Camenzind presented® the results of a meta-analysis
of randomized clinical studies comparing DES versus BMS,
reporting greater incidence of total mortality and Q-wave
Ml for DES (38% versus 16% respectively). Camenzind con-
cluded: ,until safer second-generation DES is available,
interventional cardiologist should avoid its indiscriminate
use”! | was attending the lecture with Dr Colombo who
told me while getting out of the conference room: ,Thanks
good | have got involved in wine®! production”. As a matter
of fact, the stent implantation rate went down the first
time since introduction of DES. Only in the USA it de-



creased for almost 20% (from 89% at the beginning of
2006 to 70% at the end of the year), as well as in Switzer-
land (from 82% in 2006 to 71% in 2007).

The second event happened during the American
College of Cardiology Meeting in 2007 where result of
the ,Courage” study were presented at the morning
Hot-Session showing equality of stenting versus medical
treatment in patients with stable angina32. During a
panel discussion, the evening before official study pre-
sentation, Martin Leon publically discovered the study
results, correctly undermining its importance — this
made more publicity than the study itself! Dr Leon was
suspended from ACC activities for two years, just as an
excellent football player.

Industrial involvment

No story in the world is complete without talking
about money. The Medinvent stent patent was acquired
for about 1 million SFR in 1988 by Schneider Medintag
AG, a Swiss company producing balloon catheters, led
by Heliane Canepa (who was later honoured the Swiss
business woman of the year). The unfavourable result
of a multicentre study that followed in 1991 damped
this stent for coronary use. The Johnson & Johnson
Company (J&J) was the first to market the ,Palmaz-
Schatz” stent, for a sale price about 2.000 dollars a
piece. By 1996 the J&J sold approximate one million
stents worldwide with virtually no any competition®.
Saying that reminds me that, as all authors, | have to
relieve my financial disclosures - that unfortunately are
none. The market for stents was growing rapidly as coro-
nary stenting overtook PTCA by 1997.

The other medical company, Boston Scientific (BS),
which has lost an opportunity to license the Palmaz-
Schatz stent, needed a stent to remain a viable player in
the field. So, they had explored relations with other small
companies owning stent technology. A slotted tube NIR
stent has been designed in Israel by Medinol Company of
Kobbi Richter. The stent has many technical advantages
over Palmaz -Schatz stent, including flexible closed cell
design, improved deliverability and flexibility, and length:
35mm long stent compared to 15mm standard. In 1995,
BS and Medinol have entered into a series of agreements,
followed by a low suite. The NIR Stent was used in Europe
in 1996 and introduced to the U.S. two years later. It
quickly became a major part of BS business. By year 2000,
NIR stent sales have grown to about 600 million dollars in
worldwide revenue3*. As a result, Medinol a small start-
up company has become major player. Case settlement
was done by 2005 for 750 million dollars.

DES development and numerous new model (about
30 different Stent in Europe), made the market parts to
be shared. The J&J announced in 2011 abandoning their
coronary stent business, just a year after desperate ten-
tative of buying Connor Medsystems for $1.4B who had
developed a beautiful stent model with double drug
,reservoirs”. The sales of J&J dropped from $2.62 billion
in 2006 to only $627 million in 2012, making the end of
the successful financial story.

A case of chronic total coronary occlusion
(CTO)

The rational of opening chronic occlusion is nowa-
days extremely well established and the one time scep-
ticism of ,,having an open artery” is over®. Patients with
an open artery are not only doing well at medium-term
compared to the ones with unsuccessful procedure, but
their long-term results up to 20 years are improved.
Technical advancement in recanalisation material wires
and catheters has allowed for the high procedure suc-
cess but the long-term benefit after stent implantation
is clearly due to the new stent development.

We published one of the first articles that demon-
strated benefit in patients with successful PTCA of CTO
in Geneva Centre3®. However, coronary angioplasty of
CTO has been associated with disappointing results -
primary success was only 60-70% and restenosis rate up
to 50% leading to the long term-success in less than half
of initially treated population (Figure 6). Technical ad-
vancement in wires and material made little impact on
results at that time e.g., Magnum wire®. The introduc-
tion of BMS has improved restenosis rate, still plafond
above 20%, with many patients presenting new reclu-
sion at follow-up angiography. The early article in 1995,
using BMS published with Dr Colombo, showed still lim-
ited improvement with a clinical benefit in about 77%
of patients at follow-up®2. In a Multinational CTO Regis-
try ¥ on 1.226 patients followed-up to 5 years, the TLR
was lower in DES group compared to BMS group (17.2
versus 31.1%, p<0.01). A small Canadian study*® in 159
patients showed improved event-free survival at 5 years
with DES compared to BMS (89.4% versus 74.8% respec-
tively). The advancements in technology of guide-wires,
micro-catheters and introduction of retrograde ap-
proach for recanalisation, in particular coming from Ja-
pan, allowed the success rate to increase substantially
(currently in an expert hands close to 90%, O.Katoh —
personal communication). At the same time, with sys-
tematic implantation of DES long-term result improved
with restenosis rate below 10% (Figure 7).

Typical examples are patients with good follow-up
results after successful recanalization of CTO at previous
BASIC Meeting (ref. workshop summary, 7" Basics Plus,
Belgrade, April 11-15, 2011) with the help of our guest-
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Figure 7. PCl of Chronic Total Coronary Occlusions (CTO).
Long-term clinical and angiographic results are impro-
ved with development of new stents over time.




operators, G.Sianos, F. Galassi, Saito, J. Ge et al. Not all
DES have an equal follow-up result. In one study* the
everolimus-eluting stents were associated with a signifi-
cantly lower reocclusion rate than were other drug-
eluting stents (3.0% vs. 10.1%; p = 0.001). New DES
stents, currently called the 4" generation can even fur-
ther decrease the recurrence, to less than 10%. The fu-
ture use of BVS in CTO is certainly challenging, but our
excitement at present should be tempered.

Bioresorbable vascular scaffolds (BVS)

Bioresorbable vascular scaffolds (BVS) are intended
to overcome most drawbacks of stents: the permanent
presence of a metallic cage that stays on the vessel wall
beyond its intended purpose preventing acute recoil
and late lumen expansion, positive remodelling, impair
vessel geometry and normal vasomotor vessel function,
and interface with MRI or MRC. A decrease restenosis
and stent thrombosis rates as compared with conven-
tional (metallic) stents is possible. Furthermore, the ves-
sel access for eventual future coronary bypass grafting
is maintained*.

The use of BVS has largely been in the context of simple
proximal lesions of vessel 2.5-4.0mm in clinical trials, but
the indications have expanded to more complex lesions of
‘real-world’ including long and diffuse disease. At present,
three scaffolds models are available for clinical use.

The balloon expandable Absorb device (Abbott Vascu-
lar, Santa Clara, California, US) made from semicrystalline
poly-L-lactic acid (PLLA) coated with an amorphous poly-
D, L-lactide (PDLA) polymer eluting everolimus, has two
platinum markers that allow x-ray visualization. The single
strut thickness is 156 microns, is desorbed in 2—-3 years.
The Absorb stent is commercially available in Europe.

The Dreams device (Biotronic, Bulach, Switzerland)
is a balloon expandable, paclitaxel-eluting magnesium
alloy-based bioresorbable coronary stent. The implant
is radiolucent and has a single strut thickness of 125
microns. The absorption process takes 9—12 months.
Mechanical properties are similar to the current genera-
tion of metallic stents including safe over dilatation. It
soon receives a CE mark.

The DeSolve stent (Elixir Medical, Sunnyvale, Califor-
nia, US) provides sufficient radial strength for over 3
months and is fully desorbed in 1-2 years. Self-apposant
properties allow to over expanding (for 1 mm without
evidence of strut fracture). The Desolve stent received
a CE mark in 2013.

Most studies have been done with the Absorb BVS
with good clinical results reported up to four years*.
The Scaffold area by OCT was shown to progressively
increase during follow-up with no differences in late lu-
men loss. The TLR and MACE rates at one-year have
been reported as 1.8 and 4.2 %, respectively. Stent
thrombosis rate was 0.9 %. The ongoing Absorb Il and
IV studies (2250 and 3000 patients, respectively) aim to
compare Absorb BVS to Xience Everolimus Eluting Stent
(Abbott Vascular, Santa Clara, California, US).

The view of BVS antagonists, such as Haim Lotan’s
from Hadassah Hospital, Israel includes absence of long-

Figure 8. Cardiology School of Belgrade at the Mee-
ting to become BASIC in 2006 (from the right: Prof.
Nedeljkovic M, Prof. Ostojic, Prof. Nedeljkovic S., Dr
Colombo, Dr Finci, Dr Babic)

term results, current unsuitability for bifurcations, small
vessel, or long lesion and of course good result with last
generation DES stent. The consensus opinion of Greg
Stone is probably the most appropriate at present,
keeping with recommended indications for all type of
devices*.
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Abstract

Medical radiation from x-rays and nuclear medicine is the largest manmade source of radiation expo-
sure in Western countries, and accounts for a mean effective dose of 3.0 milliSievert (mSv) per person
per year, equivalent to the radiological risk of 150 chest x-rays. Of these, 0.43 mSv come from inter-
ventional radiology (0.20 mSv) and interventional cardiology (0.23 mSv). Among adult cardiology
patients, fluoroscopically-guided diagnosis and intervention account for 12% of all radiological exami-
nations performed, and 48% of their total collective dose. On average, a diagnostic invasive angiogram
corresponds to a patient radiation exposure of about 7 mSv (range 2-16), while coronary stenting
corresponds to 15 mSv (range 7-57). Progressively higher effective doses are observed for transcuta-
neous aortic valvuloplasty (39 mSv), dilation of total occlusion of coronary arteries (81 mSy, range
17-194) and endovascular thoraco-abdominal aneurysm repair procedure (76-190 mSv). Most expe-
rienced (and most exposed) interventional cardiologists have an exposure per annum of around 5
mSy, two to three times higher than diagnostic radiologists, with a typical cumulative lifetime cumu-
lative exposure around 100 mSv and attributable risk in the order of magnitude of 1 cancer (fatal and
non-fatal) per 100 exposed subjects. However, adequate radiation protection training and diligent
protection can reduce this radiation exposure by 90%. Attention to radiation protection is one aspect

—and not the least important — of good practice of interventional cardiology.

Key words

Introduction

ver the last 20 years, invasive fluoroscopy and

interventional cardiology have expanded sig-

nificantly in the field of diagnostic studies,

interventions, and device implantation. The
effective dose (ED) to patients in invasive fluoroscopy
procedures can range anywhere from 1 to 100 milliSiev-
ert (mSv), equivalent to a radiological risk corresponding
to 50 to 5000 chest x-rays'. The occupational exposure of
interventional cardiologists can be two to three times
higher than that of diagnostic radiologists*3. The increas-
ing use and complexity of interventional cardiology tech-
niques have not been matched by increasing awareness
and knowledge by prescribers and practitioners. Most
doctors —including invasive cardiologists — grossly under-
estimate the radiation doses for most commonly request-
ed tests*>. However, this knowledge is crucial for several
reasons. First, the dose is proportional to long-term can-
cer risk, and therefore one must be aware of the dose in
order to perform a proper risk-benefit assessment, quin-
tessential for evaluating the appropriateness of any given

cancer, catheterization, radiation, responsibility, sustainability

test or procedure. Second, knowing the dose is necessary
in order to apply dose optimization, intended to achieve
the desired diagnostic information or therapeutic benefit
with the lowest necessary dose. Third, radiation aware-
ness is essential for better protection of interventional
cardiologists and staff (technicians and nurses), since sim-
ple radioprotection knowledge can reduce occupational
exposure by tenfold, making one’s professional life longer
and healthier. These are three excellent reasons to pur-
sue a policy of radioprotection in the cardiac catheteriza-
tion lab®®,

Deterministic and stochastic risks in the
cardiac catheterization lab

There are two main biological effects of radiation:
tissue reactions (deterministic effects), which occur
when the radiation dose exceeds a specific threshold
and become evident days to months after exposure as
a predictable change in tissue occurs, and stochastic ef-
fects, which relate to the potential for future harm to
the tissue and the body® *°.
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Table 1. Doses of common examinations in the cardiac catheterization lab

| Invasive Fluoroscopy Effective dose (mSv) Equivalent CXRs
Diagnostic coronary angiography 7 (2-16) 350
PCl 15 (7-57) 750
Thoracic angiography (pulmonary or aorta) 5 (4-9) 250
Abdominal angiography or aortography 12 (4-48) 600
- Pelvic vein embolization 60 (44-78) 3000
g TIPS placement 70 (20-180) 3500
< Aortic valvuloplasty 39 1950
Dilation chronic coronary occlusion 81 (17-194) 4050
ETAAAR procedure 76-119 3800-5950
Renal angioplasty 54 2700
Iliac angioplasty 58 2900
®) Diagnostic cardiac catheterization 6.0 (0.6-23.2) Age-dependent
E Closure of ASD 2.8 (1.8-7.4) Age-dependent
é Patent ductus arteriosus occlusion 7.6 (2.1-37) Age-dependent
a Balloon valvuloplasty 8.1(2.9-20) Age-dependent

Deterministic (tissue reaction) effects of most con-
cern for patients and operators include skin injuries
(reported in patients during long, repeated and com-
plicated interventional procedures). The severity of tis-
sue reactions, rather than probability of occurrence, is
proportional to the dose imparted to the tissue. Patient
skin injuries may occur when fluoroscopic procedures
exceed 20 min using high-contrast fluoroscopy mode, or
60 min in low-level fluoroscopy. Tissue injury following
fluoroscopic guided procedures remains asymptomatic
and often goes unrecognized as it occurs weeks after
the procedure. They usually occur on the patient’s back
(where the x-rays are delivered) and many severe cases
come to light only through litigation!!. A case is filed in
the US courts every 4 to 5 weeks by patients who have
suffered such injuries®2.

The lens is a radiosensitive tissue, and thus cataract
formation is the primary ocular complication associated
with ionizing radiation exposure for both patients and
doctors. Until recently, the dose threshold for radiation-
induced lens opacities was considered 2 Sv for a single
dose or 5 Sv for fractionated dose. Currently, radiation-
induced cataract, previously thought to be deterministic
(tissue reaction), is now recognized to be possibly sto-
chastic in nature, occurring at a much lower radiation
exposure level than previously thought. Indeed, several
epidemiological studies showed an increased incidence
of lens opacities at doses below 0.5 Sv. Accordingly, on
April 21, 2011 the International Commission on Radio-
logical Protection (ICRP) slashed the earlier dose limit
of 150 mSv in a year for the lens of the eye, to the pre-
sent 20 mSv in a year, averaged over a defined period
of 5 years, with no single year exceeding 50 mSv*, Eye
cataracts, with the radiation-specific type of posterior
sub-capsular opacities, can be observed in one-third of
staff after 30 years of work —as a consequence of lack of
specific protection and too-permissive limits allowed for
the current generation of workers up to 20114,

The stochastic effect of most concern is a carcino-
genic effect (in both exposed patients and doctors). It
occurs when the cell is modified by damage to its DNA

but remains viable, the harm eventually being expressed
through cell proliferation. lonizing radiation damages
DNA molecules either directly (though ionization of the
DNA molecule) or indirectly (through generation of free
radicals and reactive oxygen species in the surrounding
medium). Cancer occur after a latency period of many
years. Reducing the risk of cancer is at the core of the
radioprotection system for patients and staff'>.

Radiation doses

The radiation doses of common invasive fluoroscopy
examinations are reported in Table 1. As a reference
dose, a conventional chest radiography (single postero-
anterior projection) corresponds to 0.02 mSv; a 64-slice
coronary CT to 15 mSv (3-32) and a Sestamibi Myocar-
dial Perfusion Scintigraphy to 9.4 mSv®.

On the equipment’s display, values are usually report-
ed as a dose-area product (DAP) or Kerma-area products
(KAP) indicating total energy impacting the patient for a
given procedure. As a general rule, ED can be estimated
approximately as follows: ED (mSv) = DAP (Gy xcm?) x 0.2
(mSv/Gy cm?). The conversion factor (from DAP to mSv) is
age-specific, and increases with decreasing age. In adults,
the dose in mSv = DAP (Gycm?2) x 0.2. Consequently, DAP
quantity represents a relevant dosimetry index, the value
of which should be optimized against the diagnostic ref-
erence level, which varies for each procedure and can
be used as a tool to comply with the ALARA (As Low As
Reasonably Achievable) principle?.

The many factors modulating the dose in the cardiac
cath lab are summarized in Table 2 and can reduce the
dose by a factor of 10 to 10028,

Protection of personnel

Protection of doctors is just as important as the
protection of patients. Most experienced (and most ex-
posed) cardiac electrophysiologists have an exposure
per annum of around 5 mSy, two to three times higher
than diagnostic radiologists, with a typical cumulative
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Table 2. Factors modulating doses in the cardiac catheterization laboratory

Lower doses Higher doses

Operator-dependent | Operator background Expert Beginner

Cath lab director Radiation aware |Not radiation aware

Written records Includes KAP Omits KAP

Arterial approach Transfemoral Transradial

Pulsed fluoroscopy rate Low (< 12.5 fps) |High (> 12.5 fps)

Patient to intensifier distance | Small Large

Ventriculography No Yes

Cine-duration Short Long

Magnified views Few Many

Projection Ant, RAO Lateral, LAO

Dose audit Yes No
Patient-dependent Body habitus Lean Obese

Coronary lesion to be dilated Simple, single Complex, multiple
Technology- X-ray system inspected for QC | Not tested for QC
dependent

RAO: Right Anterior Oblique projection; LAO: Left Anterior Oblique projection; KAP: Kerma Area Product; QC:

quality control

lifetime attributable risk on the order of magnitude of
1 cancer (fatal and non-fatal) per 100 exposed subjects®.
Operator dose per procedure correlates somewhat with
the patient dose, but may be typically 1000 times lower
depending upon the shielding employed (one unit of
incidence scatter dose for the operator when 1000 units
of incidence dose are given to the patient). However,
adequate radiation protection training and diligent pro-
tection can reduce this radiation exposure by 90%*.

The order of magnitude and risks

A cumulative ED of 100 mSv may be reached by a
patient after four ablation procedures plus two or three
CT’s, with an extra-risk of cancer of 1 in 100. The same
cumulative dose of 100 mSv can be reached by an experi-
enced invasive cardiologist after 30 years of work. This is
a ,,population” risk, and the true individual risk is dictated
— as always in medicine — by genetic and environmental
factors. For instance, the average dose of 15 mSv confers
a risk of one extra-cancer in every 750 exposed 50-year-
old male patients, but the risk is 38% higher in women,
must be multiplied by 4 in children, and is reduced by
50% in an 80-year-old man. The risk is higher in presence
of some unfavorable polymorphisms of genes involved
in DNA repair and in presence of other environmental
carcinogens such as smoking?®%'. The risk can probably
be reduced with chemoprotective strategies, for instance
with anti-oxidant cocktails??, although the cost-benefit as-
sessment of these strategies remains unsettled.

The use of fluoroscopy during invasive fluoroscopy
intervention (such as catheter radiofrequency ablation)
is likely to result in a small increase in the lifetime risk of
a fatal malignancy, and the most likely malignancies will
be lung, bone marrow (leukemia) and the breast, the
organs exposed to the maximum amount of radiation®.

The risk may be acceptable when flanked with a
documented or expected benefit, but it is not negligi-
ble, and should be spelled out in the informed consent

form before the procedure?*. After the examination, the
actual dose delivered should be stored in the patient’s
and laboratory’s records. This simple process will gently
force the doctor to learn what he/she should already
know, enabling him/her to make more responsible
choices®.

Novel opportunities in the cardiac cath-
eterization laboratory

The challenges of radioprotection in the cardiac
catheterization lab opens exciting new opportunities for
the clinician, the clinical scientist, and the pharma and
technology industries, in a perspective that will rapidly
positively impact on both patients and doctors?.

For the clinician, the simple adoption of a radiation
history to be included in medical records will modify the
current clinical perspective. Cumulative radiation expo-
sure is a recognized risk factor for cancer and probably
for atherosclerosis?’, and a dedicated radiation history
should be systematically collected in the medical re-
cords?%, The step-up in the quality of this section of the
records is linked to the progressive shift from reference
dose to truly delivered doses for that patient in the spe-
cific examinations. This will increase the quality of the
clinical information, serve as feedback for the patient
on the quality of care received, and eventually lead the
physician and the interventional cardiologist towards a
radiation-conscious practice.

For the interventional cardiologist, the possibility of
becoming familiar with novel radiation-sparing approach-
es will open new professional opportunities. For instance,
one possible strategy for reducing radiation exposure in
the pediatric population is to use X-ray magnetic reso-
nance fusion, with 30% reduction in contrast dose and
radiation dose - albeit with longer anesthesia time3!.

For the researcher, it is essential to move from the
current evidence-poor to an evidence-rich milieu, with
data directly linking radiation exposure to cancer and
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Table 3. Radiation in the cath lab: our responsibility to change

What we have What we need

Dominant culture More (exams) is better Less (dose) is more
Keep record Number of test Dose of each

£ |Radiation history Absent Present

E Informed consent Ignored Spelled-out

& |Received dose in report Missing Mandatory
Dose coding KAP or DAP Effective dose (mSv)
Dose Ignored Considered
Technology upgrading More short-term cost Less long-term risk

« |Lowering dose A curiosity for physicist Preventing cancer

© [The cancer risk Theoretical A professional risk

§ What can protection do Reduce work comfort Allow to live longer
Dose reading Off-line, months after On-line, real time
Risk of the staff Population-based Personalized

5 Risk estimation Population-based Tailored

g Epidemiological data on staff Nuclear plant workers Cath lab workers

5 Epidemiological data on pts Children with CT CHD patients

“ | Focus on risks Only Cancer risks Non-cancer risks

CHD: congenital heart disease, CT: Computerized Tomography

non-cancer (including arterial and brain premature ag-
ing) effects in our patients and in ourselves as exposed
population. In particular, the interventional cardiology
community should play a proactive role in collecting
new evidence. In the USA, the Multispecialty Occupa-
tional Health Group network triggered a cohort mortal-
ity study comparing cancer and other serious disease
outcomes (including cardiovascular disease) in 44,000
physicians performing fluoroscopically guided proce-
dures (including interventional cardiologists, cardiac
electrophysiologists, radiologists, neuroradiologists and
others)®2. In Italy, the Healthy Cath Lab study is organ-
ized by the Italian National Research Council-Institute
of Clinical Physiology with endorsement by the Italian
Society of Invasive Cardiology. The Italian study popula-
tion will involve 500 exposed interventional cardiolo-
gists and staff (technicians and nurses) evaluated by
a molecular epidemiology approach to assess ,early
warning signs” of brain and vascular aging.

For the industry, there is growing interest in new
textile materials for better and more ergonomic shield-
ing for patients and doctors, also based on novel alloys
and nano-technology. Novel solutions for real-time do-
simetry for doctors and exact organ dose assessment
for patients are being actively investigated and have
great potential to become game-changers in the device
market, as is happening in electrophysiology with new
techniques for near-zero exposure based on non-fluor-
oscopic navigation in electrophysiology.

Finally, the patient will benefit from these innova-
tions, since in the end radiation doses will drop and the
benefit will remain the same, making the cardiac cath-
eterization lab a safer place. Radioprotection will mainly
benefit the invasive cardiologist, who will realize that
the strict application of very basic principles of radiopro-
tection — time, shielding and distance principles — will
make his/her life healthier and longer. The amount of

radiation exposure decreases with the shorter time of
use of radiation and with the greater distance from the
radiation source and the patient. As a rule, by doubling
the distance, one reduces the exposure by a factor of
4. Several items can aid in shielding, which can reduce
exposure by a factor of 10: leaded aprons of course, but
also special glasses to protect from cataract formation,
thyroid collars, and ceiling-mounted overhead radiation
shields. In many catheterization laboratories, these re-
sources do not exist -- or are not employed routinely®3.

Conclusions

The advent of radioprotection culture in the cardiac
catheterization lab is a unique opportunity for today’s
generation of professionals, who have the responsibility
to change time-honored radiation-insensitive practices
that increase the risk to patients and to us without any
benefit (Table 3). The key messages are simple:

1. Attention to radioprotection is one aspect — and
not the least important — of good practice of interven-
tional cardiology.

2. Protecting the patient from an unjustified or un-
optimized dose is the best way to protect yourself and
your staff.

3. Before the exam, both you and the patient should
know the expected delivered dose (which is directly pro-
portional to the long-term risk).

4. During the exam, make every effort to keep the
dose as low as possible.

5. After the exam, write the dose down in the re-
cords. You and your patient need to know it, because
short-term (weeks or months) deterministic (skin ulcers)
and long-term (years or decades) stochastic (cancer) risk
depend on it.

And finally: a smart interventional cardiologist can-
not be afraid of radiation, but must be very afraid of
radiation unawareness?.
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Standardize Transcatheter Aortic Valve
Implantation with CoreValve self expandable
prosthesis and post procedurals management

Gian Paolo Ussia, Valeria Cammalleri, Francesco Romeo

Universita degli Studi di Roma ,,Tor Vergata”, Italy

ranscatheter aortic valve implantation (TAVI) is

a therapeutic alternative to surgical aortic valve

replacement (SAVR) or palliative medical the-

rapy for patients with symptomatic severe aor-
tic valve stenosis (AVS)*>. The high surgical risk for a
patients with aortic valve stenosis has to be assessed
jointly with the cardiac surgeon and the cardiac anae-
sthesiologist, as indicated in the guidelines for valvular
heart disease management issued by the European so-
ciety of cardiology in 2012°. Results from registries and
trial are favourable with unexpected results of prosthe-
sis performance and survival rate at 3 and 5 years of
follow up”™.

TAVI carries higher risk of post procedural adverse
events than conventional percutaneous cardiovascular
interventions, due to the baseline clinical condition of the
patients and to the associated comorbidities.

Therefore, careful patient monitoring in a intensive
care unit (ICU) during the first 48 hours seems to be
extremely important to early detect and manage com-
plications, as well as decrease the rate of adverse events
and the length of in-hospital stay.

Preprocedural patient assessment

Pre-procedure evaluation include transthoracic echo-
cardiography, invasive cardiac evaluation with right and
left cardiac catheterization, coronary angiography and
cardiac and vascular multislice computed tomography
(MSCT). The baseline risk of the patients population is
estimated by the logistic EuroScore, EuroScore Il and STS-
PROM score!**®, Adjunctive risk criteria, not included in
these scores are frailty, porcelain aorta, severe liver dis-
ease/cirrhosis, hostile chest, severe right ventricle dys-
function, chest radiation, degenerative neurological dis-
orders, patent internal mammary artery or other critical
conduits adherent to the sternum, severe right ventricle
dysfunction, or any contraindication to extracorporeal
circulation®®. Transthoracic or transesophageal echocar-
diography are needed to diagnose the aortic stenosis,
assess the left ventricular function, characterize the other
valves, and determinate pulmonary pressure. These ele-
ments are of paramount importance for planning the
procedure and stratify the procedural risks (figure 1). Fur-
thermore MSCT plays a crucial role in the screening of

AVA =092 em?

Figure 1. Transthoracic echocardiogram in parasternal long-axis and short-axis view. The aortic valve is
examined, with particular attention to the left ventricular outflow tract diameter (1), annulus (2) and sinus
of Valsalva width (3). Valvular calcium distribution and planimetric artic valve area (AVA) are also assessed.
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measured in this view.

Figure 2. Multiplanar reconstruction of a cardiac MSCT. The three planes are exa-
mined. A) Coronal plane the left ventricular outflow tract, aortic annulus, sinus of
Valsalva, sinu-tubular junction and coronary take off are measurable; B) sagittal
plane, ascending aorta visualization and it helps for optimal orientation of the
coronal plane; C) transversal plane, the perimeter of the aortic valve annulus is

Figure 3. Transversal plane of multiplanar reconstruc-
tion of a cardiac MSCT. This projection allow to deter-
minate the anatomy of the cusps, to rule out bicuspid
valve and evaluate calcium distribution.

patients candidate to TAVI. It allows careful evaluation of
the aortic valve apparatus: aortic valve morphology di-
ameter and perimeter, calcification burden, annulus, left
ventricular outflow tract, sinus of Vasalva height and
length, coronary ostia take off (Figure 2 and 3). This allows
a correct sizing and the selection of the better prosthesis.
Angio CT-scan of aorto-iliac and femoral arteries is impor-
tant for choosing the optimal vascular access (figure 4),
i.e, femoral route or alternative, such as the trans-axil-
lary/subclavian access, which consisted in a surgical ex-
posure of the proximal part of the transaxillary artery,
showing clear advantage in hostile vessel anatomies®%;
the trans-apical with surgical exposure of the left ven-
tricular apex using customized introducer, balloon and
device; and the last described approach, which is the
trans-aortic one, requiring surgical access of the ascend-

Figure 4. Three dimensional reconstruction of the
aorto-ilio-femoral axis; diameter and calcifications
can be analyzed using the transverse plane.

ing aorta. All these vascular routes showed to be safe in
selected patients, with high procedural success and ac-
ceptable complication rate?*.

Once the patient is judged suitable for TAVI because
all the clinical indication requirements (valvulopathy
and surgical risk) have been satisfied and the aortic
valve anatomy refereed suitable, it is necessary to evalu-
ate the pre procedural clinical condition, ruling out any
pulmonary or urine infections and hemocuagulative
disorder, and assess lung, renal and hepatic function, in
order to be ready to face promptly any complications
secondary to comorbidities. A 24 hours ECG Holter mon-
itoring is recommended to detect baseline rhythm
disorders.
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direction of blood flow in the ascending aorta .

inflow Par 23 mi 26 mm 9 mirr 31 mm
Qutflow Part Diam. 34 40 43 45
Constrained Part Diam. 20 22 24 24
Inflow Part Diam. 23 26 29 31
Valve Height 45 55 53 52

Figure 5. The e CoreValve® family (Medtronic, Minneapolis, MN, USA ). The pro-
sthesis frame consists of three distinct regions: the lower inflow portion that has
high radial strength for facilitating device anchoring; the constrained middle por-
tion, which incorporates the valve leaflets and has the smallest diameter to avoid
coronary ostial jailing and the outflow portion serving to orient the frame to the

A standardized pre-medication regimen consists of as-
pirin 100 mg once daily and loading dose of Clopidogrel
300 mg on the day before the procedure. Prophylactic
antibiotic therapy is administered 24 hours before TAVI.
Moreover, two units of concentrated red cells are re-
served in consideration for the possibility of haemor-
rhagic complications.

Device and procedure description

The third generation 18 French CoreValve Revalving®
System for TAVI (Medtronic Inc. MN, USA) is a self ex-
pandable nitinol frame with a biological valve made of
porcine pericardium available in four sizes (figure 5): the
23 mm CoreValve® Evolut™ prosthesis is indicated for an-
nulus 18-20 mm and perimeter 56,5-62,8 mm; the 26 mm
prosthesis is indicated for annulus 21-23 mm, perimeter
62,8-72,2 mm; the 29 mm valve is indicated in annulus
24-27 mm, perimeter 72,2-84,8 mm; the 31 mm valve is
indicated in annulus 27-29 mm and perimeter 81,6-91,1
mm. The prosthesis frame is comprised of three distinct
regions that interact with the aortic root at different lev-
els (figure 5). The lower inflow portion has high radial
strength for facilitating device anchoring. The constrained
middle portion incorporates the valve leaflets and has the
smallest diameter to avoid coronary ostial jailing. The
outflow portion serves to orient the frame to the direc-
tion of blood flow in the ascending aorta.

The procedures are performed with surgical back up,
under fluoroscopic guidance, and in a standard cardiac
catheterization laboratory.

The anaesthesiological management is chosen basing
on the patient condition. In our center analgo sedation
without endo-tracheal intubation is the preferred ap-
proach for the following reasons: more stable hemody-
namic of the patient, spontaneous breathing, shorten in-
ICU stay and reduction in post procedural pulmonary
disorders. Further extubation time in case of general an-
aesthesia and traditional endo-tracheal intubation is an
unpredictable factor, especially for elderly people who
have lung diseases and other severe comorbidities. Gen-

eral anaesthesia is the preferential way during transaortic
or transapical access, or other accesses when transesopha-
geal ehcoacardiographic monitoring is required. For ade-
guate patient monitoring during the intervention it is al-
ways recommended a central venous catheter (CVC)
placed in the right jugular vein or left subclavian vein in all
patients for drug delivery, fluid administration and moni-
toring of central venous pressure (CVP). A radial artery can-
nula for invasive pressure measurement is usually placed.
The worst femoral access is chosen for the 5 Fr diagnostic
pig tail catheter. A temporary pacing is positioned in the
right ventricular (RV) apex through a venous access.

Vascular accesses preparation

Vascular accesses can be obtained in percutaneous
fashion for the transfemoral, when preclosure percutane-
ous systems are available like Prostar XL 10 F (Abbott Vas-
cular Devices, Redwood City, C) or with surgical exposure
in all the others. There are advantages and disadvantages
for both approaches. Surgical exposure is recommended
for complex vascular anatomy and for transaxillary artery,
increasing the procedural time and the in-hospital stay
but reducing vascular complications.

The femoral artery for insertion of the 18Fr introducer
(selected after reviewing CT images) is accessed under angio-
graphic guidance. The principal points are the following:

1) A 9Frintroducer is inserted into the common fem-
oral artery.

2) After confirming access, the 9Fr introducer is re-
moved over a 0.035” J-wire and a 10Fr-Prostar —XL de-
vice is inserted and all four sutures are harvested in a
Preclose fashion.

3) The 9Fr introducer is reinserted and a super-stiff
Amplatz wire (SSA-1) is placed in the aorta.

4) An 18Fr introducer is then advanced under fluo-
roscopy over the SSA-1 wire above the level of the aortic
bifurcation.

If surgical exposure of femoral artery is performed,
after femoral artery exposure and the 9 F introducer
insertion only the points 3 and 4 are performed.



Figure 6. The 18 F introducer is inserted from the dis-
tal part of the left axillary artery. The tip of the intro-
ducer with radipaque marker is advanced at least 10
mm in the aortic arch.

Figure 7. Left anterior oblique projection. A 23 mm
CoreValve is positioned within a Edward Carpentier
21 mm surgical bioprosthetic valve.

When femoral access with the 18Fr introducer is con-
traindicated, the left distal axillary artery with surgical
exposure can be used as alternative route®. The left arm
is fixed in a position of abduction and external rotation
at 90° degrees. A skin and deep-tissue incision is then
made along a line that follows the course of the artery
originating from the apex of the axilla and projecting
itself into the crook of the elbow. The axillary artery is
exposed upstream and downstream to the puncture
site. After isolation, the artery is accessed with al8 G
needle and a 7Fr introducer is advanced over a 0.035”
145 cm j-tip standard guide wire. A 5Fr pigtail catheter
is positioned in the ascending aorta above the aortic
valve plane and the standard guide wire is exchanged
for SSA-1 wire (Boston Scientific Corp). A small trans-
verse nick is made in artery wall and the 18-Fr intro-
ducer is advanced till the distal radiopaque marker is
protruding at least 10 mm in the aortic arch (figure 6).
The proximal part of the introducer is secured to the
skin with a 00 silk suture .

Implantation technique

After crossing the native aortic valve with a standard
diagnostic Amplatz left (AL-1) catheter and straight tip
wire, a SSA-1 wire with a hand shaped loop at the end
is placed in the left ventricular apex in stable position
using the right anterior oblique projection. A pre-im-
plantation balloon aortc valvuloplasty is routinely per-
formed under rapid RV pacing with an undersized bal-
loon for preparing the native annulus except in pure
aortic regurgitation or degenerated aortic bioprosthesis
(figure 7).

The CoreValve implantation is performed as follow:
a 5 fr diagnostic pigtail catheter is positioned in the non-
coronary cusp as a marker for the annular plane and for
contrast injections during the valve release. The image

intensifier is positioned in the optimal left anterior
oblique (LAO) projection for aligning all three coronary
cusps in a straight line. The delivery catheter system
(DCS) is positioned such that one horizontal markers of
the device is positioned below the level of the pigtail
catheter and the release is initiated under fluoroscopic
and angiographic guidance with repeated small contrast
injections (10 cc to 10 cc/sec at 900 psi) through the
pigtail catheter. The DCS frame must be positioned 4 to
6 mm below the annular plane prior to initiating release
of the valve frame; the release of the valve must be per-
formed very slowly making small adjustments for com-
pensating undesired movement; he DCS is maintained
in as central a position as possible in the aortic root,
After the prosthesis is released completely, the release
hooks of the device are carefully observed to ensure
their detachment from the DCS in LAO and right ante-
rior oblique projection projections.

Post deployment, hemodynamic measurements and
ascending aortogram must be performed to assess for pres-
ence and severity of para-prosthetic regurgitation (PPR).

How to assess a paravalvular leak

When a paravalvular leak is observed after implanta-
tion the operator should accurately evaluate the sever-
ity of the PPR, and understand the underlying mechanis
. The severity of the regurgitation must be assessed us-
ing hemodynamic measurements, angiographic and
echocardiographic evaluation.

The simultaneous recording of aortic pressure and
left ventricular (LV) pressure gives a lot of information.
When the diastolic aortic pressure is below 40 mmHg
and the LV end-diastolic pressure is higher than baseline
the aortic regurgitation is likely to be severe and must
be corrected (figure 8). The aortography should be per-
formed with adequate volume and rate of contrast in-
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Figure 8. Hemodinamic assesssment of severe aortic
regurgitation by simultaneous measurement of aor-
tic and left ventricular pressures.

Figure 9. Transthoracic echocardiogram short axis
view showing para-prosthetic leak extended from 12
to 4 o’clock.

jection in two orthogonal views in order to quantify the
severity of regurgitation, identify the location and
mechanism of the leak, understanding if it occurred for
incomplete prosthesis expansion or incomplete apposi-
tion. In this case the inlet portion of the valve is few
millimeter far away from the calcified annulus only un-
der one cups for the presence of a calcification, or in
multiple locations because undersized valve.

If there is a low valve malposition the mechanism of
leak is a inadequate sealing of the inlet portion of the
CoreValve, so the blood returns in the ventricle passing
through the struts above the upper part of the pericar-
dium skirt, When there is an high valve malposition we
can have severe regurgitation and /or coronary ostia ob-
struction by the inlet part of the prosthesis.

The trans-thoracic echocardiography is a useful diag-
nostic tool, when the acoustic window is optimal, and
using the three main views (parasternal long axis, para-
sternal short axis and the apical five chamber), it is pos-
sible to understand the position and extension of the
leak, the severity of regurgitation and the impairment
of the LV (figure 9).

If there is a under expansion of the valve, or malap-
position of one side of the valve, balloon post dilatation is
recommended during a careful right ventricular pacing for
reducing the left ventricular systolic pressure in order to
obtain a stable balloon position. If the valve is too high,
the first maneuver is to snare the valve from one of the
two hooks and pull the valve in the ascending aorta, be-
cause the danger of coronary flow obstruction. Then place
a second valve. The so called ,valve- on-valve”, does not
impair the device function . If the valve is too low try to
pull the valve of few mm using a snare with a ,,pull and
stop” technique: the snare is inserted from one of the
femoral artery, and one of the two hooks is catched and
start pulling till when the beating heart is felt ,the stop and
maintain the position, wait few minutes and then start
again®. Sometimes the femoral approach is not uncom-
fortable for snaring the valve, in this case from an artery
access from the left arm (radial or brachial) for obtaining
a better catheter snare direction of traction?. If this ma-
neuver is ineffective, the ,valve-in-valve” technique is the
second option, placing a second valve within the first?2°,

Once the prosthesis is successfully deployed, remov-
al of vascular catheters is carried out in the catheteriza-
tion laboratory. The temporary pacemaker electrode
placed into the right ventricle through a femoral vein is
maintained for 24-48 hours.

Post procedural Intensive care
management

The post-operative care is challenging because of the
incidence of procedural and post procedural life threat-
ening complications related to the invasiveness of TAVI
and to the abrupt hemodynamic changes occurring af-
ter the sudden relief of valvular obstruction in patients
with a chronically low cardiac output state®.

After the procedure all patients are routinely trans-
ferred to the ICU. During the first 48 hours, vital param-
eters are continuously monitored by a nurse. Close at-
tention has to be given to rhythm and atrio-ventricular
conduction disturbances, systemic blood pressure and
fluid balance, monitoring diuresis and adjusting intrave-
nous fluid administration in order to maintain CVP be-
tween 5 to 10 mmHg. Oxygen saturation values are ob-
tained from transcutaneous pulse oximetry, with arterial
blood gas test when necessary

Assessment of cardiologic symptoms, such as palpi-
tations, chest pain, fatigue and shortness of breath, and
examination of mental status, including consciousness,
orientation and memory, require a careful observation
of patients for the early detection of signs of acute heart
failure or neurological deficit.

Vascular accesses and peripheral pulses are monitored
for hematoma, pseudo-aneurysm or acute thrombosis.
When necessary a peripheral echo-Doppler is performed.

To prevent infections, stringent cleaning of vascular
accesses and care of urinary catheter are daily advised.
If signs of systemic infection are present, blood and/or
urinary cultures are ordered.

Laboratory tests are performed daily and consisted
in: blood routine count for detecting signs of occult
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bleeding, infection, dual antiplatelet therapy intoler-
ance or heparin induced thrombocytopenia and for the
assessment of renal function to diagnose acute kidney
insufficiency (AKI) defined as a decrease of > 25% in
eGFR at 48 hours following the procedure or the need
of haemodialysis during hospitalization [31-35]. The de-
gree of AKl is further classified as: (i) mild (> 25% de-
crease in eGFR); (ii) moderate (50-75% decrease in
eGFR), and (iii) severe (>75% decrease in eGFR).(36)

Other routine laboratory test included: electrolytes
serum concentrations, liver and muscular enzymes and
clotting parameters.

A trans-thoracic echocardiogram is planned 6 hours
after TAVI and then every 24 hours, to assess optimal
position of the prosthesis, trans-prosthetic gradient,
paravalvular leak or aortic regurgitation, mitral valve
and left ventricular function, systolic pulmonary arterial
pressure and pericardial effusion.

Standard medical therapy include low molecular
weight heparin until ambulation, appropriate antibiotic
therapy for three days, acetylsalicylic acid (100mg) and
Clopidogrel (75mg) daily; inotropic support, antihyper-
tensive and diuretic therapy if needed.

Early patient ambulation, within 24/48 hours, is en-
couraged to prevent complications, such as muscle at-
rophy, constipation, decubitus ulcers, thrombo-phlebitis
and to reduce length of hospital-stay. Patients should
undergo physical rehabilitation just after mobilization
and pulmonary rehabilitation in patients with pulmo-
nary diseases expecially in case of intra-procedural en-
do-tracheal intubation.

Renal failure. Chronic kidney disease is a predispos-
ing factor for post-procedural AKI (30-35). However,
patients with normal baseline renal function can de-
velop post-procedural AKI despite a low volume of con-
trast medium used. These patients can have an intense
polyuric phase soon after TAVI, followed by an oliguric
status. The mechanism can be the sudden decrease in
heart filling pressures matched to a significant increase
in cardiac output and kidney perfusion just after valve
implantation. This polyuria is followed by intravascular
volume reduction, confirmed by a marked drop in CVP,
which led to a prerenal acute renal failure. Therefore, a
careful monitoring of the fluid balance with continuous
CVP measurement and intravenous volume repletion to
correct fluid loss is mandatory to lower the rate of AKI.
When pre-renal acute renal failure occurs protocol for
fluid replacement therapy tailored to maintain the CVP
value between 5 to 10 mmHg.

Diuretics have to be administered only in those pa-
tients with low left ventricular ejection fraction, severe
LV diastolic dysfunction, coexistence of severe mitral
regurgitation and RV dysfunction with severe pulmo-
nary hypertension; also patients with persistent oliguria
despite optimization of intravascular volumes and car-
diopulmonary hemodynamics could benefit from di-
uretic drugs.

Vascular complications. Femoral artery pseudoan-
eurism (FAP) is the most common vascular complication
after TAVI. Physical examination of vascular accesses
sites and peripheral pulses have to be systematically

performed every 3 hours looking for bleeding, pulsatile
hematoma or acute signs of limb ischemia. Color Dop-
pler ultrasound scanning can be performed in cases of
groin pulsatile masses to confirm or to exclude the pres-
ence of FAP. Manual compression repair under ultra-
sound monitoring significantly reduce the need for sur-
gical repair of FAP, leading to early patient ambulation
and short hospital stay. Surgical vascular intervention is
the preferred as first-line treatment in patients with
signs of acute haemodynamic compromission or if man-
ual compression failed (30,37).

Conduction Disturbances. These frequently consist
in Left Bundle Branch Block (LBBB), or advanced or com-
plete atrio-ventricular block (AVB) within the first 24
hours of TAVI. Complete AVB is a potential acute and
late complication of TAVI. It is hypothesized that contin-
ued prosthesis expansion can cause a mechanical trau-
ma to the conduction system, particularly in patients
with calcified aortic annulus, worsening pre-existing
conduction defects or generating new ones. The atrio-
ventricular node is in fact in close proximity to the sub-
aortic region and membranous septum of left ventricle
outflow tract. Therefore proper positioning of the pros-
thesis within the left ventricular outflow tract may limit
risk of conduction abnormalities and potentially the
need for pacing [39]. It is now recommended to position
the proximal end of the valve frame < 6 mm from the
lower edge of the noncoronary cusp. Permanent pace-
maker implantation is recommended as early as
possible.

Cerebrovascular accident is a rare complication,
ranging from 2to 4 % (7-12, 40,41) , they occur intrapro-
cedurally, and mostly are minor stroke. Severe aortic
arch calcificationscan be a source of increased emboliza-
tion during wire manipulation, catheter exchanges in
aorta and when the device is retrieved and then reposi-
tioned. In this case the flared distal part of the prosthe-
sis can scratched the atheromatous aortic wall resulting
in cerebral micro-embolization.

Thrombocytopaenia usually is caused by anticoagu-
lant therapy, as confirmed by the rapid and spontaneous
resolution after heparin withdrawal (42). The use of
fondaparinux as thromboembolic prophylaxis is attrac-
tive and we recently introduced in postoperative proto-
col as routine anticoagulation . All these data emphasize
the importance of a strict platelet count control.

Currently, the optimal antithrombotic prophylaxis
remains embroiled in controversies (43,44). About Cor-
evalve prosthesis, it is only speculated that before the
process of endothelization, the risk of thrombosis in-
duced by the prosthesis is high and that dual anti-
plateled therapy should be advocated for at least the
first three months after the implantation. However, tak-
ing into account that there are no reports on embolic
events after TAVI, the perceived high risk of developing
valve thrombosis and systemic thromboembolism may
not be real. Our experience shows that the use of dual
antiplatelet therapy is to some extent “empirical” and
that in selected patients, without unstable coronary ar-
tery disease, the long-life use of aspirin is effective,
more economic and possibly better tolerated by pa-
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tients. After TAVI dual antiplatelet therapy with aspirin
and clopidogrel for three up to six months is currently
recommended, but there is no scientific evidence sup-
porting this strategy (43). Therefore antithrombotic
therapy with aspirin alone can be offered in those pa-
tients at high risk of major bleeding

Conclusions

TAVI is a novel technique for the interventional cardi-
ologist, which requires a careful assessment of the clinical
conditions of candidate patients in order to have a safe
and effective procedure. The post-operative care needs
a level of attention higher than other percutaneous inter-
ventions, due to the high-risk characteristics of this pa-
tient population such as advanced in age, frailty and co-
morbidities. The potential complications are known, but
a standardized monitoring and management protocol
and a specific training of caregivers would be useful for
the early recognition and treatment of complications,
which will result in a more favourable outcome.
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Abstract

Introduction. Balloon aortic valvuloplasty (BAV) is a percutaneous treatment option for aortic ste-
nosis (AS). Because of early restenosis and poor long-term survival, it is used as a bridge to surgery
(SAVR) or transcatheter aortic valve replacement (TAVR), in hemodinamically unstable patients or
patients that require urgent non-cardiac surgery.

Aim. The aim of this study was to evaluate all the BAV procedures performed in our centre in 2010
and to report our experience with BAV as a potential bridge to definitive therapy or as a palliative
treatment.

Methods. We retrospectively analyzed all the patients who underwent percutaneous treatment of
aortic stenosis in our institution between January and December 2010. We stratified our cohort
into 3 groups: BAV as a bridge to TAVR or SAVR, BAV as a final therapy and TAVR without prior BAV.
We evaluated patient characteristics, echocardiographic data and peri-procedural complications in
each cohort. Survival was evaluated using Kaplan-Meier analysis.

Results. We included 86 high risk symptomatic patients with mean age of 82.2 + 5.0 years and mean
logistic EuroSCORE of 19.2 + 11.8 %. After BAV we observed a significant decrease in mean trans-
valvular gradient (from 43.8 £ 14.4 t0 33.5 + 12.3 mmHg; p < 0.01) and a significant increase in aortic
valve area after BAV (from 0.6 +0.2t0 0.8 + 0.3 cm?; p <0.01). Systolic pulmonary artery pressure,
left ventricular ejection fraction and mitral regurgitation did not change significantly. Major intra-
hospital complications occurred in 5 patients (6.5 %), without any death related to the procedure.
BAV as a bridge to TAVR had a better outcome compared with BAV alone.

Conclusion. BAV is a feasible and reasonably safe approach for temporary relief of symptoms, im-
provement of quality of life, decrease of surgical risk prior major non-cardiac surgery or as a bridge

to surgical or transcatheter aortic valve implantation in severe aortic stenosis.

Introduction

alcific stenosis of the aortic valve (AS) is the

most common acquired valve disorder in the

Western world!. Surgical aortic valve replace-

ment (SAVR) is considered the treatment of
choice in patients with symptomatic AS regardless of
age?3. The surgical risk in elderly patients with multiple
comorbidities may be high and the presence of conco-
mitant coronary artery disease (CAD) with the need for
additional coronary artery bypass may duplicate the
risk®®. Balloon aortic valvuloplasty (BAV) was introdu-
ced in 1986 as the first less invasive percutaneous tre-
atment option of symptomatic AS’. Unfortunately, early
restenosis of the dilated valve with symptoms recurren-
ce and poor long-term survival limits the use of this pro-
cedure®?*?, Today BAV may be considered as a bridge to
surgery or percutaneous aortic valve replacement (TA-
VR) in haemodynamic unstable patients or patients that
require urgent major non-cardiac surgery. Balloon val-
vuloplasty may also be considered as a palliative

measure in selected individual cases when surgery is
contraindicated because of severe comorbidities and
when TAVR is not an option®3.

Percutaneous aortic valve treatment program started
in our medical centre in 2008 as a part of preparation for
TAVR program. BAV was not frequently used in our centre
before. Since 2008 we performed over 330 BAV proce-
dures and 110 TAVR implantations. The present study
evaluated all the BAV procedures we performed in 2010
and reports our experience with BAV in symptomatic high
risk patients with severe aortic stenosis, as a potential
bridge to definitive therapy or as a palliative treatment.

Methods
Patient population and selection

We retrospectively analyzed all the patients who un-
derwent percutaneous treatment of aortic stenosis in
our institution between January and December 2010.
We stratified our cohort into 3 groups according to the
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final treatment: BAV as a bridge to TAVR or SAVR, BAV
as a final therapy (including repeated BAV) and TAVR
without prior BAV.

Criteria for BAV and/or TAVR included:

— symptomatic aortic stenosis confirmed by trans-
thoracic echocardiography with aortic valve area
<1cm?(<0.6 cm?/m?),

—operative risk estimated by logistic EuroSCORE (Euro-
pean System of Cardiac Operative Risk Evaluation) > 15 %,

—contra-indication for surgery because of comorbid
conditions; assessed and agreed to by both an indepen-
dent cardiologist and a cardiovascular surgeon.

Criteria for BAV as a bridge to TAVR or SAVR
included:

—hemodynamic unstable patient,

— prior urgent major non-cardiac surgery (for exam-
ple patients with carcinoma),

—mitral regurgitation (MR) > 2+,

— pulmonary hypertension due to combination of
COPB and left ventricular failure.

Echocardiographic data

The screening before and after the percutaneous
procedure included transthoracic echocardiography
(TTE) recording of aortic stenosis severity, aortic valve
regurgitation, left ventricular function, additional mitral
regurgitation and pulmonary artery systolic pressure.

BAV procedure

The procedures were performed in our cardiac cath-
eterisation laboratory in local anesthesia. Patients se-
lected for BAV underwent diagnostic right and left cardiac
catheterization. In case of coronary artery disease an
angioplasty was performed before BAV in the same inter-
vention. Heparin (70Ul/kg) was administered after 10F
sheath insertion in the femoral artery and pig tail through
5F sheet in radial artery. Aortic valve was crossed by LA1
catheter (Cordis) and J wire. J.wire was substituted for
supportive Amplatz stiff wire (Abbott). Via percutaneous
trans-femoral approach a balloon catheter (Zelos, Op-
tiMed, 18-25 mm x 4.0 cm) was introduced and posi-
tioned across the stenotic aortic valve. We used under-
sized dilatation balloons according to TTE annulus
diameter. Aortic valvuloplasty was performed with bal-
loon inflation (25-30 ml, burst rate 4 ATM). Selection of
the balloon inflation size was based on the combination
of transthoracic echocardiography, baseline aortography,
and alignment of the balloon to aortic annulus during
valvuloplasty balloon expansion. To stabilize the balloon
position across the valve, rapid ventricular pacing (180-
220 beats/min) was done during each inflation using tem-
porary pacemaker electrode inserted in right ventricle
through femoral vein. Before and after the valvuloplasty
peak to peak pressure gradient was measure with pigtail
catheters into aorta and left ventricle. The goal of the
procedure was a reduction of the gradient by at least 50%
and if necessary, the balloon inflation was repeated. In
case of first BAV balloon under-sizing the second BAV was
performed with the next, bigger sized balloon. Hemo-
stasis was performed with vascular closure devices Pro-

glide (Abbott vascular) or with direct manual compres-
sion of radial and femoral arterial puncture site ad once
and after 3-4 hours, respectively.

TAVR procedure

The selection of TAVR candidates was done according
to Edwards recommendations. All the patients were re-
fused for classic AVR. Indication for TAVR was also condi-
tioned by TAV availability. We used Edwards-Sapien de-
vices. Sizing was done by combination of CTA and TEE.
Implantations were performed in coronary cathlab in
sterile regimen. TAVI team members (anaesthetist, car-
diovascular surgeon, interventional cardiologists, ECHO
specialists) participated in the patients selection. Patients
were operated in general anesthesia. Both trans-apical
and trans-femoral TAVR approaches were utilized.

Data collection and follow up

Baseline clinical data were retrospectively collected
from the medical records. Logistic EuroSCORE was cal-
culated for all patients based on baseline variables be-
fore the procedure. All clinically relevant baseline and
follow-up variables as well as peri-procedural complica-
tion were prospectively entered into a dedicated data-
base. In-hospital follow-up consisted of vital parame-
ters, complete blood count and assessment of renal
function, review of arterial puncture site and TTE within
few days after BAV. Clinical and echocardiographic fol-
low up was planned at 3 to 6 months after BAV and ob-
tained from chart review.

Major peri-procedural adverse events were defined
as peri-procedural death from any cause, myocardial
infarction, severe acute aortic regurgitation, stroke, car-
diac tamponade, cardiogenic shock, aortic dissection,
major vascular complications, urgent or emergency con-
version to surgery or permanent pacemaker require-
ment. Acute renal impairment, myocardial infarction,
stroke, vascular complications and major bleeding were
defined according to the Valve Academic Research Con-
sortium proposed criteria (VARC).

Statistical analysis

Qualitative variables were expressed as percentages
and quantitative variables were expressed as mean *
standard deviation. Comparison of continuous variables
was performed with the analysis of variance and Stu-
dent’s paired t-test, as appropriate. The x2 test was used
to compare qualitative variables. Survival rates were
presented as Kaplan-Meier curves, and the log-rank test
was used for comparison. Differences were considered
statistically significant at P < 0.05. All data were pro-
cessed using the Statistical Package for Social Sciences,
version 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, lllinois).

Results

The cohort included 86 consecutive patients who un-
derwent percutaneous treatment of severe aortic steno-
sis in 2010 in our institution. BAV was performed in 77
patients (89.5 %), followed by TAVR in 19 patients (22.1
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%) and SAVR in one patient (1.2 %). Nine patients (10.5
%) underwent TAVR without previous BAV procedure.

Baseline characteristics

The baseline characteristics of all patients are dis-
played in the Table 1. They all had symptomatic severe
aortic stenosis with mean AVA of 0.6 + 0.2 cm? and were
at high risk for surgical valve replacement. All the patients
were older than 80 years with the mean age 0of 82.2+5.0
years, mean logistic EuroSCORE of 19.2 + 11.8 and 54
(62.8 %) of them were presenting in New Your Heart As-
sociation (NYHA) class I1I/IV. Common comorbidities in-
cluded hypertension (72.1 %), coronary artery disease
(41.9 %) with previous coronary artery bypass grafting (14
%), chronic kidney disease (34.9 %), chronic obstructive
pulmonary disease (26.7 %) and diabetes (25.6 %).

Indications for BAV

Table 1. Baseline characteristics of the overall
population.

EBRIDGE TO TAVR

ESYMPTOMS RELIEF

mNON CARDIAC
SURGERY

CIBRIDGE TO SAVR

I CARDIOGENIC SHOCK

Figure 1. Indications for Balloon aortic valvuloplasty.
Abbreviations: BAV: Balloon aortic valvuloplasty;

TAVR: Transcatheter aortic valve implantation;

SAVR: surgical aortic valve implantation.

hemodynamic unstable patients in cardiogenic shock or
sepsis (1; 1.3 %), oncologic patients prior urgent non-
cardiac surgery (3; 3.9 %) (Figure 1).

Hemodynamic results

Results presented as mean * standard deviation/ number (%)

Abbreviations: NYHA: New York Heart Association; CVI: cerebrovas-
cularinsult; AVA: aortic valve area; AR: aortic regurgitation; LVEF: left
ventricular ejection fraction; BAV: balloon aortic valvuloplasty; PCI:

percutaneous coronary intervention

Indications for BAV included symptoms relief (47;
61.0 %), bridge to SAVR (1; 1.3 %) or TAVR (25; 32.5 %),

) Overall After BAV we observed a significant decrease in
LR e el mean trans-valvular gradient (from 43.8 + 14.4 t0 33.5
(n=86) . . .
+12.3 mm Hg; p < 0.01) and an significant increase in
Age, y 822%5.0] ortic valve area (from 0.6 £0.2t0 0.8+ 0.3 cm? p <
Men, n (%) 28(32.6)| 0.01). Procedural success was achieved in 73% of pa-
Logisitic EuroSCORE 19.2+11.8| tients (reduction of peak to peak gradient on half), how-
Cardiogenic shock, n (%) 1(1.2)| ever84% of patients improved clinically with reduction
NYHA lll and IV, n (%) 54 (62.8)| of pulmonary and right side congestion. Systolic pulmo-
Diabetes, n (%) 22(25.6)| nary artery pressure, left ventricular ejection fraction
Hypertension, n (%) 62 (72.1)| and mitral regurgitation did not significantly change
Hyperlipidemia, n (%) 12 (14.0)| after BAV.
1 0,
éc:;zzz:z ;ﬁfﬁg;e%%n (%) 36 (41.9) Table 2. Intrahospital complications after BAV.
Chronic obstructive pulmonary disease, n (%) | 23 (26.7) . Overall population BAV
Chronic renal failure, n (%) 30 (34.9) PRitklbls (n=77)
Prior CVI, n (%) 14 (16.3) Overall major complication, n (%) | 5 (6.5%)
Atrial fibrillation, n (%) 43 (50) Death for any causes, n (%) 1(1.3%)
Peripheral artery disease, n (%) 9 (10.5) Vascular complications, n (%)
Prior coronary artery bypass grafting, n (%) 12 (14.0) Mf’ajor 4 (5.3%)
Prior percutaneous coronary intervention, n (%) 17 (19.8) Minor — - 11 (14.3%)
Prior myocardial infarction, n (%) 6 (7.0) Myocardial |.nf.arct|on, n (%) 1(1.3%)
Neoplasma, n (%) 16 (18.6) Acute renal injury, n (%) 3 (4.0%)
Porcelain aorta, n (%) 1(1.2) lodinated contrast induced 1 o
o col (1.3%)
Mean aortic gradient, mm Hg 44.2 +13.7| |thyrotoxicosis, n (%)
Baseline AVA, cm? 0.6 +0.2| Abbreviations: BAV: balloon aortic valvuloplasty
AR grade 1-2/4
LVEF, % s20+144| Procedural complications
BAV and PCl as a single procedure 14 (16.3) Complications related to BAV are summarized in
BAV prior non-cardiac surgery 3(3.5)| Table 2. Major intra-hospital complications occurred in

5 patients (6.5 %). We did not observe any death related
to the BAV procedure. One patient died few days after
BAV because of cardiogenic shock developed before the
procedure. Major vascular complication occurred in 4
patients (5.2 %) where we observed pseudo-aneurysm
leading to unplanned surgical intervention. Other vas-
cular complications were classified as minor in 11 pa-
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Table 3. Baseline characteristics according to the treatment after BAV in comparison to patients who
underwent TAVR without previous BAV.

Variables BAV TAVR TAVR only p

N 57 (66.3) 19 (22.0) 9(10.5)

Age, y 81.9 5.4 83.1+4.0 82.2+4.9 0.65
Men, n (%) 21 (36.8) 3 (15.8) 4 (44.4) 0.18
Logisitic EuroSCORE, % 20.9+13.5 17.2+7.4 13.8+6.8 0.18
BAV and PCI, n (%) (single procedure) |9 (15.8) 5(26.3) 0 0.21
NYHA, n 3.1 2.9 2.2 <0.01
NYHA Il and IV, n (%) 39 (68.4) 12 (63.2) 2(22.2) 0.03
Diabetes, n (%) 11 (19.3) 7 (36.8) 3(33.3) 0.25
Hypertension, n (%) 36 (63.2) 18 (94.7) 7 (77.8) 0.03
Hyperlipidemia, n (%) 6 (10.5) 6 (31.6) 0 0.03
Coronary artery disease, n (%) 22 (38.6) 10 (52.6) 4 (44.4) 0.56
COPD, n (%) 16 (28.1) 5(26.3) 2(22.2) 0.93
Chronic renal failure, n (%) 22 (38.6) 7 (36.8) 1(11.1) 0.27
Stroke, n (%) 10 (17.5) 2 (10.5) 1(11.1) 0.71
Atrial fibrillation, n (%) 28 (49.1) 10 (52.6) 4 (44.4) 0.91
PAOD, n (%) 9 (15.8) 0 0 0.08
CABG, n (%) 8(14.0) 3 (15.8) 1(11.1) 0.95
Previous PCI, n (%) 12 (21.1) 3 (15.8) 2 (22.2) 0.87
Previous myocardial infarction, n (%) |6 (10.5) 0 0 0.21
Cancer, n (%) 11 (19.3) 3(15.8) 1(11.1) 0.81
Porcelain aorta, n (%) 0 1(5.3) 0 0.17
m‘;g:eggfg:zzz'r;“m Hg 46.5+14.3 35.7¢10.5 42.648.8 0.11
gﬂfti”‘r”pfgac‘iﬁ::é mmHg 35.5+13.8 40.0£14.2 11.52.1 86921
AVA before procedure, cm? 0.6+0.2 0.6+0.2 0.7+0.2 0.11
AVA after procedure, cm? 0.7+0.2 0.8+0.1 1.610.2 :%0710
LVEF, % 52.9+14.9 48.0+15.1 51.7+2.9 0.63
Pulmonary hypertension, mmHg 50.5+16.5 43.5+7.5 44.3+7.5 0.36
Creatinin baseline, pmol/I 118.8+76.1 103.9+33.5 63.0£25.7 0.06
NTproBNP baseline, ng/I 9784.1+10271.4 7255.6£11347.9 2477,6£2554.5 0.33

Results presented as mean * standard deviation/ number (%).

* p value related to the comparison of the group that underwent BAV versus the group that underwent TAVR after BAV.
Abbreviations: TAVR: transcatheter aortic valve replacement; TAVR only: TAVR patients without prior BAV; PCI: percutaneous coronary in-
tervention; NYHA: New York Heart Association; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; PAOD: peripheral arterial occlusive disease;

AVA: aortic valve area; LVEF: left ventricular ejection fraction.

tients (14.3 %) — need for blood transfusion and pseudo-
aneurysm (2 cases) with no need for vascular surgery.
In one patient we observed iodinated contrast induced
thyrotoxicosis which was successfully treated with thy-
reo-static drugs. The most common complication was
related to vascular access site. Acute myocardial infarc-
tion occurred in one case (1.3 %) and acute renal injury
in 3 cases (4 %). We did not observe severe aortic regur-
gitation, stroke, permanent pacemaker requirement,
tamponade or anular rupture in our patients.

Follow up and mortality

Patients left hospital 13.4 + 10.8 days after BAV. 92%
of the patients were in follow up of 16.1 + 15.0 months.
Within this period 20 patients were finally bridged to
definitive therapy [TAVR n =19 (22.1 %) and SAVRn=1

(1.2 %)] and 66 (76.7 %) unsuitable for definitive therapy
remained on medical therapy alone. In four patients
BAV was repeated once and in two patients BAV twice
during the follow up period. In 14 cases with concomi-
tant coronary artery disease we performed BAV and PCI
in a single procedure with no increase in peri-procedural
complication rate. In 3 oncologic patients with severe
aortic stenosis that required a major abdominal and gy-
necology surgery BAV and in one case BAV and PCl was
done prior surgery. With angioplasty and BAV we
achieved a good coronary artery flow and an increase in
aortic valve area without any peri-procedural complica-
tions. Successful non-cardiac surgery was consecutively
done in all the 3 cases®™.

Baseline characteristics of patients according to final
treatment after BAV are presented in Table 3 and com-
pared with the characteristics of patients who underwent
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TAVR without previous BAV procedure. Overall, patients
who underwent TAVR without previous BAV were less
symptomatic and presented in lower NYHA functional
class. There were no differences in AVA, mean trans-aor-
tic gradient, pulmonary artery arterial pressure and mi-
tral regurgitation severity between groups (Table 3).
Long-term follow-up was evaluated using Kaplan-
Meier analysis, and survival curves according to treat-
ment after BAV are shown in Figure 2. Patient bridged
to TAVR had better outcomes compared with those
treated by single BAV (p < 0.01). There was no signifi-
cant impact on survival in patients where BAV was per-
formed more than once and in patients where TAVR was
performed without previous BAV (Figure 2—4).

Discussion

BAV was originally proposed as an alternative to SAVR
for severe symptomatic AS, but it was rapidly neglected
secondary to high restenosis rates and no impact on sur-
vival. In the TAVR era BAV was reported to be inferior to
TAVR and comparable to medical therapy in terms of sur-
vival (16). We can confirm that single BAV, without bridge
to TAVR/SAVR is associated to bad outcome. However,
BAV might be a reasonable approach to offer symptom-
atic relief and improvement of the quality of life in se-
lected high risk, comorbid patients and patients with
short life expectancy. Current guidelines support this
statement (recommendation Class IIb) and suggest this
per-cutaneous treatment also as a bridge to TAVR/SAVR
in hemodynamic unstable patients or in patients who
require urgent major non-cardiac surgery (2, 17).

BAV as a definition therapy

In our cohort of very high risk patients with aortic
stenosis, BAV was associated with statistically signifi-
cant hemodynamic results with significant decrease of
mean aortic gradient in BAV, BAV-TAVR and TAVR group
from: 46.5+14.3 mmHg, 35.7£10.5 mmHg, 42.6+8.8
mmHg to 35.5+13.8 mmHg, 40.0+x14.2 mmHg and
11.5%2.1, respectively. The major indication for BAV re-
mains symptomatic relief (61.0 %) and due to low major
complication rate (6.5 %) it is a reasonable approach.
Vascular access site complications remain the principal
procedural limitation but with the development of the
technique over the years and with the use of vascular
closure devices we may reduce the complication rate.
In contrast to our experience, Eltchaninoff et al., reported
an increase of aortic valve area > 1 cm? after BAV in most
of the patients, recently (18). From this perspective, BAV
may become a valid therapeutic option for high risk pa-
tients refused for surgery and unsuitable for TAVR. In our
case AVA improved from 0.6 +0.2t00.8+0.3cm?; p<
0.01. One of the reasons for less effective BAV comparing
to the results published by Eltchaninoff et al. might be
our conservative strategy. Namely, BAV is rather palliative
procedure, therefore we were using undersized balloons
for non-aggressive BAV. The rate of important AR and
annulus damage is therefore zero. Most frequently we
used BAV balloon of dimensions 20 mm, 23 mm and 25
mm in 78%, 18% and 4%, respectively.

Survival Functions
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0,0

Figure 2. Kaplan-Meier estimated survival according
to the percutaneous treatment of aortic stenosis.
Abbreviations: BAV: balloon aortic valvuloplasty;

TAVR: transcatheter aortic valve replacement;
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Figure 3. Kaplan-Meier estimated survival in BAV
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Figure 4. Kaplan-Meier estimated survival in patients
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BAV as a bridge to TAVR/SARV

Soon after BAV we often observe an improvement of
hemodynamic conditions; an increase of cardiac output, a
reduction of pulmonary pressure and improvement of
other heart failure clinical presentations (16). As a conse-
guence BAV is recommended as a bridge to TAVR/SAVR in
hemodynamic instable patients suffering from a poten-
tially reversible acute state (for example sepsis or cardio-
genic shock) (13). In our cohort we performed BAV in one
patient (1.3 %) who presented in cardiogenic shock but
despite the successful procedure he died because of the
underlying disease. BAV may be also performed in patients
who are good candidates for TAVR but per-cutaneous valve
implantation is not available because of the economical
and organisational issues. In potential TAVR candidates
BAV can also serve as a diagnostic measure, which can help
define the final therapeutic option: BAV or TAVR. In par-
ticular it can be used to asses the potential impact of left
ventricular afterload reduction on improvement of low left
ventricular ejection fraction, severe pulmonary hyperten-
sion and mitral regurgitation improvement.

BAV in cancer patients

We performed BAV in three oncologic patients that
underwent major abdominal surgery soon after the per-
cutaneous aortic procedure. Successful BAV and hemo-
dynamic improvement should decrease the risk for ab-
dominal surgery. In our experience the surgery was
performed without cardiovascular complications. In
selected high risk carcinoma patients BAV may be used
as bridge to TAVI which can be done if there is no carci-
noma relapse one year after non-cardiac surgery.

Long-term outcome after BAV

According to the results of PARTNER trial (16) we
demonstrated that BAV remain a palliative measure,
with no impact on long-term survival. The survival in
patients bridged to TAVR after BAV was significantly
higher than in those treated with BAV alone. In patients
where BAV was performed more than once in compari-
son to single BAV we observe a trend of better outcome
that is not statistically significant. We can speculate that
early restenosis of the dilated aortic valve and consecu-
tive relatively rapid re-increase in left ventricular after-
load prevent ventricular reverse remodelling and exhibit
the positive impact on the left ventricle we achieved
early after BAV. With prevention of restenosis we may
find a way to improve the outcome after BAV but until
now no treatment strategy succeed in this attempt (20).

Conclusion

In conclusion, BAV is a feasible and reasonably safe
approach to offer temporary relief in selected high risk
patients with symptomatic severe aortic. BAV can be
utilized as a part of a complex to improve the quality of
life, decrease the surgical risk for major non-cardiac sur-
gery or as a bridge to surgical or trans-catheter aortic
valve implantation. BAV can also be used to select the
best further treatment strategy (TAVR/SAVR or medical

therapy) in patients with impaired LV function, pulmo-
nary hypertension and important mitral regurgitation.
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implantation in a patient with degenerated
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Abstract

Percutaneous aortic valve implantation (TAVI) is well established treatment option for high risp
patients with severe aortic stenosis. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an attractive
treatment option for patients with failing bioprostheses (valve-in-valve concept), especially in el-
derly patients with high risk for reoperation. Although clinical experience is still limited for this
off-label indication, the procedure has been shown to be feasible in stented as well as stentless
bioprostheses. We report a case of of 71-years old woman were CoreValve 23 mm (Medtronic, Inc.,
Minneapolis, Minnesota, USA) was implanted inside a degenerated Sorin Freedom SOLO biopros-
thesis using transfemoral approach. Freedom SOLO bioprosthesis stentless bioprosthesis is sutured
in supra-annular position and presents a TAVI challenge due to its proximity to coronary ostia. Care-
ful pre-procedural planning with TEE and CTA is crucial. We decided for transfemoral approach with
23 m CoreValve implantation. Balloon valvuloplasty before TAVI with contrast injection may predict
the final result and is helpful for procedure success and risk reduction. The final TAVR result was
good. This case proves the ViV concept for stentless Freedom SOLO bioprosthesis.

Key words

Background

he most effective treatment for patients with se-
Tvere symptomatic aortic stenosis is surgical repla-

cement of the valve.! Aortic valve replacement
with a bioprosthesis is preferred, especially in older po-
pulations, due to its satisfactory hemodynamic perfor-
mance without warfarin related complications. Sorin
Freedom SOLO bioprosthesis (Sorin Biomedica Cardio,
Saluggia, Italy) is implantated in the supra-annular posi-
tion. According to available data the SOLO valve is dura-
ble with good hemodynamic performance and low
complication rates.?* In our institution more than 500
implantations were performed in the last 8 years.® It
should not be unexpected that a considerable number
of patients may require reintervention due to a dysfunc-
tional bioprosthesis with structural valve deterioration.
Surgical treatment of degenerated aortic bioprostheses
is associated with an increased risk of morbidity and
mortality, especially in elderly patients with significant
co-morbidities. Therefore, transcatheter aortic valve
implantation (TAVI) performed as valve in valve (VIV)
technique appears as an attractive alternative tre-
atment option.®® Pericardial stentless aortic biopro-

TAVI, SOLO Freedom, stentless bioprosthesis, degeneration, valve in valve

sthesis Freedom Solo represents a challenge for VIV
implantation due to its supra-annular position potenti-
ally leading to coronary obstruction.

We report a case of ViV implantation by transfemoral
approach with a 23-mm self-expandable prosthesis Core-
Valve (Medtronic, Inc., Minneapolis, Minnesota, USA)
inside a degenerated Sorin Freedom SOLO bioprosthesis.

Case presentation
(Core Valve in Freedom Solo valve)

71-years old woman underwent surgical aortic valve
replacement with a 25-mm Freedom Solo bioprosthesis
in 2007. During the same surgical procedure bypass graft
with left internal mammary artery (LIMA) left to LAD and
venous grafts to the first (OM1) and second (OM2) obtu-
se marginal coronary artery was also done. Five years
after the surgery she presented to our institution with
dispnea (New York Heart Association functional class Il to
[11). Echocardiographic examination revealed degenerati-
on of the aortic bioprosthesis (mean gradient across the
aortic valve of 28 mmHg and aortic valve area of 0.83
cm?). She refused any other further evaluation and tre-
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Figure 1: Valve in valve implantation

C. Valve positioning D. Final angiographic result

A. Orthogonal view before baloon valvuloplasty B. Baloon valvuloplasty

atment and was discharged. She presented again after
one year with severe heart failure. An echocardiogram re-
vealed a progression of the biologic aortic valve degene-
ration with severe aortic stenosis (mean gradient of 50
mmHg, aortic valve area of 0.6 cm?) and mild to modera-
te aortic regurgitation. The global systolic function of the
left ventricle was preserved with the ejection fraction of
65%. A severe pulmonary hypertension of 85 mmHg was
also found. Cardiac catheterization showed patent coro-
nary artery bypasses with no new significant disease on
other coronary arteries. Due to several comorbidities
(chronic obstructive pulmonary disease with severe ob-
structive and restrictive respiratory failure, chronic renal
disease, diabetes on insulin, severe obesity, previous car-
diac surgery) the surgical risk was high (logistic Euroscore
of 31%) and she was refused for aortic valve re-replace-
ment. TAVI was considered and shown to be feasible af-
ter morphological evaluation with multidetector compu-
ted tomography and transesophageal echocardiography.

One week after the admission we performed the
percutaneus procedure under general anestesia. First
we inserted a SPIDER Embolic Protection Device in the
right internal carotid artery to prevent embolic events.
Then balloon aortic valvuloplasty with aortic angio-
graphy was done for the final valvular sizing and to

explore the anatomical relation of the opened surgical
prosthesis leaflets to the coronary ostia (Figure 1 B). Af-
ter the vuloplasty a 23-mm self-expandable CoreValve
(Medtronic, Inc., Minneapolis, Minnesota, USA) was
implanted via femoral access (Figure 1 C). The tran-
scatheter prosthesis was expanded during rapid pacing
under fluoroscopic and transesophageal guidance. The
final angiographic result was excellent, showing good
opening of the trancatheter valve leaflets and fully pa-
tent coronary ostia (Figure 3 D). Echocardiogram after
implantation showed good hemodynamic properties of
the transcatheter valve with a maximal gradient of 20
mmHg, estimated aortic valve area of 1.7 cm? and mild
paravalvular regurgitation (Figure 2).

Discussion

Increased life expectancy and improvement in clinical
outcome following surgery has led to an increasing num-
ber of elderly patients with a history of prior aortic valve
replacement (AVR). As a consequence, a considerable
number of patients may require reintervention due to a
dysfunctional bioprosthesis with structural valve deterio-
ration. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has
become an established surgical alternative in patients
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self-expandable CoreValve

Figure 2. Transesophageal echocardiographic assessment after valve-in-valve implantation of the

A. Good position of the valve, long-axis view
B. Good hemodynamic result, deep transgastric view
C. Mild paravalvular leak, short axis view

with aortic stenosis and severe comorbidities. Freedom
Solo aortic valve is stentless bioprosthesis that is implan-
ted in a supravalvular position, which is particularly bene-
ficial in elderly patients with severely calcified aortic val-
ves rendering difficult the conventional implantation in
the annular position.>**

During valve-in-valve implantation supra-annular bi-
oprosthetic position presents a technical challenge sin-
ce bioprosthetic leaflets may extent to aortic wall and
potentially obstruct coronary ostia. Careful pre-proce-
dural planning with multidetector computed tomo-
graphy and three-dimensional transesophageal
echocardiography is important for the assessment of
aortic root anatomy, relationship of the bioprosthetic
leaflet height in relation to coronary ostia and size of
the prosthesis orifice.'®!! In addition, balloon valvulo-
plasty before TAVI is useful for checking the position of
the opened bioprosthetic leaflets in relation to coro-
nary ostia and for final valvular sizing.

In the reported case we have shown that valve-in-valve
procedure for failing supra-annular bioprosthesis Freedom
Solo is feasibile, considering technical difficulties.
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Sazetak

U ovom prikazu opisujemo prva dva slucaja uspesne implantacije samooslobadajuée aortne valvule

(CoreValve, Medtronic) transkateterskim putem koja je izvedena u Sali za kateterizaciju na Klinici za
kardiologiju Klinickog centra Srbije. Intervencije su izvedene kod pacijenata koji su imali tesku aortnu
stenozu i visok rizik za hirursku proceduru. Intervencije su uspesno izvedene i bez neposrednih i zna-
Cajnih komplikacija. Posle uspesne implantacije ove dve aortne vavule transkateterskim putem nasa
interventna kardiologija nastavlja sa novim entuzijazmom realizaciju strateskog razvoja programa le-
¢enja strukturnih bolesti srca u Sali za kateterizaciju.

Kljucne reci:

Uvod

specifi¢nu grupu pacijenata, ne samo zbog ¢esto

delikatne i ne uvek jednostavne dijagnostike ved i
zato Sto predstavljaju poseban terapijski izazov s obzirom
na ¢esto odmaklu Zivotnu dob i prate¢e komorbiditete.
Kao alternativa hirurskom lecenju poslednjih nekoliko go-
dina narocito se razvila moguénost zamene aortne valvu-
le ne-hirurskim, odnosno perkutanim i transkateterskim
putem.'? Rezultati su pokazali da se transkateterska za-
mena aortne valvule (TAVR) pokazala kao uspesna tera-
pijska opcija kod pacijenata koji imaju visok operativni
rizik** > i kao takva je prihvaéena alternativa od strane
Evropskog kardioloskog drustva.® S obzirom na bogatu
tradiciju srpske interventne kardiologije koja se uvek tru-
dila da bude aktuelna i primeni sva najnovija dostignuca
u invazivnoj dijagnostici i terapiji kardioloskih pacijenata,
u toku proslog meseca smo uspeli da realizujemo visego-
di$nju ideju o uvodenju ovog nacina le¢enja u nas centar.
U ovom prikazu pokazujemo iskustva sa nasa prva dva
pacijenta koja su uradena u prisustvu proktora prof. Gian
Paola Ussie iz Rima u Sali za kateterizaciju Klinike za kardi-
ologiju Klini¢kog centra Srbije, od strane interventnih kar-
diologa, a uz podrsku kardiohirurga, anesteziologa i kli-
nickih kardiologa.

Pacijenti sa teSkom aortnom stenozom predstavljaju

teska aortna stenoza, transkateterska zamena aortne valvule (TAVR)

Prikaz slucaja 1.

Bolesnik star 77 godina sa kompletnom aortnom
manom je primljen radi izvodenja TAVR procedure. Kao
glavne tegobe navodi brzo zamaranje (NYHA Ill) i guse-
nje praceno anginoznim tegobama. Od faktora rizika za
koronarnu bolest bolesnik navodi hipertenziju, hiperli-
poproteinemiju i dijabetes tip 2. Pacijent od ranije ima
permanentnu fibrilacije pretkomora. U sklopu pripreme
za TAVR proceduru prethodno je uradena koronarogra-
fija, gde je nadena i angiografski znacajna stenoza na
ostiumu RCA koja je leCena metalnim stentom (Liberte
Monorail, 3.5x32 mm). Tako da je pacijentu pored anti-
koagulante terapije uvedena i dvojna antiagregaciona
terapija. Pacijent je odbio predlozenu hirurSsku zamenu
aortne valvule.

Ehokardiografskim pregledom je utvrdeno postoja-
nje izrazito kalcifikovane bivelarne aortne valvule sa te-
snom aortnom stenozom i 3+ aortnom regurgitacijom.
Dopperom je registrovan maksimalni gradijentom pre-
ko valvule od 142 mmHg, srednji 77 mmHg, a izraCunata
povrsina uséa je bila 0.58 cm? (Figura 1a). U uvedanoj
levoj pretkomori (53 mm) registrovna je mitralna regur-
gitacija 2+. Leva komora je bila normalnih dimenzija
(54/31 mm), koncentri¢no hipertrofi¢nih zidova (11
mm), o¢uvane ukupne sistolne funkcije (EF 65 %). De-

Adresa za korespodenciju: Branko Beleslin, Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, Visegradska 26, Beograd, Srbija, E-mail: branko.beleslin@gmail.com
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Figura 1.

sne sréane Supljine su bile normalnih dimenzija. Regi-
strovana je trikuspidalna regurgitacija 2+, a indirektno
procenjen pritisak u desnoj komori je bio 62 mmHg.

Na multislajsnoj kompjuterizovanoj tomografiji
(MSCT) je izmerena veli¢ina aortnog anulusa 16x29 mm
(Figura 1b), kao i ostale dimenzije aorte: bulbus aorte
30 mm, sinotubularni spoj aorte 31 mm, ascedentna
aorta 39 mm. Takode, potvrdeno je postojanje izrazene
kalcifikovane bivelarne aortne valvule (Figura 1b), Sto je
tehnicki predstavljalo tezi slucaj za pozicioniranje i im-
plantaciju valvule.

Pacijent je prvo uveden u totalnu intravensku anal-
go-sedaciju (prisutan kateter u desnoj jugularnoj veni,
arterijska kanila u radijalnoj arteriji uz stalni monitoring
centralnog venskog i arterijskog pritiska, EKG-a i sarura-
cije), a potom je hiruski preparisana zajednicka desna
femoralna arterija u koju je plasiran uvodnik od 18 F,
dok su u levom ingvinalnom predelu plasirana 2 uvodni-
ka 6 F: jedan u levu zajednicku femoralnu arteriju preko
koga je postavljen pig-tail kateter u ushodnu aortu i dru-
gi ulevu femoralnu venu radi plasiranja pejsing katetera
u desnu komoru. Uz pomoc¢ levog Amplatz katetera 2
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proslo se suzeno aortno usce i zamenjena je meka Zica
za tvrdu Amplatz Super Stiff Zicu vodic u levu komoru.
Nakon zamene meke za tvrdu Zicu, uradena je predilata-
cija aortne valvule balonom Nucleus 22x40 mm (Nu-
Med Canada Inc.) (Figura 1c) tokom brzog pejsinga (Fr-
180/min.) sa elektrodom postavljenom u vrh desne
komore. Nakon toga je uz pomo¢ aortografije i pig-tail
katetera, koji se pozicionira u nekoronarni sinus, i sluzi i
kao marker za pozicioniranje valvule i za opacifikaciju
korena aorte, pozicionirana (Figura 2d) i implantirana
samoekspandirajuca valvula CoreValve (Medronic) veli-
¢ine 29 mm. Na kontrolnoj aortografiji je videna para-
valvularna aortna regurgitacija 1+ sa uredno pozicioni-
ranom valvulom na aortnoj poziciji (Figura 1e) i
gradijentom do 20 mmHg. Procedura je zavrSena hirur-
Skom suturom zajednic¢ke desne femoralne arterije.
Kontrolni eho srca nakon dva dana od intervencije je
ukazao na dobru poziciju valvule, sa maksimalnim gradi-
jentom nad aortom od 18 mmHg i sa postojanjem 1+ pa-
ravalvularne AR (Figura 1f). Mitralna regurgitacija nakon

intervencije je bila 1+, dok je indirektno izmeren pritisak
u desnoj komori bio 45 mmHg. Nisu registrovani znaci
perikardnog izliva, kao ni segmentni ispadi kinetike leve
komore. Tokom hospitalizacije doSlo je do razvoja anemi-
je kao posledice gastroenteroloskog krvarenja — gastro-
skopski nadene erozije antruma Zeluca i bulbusa dvanae-
stopalacnog creva sa jednom linearnom ulceracijom
prekrivenom fibrino — Sto je bilo pra¢eno znacajnim pa-
dom hemoglobina sa 110 gr/L na 81gr/L, pa je bolesnik
primio 4 doze koncentrovanih eritrocita, kao i inhibitore
protonske pumpe. Po klinickom i laboratorijskom pobolj-
Sanju opsteg stanja, pacijent je otpusten iz bolnice na an-
tikoagulantnoj terapiji i duploj dozi klopidogrela zbog
utvrdene rezistencije na multiplate agregometriji.

Prikaz slucaja 2.

Bolesnica stara 79 godina je, zbog visokog rizika za
hirusko lecenje tesne aortne stenoze, primljena radi
perkutane implantacije aortne valvule (TAVR).
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Kao glavne tegobe navodi brzo zamaranje (NYHA II-
1) i guSenje. Aprila 2012. godine zbog tipi¢nih angino-
znih bolova uradena je koronarografija, a potom i zbog
znacajnih stenoza uradena perkutana koronarna inter-
vencija (PCI) sa implantacijom jednog stenta sa osloba-
danjem leka (DES) u proksimalni segment LAD (Promus,
2.75x16 mm), jednog DES stenta u distalnom segmentu
RCA (Promus, 3x20 mm), a na PL grani RCA ugraden je
metalni stent (Integrity, 2,5x22 mm). Na kontrolnoj ko-
ronarografiji koja je uradena pred TAVR intervenciju na
mestu prethodno implantiranih stentova nije bilo angi-
ografski znacajnih stenoza. Od faktora rizika za koronar-
nu bolest bolesnica navodi hipertenziju i hiperlipopro-
teinemiju.

Ehokardiografskim pregledom je utvrdeno postojanje
tesne aortne stenoze sa trivelarnom valvulom, fibrozno
izmenjenih, umereno kalcifikovanih listiéa. Dopplerom je
registrovan maksimalni gradijentom preko valvule od 81
mmHg, srednji 46 mmHg, a izraCunata povrSina uséa je
bila 0.7 cm? (Figura 2a). Takode je utvrdeno postojanje
kalcifikovanog posteriornog dela mitralnog anulusa uz
rigidne pokrete zadnjeg mitralnog listiéa sa smanjenom
povr§inom mitralnog u$éa (1,75 cm?). U uvecanoj levoj
pretkomori (50 mm) registrovna je mitralna regurgitacija
2-3+. Leva komora je bila normalnih dimenzija (46/24
mm), koncentri¢no hipertrofi¢nih zidova (12 mm), o¢uva-
ne ukupne sistolne funkcije (EF 65 %). Desne sréane Su-
pljine su bile normalnih dimenzija. Registrovana je trikus-
pidalna regurgitacija 2+, a indirektno procenjen pritisak u
desnoj komori je bio 86 mmHg.

Na multislajsnoj kompjuterizovanoj tomografiji
(MSCT) je izmerena veli¢ina aortnog anulusa 17x25 mm
(Figura 2b), kao i ostale relevantne dimenzije aorte za
TAVR intervenciju: bulbus aorte 31mm, sinotubularni
spoj aorte 29 mm, ascedentna aorta 32 mm.

Pacijentkinja je prvo uvedena u totalnu intravensku
analgo-sedaciju (prisutan kateter u desnoj jugularnoij veni,
arterijska kanila u radijalnoj arteriji uz stalni monitoring
centralnog venskog i arterijskog pritiska, EKG-a i saruraci-
je), a potom hiruski preparisana zajednicka desna femoral-
na arterija u koju je plasiran uvodnik od 18 F, dok su u le-
vom ingvinalnom predelu plasirana 2 uvodnika 6 F: jedan
u levu zajednicku femoralnu arteriju preko koga je postav-
lien pig-tail kateter u ushodnu aortu i drugi u levu femoral-
nu venu radi plasiranja pejsing katetera u desnu komoru.
Po plasiranju pig-tail katetera u levu komora postavljena je
tvrda Amplatz Super Stiff Zica vodica u levu komoru i preko
nje je uradena predilatacija aortne valvule balonom Nucle-
us 20x40 mm (NuMed Canada Inc.) pod uslovima brzog
pejsinga (Fr-180/min,). Nakon toga je uz pomo¢ aortogra-
fije sa pig-tail katetera, koji je postavljen u nekoronarni si-
nus, pozicionirana i implantirana samoekspandirajuca val-
vula CoreValve (Medronic) veli¢ine 26 mm. Na kontrolnoj
aortografiji je videna 1-2+ paravalvularna regurgitacija sa
uredno pozicioniranom valvulom na aortnoj poziciji (Figura
2 c) i gradijentom do 15 mmHg. Procedura je zavrSena hi-
rurSkom suturom zajednicke desne femoralne arterije.

Kontrolni eho srca nakon dva dana od intervencije je
ukazao na dobru poziciju valvule, sa maksimalnim gra-
dijentom nad aortom od 15 mmHg i sa postojanjem
1-2+ paravalvularne regurgitacije (Figura 2d). Takode,

registrovano je smanjenje mitralne regurgitacije na
1-2+, kao i znacajan pad indirektno izmerenog pritiska
u desnoj komori (33 mmHg). Nisu registrovani znaci pe-
rikardnog izliva, kao ni segmentni ispadi kinetike leve
komore. Nije bilo komplikacija u postoperativnhom toku
i pacijentkinja je u dobrom stanju otpustena posle 7 da-
na iz bolnice uz dvojnu antitrombocitnu terapiju.

Diskusija

Aortna stenoza je postala najcesca valvularna mana
u razvijenom svetu sa ucestalo$¢u od 2—7 % kod pacije-
nata preko 65 godina®. Najcesce se susre¢emo sa dege-
nerativnom kalcifikovanom aortnom stenozom, druga
najcesca etilogija je kongenitalna kod mlade populacije,
ali i starijih kao Sto je slu¢aj sa postojanjem bivelarne
aortne valvule kod naseg prvog pacijenta, dok je reu-
matska etiologija vrlo retka. Bolest ima hronican i pro-
gresivan tok i dugo je asimptomatska, medutim kada
pacijenti predu u simptomatsku fazu (dobro poznati
trijas: bolovi u grudima, gubitak svesti, zamor pri napo-
ru), bolest ima ubrzani,maligan” tok sa preZivljavanjem
od 15-50 % za 5 godina®. Ehokardiografija je dominan-
tna dijagnosticka metoda posle utvrdivanja Suma na
poziciji aortne valvule, sa Doppler merenjem gradijenta
preko aortne valvule za procenu znacajnosti stenoze.
Znacajnom aortnom stenozom se smatra ona koja ima
povrsinu manje od 1cm?, posebno <0.8 cm?, ili u odnosu
na masu tela <0.6 cm?. Grani¢na vrednost za znacajnu
aortnu stenozu je srednji gradijent pritiska izmedu leve
komore i aorte od 40 mmHg pod uslovima normalnog
protoka. U slucaju male povrSine usca i niskog gradijen-
ta treba napraviti dodatnu evaluaciju funkcije leve ko-
more i testiranje, Cesto sa dobutamin stres ehokardio-
grafskim testom radi procene teZine aortne stenoze. U
pripremi pacijenata za izvodenje TAVR neophodna je
jasna procena teZine aortne stenoze, simptomatologije,
ehokardiografski nalaz i kardiohirurska procena opera-
tivnog rizika i njihova saglanost za izvodenje procedure.
Operativni mortalitet za osobe preko 70 godina je 4-8 %
i povecava se sa godinama, komorbiditetima, plu¢nom
hipertenzijom, prethodnim operacijama i loSom funkci-
jom leve komore®.

Drugi dijagnosticki stub za pripremu ovih pacijenata
predstavlja izvodenje MSCT snimanja sa evalucijom di-
menzija korena aorte i pristupnih mesta femoralne i
supklavijalne arterije koje moraju biti dovoljno Siroke i
bez tortuoziteta zbog postavljanja dugackog uvodnika
veli¢ine 18 F (oko 6 mm, Sto je i najmanja neophodni
dijametar arterija).

TAVR se za sada preporucuje kod pacijenata koji su
visokorizi¢ni za hirursku proceduru, $to se procenjuje
skorom EuroSCORE 220 % ili STS 210 %. Ali s obzirom da
nijedan skor nije idealan, najvaznija je procena opsteg
stanja pacijenta, tezine komorbiditeta i drugih stanja
(npr. prethodna CABG ili porcelan aorta) koji daju pred-
nost perkutanoj proceduri®. U dijagnosti¢koj pripremi
pacijenta neophodan je i prethodni pregled anestezio-
loga s obzirom da se procedura radi u intravenskoj anal-
go-sedaciji, ali ima i centara koji ovu procduru vec izvo-
de samo u lokalnoj anesteziji.
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Sto se ti¢e dostupnih aortnih valvula, najveéi deo
procedura se izvodi sa samooslobadaju¢om valvulom
CoreValve (Medtronic, USA) ili balon-oslobadaju¢om
aortnom valvulom Sapien (Edwards, USA) i njihova pri-
mena je potvrdena odliénim rezultatima u PARTNER
studiji i ADVANCE registru’®. Kod nasih pacijenata smo
uspesno ugradili CoreValve aortne valvule bez nepo-
srednih komplikacija. Sto se ti¢e komplikacija posle im-
plantacije, one se shematski mogu podeliti u 4 kategori-
je: AV blok, mozdani udar, vaskularne komplikacije na
mestu punkcije i pojava paravalvularne aortne insufici-
jencije. Zbog moguénosti razvoja ovih komplikacija i
adekvatnog monitoringa neophodno je ove pacijente
posle intervencije dalje pratiti u intenzivnoj (obi¢no pr-
va dva dana) i potom poluintenzivnoj nezi sledecih ne-
koliko dana. Kod naseg prvog pacijenta, zbog prisustva
trojne antitrombocitne terapije, doslo je do razvoja kr-
varenja iz gastrointestanalnog trakta koje je uspesno
lec¢eno i tretirano konzervativnim merama.

Specifi¢nosti nasa prva dva pacijenta su bile takve da
se kod prvog radilo o bikuspidnoj aortnoj valvuli koja
nije idelna opcija za TAVR zbog obi¢no znacajne mase
kalcifikacija na zaliscima i viSe geometrijski izmenjene
valvule koja moze otezati pozicioniranje i dovesti do
znacajne paravalvularne aortne regurgitacije posle in-
tervencije, kao i prisustvo trojne antitrombocitne tera-
pije. Sto se ti¢e druge pacijentkinje, ona je imala pridru-
Zenu mitralnu manu i znacajnu pluénu hipertenziju.
Medutim, sama za sebe mitralna mana nije bila indiko-
vana za operaciju, a posle implantacije doslo je do zna-
¢ajnog smanjenja pluéne hipertenzije. Druga Cinjenica
je da su oba pacijenta imala i prethodne znacajne koro-
narne stenoze koje su le¢ene PCl procedurom i koje ako
postoje, treba tretirati najmanje mesec dana pre TAVR,
ili ako su radene ranije, treba proveriti stanje na koro-
narnim arterijama, Sto je i uradeno kod oba nasa paci-
jenta. Inace ovi pacijenti ne zahtevaju primenu oralne
antikoagulantne terapije, osim parenetralne antikoagu-
lantne u neposrednom postoperativnom toku, veé sa-
mo uz 3—6 meseci dvojne antitrombocitne terapije, a
potom samo jednog antitrombnog leka.

Sa ova prva dva pacijenta kojima je ugradena tran-
skateterskim putem aortna valvula verujemo da otvara-
mo u punoj meri program le¢enja strukturnih bolesti

Abstract

srca u Sali za kateterizaciju koji se odnosi na zatvaranje
ASD-a, primenu matic¢nih celija transkatetreskim pu-
tem, TAVR procedure, zatvaranja aurikule leve pretko-
more kod pacijenata sa kontraindikacijom za oralnu an-
tikoagulantnu terapiju, a verujemo u skorijoj buduénosti
i leCenje mitralne insuficijencije, kao i druge nove tehni-
ke koje pokazu pozitivne rezultate.

Zahvalnost: Zelimo da se zahvalimo Fondu Srbije za
zdravstveno osiguranje, posebno direktoru prof.
Momciéu Babiéu i g. Nikoli Pandrcu, kao i rukovodstvu
Udruzenja kardiologa Srbije na ¢elu sa prof. dr Zoranom
PeriSi¢éem na razumevanju i finansijskoj podrsci u
uvodenju ove metode u nasu zemlju. Takode se zah-
valjujemo firmi Bimed i Medtronic na brzoj i efikasnoj
podrsci u realizaciji ovog projekta.
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First transcatheter implantations of aortic valve in Serbia 2014.

Milan Nedeljkovic, Vladan Vukcevié, Branko Beleslin, Goran Stankovic, Miodrag Tesic, Sinisa Stojkovic, Dejan Orlic, *llija Bilbija, * Milos
Matkovic, Tijana Simic, *Nemanja Menkovic, *Igor Mrdovic, °Gian Paolo Ussia

Clinic for cardiology, Clinical center of Serbia, * Clinic for cardiac surgery, Clinical center of Serbia, ? Center for anesteziology and reanimation, Clinical center
of Serbia, 3 Clinic for radiology, Clinical center of Serbia, *Clinic for cardiology, Emergency center, Clinical center of Serbia, *Department of Cardiovascular

Disease, Tor Vergata University of Rome, Rome, Italy

We present first two cases of successful transcatheter implantation of self-expandable aortic valve (Corevalve, Medtronic)
performed at Cardiology clinic, Clinical center of Serbia. The procedures were performed in patients with severe aortic stenosis
and high surgical risk. Both interventions were successfully performed without significant periprocedural complications. With
successful implementation of those 2 aortic valves, our center continues with new enthusiasm strategic development of program

of percutaneous treatment of structural heart diseases.

Key words: severe aortic stenosis, transcatheter aortic valve replacement (TAVR)
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Pregledni rad

Left atrial appendage closure with the
Watchman device - new option for patients
with atrial fibrillation and high-risk of

thromboembolic events

Anna Olasiniska-Wisniewska, Marek Grygier

Poznan University of Medical Sciences, Poland

Atrial fibrillation and left atrial appendage

he atrial fibrillation (AF) is the most common car-
Tdiac tachyarrhythmia. It affects approx. 1% of gene-

ral population! and this percentage increases with
age affecting about 3,8% of patients over 60 years and
9% of patients over 80 years?. Stroke is the most debilita-
ting and life-threatening complications of AF. The
arrhythmia is associated with even a 5-fold risk of stro-
ke.?? The frequency of AF in stroke patients admitted to
medical departments ranges from 6,5% in younger pati-
ents (50-59 year)? to over 30% in octogenarians.>*® Thus
elderly patients are not only prone to AF, but their stroke
risk is also higher. Strokes related to AF are associated
with worse prognosis, worse neurological outcome and
higher rate of medical complications, including pneumo-
nia, pulmonary oedema and heart failure compared with
strokes of other than AF etiology.* The probability of re-
maining disabled or handicapped is increased by almost
50%.° The in-hospital and long-term mortality rate are
also higher in patients with AF.*®

Blackshear and Odell® reviewed twenty three studies
that evaluated the presence and location of left atrial
thrombus by transoesophageal echocardiography, au-
topsy or operation. The analysis revealed that left atrial
thrombi occur in left atrial appendage in 91% of non-
rheumatic atrial fibrillation and in 57% of rheumatic mi-
tral valve disease. Non-rheumatic atrial fibrillation is
probably responsible for 15-20% of cerebrovascular
accidents of ischaemic origin.”®

The left atrial appendage (LAA) is a remnant of the
primary left atrium which forms during third week of
embryonic development.® The proper left atrial cavity
develops later and is formed from the outgrowth of the
pulmonary veins.

The LAA has a tubular, hooked and trabeculated
structure® with considerable heterogeneity among indi-
viduals in size, shape, wall thickness and morphology.°
It is more distensible than the left atrium proper and
may augment haemodynamic function as a decompre-
ssion chamber by modulating left atrial pressure —volu-

me relations in states of increased left atrial pressure
and volume overload.®* The LAA also contains stretch
receptors that may regulate thirst [11] and other en-
docrine cells that produce atrial natriuretic peptide”®!
and help regulating fluid balance. The cardiocytes of the
LAA contain the greatest density of atrial natriuretic
peptide granules found in the left atrium.%! Several
authors reported fluid retention after bilateral atrial ap-
pendectomy concomitant to maze procedure.** In
those patients in whom the right atrial appendage was
preserved the production of atrial natriuretic peptide
was maintained resulting in better diuresis in the posto-
perative period.’** The LAA may be also the site of trig-
gers that can induce episodes of AF and of re-entrant
drivers that may participate in the AF maintenance. In
AF, remodeling as well as impaired blood flow occur in
left atrial appendage.!* These pathological conditions
may lead to stasis and thrombus formation.’ The degree
of stasis in LAA is substantially worse than in the right
atrial appendage because of differences in the anatomy
and blood flow in both appendages.’

Strategies of pharmacological stroke
prevention in atrial fibrillation

According to current guidelines? classic OAC and new
OAC (NOAC) are recommended to prevent thromboem-
bolic events in atrial fibrillation patients. The CHA,D-
S,VASc score was implemented for stroke risk assessment
and to guide treatment choice. Stroke in the past and age
over 75 years, based on the CHA,DS,VASc score, are two
factors strong enough to start OAC therapy in patients
with AF. The decision to begin therapy must stay in balan-
ce with risk of major bleeding, especially intracranial,
which is the most serious complication of this therapy
with a high risk of disability and death.® Therefore HAS-
BLED score should be also calculated in each patient to
evaluate the risk of bleeding.

There are however even more difficulties associated
with OAC, including drug interactions, dietary restricti-
on, poor patient adherence to treatment, labile interna-
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tional normalized ratio (INR) and problematic decisions
during urgent invasive procedures.® The majority of
strokes in patients who started OAC occur in subjects
who have discontinued OAC or whose INR is subthera-
peutic.’> Moreover, several studies™ ¢ proved that OAC
therapy is not properly implemented. Euro Heart Sur-
vey Investigators!® showed that, despite strong re-
commendations, OAC therapy was properly prescribed
only in 60% of high risk patients, whereas 28% were
undertreated and 11% overtreated. Similar results were
presented in systematic review of 54 studies performed
by Ogilvie et al.?” with treatment level ranging from 39%
t0 92,3% of high risk patients based on the CHADS2 risk
score. High discontinuation rate (30%) was also underli-
ned'’. Moreover, there are several contraindication for
OAC, including evidence of active bleeding, history or
predisposition to intracranial bleeding, uncontrolled se-
vere hypertension, recent brain, eye or spinal cord sur-
gery or injury, propensity for recurrent falling, inability
for INR monitoring, and patient non-compliance.

The NOAC have shown non-inferiority compared
with classical OAC and better safety limiting the number
of intracranial hemorrhage'®*°. Nevertheless, many pro-
blems with oral anticoagulation remained unresolved.
Dabigatran and rivaroxaban are contraindicated in seve-
re kidney disease (with creatinine clearance lower than
30 mL/min), and the dose should be reduced in the pre-
sence of high bleeding risk (HAS-BLED score >3), mode-
rate kidney disease (with creatinine clearance 30-49
mL/min), as well as in elderly patients (>80 years) and if
concomitant use of interacting drug (werapamil) is ne-
cessary for dabigatran. The risk of major bleeding is si-
milar among NOAC and estimated as 3,36-3,6% per year
during rivaroxaban therapy®?®, 3,4% per year during
warfarin therapy® and 2,71% per year during treatment
with dabigatran 110mg daily and 3,11% per day with
the daily dose 150mg of dabigatran?®. ROCKET-AF stu-
dy® revealed that rates of intracranial hemorrhage we-
re significantly lower in the rivaroxaban group than in
the warfarin group (0,5% vs. 0,7% per year). However
major bleeding from a gastrointestinal site was more
common in the rivaroxaban group (3,2%), as compared
with warfarin group (2,2%).

Left atrial appendage closure as
alternative to pharmacological therapy

Though there are several pharmacological antit-
hrombotic possibilities, some groups of patients with
several contraindications, especially high risk of blee-
ding and with history of bleeding complications, cannot
be offered any of them. Therefore, LAA closure may be
an attractive alternative. Attempts to decrease risk of
LAA thrombus embolisms resulted in development of
surgical excision and percutaneous LAA occlusion tech-
niques. James Cox’, on the basis of surgical studies and
his own observations, concludes that removal or proper
closure of the LAA at surgery reduces the risk of peri-
operative and long-term stroke. According to current
guidelines® LAA surgical excision may be considered in
patients undergoing open heart surgery (llb C). Inter-

Figure 1a. Watchman LAA closure device system
components.
Frame: Nitinol structure
Available sizes:
21, 24,27, 30, 33 mm (diameter)
10 Fixation anchors around device perimeter engage
LAA tissue
Contour shape accommodates most LAA anatomy
Fabric Cap: (PET) Fabric Polyethyl terephthalate
Prevents harmful emboli from exiting during the hea-
ling process
160 micron filter

Plane of maximum diameter
distal to ostium

Fixation barbs engage LAA wall

Figure 1b. Optimal position of Watchman device
during deployment.

ventional percutaneous LAA closure may be considered
in patients with a high stroke risk and contraindications
for long-term oral anticoagulation. The LAA closure de-
vices are designed to seal the neck of LAA and reduce
thrombus embolization®.

Currently, two LAA closure devices are available for cli-
nical use — Watchman™ left atrial appendage closure devi-
ce (Watchman device) (Boston Scientific) and Amplatzer™
Cardiac Plug (Amplatzer device) (St. Jude Medical).

The Watchman device was introduced in 2005. It
was designed to be permanently implanted at or sli-
ghtly distal to the ostium of LAA to trap thrombus befo-
re it exits the LAA. The Watchman LAA Closure Techno-
logy consists of the Watchman transseptal access
system, delivery catheter and an implantable device.
The Watchman device is a self-expanding nitinol frame
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Figure-2b. TEE during procedure — optimal position of Watchman device in the LAA is confirmed by PASS criteria:

1. device is distal to or at the ostium of the LAA;
2. fixation anchors are engaged an device is stable;
3. device is compressed at least 8-20% of original size;

4. device spans ostium, all lobes of LAA are covered (no residual flow noted around device).

structure with fixation barbs and a permeable polyester
fabric cover (Fig-1a and Fig-1b). It is available in 5 sizes
(21-33mm) and is preloaded within a delivery catheter.

Several studies have shown the feasibility of per-
cutaneous LAA occlusion?®%. The first randomized stu-
dy, the Percutaneous Closure of the Left Atrial Appen-
dage versus Warfarin Therapy for Prevention of Stroke
in Patients with Atrial Fibrillation (PROTECT-AF) trail?,
evaluated the efficacy and safety of the Watchman de-
vice compared with standard warfarin therapy. The trial
revealed that the efficacy of percutaneous closure of
the LAA with the Watchman device is non-inferior to
ongoing warfarin therapy with regard to prevention of
stroke, systemic embolism, and cardiovascular death.
Moreover, the newest analysis of 5 year follow-up of
the PROTECT-AF trial revealed significant reduction in
cardiovascular (60%) and all-cause mortality (34%) in
patients treated with the Watchman device compared
with warfarin group®.

The data from the PROTECT-AF study were confir-
med by CAP Registry?” and PREVAIL study?® which also
showed decreased procedure time, improved implant
success and procedure/device related safety with incre-
ased operator experience. It must be pointed out that
these 3 studies were performed in patients who were
eligible to take warfarin.

The ASAP study? evaluated the safety and feasibility
of the Watchman device for the treatment of non-valvu-
lar atrial fibrillation in patients with a contraindication to

warfarin. The study showed that Watchman implantation
for warfarin contraindicated AF patients is feasible, asso-
ciated with low, but manageable, rate of device throm-
bus and decreases the rate of stroke by 77%.

The U.S. Food and Drug Administration (FDA) Circu-
latory System Devices Panel of the Medical Devices Ad-
visory Committee voted on Dec. 11, 2013 favourably by
a majority (13 to 1) that the benefits of the WATCH-
MAN Left Atrial Appendage Closure device outweigh
the risks, there is a reasonable assurance that the de-
vice is safe and of a reasonable assurance of efficacy.
The final decision and approval from the FDA is expect-
ed in the first half of 2014 and this innovative technol-
ogy will be available to patients with AF at higher risk
for stroke who need an alternative to long-term warfa-
rin therapy also in USA.

The data regarding the clinical usage of the Am-
platzer Cardiac Plug are based on reports of single-cen-
tre experience and registries?**. Up to now there are
no randomized trials comparing Amplatzer device with
oral anticoagulants, thus, in authors opinion, their us-
age should be for now limited to clinical trials.

Left atrial appendage closure procedure
with the Watchman device
The procedures may be done under general (prefe-

rably) or local anesthesia and with the use of transoe-
sophageal echocardiography and fluoroscopy in a



Figure 3a. Fluroscopic visualization of left atrial
appendage and right atrium through guiding
catheter located in the ostium of left atrial appendage

Figure 3b. The Watchman device partially opened
in the left atrial appendage

Figure 3c. The Watchman device fully opened in the
left atrial appendage

Figure 3d. The Watchman device imr}\ediately a;‘te'r
release from delivery cable

catheterization laboratory (Fig. 2a-2b; Fig 3a-3d). Vascu-
lar access is obtained with puncture of femoral vein.
After cannulation of the femoral vein, a mid-low and
posterior transseptal puncture is performed under tran-
soesophageal echocardiography guidance using con-
ventional transeptal needle and delivery sheat. Heparin
is then given to keep an ACT above 250 sec. Then, the
Watchman Access Sheath and Dilator are advanced
over a guidewire into the left atrium. The LAA is enga-
ged with a 5F-6F pigtail catheter to perform selective
angiograms. The Access Sheath is then carefully advan-
ced into the distal portion of the LAA over a pigtail
catheter. The LAA morphology is then carefully analysed
in both angiograms and transoesophageal echocardio-

graphy to determine which size of the Watchman devi-
ce should be implanted. Precise measurements of LAA
are carried out in transoesophageal echocardiography
in 0, 45, 90 and 135 degree. The Watchman Delivery
System is prepared, inserted into the Access Sheath,
and slowly advanced under fluoroscopic guidance. The
Watchman Device is then deployed into the LAA. The
device release criteria are confirmed via fluoroscopy
and TEE prior to releasing the device.

Periprocedural complications are the major problem
of interventional LAA closure, especially during learning
phase. The overall complication rate could be as high as
8,7-11,7%.2%2227.2% Most often are pericardial effusion
(1,1-5,0%), cardiac tamponade (1,1-1,3%), major blee-
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ding (3,5%), puncture site complications (2%), throm-
bus formation on the device (0,7-1,1%) or on the sheath
(0,6%), device embolization (0,6-1,7%), air embolization
(1,7%), ischemic stroke (0,7-1,1%) or hemorrhagic stro-
ke (0,2%) or TIA (0,6%).202227.2° |n PROTECT-AF trial?
twenty one of 463 subjects assigned to the intervention
group died during the study, however no deaths were
deemed related to the Watchman device. Similarly no
deaths device or procedure related were reported in
the ASAP study® and in Matsuo el al. study®. According
to results of CAP and PREVAIL?" 2 there is a significant
improvement in the safety of Watchman left atrial ap-
pendage closure with increased operator experience. In
the study performed by Reddy et al.?” the cohort inclu-
ded 542 patients of the PROTECT-AF trial and a su-
bsequent registry of 460 patients undergoing Watch-
man implantation (Continued Access Protocol - CAP
Registry). A remarkable reduction in the rate of proce-
dure- or device-related safety events was observed,
including reduction in procedural time (mean 62+34mi-
nutes in PROTECT-AF and mean 50+21minutes in CAP),
the rate of serious pericardial effusion (5% in PROTECT-
AF to 2,2% in CAP), device embolization (3 cases in PRO-
TECT-AF and none in CAP), and periprocedural stroke
rates (0,9% in PROTECT-AF and no strokes in CAP). The
successfulness of implantation increased from 89,5% in
PROTECT-AF to 95% in CAP. Pericardial effusion was the
major component of early safety events in PROTECT-AF.
Based on the review of procedural details, fluoroscopy
and TEE imaging, a variety of causes of pericardial
effusion were recognized, ranging from being the result
of transseptal puncture, the delivery sheath, or the
actual manipulation of the Watchman device itself. The
rate of serious pericardial effusion in CAP was less than
half that seen in PROTECT-AF. There was also experien-
ce-related improvement in periprocedural stroke rate.
This complication was largely related to the inadvertent
introduction of air entrapped within the sheath to the
systemic circulation during the procedure. With careful
sheath management, there have been no periprocedu-
ral strokes in the CAP registry. Similarly, procedural pro-
tocol changes implemented over the study period, re-
sulted in decrease in device embolization rate.
Importantly, the safety events rates in the Watchman
group had a skewed distribution with a large initial
event rate, and subsequent rate during follow-up, while
the safety events in the warfarin group occurred at
approximately constant rates over time and would be
expected to continue to accumulate linearly potentially
beyond the end of the study period?. Not surprisingly,
in Reddy et al.>* analysis the exclusion of periprocedural
adverse events favored the device strategy. After exclu-
sion of events that occurred on the day of device de-
ployment, fewer patients experienced the primary effi-
cacy events in device than in the control warfarin group
(postprocedure, 2,5% per year versus 4,3% per year).
The similar result was found when analysis was confi-
ned to patients who stopped warfarin after successful
device deployment (2,3% per year versus 4,1% per ye-
ar), as well as those who completed therapy with war-
farin and clopidogrel and were only taking aspirin (2,3%

per year versus 4,1% per year in control group). These
analyses suggest that after successful procedure, the
LAA device is more effective than continued warfarin
therapy.

Post-interventional anti-thrombotic treatment sche-
dule is not clearly established yet. PROTECT-AF [22] pa-
tients were treated with warfarin for 45 days to facilita-
te device endothelialisation. Warfarin was then stopped
depending on the result of the transoesophageal echo-
cardiography 45 days after the procedure (lack of flow
around the device) and pharmacotherapy was conti-
nued with clopidogrel 75 mg daily for 6 months and as-
pirin (81-325 mg daily) for long term use. The non-ran-
domised ASAP study29] showed that treatment with
aspirin and clopidogrel in patients with contraindicati-
ons for even short term anticoagulation is feasible, safe
and effective.

Conclusions

The clinical data demonstrate that the WATCHMAN
LAA Closure Technology is a safe and effective alternati-
ve to warfarin therapy in reducing the risk of stroke, car-
diovascular death and systemic thromboembolism in
patients with non-valvular atrial fibrillation. It should be
especially strongly considered in patients who have
contraindications for oral anticoagulation or have com-
plications associated with such treatment.
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Abstract

Restenosis after angioplasty has always been a significant problem in interventional cardiology and

is associated with significant morbidity and costs, with a wide spectrum of clinical presentation. The
population treated with bare metal stents and drug eluting stents is very large and because of the
complex subset of patients and lesions the overall rate of in-stent restenosis remains significant.
For interventional cardiologist several treatment options are available nowadays such as repeat
stenting, balloon angioplasty, drug-coated balloons but due to lack of precise guidelines the man-
agement remains challenging. In this paper authors provide comprehensive review of novel tech-
nique in in stent restenosis treatment: drug eluting balloons.
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Introduction

ved to the mainstream revascularization method

far outnumbering coronary artery bypass grafting
(CABG). However, the major drawback of PCl is a higher
rate of target lesion revascularization (TLR) in compari-
son to CABG due to in-stent restenosis. Restenosis after
angioplasty has always been a significant problem in
interventional cardiology and is associated with signifi-
cant morbidity and costs, with a wide spectrum of clini-
cal presentation. The disadvantages of balloon angio-
plasty has been removed when bare metal stents (BMS)
were invented. The introduction of these devices signi-
ficantly reduced restenosis after angioplasty. Deve-
lopment of drug eluting stents (DES) an another mile-
stone in treatment of patients with coronary artery
disease. The high efficacy of these devices in prevention
of restenosis compared with bare metal stents has
allowed percutaneus coronary intervention to be used
in complex lesions. Introduction of DES reduced the
number of target lesion revascularizations but did not
eliminate the in-stent restenosis (ISR). The population
treated with BMS and DES is very large! and because of
the complex subset of patients and lesions the overall
rate of ISR remains significant. Although several tre-
atment options are available nowadays such as repeat
stenting, balloon angioplasty (BA), drug-coated balloons
(DCB) there it is always a dilemma for interventional
cardiologist which devices to use, so management re-
mains challenging. We provide comprehensive review
of novel technique in ISR treatment: drug eluting
balloons (DEBs).

Percutaneus coronary interventions (PCI) has evol-

in-stent restenosis, drug eluting balloons, drug coated balloons.

Definition

Restenosis is defined as reduction of 250% of lumen di-
ameter after PCl at follow-up angiography. Although this
definition was used as end point in large number of
clinical trials it has to be emphasized that apart from

angiographic findings clinical manifestation of ischemia
plays significant role in decision of treatment.

Pathophysiology

After stentimplantation, which damages the endothelium
and leads to regional and systemic inflammatory reaction,
process of neointima proliferation begins and in months
leads to neointimal hyperplasia?. Stent underexpansion
or not optimal atherosclerotic plague coverage with stent
favors ISR. But according to the latest findings it seems
that one more factor is responsible for ISR, especially in
late stage - neoatherosclerosis®. What is interesting novel
atherosclerotic plaques are formed faster in drug eluting
stent (after one year) than in bare metal stent (after four
years). Detailed description of pathophysiology of ISR is
will not be the subjects of this paper. Type of ISR and cause
of its occurrence determines its treatment.

Treatment

When treating ISR we should take several possibilities
into consideration and these are: optimal medical thera-
py (OMT),balloon angioplasty, stenting (BMS, the same
DES, different DES), DEB and cardiac surgery. In first hu-
man trial on DEB - a PACCOCATH ISR I/Il patients with
BMS-ISR were randomized to Paccocath DEB versus stan-
dard balloon angioplasty. After 6 months major cardiac
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events (MACE) appeared in 4% in DEB arm and 31% in BA
group®. After 24 months observation MACE rated 11% vs
46% and target lesion revascularization (TLR) 6% and 37%
respectively in DEB and BA arm®. In other trial on drug-
coated balloons use of DEB resulted in smaller late lumen
loss (LLL) in BMS restenosis to compare with DES reste-
nosis (-0,05 vs 0,19 mm respectively) what reflected in
fewer revascularizations at one year (2.4 vs 17.1% respec-
tively)®. Similarly, both the Spanish DIOR and the SeQuent
Please registries” ® highlighted better clinical outcomes
with BMS ISR compared to DES ISR. However, outcomes
of paclitaxel versus non-paclitaxel DES ISR treated with
Sequent Please did not differ (TLR: 8.3% versus 10.8%;
P=0.46). Perhaps the efficacy of drug coated balloons in
treating BMS ISR reflects the fact that a drug is introduced
for the first time, whereas DCB is less efficacious in a
‘drug-resistant’ vessel manifesting DES ISR. Another rea-
son could be that drug eluting stents are implanted in
complex lesions which predisposes to restenosis. Com-
parison of drug-coated balloons with drug eluting stents
(SeQuent Please, B. Braun versus TAXUS stent by Boston
Scientific) in management of in-BMS restenosis was ana-
lyzed in PEPCAD Il trial which demonstrated non-inferior-
ity. After 6 months of follow up late lumen loss was esti-
mated as 0,38+0,61 mm in DES and 0,17+0,42 mm in DEB
(P=0,03) and binary restenosis respectively 20% i 7%
(P=0,03). After 12 months of observation MACE appeared
in 22% in DES and 9% in DEB group (P=0,08)°. In recently
published German consensus on drug-coated balloon
[10] authors suggest to treat BMS in-stent restenosis with
drug-coated balloons leaving DES as a bailout therapy
when dissection after predilatation appears with TIMI
flow < Il or when residual stenosis exceeds 30%. The
used DEB should extend 2-3 mm beyond the pre-dilated
area, balloon/vessel ratio should equal 0.8-1.0 and pres-
sure 8-10 atm, whereas time of inflation must not be
shorter than 30 second. The authors suggest predilata-
tion with conventional balloon not longer than stent if ISR
is restricted to stent, with diameter approximately 0.5
mm smaller than vessel diameter and with nominal pres-
sure. Second conventional balloon should be shorter than
stent with balloon to vessel diameter ratio 0.8-1.0 and
inflated with pressure 12-16 atm. The European guide-
lines give DEB class lla and level of evidence B in bare
metal stent restenosis treatment*®.

In DES ISR situation is more complicated and there is
now clear evidence what kind of management gives the
best results. There is evidence that implantation of an-
other DES is better than BA*2. ISAR DESIRE 2 study was
designed to answer the question whether we should
use stent eluting the same or alternative drug. There
was no difference between sirolimus eluting stent (SES)
or paclitaxel eluting stent (PES) in LLL, TLR or binary re-
stenosis®®. In other trial, PEPCAD-DES, where DEB and
BA in treatment DES ISR were compared the TLR and
MACE rated significantly lower in group of drug-coated
balloon (16.7% vs 50% and 15.3% vs 36,8% respective-
ly). The treatment with DEB resulted with significantly
lower LLL (0.43 versus 1.03 mm) and restenosis (17.2%
versus 58.1%). Finally in recent ISAR DESIRE 3 study*®
the comparison of all three methods (BA, DEB, DES) in

treatment of DES in-stent restenosis was made. There

was no difference between diameter stenosis between

DEB and DES (38% and 37.4% respectively) and both

methods were superior to BA (54.1%). In terms of binary

stenosis DEB and DES were comparable (26.5% and

24.0%) and superior to BA (56.7%). As for TLR in DEB

22.1%, in DES 13.5% (P=0.09), in BA 43.5%. That led au-

thors to conclusion that in patients presenting with ‘li-

mus’-DES restenosis, DEB therapy is non-inferior to re-

peat stenting with PES. Both DEB and PES therapy are
superior to balloon angioplasty alone.

It may seem counterintuitive that short balloon inflation

with DEB can be superior to DES which have a longer

duration of drug but delivery there are several theoreti-
cal advantages of DEB:

e avoiding the problem of permanent implant causing
inflammation and hypersensitivity reaction

e delivery of antiproliferative medication when needed,
for instance immediately after the barotraumas in-
duced by balloon angioplasty

e avoiding multiple layers of stent

e avoiding the potential risk of corrosion of the stent:
the mechanical friction between overlapping stents
and chemical reactions between dissimilar alloys if
mixing different stent types could lead to corrosion.
Stent alloys form a protective oxide film, insulating the
stent struts from the corrosive body fluids. There is a
risk of mechanical damage of the oxide film caused
micromotion at point of stent overlap. If this protec-
tive film is getting scratched off by overlapping stent
struts the underlying stent struts get exposed and may
undergo corrosion.

e overlapping stents of different alloys could theoreti-
cally lead to galvanic corrosion. This can be avoided by
DEB. However, these concerns are rather theoretical,
there is no clinical evidence which indicates a problem
of using different types of overlapping stents?®.

Conclusion

By obviating the need for additional stent implantation
treatment with a drug-eluting balloon may be the treat-
ment of choice in patients presenting with ‘limus’-DES
restenosis. In bare metal stent restenosis the drug-coat-
ed balloon should be the golden standard therapy leav-
ing DES implantation only as bailout therapy. Balloon
angioplasty can be successfully used when stent under-
expansion diagnosed with IVUS is cause of ISR and when
dealing with focal restenosis.
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1. Predgovor

Preporuke rezimiraju i procenjuju sve raspoloZive
dokaze u vreme njihovog nastanka sa ciljem da pomo-
gnu lekarima u izboru najbolje strategije lecenja za sva-
kog pojedinacnog bolesnika sa navedenim stanjem uzi-
majuci u obzir uticaj na ishod, kao i odnos rizik, korist za
svaku pojedinacnu dijagnosticku ili terapijsku procedu-
ru. Preporuke nisu zamena nego dodatak udzbenicimaii
obuhvataju poglavlja iz ESC Heart Curiculuma. Preporu-
ke treba da pomognu lekarima kod donosSenja odluka u
svakodnevnoj praksi. Ipak, konac¢nu odluku u vezi sa bo-
lesnikom treba da donese nadlezni lekar.

Poslednjih godina veliki broj preporuka je izdat od
strane Evropskog udruzenja kardiologa i drugih udruze-
nja i organizaciija. Zbog uticaja na klinicku praksu usta-
novljeni su kriterijumi kvaliteta da bi sve odluke bile ja-
sne korisniku. Preporuke za formulisanje i izdavanje ESC
preporuka mogu se naci na slede¢em web sajtu (http://
www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/
about/Pages/rules-writing.aspx). Preporuke ESC pred-
stavljaju zvanican stav ESC o datoj temi i redovno se osa-
vremenjuju.

Clanovi radne grupe se biraju od strane ESC i Evrop-
ske asocijacije za kardiotorakalnu hirurgiju (EACTS) i
predstavljaju profesionalce ukljuc¢ene u brigu o bolesni-
cima sa ovom patologijom. Izabrani strucnjaci iz ove
oblasti preduzeli su sveobuhvatan pregled objavljenih
dokaza za dijagnostiku, lecenje i/ili sprecavanje datog
stanja, u skladu sa ESC odborom za prakticne vodice
(CPG) i EACTS. Izvrsena je kriticka procena dijagnostic-
kih i terapijskih procedura, ukljucujuci procenu odnosa
i koristi rizika. Procene ocekivanih zdravstvenih ishoda
za vece populacije su bile ukljuc¢ene, tamo gde podaci
postoje. Nivoi dokaza i snaga preporuka pojedinih mo-
gucnosti leCenja su procenjeni i ocenjeni prema una-
pred definisanim skalama, kao Sto je navedeno u tabe-
lama 1i 2. Strucnjaci koji su pisali i razmatrali panele
popunili su izvestaje o aktivnostima koje bi mogle biti
uocene kao stvarni ili potencijalni izvori sukoba intere-
sa. Ovi izvestaji su objedinjeni u jedan fajl koji se moze
naci na ESC veb sajtu (http://vvv.escardio.org/guideli-
nes). Bilo kakve promene u izjavama o svojim interesi-
ma koji se javljaju u toku pisanja moraju se aZurirati.
Radna grupa ima podrsku od ESCi EASC bez ukljucivanja
zdravstvene industrije.

ESC CPG nadzire i koordiniSe pripremu novih Vodica
od strane Radne grupe, ekspertske grupe ili saglasnih
odbora. Odbor je takode odgovoran za odobravanje
ovih Vodica. ESC Vodi¢i podlezu opSirnoj reviziji CPG i
spoljnih eksperata. Nakon adekvatne revizije, odobrava-
juih svi eksperti uklju¢eni u Radnu grupu. CPG je odo-
brio objavljivanje finalnog dokumenta u ¢asopisu Euro-
pean Heart. Zadatak razvoja Vodica pokriva ne samo
integraciju najnovijih istrazivanja vec i stvaranje eduka-
tivnih sredstava i sprovodenje programa preporuka. Da
bi se primenile smernice, proizvedene su i dZzepne verzi-
je vodica, zbirke slajdova, knjiZice sa osnovnim poruka-
ma i elektronska verzija za digitalne aplikacije (smartfo-
nove, itd.). Ove verzije su skracene, a ukoliko je
potrebno, uvek moze da se pogleda prosirena verzija

koja je besplatna | dostupna na vebsajtu. Nacionalna
uduZenja ESC se podsti¢u da prihvate, prevedu i sprove-
du ESC preporuke. Implementacije programa su potreb-
ne jer je pokazano da temeljna primena klini¢kih prepo-
ruka doprinosi pozitivnom ishodu bolesti. Istrazivanja i
registri su potrebni da bi se proverilo da li je u svakod-
nevnom zivotu praksa u skladu sa preporukama u vodi-
¢ima, Sto zatvara krug izmedu klini¢kog istraZivanja, pi-
sanja Vodica, i njihove implementacije u klinickoj praksi.
Vodici ne prevazilaze individualnu odgovornost zdrav-
stvenih radnika da donesu adekvatnu odluku u slucaju
pojedinacnog pacijenta, u dogovoru sa tim pacijentom,
a kada je adekvatno i potrebno | sa pacijentovim stara-
teljem. Odgovornost zdravstvenog radnika je | u tome
Sto treba da proveri pravila i propise o primeni lekova i
uredaja u vreme njihovog propisivanja.

Tabela 1. Klase preporuka

Protivureéni dokazi i/ili razlike u mi-
Sljenju o korisnosti/efikasnosti datog
lecenja ili procedure

Procena dokaza/misljenja je u prilog
korisnosti/efikasnosti
Korisnost/efikasnost nije dovoljno do-
bro odredjena dokazima/misljenjem

Klasa Il

Klasa lla

Klasa llb

Tabela 2. Nivoi dokaza

Saglasnost misljenja struc¢njaka i/ili male
studije, retrospektivne studije, registri

Nivo dokaza C

Uvod

2.1 Zasto su nam potrebne nove preporuke
o valvularnim bolestima srca?

Mada su valvularne bolesti srca (VHD) manje zastu-
pljene u industrijalizovanim zemljama nego koronarna
arterijska bolest (CAD), sr¢ana insuficijencija (Sl) i hiper-
tenzija (HTA) preporuke su potrebne i u ovoj oblasti
zbog toga Sto je valvularna bolest Cesta i zahteva inter-
venciju.'?2Odlucivanje za intervenciju je sloZeno, jer se
¢esto VHD otkrije u starijem dobu i, kao posledica toga,
postoji veca ucestalost komorbiditeta, Sto doprinosi po-
vecanom riziku od intervencije.*?Jos jedan vazan aspekt
savremenog VHD je sve vedi broj prethodno operisanih
pacijenata koji se javljaju sa daljim problemima?. Nasu-
prot tome, reumatska valvularna bolest ostaje veliki
problem javnog zdravlja u zemljama u razvoju, gde pre-
tezno pogada mlade osobe®.
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U poredenju sa drugim sréanim bolestima, postoji
malo istrazivanja u oblasti VHD i randomizovana klinicka
istrazivanja su narocito retka.

Konacno, podaci iz Ankete o Euro Heart VHD,*® po-
tvrdeni drugim klini¢kim studijama, pokazuju da postoji
realna razlika izmedu postojeéih smernica i njihove efi-
kasne primene.®?

Mi smo smatrali da je azuriranje postojecih ESC pre-
poruka,® objavljenih 2007. godine potrebno iz nekoliko
razloga.

* Prvo, novi dokazi su sakupljeni, posebno o stratifikaci-
jirizika, pored toga, dijagnosticke metode, posebno
ehokardiografija i terapijske opcije su se promenile
usled daljeg razvoja hirurske zamene zalistka i uvode-
nja perkutane interventnih tehnika, uglavnom transka-
teterske implantacije aortnog zalistka (TAVI) i perkuta-
ne popravke zalistka ,edge to edge”.Ove promene su
uglavnom vezane za pacijenate sa aortnom stenozom
(AS) i mitralnom regurgitacijom (MR).

¢ Drugo, znacaj zajednickog pritupa kardiologa i kar-
diohirurga u tretmanu bolesnika sa VHD-posebno
kada su pod povecanim perioperativnim rizikom,
doveo je do stvaranja zajednickog dokumenta od
ESP i EACTS. Ocekuje se da ¢e ovaj zajednicki napor
obezbediti sveobuhvatniji pogled i nakon toga olak-
Sati sprovodenje ovih smernica u obe zajednice.

2.1 Sadrzaj ovih preporuka

Ove preporuke se fokusiraju na ste¢ene VHD, usme-
rene su na tretman i ne bave se endokarditisom i urode-
nim valvularnim bolestima, ukljucujudéi bolest plué¢nog
zalistka posto su nedavno objavljene preporuke ESC ko-
je se bave tim temama.'®**Konacno, ovim preporukama
nije namera da ukljuce detaljne informacije koje su sa-
drzane u preporukama ESC iz drugih oblasti, stavova i
ekspertskih konsenzus ¢lanaka kao i specifi¢nih poglav-
lja ESC udzbenika kardiovaskularne medicine.

2.2 Kako koristiti ove preporuke

Komitet naglasava da mnogi faktori kona¢no odre-
duju najprikladnije le¢enje svakog pojedinacnog paci-
jenta u okviru date zajednice. Ovi faktori ukljué¢uju do-
stupnost dijagnosticke opreme, ekspertizu kardiologa i
hirurga, posebno u oblasti zamene zalistka i perkutanih
intervencija i, pre svega, Zelje dobro informisanih bole-
snika. Osim toga, zbog nedostatka dokaza zasnovanih
na podacima u oblasti VHD, vecina preporuka je u veli-
koj meri rezultat stru¢nog konsenzusa misljenja. Dakle,
odstupanje od ovih smernica moze biti prikladno u
odredenim klini¢kim uslovima.

3. Opsti komentari

Ciljevi procene bolesnika sa VHD su da dijagnostikuje,
kvantifikuje i proceni mehanizam VHD, kao i njegove po-
sledice. Konzistentnost izmedu rezultata dijagnostickih
ispitivanja i klinickih nalaza treba proveriti na svakom ko-
raku procesa donosSenja odluka. Odlucivanje treba da bu-
de od strane , kardiohirurskog tima” sa posebnim isku-
stvom u VHD, koji sem kardiologa, i kardiohirurga,

uklju€uje radiologa, anesteziologa i, ako je potrebno, le-
kara opste prakse, specijalistu gerijatrije ili specijalistu
intenzivne nege. Ovaj timski pristup je posebno prepo-
rucljiv kod bolesnika sa visokim rizikom, a znacajan je i za
druge podgrupe, kao sto su asimptomatski bolesnici, gde
je procena mogucénosti rekonstrukcije zalistka klju¢na
komponenta u donosenju odluka.

Odlucivanje se moZe sazeti u skladu sa pristupom
opisanim u tabeli 3. Konacno, indikacije za intervenciju
i koji tip intervencije treba izabrati, uglavnom se bazira-
ju na komparativnoj proceni spontane prognoze i rezul-
tata intervencije, prema karakteristikama VHD i komor-
biditetima.

Tabela 3. Kljucna pitanja u proceni bolesnika za
intervenciju na zalistku

- Da li je bolest zalistka znacajna?

- Da li bolesnik ima simptome?

- Da li su simptomi vezani za bolest zalistka?

- Koje je oCekivano trajanje Zivotaa i kvalitet Zivota?

- Da li ocekivana korist od intervencije (vs spontani ishod)
nadmasuje rizik?

- Koje su Zelje bolesnika?

- Da li se raspolaze sredstvima potrebnim za intervenciju?

20cekivano trajanje Zivota treba proceniti na osnovu starosti, pola,
komorbiditetima i proseku za odredenu zemlju.

3.1 Procena bolesnika
3.1.1 Klini¢ka procena

Uvid u stanje bolesnika se dobija procenom simpto-
ma i udruzenih komorbiditeta. Bolesnik se ispituje o na-
¢inu zivota da bi se otkrile progresivne promene u dnev-
nim aktivnostima i da bi se izbegla subjektivnost u
prikazivanju simptoma, posebno kod starijih. Kod hro-
ni¢nih stanja postoji adaptacija na simptome Sto takode
treba uzeti u obzir. Razvijanje simptoma je Cesta indika-
cija za intervenciju. Bolesnike koji trenutno poricu simp-
tome, ali se lece od sréane insuficijencije treba smatra-
ti simptomatskim. U prisustvu komorbiditeta znacajno
je proceniti uzrok simptoma.

Ispitivanje bolesnika je takode vazno u proceni kvali-
teta praéenja, kao i efektivnosti profilakse endokarditisa
i kada je potrebno reumatske groznice. Kod bolesnika
na hroni¢noj antikoagulantnoj terapiji potrebno je pro-
ceniti redovnost kori$¢enja terapije kao i traziti dokaze
tromboembolizma i krvarenja.

Klinicki pregled igra znacajnu ulogu u otkrivanju
asimptomatskih bolesnika sa VHD. On predstavlja prvi
korak u kona¢noj dijagnozi VHD i proceni njene znacajno-
sti imajudi u vidu da Sum male jacine moZe postojati kod
znacajne VHD narocito kada je prisutna sréana slabost.
Kod bolesnika sa vestackim zaliscima treba biti svestan
svake promene Suma ili zvuka vestackog zalistka.

Elektrokardiogram (EKG) i rendgenski snimak grud-
nog kosa se Cesto rade u okviru klinickog pregleda. Osim
uvecanja srca, analiza pluéne vaskulature na rendgen-
skom snimku grudnog kosa je klju¢na u proceni dispnee
ili klini¢kih znakova sréanog popustanja.t



48

Tabela 4. Ehokardiografski kriterijumi za definisanje znacajne valvularne stenoze

Aortna stenoza

Mitralna stenoza Trikusipdna stenoza

Povrsina uséa (cm2) <1.0 <1.0 -
Indeksirana povrsina uséa (cm2/m2 BSA) <0.6 - -
Srednji gradijent (mmHg) >40a >10b >5
Maksimalna brzina protoka (m/s) >4.0a - -
Odnos brzine <0.25 - -

BSA —telesna povrsina, °Kod bolesnika sa normalnim udarnim volumenom/transvalvularnim protokom, *Korisno kod bolesnika u sinusnom
ritmu/da se interpretira prema sréanoj frekvenci, Usvojeno iz Baumgartner et al*®

3.1.2 Ehokardiografija

Ehokardiografija je klju¢na tehnika koja se koristi za
potvrdu dijagnoze VHD, kao i njene znacajnosti i pro-
gnoze. Treba da je izvodi i interpretira dobro obucen
lekar.'* Indikovana je kod svakog bolesnika sa Sumom
osim ako ne postoji sumnja na oboljenje sréanih zalista-
ka nakon klinickog pregleda.

Procena znacajnosti stenoti¢ne bolesti sréanih zali-
staka treba da sadrzZi procenu povrsine zalistka sa mera-
ma koje su zavisne od protoka kao $to su srednji gradi-
jent pritiska i maksimalna brzina protoka (tabela 4).
Mere zavisne od protoka daju dodatne informacije i
imaju prognosticki znacaj.

Procena valvularne regurgitacije treba da kombinuje
razli¢ite mere uklju€ujuci kvantitativne mere kao sto su
,vena contracta” i efektivna veli¢ina regurgitirajuceg
otvora (EROA) koje su manje zavisne od stanja protoka
nego veli¢ina mlaza kolor doplera (tabela 5).1%'” Ipak sve
kvantitativne procene imaju ogranicenja. Konkretno,
one kombinuju brojna merenja, vrlo su osetljive na
greSke u merenjima i veoma su zavisne od operatera;
tako da njihovo koris¢enje zahteva iskustvo i integraciju
brojnih parametara pre nego oslanjanje na jedan para-
meter.

Tako da, kada se procenjuje znacajnost VHD, potreb-
no je proveriti slaganje razli¢itih ehokardiografskih mere-
nja, kao i anatomiju i mehanizam VHD. Takode je potreb-
no proveriti njihovo slaganje sa klinickom procenom.

Ehokardiografija treba da ukljuci procenu svih zali-
staka, trazedi eventualno povezane bolesti ostalih zali-
staka i aorte.

Pokazatelji uvecéanja i funkcije leve komore su znacajni
prognosticki faktori. Mada dijametri daju manje znacajne
informacije o veli¢ini leve komore nego volumeni, njihov
prognosticki znacaj je vise ispitivan. Dimenzije leve ko-
more treba indeksirati na telesnu povrsinu (BSA). Kori-
$¢enje indeksiranih vrednosti je posebno potrebno kod
niskih i mr3avih ljudi, a treba ga izbegavati kod ljudi koji su
ekstremno gojazni. (BMI>40 kg/m?).

Mere izvedene iz tkivnog doplera i strejna mogu biti
od koristi u otkrivanju ranog osteéenja funkcije LV, ali
nedostaju podaci koliko su oni prognosticki znacajni.

Konacno treba proceniti pluéni pritisak kao i funkciju
desne komore®®. Trodmenzionalna ehokardiografija
(3DE) je korisna u proceni anatomskih specificnosti koje
mogu uticati na odluku o tipu planirane intervencije
(narodito kod mitralnog zalistka).?®

Transezofagusnu ehokardiografiju (TEE) treba kori-
stiti kada se transtoraksnom ehokardiografijom (TTE) ne
moze dobiti kvalitan prikaz ili kada se sumnja na trom-

bozu, disfunkciju proteze ili endokarditis. Intraprocedu-
ralna TEE omogucava pracanja rezultata hirurske inter-
vencije ili perkutanih procedura. Intraoperativni TEE
visokog kvaliteta je obavezan kod rekonstrukcije zalis-
tka. Trodimenzijski TEE je detaljniji pregled anatomije
zalistka nego dvodimenzijski.

3.1.3 Druga neinvazivna ispitivanja
3.1.3.1 Stres test

Stres test se koristi za procenu valvularne manei nje-
nih posledica, ali ne i za dijagnozu priduZene koronarne
bolesti (CAD). Funkcionalni testovi koji se koriste u dija-
gnozi CAD nemaju dobru prediktivnu vrednost kod po-
stojanja VHD i ne koriste se u tim situacijama.?®

EKG u naporu

Osnovna svrha testa optereéenjem je da objektivizi-
ra pojavu simptoma kod bolesnika koji tvrdi da ih nema
ili nije siguran. Test optere¢enjem ima dodatnu vred-
nost u stratifikaciji rizika kod bolesnika sa AS.?* Testom
opterecenja se takode utvrduje nivo dozvoljene fizicke
aktivnosti, uljucujuci i bavljenje sportovima.

Ehokardiografija u naporu

Stres ehokardiografijom se moZe utvrditi eventualno
sréano porekli dispnee koja je nespecifican simptom —
dokazujudi, na primer porast mitralne regurgitacije/gra-
dijenta nad aortom i sistolnog plué¢nog pritiska. Ima di-
jagnosticki znacaj kod prolazne ishemijske MR koja se
moze prevideti kod pregleda u stanju mirovanja. Pro-
gnosticki znacaj stres eho testa je dokazan kod MR i AS.
Ipak, ova tehnika nije Siroko dostupna, moZe biti tehnic-
ki zahtevna i zahteva specificnu stru¢nost.

Drugi testovi opterecenjem

Ispitivanje rezerve protoka (takode nazvane kontar-
ktilna rezerva) koristeci niskodozni dobutaminski stres
test je korisno kod procene znacajnosti i operativne
stratifikacije rizika kod AS sa oste¢enom funkcijom LV i
niskim gradijentom?2,

3.1.3.2 Sr€ana magnetna rezonanca

Kod bolesnika sa loSim ehokardiografskim prikazom
ili diskrepantnim rezultatima sréana magnetna rezo-
nanca (CMR) se koristi za procenu znacajnosti valvular-
nih lezija (narocito regurgitirajucih) i za procenu ko-
morskih volumena i sistolne funkcije. Reproducibilnost
merenja kod CMR je daleko veca nego kod ehokardio-
grafije?.
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Tabela 5. Ehokardiografski kriterijumi za definisanje znacajne valvularne regurgitacije

AO 3 'aYe O a a

Kvalitativho

Nenormalan/prolaps/

Morfologija zalistka veliki defekt koaptacije

Prolaps zalistka/rupture pa-
pilarnog misic¢a, veliki defekt
koaptacije

Nenormalan/prolaps/
veliki defekt koaptacije

Veliki kod centralnih mlazeva,

e e e (e er varijabilan kod ekscentricnih

dopler)

Vrlo veliki centralni mlaz ili

Vrlo veliki centralni mlaz ili o -
ekscentricni mlaz koji udara

ekscentrican mlaz koji vrtlozi

mlaza

mlazeva u zida
. N Gust/trouglast Ju masivnoj
CW signal regurgitirajuceg Gust Gust/trouglast regurgitaciji brzo dostize vrh

(<2m/s)
Brums Hol.odijasto.lna reyerzija protoka | Velika zona konvergencije
u nishodnoj aorti (EDV >20cm/s) | protoka
Semikvantitativho
Vena kontakta Sirina (mm) >6 >7 (>8 za biplane)b >7a

Uzvodni venski tokc -

Reverzan sistolni protok u
hepati¢nim venama

Reverzan sistolni protok u
plu¢nim venama

Utok - E talas dominantan>1.5m/sd | E talas dominantan>1m/se
Drugo Poluvreme pada pritiska<200ms | TVI mitralno/TVI aortni >1.4 | PISA radijus >9mmg
Kvantitativni Primarna Sekundarnah

EROA (mm?2) >30 >40 >20 >40

R Vol (ml/udar) >60 >60 >30 >45

+ uvecanje srcanih Suplji- LV LV, LA RV,RA, donja $uplja vena
na/sudova

CW — continuous wave (kontinuirani dopler); EDV — end-diastolic velocity (enddijastolna brzina); EROA — effective regurgitant orifice area
(efektivna veli¢ina regurgitirajuceg otvora); LA — left atrium (leva pretkomora); LV — left ventricle (leva komora); PISA — proxymal isovelocity
surface area (povrsina proksimalne izobrzinske krive); RA — right atrium (desna pretkomora); RV — right ventricle (desna komora); R Vol —
volumen regurgitacije; TR — trikuspidna regurgitacija; TVI — time velocity integral (integral brzina vreme)

3Na Nikvistovom limitu 50-60cm/s, ®Prosek apikalnog ¢etvorosupljinskog i dvosupljnskog prikaza, “Osim ako postoji razlog za sistolno zatuplji-
vanje (fibrilacija pretkomora, povecan pritisak u pretkomorama), YU odsustvu drugih razloga poveéanog pritiska u levoj pretkomori i mitralne
stenoze, °U odsustvu drugih razloga poveéanog protoka u desnoj pretkomori, fpoluvreme pada pritiska se skra¢uje sa povecanjem dijastolnog
pritiska u levoj komori, terapijom vatzodilatatorima i kod bolesnika da dilatiranom rastegljivom aortom ili izduZzenom kod hroni¢ne aortne re-
gurgitacije, éBazalno prebacivanje Nikvistovog limita 28cm/s, "Razlicite grani¢ne vrednosti se koriste kod sekundarne MR gde je EROA>20mm? i
regurgitirajuci volumen >30ml da bi se otkrili bolesnici sa povecanim rizikom od sréanih dogadaja. Usvojeno od Lancellotti et al.*%*”

CMR je referentna metoda za procenu volumena i
funkcije desne komore tako da je korisna za procenu po-
sledica trikuspidne regurgitacije (TR). U praksi rutinska
upotreba CMR je ograni¢ena u odnosu na ehokardiogra-
fiju zbog manje raspolozivosti.

3.1.3.3 Kompjuterizovana tomografija

Multi slajs kompluterizovana tomografija (MSCT) do-
prinosi proceni znacajnosti valvularne bolesti, narocito
kod AS, indirektno odredivanjem obima kalcifikacija ili
direktno planimetrijskim merenjem zalistka?**. Najvise
se koristi za procenu znacajnosti i lokalizacije aneurizme
ascedentne aorte. Zahvaljujuci negativnom prediktiv-
nom znacaju MSCT moze biti koristan u iskljucivanju
CAD kod bolesnika koji imaju nizak rizik za aterosklero-
zu. MSCT ima znacajnu ulogu u pripremi bolesnika vi-
sokog rizika sa AS kod kojih se planira TAVI.?¢*” Treba
uzeti u obzir i rizik od izlaganja zracenju, kao i rizik od
bubrezZne insuficijencije usled injekcije kontrasta.

CMR kao i MSCT zahtevaju uklju¢enje radiologa/kar-
diologa sa stru¢nosc¢u u oblasti VHD.

3.1.3.4 Fluoroskopija

Fluoroskopija je specifi¢nija od ehokardiografije u
proceni valvularnih ili anularnih kalcifikacija. Takode je
korisna u proceni kinetike okludera mehanickih proteza.

3.1.3.5 Radionuklidna angiografija

Radionuklidna angiografija pruza pouzdanu i repro-
ducibilnu procenu ejekcione frakcije LV kod bolesnika u
sinusnom ritmu. MoZe se koristiti kada procena EF ima
najznacajniju ulogu u donosenju terapijske odluke, na-
rocito kod asimptomatskih bolesnika sa valvularnim re-
gurgitacijama.

3.1.3.6 Biomarkeri

Nivo B-tip natriuretskog peptida (BNP) je povezan sa
funkcionalnom klasom i prognozom, narocito kod AS i
MR?. Za sada su ograniceni dokazi koji se ti¢u njihovog
rastuéeg znacaja u stratifikaciji rizika.

3.1.4 Invazivna ispitivanja

Koronarna angiografija

Koronarna angiografija se Siroko koristi za detekciju
pridruZzene koronarne bolesti kod pripreme za hirurgiju
(tebela 6).2° Poznavanje koronarne anatomije doprinosi
stratifikaciji rizika i procenjuje da li je potrebna konko-
mitantna koronarna revaskularizacija.

Koronarna angiografija se moZe izostaviti kod mla-
dog bolesnika bez faktora rizika za aterosklerozu (mus-
karci ispod 40 g i premenopauzalne Zene) i u retkim pri-
likama kada rizik premasuje korist, npr. akutna disekcija
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Tabela 6. Lecenje koronarne bolesti kod bolesnika sa boles¢u zalistka

- anamneza koronarne bolesti,

- sumnjiva ishemija miokarda,®

- sistolna disfunkcija leve komore,

- kod muskaraca preko 40 g i Zena u menopauzi,
- 21 kardiovaskularnim faktorom rizika.

Koronarografija se preporucuje kod bolesnika sa znacajnom boleséu zalistka i sledeéim:

Klasa? Nivo®

narne arterije 270%e

Koronarna angiografija je potrebna u evaluaciji sekundarne mitralne regurgitacije C

CABG je indikovan kod bolesnika za primarnu operaciju aortnog/mitralnog zalistka i stenozu koro-

C

koronarne arterije 50-70 %.

CABG treba razmotriti kod bolesnika za primarnu operaciju aortnog/mitralnog zalistka i stenozu

lla C

CABG — aorto-koronarni bajpas, *Klasa preporuka, *Nivo dokaza, “Multi slajs kompjuterizovana tomografija se moze koristiti da se iskljudi
koronarna bolest kod bolesnika koji su u niskom riziku od ateroskleroze, ‘Bol u grudima, patoloski rezultat neinvazivnog testa, ©250% za

stenozu glavnog stable, Preuzeto iz Wijns et al.?°

aorte, velika vegetacija na aorti ispred uséa koronarnih
krvnih sudova ili okluzovna tromboza vestacke proteze
koja vodi hemodinamskoj nestabilnosti.

Sréana kateterizacija

Merenje pritiska i udarnog volumena ili izvodenje
komorske angiografije ili aortografije je rezervisano za
situacije kada je neinvazivna procena neinformativnaili
se ne slaZe sa klinickim nalazima. Obzirom na potenci-
jalne rizike sr¢anu kateterizaciju ne treba izvoditi rutin-
ski sa koronarnom angiografijom.

3.1.5 Procena komorbiditeta

Klinickom procenom se vrsi izbor specifi¢nih pregle-
da da bi se procenili komorbiditeti. Komorbiditeti koji se
najéesce javljaju su periferna ateroskleroza, disfunkcija
bubrega ili jetre, i hroni¢na obstruktivna bolest pluéa.
Specifi¢ni skorovi omogucavaju procenu mentalnih i
funkcionalnih kapaciteta $to ima vazan prognosticki
znacaj, posebno kod starijih. Stru¢no misljenje specijali-
ste gerijatrije je narocito znac¢ajno u ovim situacijama.

3.2 Profilaksa endokarditisa

Indikacije za antibiotsku profilaksu su znacajno suze-
ne u skorasnjim ESC preporukama?. Antibiotsku profi-
laksu treba razmatrati u visokoriziénim procedurama
kod visokorizi¢nih bolesnika, kao $to su bolesnici sa ve-
Stackim zaliscima ili bolesnici kod kojih je koriséen ve-
Stacki materijal kod rekonstrukcije zalistaka ili bolesnici
koji su preboleli endokarditis ili imaju urodeno sréano
oboljenje prema vazeéim ESC preporukama. Ipak pre-
vencija infektivnog endokarditisa ostaje znacajna kod
bolesnika sa VHD, $to ukljucuje dobru oralnu higijenu i
asepticke mere tokom kateterizacije ili bilo koje invaziv-
ne procedure kako bi se smanjila stopa jatrogenog in-
fektivnog endokarditisa.

3.3 Profilaksa reumatske groznice

Kod bolesnika sa reumatskom bolesti srca preporu-
Cuje se dugotrajna profilaksa reumatske groznice. Kori-
sti se penicillin bar 10 godina od poslednje epizode

akutne reumatske groznice, ili do 40 godina starosti.
Dozivotnu profilaksu treba razmotriti kod visokorizi¢nih
bolesnika sudedi prema znacajnosti VHD i izloZenosti
grupi A Streptokoka.°

3.4 Stratifikacija rizika

Mnogi registri Sirom sveta konstantno pokazuju da
se u sadasnjoj praksi malo koriste terapijske intervencije
kod visokorizi¢nih simptomatskih bolesnika sa VHD iz
razloga koji esto nisu opravdani. To ukazuje na potrebu
pazljive stratifikacije rizika.

U odsustvu dokaza randomizovanih klinickih studija,
odluka da se intervenise kod bolesnika sa VHD se zasni-
va na individualnoj analizi rizik-korist $to sugoriSe da
poboljSanje prognoze u poredenju sa prirodnim tokom
bolesti nadmasuje rizik intervencije (tabela 7) i potenci-
jalne kasne posledice, narocito komplikacije vezane za
protezu.3?3°

Operativni mortalitet se moZe proceniti raznim skoro-
vima koristeéi kombinaciju faktora rizika.*® Dva najc¢esce
koris¢ena skora su Euro SCORE (European System for Car-
diac Operative Risk Evaluation; www.euroscore.org/calc.
html) i STS (Society of Thoracic Surgeons) score
(http://209.220.160.181/STSWebRiskCalc261/) od kojih
poslednji ima prednost, specifi¢an je za VHD, ali manje
jednostavan za koris¢enje od EuroSCORA. Postoje i drugi
scoring sistemi specifi¢no dizajnirani za VHD.*”*8 Razliciti
skorovi obezbeduju relativno dobru diskriminaciju (razli-
kovanje izmedu visoko i niskorizi¢nih bolesnika), ali im
nedostaje tacnost u proceni operativnog mortaliteta in-
dividualnih bolesnika zbog nedovoljno dobre kalibracije
(razlike izmedu ocekivanog i zapazenog rizika).* Kalibra-
cija je losa kod visokorizi¢nih bolesnika, sa precenjiva-
njem operativnog rizika, posebno kod Logistickog EuroS-
CORE.** To istice znacaj sveobuhvatnijeg pristupa kod
procene rizika i tipa intervencije za odredenog bolesnika.
Prediktivna vrednost skorova rizika se moZe poboljsati
slede¢im merama ponavljana rekalibracija skorova to-
kom vremena, kao Sto je slucaj sa STS i EuroSCORE sa Eu-
roSCORE Il — dodavanje varijabli, posebno pokazatelja
mentalnih i funkcionalnih kapaciteta i slabosti kod starijih
— dizajniranje odvojenih skorova rizika za odredene
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Tabela 7. Operativni mortalitet nakon operacije bolesti zalistka

UK (2004- Nemacka
EACTS (2010)  STS (2010) 2008) (2009)
. 2.9 3.7 2.8 2.9
0,
Zamena aortnog zalistka, bez CABG (%) (40 662) (25 515) (17 636) (11 981)
. 5.5 4.5 5.3 6.1
0,
Zamena aortnog zalistka, + CABG (%) (24 890) (18 227) (12 491) (9113)
Rekonstrukcija mitralnog zalistka, bez CABG (%) 2.1 1.6 2 2
! & g (3 231) (7 293) (3 283) (33359
. . 4.3 6.0 6.1 7.8
()
Zamena mitralnog zalistka, bez CABG (%) (6 838) (5 448) (3 614) (1 855)
Rekonstrukcija/zamena mitralnog zalistka + CABG 6.8/11.4 4.6/11.1 8.3/11.1 6.5/14.5
(%) (2515/1612) | (4741/24724) | (2021/1337) | (1785/837)

( ) —broj bolesnika; CABG — aorto-koronarni bajpas; EACTS — Evropska asocijacija za kardiotorakalnu hirurgiju;3? STS — Society of thoracic
surgeons (UdruZenje torakalnih hirurga) (USA); Mortalitet kod STS ukljucuje prve i reintervencije;* UK=Ujedinjeno kraljevstvo;** Nemacka®*

subgrupe, kao Sto su stariji bolesnici kod kojih se planira
kombinovana valvularna i koronarna hirurgija.*

Sli¢no, treba razviti specifi¢ne scoring sisteme za
predvidenje ishoda nakon transkateterskih intervencija
na zaliscima.

Prirodniishod VHD treba predvideti iz savremenih se-
rija, ali ne postoje specificni scoring sistemi na tu temu.
Odredeni scoring sistemi omogucavaju procenu ocekiva-
nog trajanja Zivota sudeéi prema godinama starosti, ko-
morbiditetima, i pokazateljima mentalnih i funkcionalnih
kapaciteta. Treba uzeti u obzir i oekivani kvalitet Zivota.

Treba razmotriti lokalne resurse, narocito mogu¢-
nost rekonstrukcije zalistka kao i iskustva u hirurgiji i
perkutanim intervencijama specificnog centra.*

Za kompleksnije procedure, kao Sto je sloZzena rekon-
strukcija zalistka, treba bolesnike uputiti u specijalizovani
centar sa iskustvom.* Konacno, odluku koji je tretman
optimalan treba doneti zajednicki, multidisciplinarni kar-
diohiruski tima u dogovoru sa samim bolesnikom i njego-
vom familijom nakon $to su dobro informisani.*

3.5 Tretman pridruzenih stanja
3.5.1 Koronarna bolest

Ne preporucuje se koriséenje testa opterecenja za
otkrivanje CAD kod bolesnika sa znacajnom VHD zbog
malog dijagnostickog znacaja i potencijalnih rizika.

Postupak kod pridruzene CAD je prikazan u tabeli 6 i
detaljno opisan sa specificnim preporukama.?

3.5.2 Aritmije

Kod bolesnika sa VHD i bilo kojim tipom atrijalne
fibrilacije preporucuje se oralna antikoagulantna Th sa
INR-om izmedu 2 i 3 uzimajuci u obzir i rizik od krvare-
nja.*” Kod bolesnika sa vestackim zaliscima moze biti
potreban veci nivo antikoaguacije (vidi sekciju 11). Ne
preporucuje se zamena antagonista vitamina K novim
lekovima, zato Sto ne postoje specificne studije kod
bolesnika sa VHD. Ne preporucuje se kardioverzija pre
intervencije kod bolesnika sa VHD jer ne obezbeduje
trajan sinusni ritam, sem kada AF uzrokuje hemodi-
namsku nestabilnost. Kardioverziju treba pokusati na-
kon intervencije, osim u slu¢ajevima dugotrajne hro-
ni¢ne AF.

Kod bolesnika kod kojih se planira hirurgija zalistka
treba razmotriti hirurSku ablaciju kod simptomatskih
bolesnika sa AF, kao i kod asimtomatskih, ako je izvodlji-
va uz minimalan rizik.”” Odluku treba doneti u zavisnosti
od klinickih varijabli kao Sto su godine starosti, trajanje
AF iveli¢ina leve pretkomore.

Nema dokaza da treba vrsiti rutinsko zatvaranje au-
rikule leve pretkomore, osim kada je u sklopu hirurske
ablacije AF.

4. Aortna regurgitacija

Uzrok aortne regurgitacije moze biti primarno pore-
mecaj aortnih listi¢a i/ili geometrije aortnog korena. U
zapadnim zemljama kod bolesnika operisanih zbog izo-
lovane AR uglavnom je prisutno ovo poslednje. Konge-
nitalne anomalije, uglavnom bikuspidna valvula, su sle-
deci najéesc¢i nalaz.»>%® Analiza uzroka AR utice na
odluku o nacinu le¢enja posebno kada se razmatra re-
konstrukcija zalistka.

4.1 Procena

Inicijalni pregled treba da ukljuci detaljnu klinicku
procenu. AR se dijagnostikuje nalazom dijastolnog Su-
ma odgovarajucih karakteristika. Pojacane arterijske
pulsacije i nizak dijastolni pritisak predstavljaju prve i
najvaznije klinicke znake za kvantifikaciju AR. Kod akut-
ne AR perifereni znaci su ublaZeni Sto je u suprotnosti sa
loSim klinickim stanjem.?

Osnovne smernice za koris¢enje neinvazivne i inva-
zivne dijagnostike date su u preporukama koje su nave-
dene u Opstim komentarima (sekcija 3).

Specifi¢nosti vezane za AR:

¢ Ehokardiografija je klju¢no sredstvo u dijagnostici i
kvantifikaciji AR, koristeci kolor dopler (posebno ve-
na contracta) i pulsni dopler (dijastolna reverzija
protoka u nishodnoj aorti).!5*° Kvantitativha dopler
ehokardiografija (PISA), manje je osetljiva na uslove
punjenja, ali je manje jasno definisana nego kod MR

i u ovom trenutku se ne koristi rutinski.>® Kriterijumi

za definisanje znacajne AR su opisani u tabeli 5.

Ehokardiografija je takode znacajna u opisivanju me-

hanizma AR, opisivanju anatomije zalistka i izvodljivo-

sti rekonstrukcije zalistka.1**° Ascedentnu aortu treba
meriti na 4 nivoa: anulus, sinusi Valsalve, sinotubular-
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ni spoj, i ascedentna Ao.>! Indeksiranje dijametara
aorte prema BSA treba vrsiti za niske bolesnike, male
telesne mase. Aneurizma/dilatacija ascedentne aor-
te, posebno na sinotubularnom nivou, moze da uzro-
kuje sekundarnu AR.>? Ako se planira rekonstrukcija
aortnog zalistka ili operacija u kojoj se ne intervenise
na samom zalistku preoperativno se moze obaviti TEE
pregled radi uvida u anatomiju aortnog zalistka i asce-
dentne aorte. Kod rekontrukcije aortnog zalistka oba-
vezan je intraoperativni TEE radi procene funkcional-
nih rezultata i identifikacije bolesnika koji su u riziku za
ranu ponovnu pojavu AR.>?
Klju¢no je utvrdivanje funkcije i dimenzija LV. Prepo-
rucljivo je indeksiranje prema BSA narocito za bole-
snike sa malom masom (BSA<1,68 m?).>* Novi para-
metri dobijeni pomodu 3DE, tkivhim doplerom i
strejnom mogu naci svoje mesto u buduénosti.>®

e CMR ili MSCT se preporucuju za procenu aorte kod
bolesnika sa Marfanovim sindromom, ili ako je uveéa-
na aorta videna na ehokardiografskom pregledu naro-
Cito kod bolesnika da bikuspidnom aortnom valvulom.

4.2 Prirodni tok

Bolesnici sa akutnom znacajnom aortnom regurgita-
cijom do koje je doslo usled disekcije aorte ili infektiv-
nog endokarditisa imaju loSu prognozu bez intervencije
usled hemodinamske nestabilnosti.

Bolesnici sa simptomatskom hroni¢énom znacajnom
AR imaju takode loSu prognozu. Od pojave simptoma
mortalitet kod bolesnika koji nisu le¢eni hirurski raste
10-20% godisnje.%’

Prognoza je dobra kod asimptomatskih bolesnika sa
znacajnom hroni¢nom AR i normalnom funkcijom LV.
Ipak, kod kod porasta endsistolnog dijametra LV >50mm
(LVESD) raste verovatnoca za smrtni ishod, simptome ili
disfunkciju LV na 19% godisnje.>”°

Prirodan tok aneurizme ascedentne aorte i korena
aorte najbolje je opisan kod Marfanovog sindroma.®°
Najsnazniji prediktori smrtnog ishoda i aortnih kompli-
kacija su dijametar korena i pozitivna porodi¢na ana-
mneza za akutne kardiovaskularne dogadaje (aortna
disekcija, iznenadna sr¢ana smrt).%! Pretpostavka je da
druge sistemske sindrome koji su povezani sa dilataci-
jom ascedentne aorte treba posmatrati kao Marfanov
sindrom i podrazumevati slicnu prognozu. Bolesnici sa
bikuspidnom aortnom valvulom su ranije smatrani za
grupu sa povecéanim rizikom za disekciju. Skorasnji do-
kazi ukazuju da je to najverovatnije usled povecéane pre-
valence dilatacije ascedentne aorte.? Ipak, uprkos br-
Zem porastu doijametra aorte, nije jasno da li je
povecana ucestalost aortnih komplikacija, u poredenju
sa bolesnicima sa trikuspidnom aortnom valvulom i
istim dijametrom aorte.5%

4.3 Rezultati hirurgije

Tradicionalno leCenje izolovane aortne regurgitacije je
znacilo zamenu aortnog zalistka. U poslednjih 20 godina
razvile su se strategije za rekonstrukciju aortnog zalistka
kod trivelarnih zalistaka i kongenitalnih anomalija.®>%” Ka-
da postoji aneurizma aortnog korena kovencionalna hi-

rurska tehnika je podrazumevala zamenu aorte i zalistka
sa reimplantacijom koronarnih arterija. U centrima sa
iskustvom, posebno kod mladih bolesnika kod kojih po-
stoji kombinovana dilatacija aortnog korena i regurgitaci-
ja primenjuje se zamena aorte bez zamene zalistka.®>%”

Kod normalog dijametra aortnog korena moze se
uciniti suprakoronarna zamena ushodne aorte sa rekon-
strukcijom zalistka ili bez nje.®’

Zamena aortnog zalistka pluénim autograftom retko
se koristi i to uglavnom kod mladih bolesnika (<30 god.).

Najrasprostranjenija tehnika trenutno je zamena za-
listka, mada u iskusnim centrima raste procenat rekon-
strukcija. Kalcifikacije i retrakcija listi¢a su najéesée neze-
liene posledice rekonstrukcija. Kada je u pitanju izolovana
operacija aortnog zalistka, bilo da je zamena ili rekontruk-
cija operativni mortalitet je nizak (1-4%)32-35%. Mortalitet
raste sa staroséu, oSte¢enom funkciom LV, i udruzenom
hirurskom revaskularizacijom gde raste na 3-7%32%. Naj-
znacajniji prediktori operativnog mortaliteta su starije
doba, veca preoperativna funkcionalna klasa, LVEF<50 %,
i LVESD>50 mm. Hirurgija aortnog korena sa reimplanta-
cijom koronarnih arterija ima nesto veéi mortalitet nego
izolovana hirurgija aortnog zalistka. U centrima sa isku-
stvom, kombinovan tretman aneurizme ascedentne aor-
te saili bez zamene zalistka, kod mladih osoba se vrsi sa
veoma malom smrtnoséu.®¢’

Mortalitet raste sa hitnos¢u procedure kod disekcije
aorte. Kod bioloskih kao i mehanickih zalistaka postoji
dugorocni rizik od komplikacija (vidi sekciju 11).

4.4 Indikacije za hirurgiju

Kod akutne simptomatske znacajne aortne regurgi-
tacije indikovana je hitna hirurgija.

Kod hroni¢ne znacajne AR terapijski ciljevi su preve-
niranje smrtnog ishoda, umanjenje simptoma, preveni-
ranje sréane insuficijencije i izbegavanje aortnih kompli-
kacija kod bolesnika sa aneurizmom aorte.®

Na osnovu robusnih opservacionih dokaza date su
preporuke za hirurgiju (tabela 8A, B, figura 1):

¢ Kod bolesnika sa znacajnom AR pojava simptoma je
indikacija za hirurgiju, kao i kod bolesnika za disfunk-
cijom LV ili znacajnom dilatacijom, nakon isklju¢enja
drugih mogudéih uzroka. Mada je kod ovih bolesnika
postoperativni ishod gori neko kod onih koji su ranije
operisani, mogu se ostvariti prihvatljivi operativni
mortaliteti, umanjenje simptoma i prihvatljivo dugo-
rocno prezivljavanje.*7071

e Hirurgija je indikovana kod asimptomatskih bolesni-
ka sa znacajnom AR i ostecenom funkcijom LV (EF<50 %)

i treba je razmotriti kada je enddijastolni dijametar

LV (LVEDD) >70 mm ili LVESD>50 mm (ili >25mm/m?2

BSA kod niskih i mrsavih bolesnika), zato $to je vero-

vatnoca da dode do ireverzibilne disfunkcije miokar-

da velika ako se intervencija dalje odlaze, a postope-
rativni trezultati su odli¢ni ako se operise bez
odlaganja. Kod asimptomatskih bolesnika pre dono-

Senja konacne odluke o hirurgiji, potrebno je obez-

bediti dobru vizuelizaciju i potvrdu dimenzija ponov-

l[jenim merenjima. Naglo pogorsanje komorskih
parametara je takode razlog za hirurgiju.
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Tabela 8. Indikacije za operaciju kod (A) Znacajne aortne regurgitacije (B) Bolesti aortnog korena (bez obzira na
znacajnost aortne regurgitacije)

A. Indikacije za operaciju kod znacajne aortne regurgitacije
Operacija je indikovana kod simptomatskih bolesnika
Operacija je indikovana kod simptomatskih bolesnika sa EF u miru <50%

Operacija je indikovana kod bolesnika kod kojih se planira CABG ili operacija ushodne aorte,
ili drugog zalistka

Operaciju treba razmotriti kod simptomatskih bolesnika sa EF u miru £50%, sa zna¢ajnom
dilatacijom LV: LVEDD>70mm, ili LV ESD>50mm ili LVESD >25mm/m2 BSA

B. Indikacije za operaciju kod bolesti aortnog korena (bez obzira na znacajnost aortne regur-
gitacije)
Operacija je indikovana kod bolesnika koji imaju bolest aortnog korena sa maksimalnim

dijametrom ushodne aortee 250 mm kod bolesnika sa Marfanovim sindromom &
Operaciju treba razmotriti kod bolesnika koji imaju bolest aortnog korena sa maksimalnim

dijametrom ushodne aorte:

245 mm kod bolesnika sa Marfanovim sindromom i faktorima rizikaf C

>50 mm kod bolesnika sa bikuspidnom valvulom i faktorima rizikag
255 mm za druge bolesnike

AR —aortna regurgitacija; BSA — telesna povrsina; CABG — aorto-koronarni bajpas; EF — ejekciona frakcija; LV — leva komora; LVEDD — enddi-
jastolna dimenzija leve komore; LVESD — endsistolna dimenzija leve komore.

Klasa preporuka, "Nivo dokaza, ‘Reference podrzavaju klasu | (A+B) i lla + Ilb (A+B) preporuke, ‘Treba uzeti u obzir razlike u uzastopnim
merenjima, °Pri odluci treba uzeti u obzir oblik razli¢itih delova aorte. NiZi prag se koristi za kombinovanu operaciju ushodne aorte kod bo-
lesnika koji imaju indikaciju za operaciju aortnog zalistka, fPorodi¢na anamneza disekcije aorte i/ili porast dijametra aorte >2 mm/godi$nje
(na ponavljanim merenjima koristeci istu metodu, mereci aortu na istom nivou i potvrdujuci drugom tehnikom), znacajna aortnaili mitralna
regurgitacija, Zelja za trudno¢om, eKoarktacija aorte, sistemska hipertenzija, porodi¢na anamneza disekcije aorte i/ili porast dijametra aorte
>2 mm/godi3nje, (na ponavljanim merenjima koristeci istu metodu, meredi aortu na istom nivou i potvrdujucéi drugom tehnikom)

¢ Kada postoji dilatacija ushodne aorte i aortnog kore-
na, najbolje je definisana potreba za hirurgijom kod
bolesnika sa Marfanovim sindromom. Kod grani¢nih
slucajeva treba uzeti u obzir porodi¢nu anamnezu,
starost bolesnika i o¢ekivani rizik procedure. Kada
postoji Marfanov sindom treba operisati kod manjeg
stepena dilatacije (250 mm). U ranijim preporukama
hirurgija je planirana kada je dijametar aorte iznosio
>45 mm. Nije kod svih bolesnika nuzan ovako agresi-
van pristup. Ipak kod postojanja faktora rizika (poda-
tak o disekciji u porodici, porast aorte >2 mm/god. u
ponovljenim merenjima i potvrdeno drugom tehni-
kom, znacajna AR, Zelja za trudno¢om) treba razmo-
triti hirurgiju kada je dijametar aorte 245 mm.®' Kada
je dijametar aorte 40—45 mm i postoji podatak o ra-
stu aorte i disekciji u porodici, ne savetuje se trudno-
¢a.”? Bolesnike sa manifestacijama Marfanovog sin-
droma, bez kompletnih kriterijuma za Marfanov
sindrom treba tretirati kao bolesnike sa Marfanovim
sindomom. Kod bolesnika sa bikuspidnim aortnim
zalistkom i dijametrom aorte 250 mm odluku o ope-
raciji treba doneti uzimajuci u obzir starost bolesni-
ka, telesnu povrsinu, komorbiditete, tip hirugije i
prisustvo dodatnih faktora rizika (porodicna ana-
mneza, arterijska hipertenzija, koarktacija aorte, po-
rast dijametra >2 mm/god. na ponovljenim pregledi-
ma koristedi istu tehniku ili potvrdeno drugom
tehnikom). U drugim slucajevima dilatacija korena
aorte 255 mm ukazuje da je potrebna hirurgija bez
obzira na stepen AR.”

¢ Kod bolesnika kod kojih se iz drugih razloga planira
operacija aortnog zalistka, udruzenu zamenu aorte
treba razmotriti kod dijametra >45 mm zavisno od
starosti, BSA, porekla valvularne bolesti, prisustva

bikuspidnog zalistka i intraoperativnog oblika i de-
bljine ascedentne aorte.”
¢ Kada je u pitanju bolesnik niskog rizika koji je u mo-
gucnosi da se opriSe u centru sa iskustvom za opera-
ciju, moze se odluciti i kada je dijametar aorte maniji.
Za tip hirurske procedure se odlucuje na osnovu
iskustva tima, prisustva aneurizme korena, karakteristi-
ka listi¢a, oCekivanog trajanja Zivota i Zeljenog antikoa-
gulacionog statusa.

4.5 Medikamentna terapija

Kod bolesnika sa znacajnom Sl u fazi pripreme za
operaciju aortnog zalistka mogu se koristiti vazodilatori
i inotropni agensi. Kod bolesnika sa hronicnom znacaj-
nom AR i Sl vazodilatatori (ACE inhibitori illi ARB bloka-
tori) su korisni kada postoji hipertenzija ili je operacija
kontraindikovana ili disfunkcija LV postoji i postoperativ-
no. Pozitivan efekat ovih agenasa ili dihidropiridinskih
blokatora Ca u smislu odlaganja operacije nije dokazana
kod asimptomatskih bolesnika bez hipertenzije.”

Kod bolesnika sa Marfanovim sindromom beta-blo-
katori mogu usporiti dilataciju aortnog korena kao i
smanijiti rizik od komplikacija i treba ih planirati pre i na-
kon operacije.®

Preliminrni dokazi ukazuju da selektivni ARB bloka-
tori imaju povoljan efekat na aortni zid tako $to Cuvaju
elasti¢na vlakna. Ostaje da se u buduéim istraZivanjima
potvrdi njihov klinicki znacaj.

Bolesnicima sa Marfanovim sindromom kao i ostali-
ma koji imaju grani¢ne vrednosti dijametra aorte ne
preporucuju se naporne fizicke aktivnosti, takmicarski,
kontaktni i izometrijski sportovi.

Kod bolesnika sa Marfanovim sindromom, kao | kod
onih sa bikuspidnim zalistkom i boleséu aortnog korena
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Figura 1 Vodenje aortne regurgitacije
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AR — aortna regurgitacija, BSA — body surface area (telesna povrsina); LVEDD — enddijastolni dijametar leve komore, LVEF — ejekciona frak-
cija leve komore; LVESD — endsistolni dijametar leve komore, 2Videti Tabelu 8 za definiciju b Hirurgija mora biti uzeta u obzir ukoliko se

znacajne promene dese tokom pracenja

treba proceniti porodicni rizik pregledanjem bliskih ro-
daka prvog kolena.

4.6 Serijsko testiranje

Bolesnike sa umerenom do znacajnom AR treba kon-
trolisati klinicki jednom godisnje i ehokardiografski svake
dve godine. Sve bolesnike sa normalnom funkcijom LV
kod kojih je prvi put konstatovana znacajna AR treba pre-
gledati ponovo za 6 meseci. Ako se tada ustanovi da se
dijametar LV i/ili EF znacajno menija, ili blizi pragu za inter-
venciju kontrole treba nastaviti u Sestomesecnim interva-
lima. Bolesnike sa stabilnim parametrima treba pratiti
godisnje. Kod bolesnika sa dilatiranom aortom — narocito
kod bolesnika sa Marfanovim sindromom ili bikuspidnim
zalistkom — ehokardiografiju treba vrsiti godisnje. MSCT
ili bolje CMR treba vrsiti kada se distalna aorta ne vizue-
lizuje dobro i/ili kada su indikacije za operaciju date na
osnovu uvecanja aorte, a ne uvecanja i funkcije LV.

4.7 Posebne grupe bolesnika

Ako je znacajna AR udruzena sa znacajnom MR, tre-
ba operisati oba zalistka.

Kod bolesnika sa umerenom AR, kod kojih je indiko-
vana operacija mitralnog zalistka ili CABG, odluku da se
operiSe aortni zalistak treba doneti na osnovu porekla
AR, godina starosti, pogorsanja funkcije LV i mogucnosti
rekonstrukcije zalistka.

Detaljnije informacije o bolesnicima sa Marfanovim
sindromom postoje u ESC preporukama o urodenim sr-
¢anim manama kod odraslih.*!

5. Aortna stenoza

AS je najcesca valvularna mana u Evropi i Severnoj
Americi. Uglavnom se prezentuje kao kalcifikovana aor-
tna stenoza kod odraslih starijih bolesnika (2—7% popu-
lacije >65 god.)*?

Sledeca najcesca etiologija koja je prisutna kod mla-
de populacije je kongenitalna dok je reumatska AS izu-
zetno retka. Tretman visokorizi¢nih bolesnika je olaksan
pojavom TAVI procedura.

5.1 Procena

Za procenu bolesnika je znacajno paZljivo ispitivanje
o simptomima (nedostatak vazduha u naporu, bol u
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grudima, vrtoglavica, sinkopa). Mora se uzeti u obzir da
bolesnik porice simptome jer je nesvesno smanjio svoje
aktivnosti.

Karakteristi¢an sistolni Sum privlaci paznju i zahteva
dalju dijagnostiku. Sum moze biti i blag i primarna pre-
zentacija moze biti SI. Za znacajnu AS specifi¢an je ne-
stanak drugog sréanog tona, mada taj znak nije senziti-
van.!?

Opsti principi za invazivnu i neinvazivnu dijagnostiku
su kao Sto je navedeno u preporukama iz Opstih komen-
tara (sekcija 3).

Specifiénosti vezane za AS su:

¢ Ehokardiografija je klju¢na dijagnosti¢cka metoda.

Njom se potvrduje prisustvo AS, procenjuje stepen
kalcifikacije zalistka, funkcija LV i debljina zidova,
potvrduje prisustvo drugih bolesti zalistka ili aorte
i omogucuju prognosticke informacije.

Dopler ehokardiografija je tehnika za procenu zna-
Cajnosti AS (tabela 4).%°

Transvalvularni gradijent zavisi od protoka i merenje
povrsine usca teoretski predstavlja idealan nacin. Ipak,
u klinickoj praksi, merenje aortnog uséa je zavisno od
operatera i manje robusno nego procena gradijenta.
Prema tome donosenje klinicke odluke ne moze se za-
snivati samo na veli¢ini us¢a zalistka, ve¢ u kombinaciji
sa brzinom protoka, gradijentom pritiska, funkcijom LV,
debljinom zidova, stepenom kalcifikacije zalistka, krv-
nim pritiskom i funkcionalnim statusom. Mada se povr-
Sina aortnog usca <1 cm? smatra znacajnom, kriticna
stenoza je verovatnija sa us¢em <0.8 cm?.”°Kod bole-
snika sa malom BSA koristi se grani¢na vrednost od
<0.6 cm?/m>.

Kada postoji normalan udarni volumen (tacnije tran-
svalvularni protok) i kada je srednji gradijent <40 mmHg,
malo je verovatno da postoji znacajna AS. Kod postoja-
nja malog protoka niski gradijenti pritiska mogu se naci
i kod bolesnika sa znacajnom AS (low flow-low gradient
AS), mada ¢e vecina ipak imati visok gradijent. Do sada
je ta pojava uglavnom utvrdena kod bolesnika sa loSom
sistolnom funkcijom LV. Ipak, kod srednjeg gradijenta
<40 mmHg mala povrsina uséa ne znaci sigurno i znacaj-
nu AS zbog toga Sto se kod umerene do znacajne steno-
ze valvula ne mora otvoriti potpuno, sto rezultuje ,funk-
cionalno malom povrsinom usc¢a” (pseudoznacajnom
AS).”” Od pomocéi moZze biti nisko dozni dobutaminski
ehokardiografski test. Kod stvarno znacajne AS dodi ée
samo do malog porasta u povrsini us¢a (povecanje < 0.2
cm?2 i ostace <1.0 cm?) sa povecanjem brzine protoka,
ali ¢e dodi do znacajnog povecanja gradijenta (srednji
gradijent >40 mmHg), dok pseudoznacajna stenoza po-
kazuje samo mali porast u gradijentu, a znac¢ajan porast
u veli¢ini us¢a.” Takode, ovim testom moZe da se potvr-
di prisustvo rezerve protoka, takode nazvane kontraktil-
na rezerva (porast udarnog volumena >20 %), Sto ima
prognosticki znacaj.?2"®

U poslednje vreme predstavlja se novi entitet — ,pa-
radoksno nizak protok” (indeks udarnog volumena <35
ml/m?), nizak gradijent (srednji gradijent <40 mmHg) AS
sa o¢uvanom EF, tj. znacajna AS kada je povrsina usca
<1.0 cm?, srednji gradijent <40 mmHg, uprkos o¢uvanoj
EF.”® Smatra se da se tipi¢no javlja kod starih i da je po-

vezana sa malom levom komorom, znacajnom hipertro-
fijom zidova i dugogodiSnjom hipertenzijom. Kod te
grupe bolesnika je nejasna terapija. Takode je pokazano
da bolesnici koji imaju malu povrsinu usca — ali nizak
gradijent uprkos normalnoj EF — mogu imati zaista ume-
renu AS.” Mora se uzeti u obzir da ¢esto postoje drugi
razlozi osim aortne stenoze za takvu kombinaciju para-
metara: prvo, doplerske mere mogu da potcene protok
i tako stvore pogresnu pretpostavku da postoji nizak
protok;* drugo, osoba moZe biti veoma sitne grade;®®
trece, grani¢ne vrednosti za gradijent nisu potpuno kon-
zistentne. Pokazano je da srednji gradijent od 40 mmHg
viSe odgovara povrsini us¢a od 0.8 cm? nego 1.0 cm?2.7®
Pre donosenja dijagnoze znacajne aortne stenoze treba
uzeti u obzir sve faktore koji mogu da uti¢u na ehokardi-
ografski nalaz. To ¢esto moze znaciti uklju¢enje CMR i
kateterizacije. Kako se uglavnom radi o starijim bolesni-
cima sa hipertenzijom i drugim komorbiditetima proce-
na Cesto predstavlja problem ¢ak i nakon potvrde he-
modinamskih podataka. Hipertrofija i fibroza LV, kao i
simptomi povecéanih neurohormona, mogu biti najpre
posledica hipertrofije LV. Takode, ostaje nejasno kako
iskljuciti pseudoznacajnu AS. Od pomodéi moze biti pro-
cena kalcifikacija MSCTom.*

Kada postoji hipertenzija procenu treba vrsiti dok je
bolesnik normotenzivan.®®

Stres eho test omogudava prognosticke informacije
kod asimptomatske znacajne AS procenom porasta
srednjeg gradijenta pritiska i promeni u funkciji LV sa
vezbom,218081

TEE se retko koristi za kvantifikaciju AS jer je plani-
metrija zalistka oteZana kod prisustva kalcifikacija.®
TEE, medutim, moze pruziti korisne informacije o mor-
fologiji mitralnog zalistka i ima sve veéi znacaj u proceni
anulusa pre TAVI i tokom te procedure.26%7:82

e Testovi opterecenja su kontraindikovani kod simp-
tomatskih bolesnika sa AS. Sa druge strane, indiko-
vani su kod bolesnika sa asimptomatskom AS koji
su fizi¢ki aktivni radi provociranja simptoma i stra-
tifikacije rizika.?®® Ipak, dispnea u naporu je nes-
pecifican znak posebno kod starih bolesnika koji su
i inace manje aktivni. Test opterecenja je bezbedan
kod asimptomatskih bolesnika pod uslovom da ga
izvodi iskusan lekar uz praéenje simptoma, prome-
na u krvnom pritisku i/ili EKG promena.?%83
MSCT i CMR daju dodatne informacije o ushodnoj
aorti kada je uvecana. MSCT pruza informacije o
veli¢ini uséa i koronarnim kalcifikacijama sto je od
znacaja za prognozu. MSCT je znacajno sredstvo u
proceni korena aorte, distribuciji kalcijuma, broja
listi¢a, ascedentne aorte i patologije perifernih ar-
terija pre izvodenja TAVI.2%27

Mere aortnog anulusa dobijene razli¢itim tehnikama
se razlikuju, pa ih pazljivo treba interpretirati pre TAVI
procedure?®. Preporucuje se integrativni pristup.

CMR moze biti koristan za detekciju i kvantifikaciju
miokardne fibroze, dajuéi dodatne prognosticke infor-
macije kod simptomatskih bolesnika bez CAD.?*

¢ Kod asimptomatskih bolesnika natriuretski peptid

moZze predvidetiishod i preZivljavanje kod , low flow”
AS bez simptoma i asimptomatske znacajne AS.&%7
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Tabela 9. Indikacije za zamenu aortnog zalistka kod aortne stenoze

Klasa® Nivo® Refc
Bolesnici sa zna¢ajnom AS i bilo kojim simptomima vezanim za AS. 12,89,94
Bolesnici sa znacajnom AS koji idu na aortokoronarni bajpas, operaciju ascedentne aorte, ili
druge valvule.
Asimptomatski bolesnici sa znac¢ajnom AS i sistolnom disfunkcijom LV (LVEF<50%) ukoliko nije
usled drugog uzroka
Asimtomatski bolesnici sa znacajnom AS i patoloskim testom opterecenja sa simptomima u
naporu koji su jasno vezani za AS.
Visokorizi¢ni bolesnici sa zna¢ajnom simptomatskom AS koji su podobni za TAVI, ali kod kojih
se , kardiohirurski tim“ izjasnio da je operacija bolja opcija s obzirom na individualni rizik i
anatomsku podobnost.
Asimptomatski bolesnici sa zna¢ajnom AS i nenormalnim testom opterecenja sa padom sistol-

nog pritiska. [t =
Bolesnici sa umerenom ASd koji idu na aortokoronarni bajpas , operaciju ascedentne aorte ili lla C
druge valvule.

Simptomatski bolesnici sa ,,low flow low gradijent” AS (<40 mmHg) sa normalnom EF nakon lla C

pazljive potvrde znacajne AS.®
AS sa niskim gradijentom (<40mmHg) | disfunkcijom LV sa kontraktilnom rezervom.f lla C
Asimptomatski bolesnici sa normalnom EF i nijednom od gore pomenutih abnormalnosti na
testu opterecenja, ako je hirurski rizik nizak i postoji jedan od sledecih nalaza:
- vrlo znacdajna AS definisana maksimalnom transvalvularnom brzinom >5.5m/s ili lla C
- znacajnakalcifikacija zalistka i brzina progresije maksimalne transvalvularne brzine >0.3 m/s
godisnje
Simptomatski bolesnici sa znac¢ajnom AS , low flow low gradijent” i disfunkcijom LV bez kon-

traktilne rezerve. ie ¢
Asimptomatski bolesnici sa zna¢ajnom AS, normalnom EF i ni jednom od gore pomenutih ab-
normalnosti na testu opterecenja, ako je hirurski rizik nizak i postoji jedan od sledeéih nalaza:

- Znacajno uvecan nivo natriuretskog peptida potvrden ponovljenim merenjima i bez dru- b C

gog objasnjenja.
- Porast srednjeg gradijenta u naporu za >20 mmHg.
- Znacajna hipertrofija LV u odsustvu hipertenzije.

AS —aortna stenoza; BSA —body surface area (telesna povrsina); EF — ejekciona frakcija; EF — ejekciona frakcija; TAVI —transcateter aortic valve
implantation (transkateterska implantacija aortnog zalistka), ?Klasa preporuka, ®Nivo dokaza, “Reference podrzavaju klasu | (A+B) i lla+llb (A+B)
preporuka, “Umerena aortna stenoza definisana kao povrs$ina us¢a 1.0-1.5 cm? (0.6—0.9 cm?/m?BSA) ili srednji aortni gradijent 25-40 mmHg u
prisustvu normalnih uslova protoka. Ipak potrebna je klinicka procena, °Kod bolesnika sa malom povrsinom us¢a, ali malim gradijentom uprkos
ocuvanoj EF. Objasnjenja za to (sem znacajne AS) su Cesta i moraju biti paZljivo isklju¢ena. Vidi tekst (Procena aortne stenoze)

¢ Retrogradna kateterizacija LV se retko koristi, samo  sustvu ovih faktora rizika. Prediktori razvoja simptoma i
kada je neinvazivna procena nedovoljno informa- loSeg ishoda kod asimptomatskih bolesnika su:

tivna. o klinicki — starije doba, prisustvo ateroskleroze
Konacno, kod ove grupe bolesnika najvaznije je tra- ¢ ehokardiografski — kalcifikacija zalistka, maksimalna
ganje za komorbiditetima. brzina aortnog protoka,®*! EF,*® brzina hemodinam-
ske progresije,® porast gradijenta u naporu,®#! zna-
5.2 Prirodni tok ¢ajna hipertrofija LV,*2 abnormalnosti parametara

tkivnog doplera sistolne i dijastolne funkcije LV.¥

e test opterecenja — Provociranje simptoma testom
opterecenja kod fizi¢ki aktivnih bolesnika, posebno
mladih od 70 godina, visoko je prediktivno za razvoj
simptoma u sledecih 12 meseci. Pad arterijskog pri-
tiska u naporu, pa i ST depresija imaju manji progno-
sticki znacaj nego simptomi u predvidanju nepovolj-
nog ishoda.*

* biomarkeri — povisen nivo natriuterskog peptida,

mada precizna verdnost nije definisana.®®¥’

Brzo po pojavi simptoma nastupa nepovoljan ishod
AS, sa stopom preZzivljavanja samo 10-50 % na 5 godina.
Podaci o spontanom ishodu kod bolesnika sa niskim
gradijentom i dobrom EF su i dalje kontroverzni.”

Kalcifikovana aortna stenoza je hroni¢na progresivna
bolest. Ima dug latentni period u kome su bolesnici
asimptomatski.®8°! Trajanje asimptomatske faze je indi-
vidualno. Iznenadna sré¢ana smrt je Cest uzrok smrti kod
simptomatskih bolesnika, ali je kod asimptomatskih ret-
ka. (<1 % godisnje), ¢ak i kod veoma znacajne AS.81
Kod asimptomatskih bolesnika sa zna¢ajnom AS dvogo-
disnje prezivljavanje bez nezeljenih dogadaja se kreée
od 20 % do preko 50 %.88°! Treba uzeti u obzir da se
neki bolesnici operiSu bez simptoma.

Kod asimptomatske aortne stenoze poznati su mnogi
faktori rizika. Ti faktori su korisni u predvidanju prezivlja-
vanja bez nezeljenih dogadaja. Ostalo je nejasno da li tre-
ba operisati bolesnike rano, pre pojave simptoma, u pri-
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5.3 Rezultati intervencije

Zamena aortnog zalistka (ZAZ) je definitivna terapija
za znacajnu AS. Prema savremenim podacima operativ-
ni mortalitet zamene aortnog zalistka kod izolovane
aortne stenoze je ~1-3 % kod bolesnika mladih od 70
godina i 4-8 % kod starijih (tabela 7)11%32-354041,94-97 G| -
dedi faktori povecavaju rizik za operativni mortalitet:
starije doba, komorbiditeti, Zenski pol, visa funkcional-
na klasa, hitna operacija, disfunkcija LV, plu¢na hiper-
tenzija, udruzena CAD, ranija operacija zalistka ili koro-
narni bajpas. Posle uspesne ZAZ znacajno se popravljaju
simptomi i kvalitet Zivota. Kod starijih dugoro¢no preziv-
ljavanje je slicno kao kod opSte populacije istog doba.
Kod mladih postoji znacajno poboljSanje u poredenju sa
konzervativnhom terapijom. Ipak, u poredenju sa op-
Stom populacijom istog doba prezivljavanje je nize. Fak-
toririzika za kasniju postoperativnu smrtnost su starost,
komorbiditeti, znacajni simptomi, disfunkcija LV, komor-
ske aritmije, nele¢ena udruzena koronarna bolest. Do-
datno su moguce komplikacije vezane za samu protezu.

Hirurgija poboljSava i produzava Zivot ¢ak i kod bole-
snika preko 80 godina starosti.>**’

Starost sama po sebi nije kontraindikacija za opera-
ciju. Pored toga veliki broj povoljnih kandidata se i dalje
ne upucuje na operaciju.*®

Balon valvuloplastika je znadajna kod pedijatrijskih
bolesnika, ali kod odraslih ima ogranic¢enu ulogu s obzi-
rom da joj je efikasnost niska, stopa komplikacija visoka
(>10 %) i restenoza i klinicko pogorsanje se javljaju za
6—12 meseci kod vecine bolesnika So na dugi rok ne po-
boljsava preZivljavanje u odnosu na prirodan tok.%®

Kod bolesnika sa visokim operativnim rizikom mogu-
e je izvrsiti TAVI (proceduralni uspeh >90%) koristedi
transfemoralni, transapikalni ili rede subklavijalni ili di-
rektan transaortni pristup °°°7%7_ U odsustvu anatom-
skih kontraindikacija transfemoralni pristup je tehnika
izbora u vecini centara mada ne postoje podaci o pred-
nosti jednog pristupa nad drugim. Slicno ne postoje
komparativni podaci o raspolozivim uredajima.
30-dnevni mortalitet je 5—15 %.%97101.103-106 Najnadajnije
komplikacije su: moZzdani udar (~1-5 %), potreba za pej-
smejkerom (7 % za sistem koji se Siri balonom i 40 % za
samo-Sireci);**71% i vaskularne komplikacije (do 20 %).%7-*°.
Paravalvularna regurgitacija je cesta mada uglavhom u
tragu ili blaga kod vecine bolesnika. Znacajnija regurgi-
tacija moZe imati uticaj na prezivljavanje.’*-1% Priblizno
1-2 % bolesnika sa TAVI se upuéuje na hitnu operaciju
zbog Zivotno ugrozavajucih komplikacija.*®

TAVI daje hemodinamske rezultate koji su nesto bolji
nego kod standardnih bioproteza.®’

Jednogodisnje preZivljavanje kod TAVI je 60-80 % i u
mnogome zavisi od teZine komorbiditeta,%”:%:102103,105,107,108
Vedina prezivelih ima znacajno poboljsanje kvaliteta Zivo-
ta. Ipak trajnost ovih valvula jos treba ispitati, mada su
3-5 godisnji rezultati obecavajuéi.l®®

Skorasnji izveStaj akademskog istrazivackog konzor-
cijuma za valvule nudi standardizovanu definiciju ishoda
posle TAVI procedure, Sto ¢e omoguciti tacnije porede-
nje pristupa i uredaja.®®

Bolesnici koji nisu podobni za ZAZ imaju jasnu korist
od TAVI u poredenju sa konzervativnim tretmanom sto
uklju€uje balon valvuloplastiku, kao Sto je pokazano
randomizovanim istraZivanjem (1-godisnji mortalitet 31
% nasuprot 51 % i znacajno smanjenje simptoma sa ma-
njim brojem hospitalizacija).®® Prvo randomizovano
istrazivanje koje je poredilo ZAZ i TAVI kod visoko rizi¢-
nih ali operabilnih bolesnika pokazalo je da TAVI nije in-
ferioran u smislu 1-godisSnjeg prezivljavanja (24.2 % vs
26.8 %), sa znacajnim funkcionalnim poboljsanjem u
obe grupe.” Analiza sekundarnih ishoda je pokazala sa
da TAVI ima vedi rizik od cerebrovaskularnih dogadaja i
vaskularnih komplikacija i ima veéu incidencu paraval-
vularnih regurgitacija, iako je veéina blaga. Medutim,
krvarenje i postoperativna AF su ¢e$ée posle hirurgije.
Interpretacija rezultata PARTNER istraZivanja treba da
uzme u obzir specifi¢ne indikacije i kontraindikacije za
TAVI i stru¢nost hirurga i interventnih kardiologa uklju-
¢enih centara.’”*°

5.4 Indikacije za intervenciju
5.4.1 Indikacije za zamenu aortnog zalistka

Indikacije za ZAZ su prikazane u tabeli 9 i na slici 2.

Rana zamena zalistka se preporucuje kod svih simpto-
matskih bolesnika sa znacajnom AS. Sve dok je srednji gra-
dijent >40 mmHg ne postoji donja granica EF za operaciju.

Tretman bolesnika sa klasi¢nim ,,low flow low gradi-
jent AS” (povrsina uséa <1 cm?, EF <40 %, srednji gradijent
<40 mmHg) je komplikovaniji. U slucaju kada je snizena EF
dominantno usled povisenog naknadnog optereéenja (af-
terload), funkcija LV se obicno popravlja posle operaci-
je.2279110 Nasuprot tome, ukoliko je primarni uzrok lose EF
oziljak posle ekstenzivnog infarkta miokarda ili kardiomi-
opatije, poboljsanje funkcije LV nakon ZAZ je nesigurno.
Kod bolesnika sa niskim gradijentom i dokazanom ocuva-
nom kontraktilnom rezervom savetuje se operacija.”? Ma-
da je kod bolesnika bez kontraktilne rezerve povecan ope-
rativni mortalitet, ZAZ poboljSava EF i klinicki status i kod
takvih bolesnika.?>’#1° Konac¢na odluka treba da uzme u
obzir klini¢ko stanje bolesnika (posebno prisustvo i obim
komorbiditeta), stepen kalcifikacije zalistka, proSirenost
koronarne bolesti, izvodljivost revaskularizacije. Nedavno
prepoznat entitet AS paradoksno niskog protoka i niskog
gradijenta sa normalnom EF zahteva specijalnu paznju
zbog ogranicenih podataka o prirodnom toku i ishodu na-
kon operacije.”®” Kod takvih sluc¢ajeva treba operisati sa-
mo kada postoje simptomi.

Kada postoji znacajna asimptomatska aortna stenoza,
postupak je i dalje nejasan. Poslednja istraZzivanja ne pru-
Zaju ubedljive podatke koji bi ukazivali na potrebu za ra-
nom ZAZ, ¢ak i kod veoma znacajne AS.%-°+111112 Odluku
da se asimptomatski bolesnik operise treba doneti vrlo
pazljivo poredenjem koristi i rizika.

Rana hirurgija je indikovana kod asimptomatskih bo-
lesnika sa snizenom EF koja nije usled drugih uzroka ili
kod onih sa padom arterijskog pritiska na testu optere-
c’enja'ZI, 83,90,93

Treba operisati bolesnike sa niskim operativnim rizi-
kom, sa normalnom tolerancijom napora i sledec¢im para-
metrima:
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A 4

Znadajna AS®

Simptomi

Reevaluacija za 6

meseci

frakcijom je opisano u tekstu.
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v
LVEF <50%
* * v \ 4
NE DA Kontraindikacije
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|
Paciient fizicki aktivan + *
v | v NE DA
NE DA * ‘
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\ 4 za ZAZ preZivljavanje
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v
Simptomi i.Ii. pad NE DA
krvnog pritiska v Y
v l v NE DA
NE DA
v ‘
Prisustvo faktora rizika® i
niskog /intermedijarnog
Individualnog hirurskog rizika
|
v v
NE DA
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Figura 2. LeCenje znacajne aortne stenoze. Vodenje bolesnika sa niskim gradijentom i niskom ejekcionom

ZAZili TAVI

AS — aortna stenoza, ZAZ — zamena aortnog zalistka, BSA — body surface area (telesna povrsina), LVEF — ejekciona frakcija leve komore, Med
Rx — farmakoloska terapija, TAVI — transcateter aortic valve implantation (transkateterska implantacija aortnog zalistka), 2Vidi tabelu 4 za
definiciju znacajne aortne stenoze, "Operaciju treba razmotriti (11aC) ako je prisutan neki od faktora (maksimalna brzina >5.5 m/s); znacajne

kalcifikacije na zalistku+brzina progresije maksimalne transvalvularne brzine.

e veoma znacajna AS sa maksimalnom brzinom
>5.5 m/s, 112 jli
¢ kombinacija opseznih kalcifikacija zalistka sa brzim
porastom maksimalne brzine 20.3 m/s godisnje.®
Operaciju takode treba planirati kod bolesnika sa ni-
skim operativnim rizikom, sa normalnom tolerancijom
napora i slede¢im parametrima:
¢ znacajno povisen BNP koji se ne moze objasniti
drugim uzrokom,?>%”
e povecanje srednjeg gradijenta pritiska u naporu
>20 mmHg®8 ili
¢ znacajna hipertrofija LV bez dugogodisnje hiper-
tenzije.”

Kod bolesnika bez ovih faktora rizika bolje je redov-
no kontrolisati bolesnike nego ih rano operisati.

5.4.2 Indikacije za balon valvuloplastiku

Balon valvuloplastiku treba koristiti kao most do ZAZ
ili TAVI kod hemodinamski nestabilnih visokorizi¢nih bo-
lesnika ili kod bolesnika sa simptomatskom znacajnom
AS koji moraju na hitnu nekardiolosku operaciju (klasa
preporuka llb, nivo dokaza C). Balon valvuloplastika mo-
Ze biti i palijativna mera u izabranim slucajevima kada je
zbog znacajnih komorbiditeta kontraindikovana ZAZ, a
TAVI nije opcija.
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5.4.3 Indikacije za transkatetersku implantaciju
aortnog zalistka

TAVI treba izvoditi u centrima sa dostupnom kardio-
hirurgijom. Odluku treba da donese , Kardiohirurski
tim” koji procenjuje rizik za svakog bolesnika, kao i teh-
nic¢ku izvodljivost TAVI.113

Treba prepoznati eventualne kontraindikacije, klini¢-
ke i anatomske (tabela 10). Izabrani bolesnici treba da
imaju ocekivano trajanje Zivota vic¢e od 1 godine. Treba
da imaju mogucnost da dobiju bolji kvalitet Zivota uzi-
majuci u obzir komorbiditete.

Prema sadasnjim podacima TAVI se preporucuje
kod bolesnika sa znacajnom simptomatskom AS koji su
prema odluci kardiohirurskog tima nepodobni za kla-
si¢nu operaciju zbog znacajnih komorbiditeta (tabela
11, shema 2).

Medu visokorizi¢nim bolesnicima koji su kandidati za
hirurgiju, odluku o operaciji treba doneti za svakog poje-
dinacno. TAVI treba razmotriti kao alternative hirurgiji
kod onih bolesnika kod kojih je to predloZio kardiohirurski
tim, uzimajuci u obzir prednosti i mane obe tehnike. Logi-
sticki EuroSCORE 220 % je predloZen kao indikacija za TA-
VI, ali poznato je da EuroSCORE znacajno precenjuje ope-
rativni mortalitet.!*®* Upotreba STS scoring sistema >10 %
moze dati realisti¢niju procenu operativnog rizika.*® Sa
druge strane fragilna aorta, istorija zracenja grudnog kosa
ili prolazni koronarni graftovi mogu Ciniti bolesnika manje
podloZnim ZAZ bez obzira na logisticki EuroSCORE <20 %
/STS skor<10 %. Kako ne postoji savrseni skor konacnu
procenu rizika treba da da kardiohirurski tim uzimajudi u
obzir kombinaciju skorova.!3

Prema dosadasnjim saznanjima kod bolesnika sa
srednjim rizikom ne treba raditi TAVI. Ta tema ostaje
otvorena.

5.5 Farmakoloska terapija

Progresija degenerativne AS je aktivni proces, nalik
aterosklerozi. Mada vedina retrospektivnih izvestaja po-
kazuje korist od statina i ACE inhibitora randomizivana
istrazivanja stalno pokazuju da statini ne uticu na pro-
gnozu AS.1**!15-Ne treba koristiti statine kod AS ako im je
jedina svrha usporavanja bolesti. Sa druge strane, treba
strogo redukovati faktore rizika za aterosklerozu, slede-
¢i preporuke sekundarne prevencije ateroskleroze.!®

Simptomatski bolesnici zahtevaju ranu intervenciju
zato Sto nijedna farmakoloSka terapija ne menja priro-
dan tok bolesti. Ipak, bolesnici koji nisu kandidati za hi-
rurgiju ili TAVIili koji ¢ekaju planiranu intervenciju mogu
dobijati digoxin, diuretike, ACE inhibitore, ili ARB ako
imaju simptome SI. Takode, treba lediti udruzenu arte-
rijsku hipertenziju.

Treba izbegavati hipotenziju i bolesnike treba redov-
no kontrolisati.

Znacajno je odrzavanje sinusnog ritma.

5.6 Serijsko pracenje

Znacajno je asimptomatske bolesnike edukovati o
potrebi da se redovno kontroliSu kao i da prijave simp-
tome kada se pojave. Testom opterecenja se utvrduje
preporuceni nivo aktivnosti. Pracenje je pre svega eho-
kardiografsko. Prati se hemodinamska progresija, funk-
cijaihipertrofija LV, kao i ushodna aorta. Interval prade-
nja treba odrediti na inicijalnom pregledu.

Asimptomatsku znacajnu AS treba kontrolisati svakih
6 meseci. Prati se pojava simptoma, promena u toleran-
ciji napora (ako su simptomi nejasni, uraditi test optere-
¢enjem) i promene u eho parametrima. MoZe se pratiti
i vrednost natriuretskog peptida.

Tabela 10. Kontraindikacije za transkatetersku implantaciju aortnog zalistka
Apsolutne kontraindikacije
Nepostojanje kardiohirurSkog tima i kardiohirurgije u istoj ustanovi.

Kardiohirurski tim nije ustanovio da je TAVI prikladna zamena kardiohirurgiji.

Procenjeno trajanje zivota<1l g

Anatomski
Neodgovarajuca veli¢ina anulusa (<18 mm, >29 mm?).

Poboljsanje kvaliteta Zivota nakon TAVI malo verovatno obzirom na komorbiditete
Znacajna bolest drugog zalistka koja veoma doprinosi bolesnikovim tegobama i moze se tretirati samo hirurski

Tromb u levoj komori.

Aktivni endokarditis.

uscéa koronarne arterije, mali aortni sinusi).

Povecan rizik od zatvaranja usca koronarne arterije (asimetricna kalcifikacija zalistka, mala udaljenost izmedu anulusa i

Plak sa mobilnim trombima u ushodnoj aorti ili luku.

Bikuspidni ili nekalcifikovan zalistak.

Za transfemoralni/subklavijalni pristup: neadekvatan vaskularni pristup (veli¢ina krvnog suda, kalcifikacije, tortuozitet).

Koronarna bolest koja zahteva revaskularizaciju.

Hemodinamska nestabilnost.

LVEF<20 %.

Za transapikalni pristup: znacajna pluéna bolest, apeks nije dostupan.

ZAZ — zamena aortnog zalistka; LV — leva komora; LVEF — ejekciona frakcija leve komore; TAVI — transcateter aortic valve implantation (tran-
skateterska implantacija aortnog zalistka), *Kontraindikacije za upotrebu sadasnjih uredaja
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Tabela 11. Preporuke za koriséenje transkateterske implantacije aortnog zalistka
Preporuke
TAVI treba da izvede multidisciplinarni kardiohirurski tim koji ukljucuje kardiologa, kardiohi-
rurga i drugog specijalistu po potrebi.

TAVI treba raditi samo u bolnicama koje imaju i kardiohirurgiju.

TAVI je indikovan kod bolesnika sa znacajnom simptomatskom AS koji nisu podobni za ZAZ
po procerni kardiohirurskog tima i koji imaju Sansu za poboljsanje kvaliteta Zivota i imaju
ocekivano trajanje Zivota vise od godinu dana uzimajuéi u obzir komorbiditete.

TAVI treba razmotriti kod visokorizi¢nih bolesnika sa znacajnom simptomatskom AS koji mogu
biti podobni za operaciju, ali je kardiohirurski tim procenio da je bolja opcija TAVI uzimajuci u
obzir individualni rizik i anatomsku podobnost.

Nivo® Ref¢

AS — aortna stenoza; ZAZ — zamena aortnog zalistka; TAVI — transcateter aortic valve implantation (transkateterska implantacija aortnog
zalistka, *Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “‘Reference podrZavaju klasu | (A+B) i lla+llb (A+B) preporuka

Kada postoje znacajne kalcifikacije, blaga i umere-
na AS kontrolisu se godisSnje. Mladi bolesnici sa bla-
gom AS bez znacajnih kalcifikacija se kontrolisu na 2-3
godine.

5.7 Specijalna grupa bolesnika

Kombinovana ZAZ i CABG nosi vedi rizik nego izolova-
na ZAZ.3*% |pak ZAZ dugo nakon CABG takode nosi zna-
¢ajan rizik. Mada nema randomizovanih prospektivnih
istrazivanja, podaci iz retrospektivnih istraZivanja uka-
zuju da bolesnici kod kojih je indikovan CABG i koji imaju
umerenu AS (srednji gradijent uz dobru funkciju LV
25-40 mmHg, povrsina uséa 1.0-1.5 cm?) imaju korist
od udruzene ZAZ. Takode je sugerisano da ako je starost
bolesnika <70 godina i da je brzina progresije 5mmHg
godisnje bolesnici mogu imati korist od zamene zalistka
kod CABG ako je maksimalni gradijent iznad 30
mmHg.'Y” Preporucuje se individualna procena uzimaju-
¢i u obzir BSA, hemodinamske podatke, kalcifikaciju li-
sti¢a, brzinu progresije AS, oCekivano trajanje Zivota i
komorbiditete, kao i individualan rizik od udruzene ope-
racije u odnosu na kasnu reoperaciju.

Bolesnicima sa znacajnom simptomatskom AS i difu-
znom koronarnom boles¢u koji ne mogu biti revaskula-
rizovani ne treba uskratiti ZAZ bez obzira Sto su grupa
visokog rizika.

Preporuka nekoliko istrazivanja je da postoji poten-
cijalna korist od perkutane koronarne intervencije ume-
sto CABG kod bolesnika sa AS. Ipak raspoloZivi podaci
nisu dovoljni da preporuce taj pristup sem kod visokori-
zi¢nih bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom ili
kod bolesnika sa nezna¢ajnom AS.

Izvodljiva je kombinacija TAVI i perkutane koronarne
intervencije, ali je potrebno joS podataka da bi se izveo
zakljucak o preporuci. Odluka da se primene te metode,
kao i njihov redosled, donosi se za svakog bolesnika po-
jedina¢no imajuci u vidu klinicko stanje, koronarnu ana-
tomiju i ugrozen miokard.

Kada postoji MR udruZena sa zna¢ajnom AS, ona
moze biti precenjena u prisustvu velikog pritiska u ko-
mori i njen znacaj treba proceniti pazljivo (vidi opste
komentare, sekcija 3). Sve dok su listi¢i morfoloski nor-
malni (nema prolapsa, post-reumatskih promenaiili zna-
kova infektivnog endokarditisa), normalan dijametar
mitralnog anulusa i normalna geometrija LV, nije po-
trebno operisati mitralni zalistak.

UdruZena aneurizma/dilatacija aorte zahteva isti tre-
tman kao kod AR (vidi sekciju 4).

Za kongenitalnu AS videti preporuke o urodenim
manama kod odraslih.*

6. Mitralna regurgitacija

MR je druga najceséa bolest zalistaka u Evropi koja
zahteva operaciju.! Dobri rezultati kod rekonstrukcije
zalistka su nametnuli da se redefiniSe terapija. Ovo po-
glavlje se, prema mehanizmu nastanka MR, bavi odvo-
jeno primarnom i sekundarnom MR.*8 U retkim sluca-
jevima kada postoje oba mehanizma, jedan od njih je
dominantan i prema njemu se upravlja leCenje.

6.1 Primarna mitralna regurgitacija

Primarna MR obuhvata sve slucajeve kada postoji
ostecenje mitralnog aparata. Smanjenje incidence reu-
matske groznice i produzen Zivotni vek uticali su na to
da degenerativna MR postane najcesca.>**? Endokardi-
tisom se bave odvojene specificne preporuke ESC.%°

6.1.1 Procena

Akutna mitralna regurgitacija

Akutna mitralna regurgitacija zbog rupture papilar-
nog misi¢a moze biti uzrok akutnog pluénog edemaili
Soka kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda. Kli-
nicki nalaz moze biti obmanjujuci: leziju potcenjuje tih
ili ne¢ujan Sum i nalaz ehokardiografskog kolor doplera.
Na dijagnozu moZe da ukaZe postojanje hiperdinamskog
stanja kod akutne SI. Hitna ehokardiografija je od najve-
¢eg znacaja.t>11°

Akutnu MR moZe da izazove i infektivni endokarditis
i trauma grudnog kosa.

Hroni¢na mitralna regurgitacija
Klinickim pregledom se postavlja sumnja da postoji
MR i koliko moZe biti znacajna prema intenzitetu i traja-
nju sistolnog Suma, kao i prisustvu treéeg sréanog tona.*?
Osnovni principi za invazivnu i neinvazivnu dijagno-
stiku su kao u preporukama navedenim u Opstim ko-
mentarima (sekcija 3).
Specifi¢nosti vezane za MR su:
e Ehokardiografija je osnovna metoda i njome se
procenjuje znacaj, mehanizam, mogucnost rekon-
trukcije i posledice.?
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Tabela 12. Indikacije za operaciju kod znacajne primarne mitralne regurgitacije

Rekonstrukcija mitralnog zalistka je tehnika izbora kada se smatra da ¢e biti trajna. C

Operacija je indikovana kod simptomatskih bolesnika sa LVEF>30 % i LVESD<55 mm. C

127,128

i/ili LVEFS60 %).

Operacija je indikovana kod asimptomatskih bolesnika sa disfunkcijom LV (LVESD>45 mm

miru>50 mmHg).

Operaciju treba razmotriti kod asimptomatskih bolesnika sa o¢uvanom funkcijom LV i
novonastalom atrijalnom fibrilacijom ili pluénom hipertenzijom (sistolni pluéni pritisak u Ila C

LVESD>40 mm.

Operaciju treba razmotriti kod asimptomatskih bolesnika sa o¢uvanom funkcijom LV,
Sansom za trajnu rekonstrukciju, niskim operativnim rizikom i prolapsom zalistka i lla C

trajnu rekonstrukciju i malo komorbiditeta.

Operaciju treba razmotriti kod bolesnika sa zna¢ajnom disfunkcijom LV (LVEF<30 % i/ili
LVESD>55 mm) koja je refraktorna na farmakolosku terapiju sa velikom verovatno¢om za lla C

trajnu rekonstrukciju i malo komorbiditeta.

Operaciju treba razmotriti kod bolesnika sa zna¢ajnom disfunkcijom LV (LVEF<30 % i/ili
LVESD>55 mm) koja je refraktorna na farmakolosku terapiju sa malom verovatno¢om za Ilb C

Operaciju treba razmotriti kod asimptomatskih bolesnika sa o¢uvanom funkcijom LV, veli-
kom verovatno¢om za trajnu rekonstrukciju, niskim hirurskim rizikom i:

- dilatacijom leve pretkomore (volumni index 260 ml/m2BSA) i sinusnim ritmom, ili

- pluénom hipertenzijom u naporu (SPAP=60 mmHg u naporu).

b ©

BSA —body surface area (telesna povrsina); LV —leva komora; LVEF — ejekciona frakcija leve komore; LVESD — endsistolni dijametar leve komore;
SPAP — sistolni pritisak u arteriji pulmonalis, *Klasa preporuka, "Nivo dokaza, “Refence podrzavaju klasu | (A+B) i lla+lIb (A+B) preporuka

Kriterijumi za definisanje zna¢ajne MR su navedeni
u tabeli 5. U proceni znacajnosti MR se moze kori-
stiti viSe metoda. Treba napustiti planimetriju re-
gurgitirajuc¢eg mlaza; ta mera je loSe reproducibil-
na i zavisi od viSe faktora. Tacnije je merenje Sirine
vene kontrakte (vena contracta), najuzeg dela re-
gurgitiraju¢eg mlaza. Kada je izvodljivo, imajuéi na
umu ogranicenja, polje proksimalnog ubrzanja —
PISA metoda (Proximal isovelocity surfice area) je
metoda izbora za procenu volumena regurgitacije
i EROA uzimajuci u obzir poznata ogranic¢enja. Ko-
nacna procena znacajnosti zahteva integraciju do-
pler i morfoloskih informacija i uklapanje tih nalaza
sa velicinom LV, LP i pluénim pritiskom (tabela 5).*”
TTE omogucdava preciznu anatomsku definiciju ra-
zli¢itih oSteéanja. Opis se daje prema segmentnoj i
funkcionalnoj anatomskoj podeli prema Carpen-
tieru da bi se procenila izvodljivost rekonstrukcije
zalistka. TTE takode procenjuje dimenzije mitral-
nog anulusa.’”

TEE se Cesto koristi u pripremi za operaciju, mada
je TTE, u iskusnim rukama, cesto dovoljan.'?° Sva-
kako treba istadi da preoperativna procena valvule
zahteva iskustvo.?

Intraoperativni TEE je znacajan za procenu uspes-
nosti rekonstrucije mitralne valvule i omogucava
trenutnu hirurSku korekciju ako je neophodno.
3D TEE moZe prutziti vise informacija.** Posledice
MR na veli¢inu srca se procenjuju ehokardiografski
merenjem volumena LP, veli¢ine i EF LV, sistolnog
pritiska u pluénoj arteriji i funkcije RV.

Odredivanje funkcionalnog kapaciteta testom optere-
¢enja moze doprineti proceni.’?? U iskusnim rukama
stress eho test sluzi za procenu promena u MR, sistol-
nom pritisku u plué¢noj arteriji i funkciji LV u napo-
ru.2%123124 Nove tehnike kao sto su kardiopulmonalni

test opterecenja, globalni logitudinalni strejn (meren
metodom spekl trekinga) i promene u volumenima LV
uzrokovane naporom, EF i globalni strejn mogu pred-
videti postoperativnu disfunkciju LV.**

e Kod MR je procenjivana i neurohumoralna aktivacija,
nekoliko istraZivanja je ukazalo na BNP kao marker u
predikciji ishoda. Grani¢na vrednost od >105pg/ml je
dobijena u derivacionoj kohorti i kasnije potvrdena u
validacionoj kohorti. Identifikuje asimptomatske bo-
lesnike u riziku da dobiju SI, disfunciju LV ili da umru
tokom srednjero¢nog pracenja.'?® Nizak nivo BNP
ima negativnu prediktivnu vrednost i pomaze u pra-
¢enju asimptomatskih bolesnika.'?

6.1.2 Prirodni tok

Akutna MR se loSe toleriSe i zahteva intervenciju.
Kod bolesnika sa rupturom horde stanje se mozZe stabi-
lizovati. Ipak, ako se ne operise ima nepovoljan prirodni
tok usled razvoja pluéne hipertenzije.

Kod asimptomatske znacajne hronicne MR proce-
njen petogodisnji mortalitet zbog bilo kog uzroka, srca-
nog uzroka i sr¢anih dogadaja (smrt zbog sr¢anog uzro-
ka, HF ili novonastale AF lecene medikamentno) bila je
2243 %, 14+3 %, i 33+3 % po redu.®

Osim simptoma prediktori loSeg ishoda su, starost, AF,
znacajnost MR (narocito EROA), plu¢na hipertenzija, dila-
tacija LP, povecan endsistolni dijametar LV i loSa EF. 118127133

6.1.3 Rezultati operacije

Uprkos odsustva randomizovanog poredenja rezul-
tata zamene i rekonstrukcije zalistka, Siroko je prihvace-
no da je, ukoliko je izvodljivo, bolje vrSiti rekonstrukciju
zalistka kod teske MR. U poredenju sa zamenom rekon-
strukcija ima manji perioperativni mortalitet, bolje pre-
Zivljavanje, bolje oc¢uvanje funkcije LV i niZi dugorocni
morbiditet (tabela 7).
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Figura 3. LecCenje znacajne hronicne primarne mitralne regurgitacije
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terapija

AF — atrijalna fibrilacija; SI — sr¢ana insuficijencija; LVEF — ejekciona frakcija leve komore; LVESD — endsistolnni dijametar leve komore; SPAP — si-
stolni pritisak u plu¢noj arteriji, °Kada postoji velika verovatnoca trajne rekontrukcije zalistka pri niskom riziku, rekonstrukciju zalistka treba raz-
motriti (1laC) kod bolesnika sa prolapsom zalistka i LVESD=40 mm; rekonstrukciju zalistka treba razmotriti (1IbC) ako je prisutan neki od faktora:
volumen leve pretkomore =60 ml/m?BSA i sinusni ritam ili plué¢na hipertenzija u naporu (SPAP=60 mmHg), ®Produzeno le¢enje S| podrazumeva
sledede: sr¢ana resinhronizaciona terapija; mehanicke ventrikularne potporne pumpe, sr¢ani bezbednosni uredaji; transplantacija srca.

Osim simptoma, najbolji prediktori postoperativnog
ishoda su starost, AF, preoperativna funkcija LV, plué¢na
hipertenzija i mogucnost rekontrukcije zalistka. Najbolji
rezultati se dobijaju kod bolesnika sa preoperativnom
EF>60%. Ranije je bilo Siroko prihva¢eno da je grani¢na
vrednost za kod mlateceg mitralnog listi¢a (flail leaflet)
ESDLV 45 mm, dok je LVESD>40 mm (=22 mm/BSA) po-
vezan sa povecanim mortalitetom ukoliko se le¢i samo
konzervativno.'®! Kao dodatak inicijalnim merenjima
pracenje promena dimenzija LV i sistolne funkcije tako-
de treba uzeti u obzir kada se odlucuje o operaciji, mada
je potrebno jos validacije.**®

Od posebnog interesa je mogucnost trajne rekon-
strukcije mitralnog zalistka. Degenerativno izmenjen
mitralni zalistak sa segmentnom prolapsom zalistka mo-
Ze biti uspesno rekonstruisan sa niskim rizikom za reo-
peraciju. Nisu dobri rezultati reparacije kod reumatskih
lezija, opSirnog prolapsa zalistka i MR sa kalcifikacijama
zalistka ili anulusa.'* Sve je veca strucnost hirurga u re-
konstruisanju zalistaka.!®

Bolesnike podobne za rekonstrukciju treba operisati
u centrima sa iskustvom i velikom stopom uspesnih
operacija.3>3544135

Kada rekonstrukcija nije moguca, indikovana je za-
mena zalistka sa o¢uvanjem subvalvularnog aparata.

6.1.4 Perkutane intervencije

Razvijene su kateterske intervencije kojima se MR
koriguje perkutano. Jedina koja je ispitana kod organske
MR je —edge to edge” procedura. Podaci iz studije EVE-
REST (Endovascular Valve Edge-to Edge Repair Study)'*®
i rezultati registara u Evropi®®” i SAD sugerisu da Mi-
traClip procedura ima procenat uspesnosti oko 75 %
(postproceduralnu MR <2+), sigurna je i dobro je toleri-
Su c¢ak i bolesnici u teSkom opsStem stanju. Procenat
onih koji prezive godinu dana bez operacije mitralnog
zalistka i bez znacajne MR je oko 55 %. Procedura je ma-
nje efektivna u redukciji MR od operacije mitralnog za-
listka. Bolesnici su prac¢eni do 2 godine (Studija EVEREST
I1). Kod 20 % bolesnika je bila potrebna reintervencija
tokom prve godine. Primenljivost procedure je ograni-
¢ena time Sto moraju biti zadovoljeni precizni ehokardi-
ografski kriterijumi da bi bolesnik bio podoban.*** U slu-
¢aju neuspesne klip procedure nekada je moguda
rekonstrukcija zalistka, mada je zamena potrebna kod
oko 50% bolesnika.
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6.1.5 Indikacije za intervenciju

Urgentna hirurgija je indikovana kod bolesnika sa
akutnom znacajnom MR. Ruptura papilarnog misi¢a za-
hteva hitnu operaciju nakon hemodinamske stabilizaci-
je koja se postiZe intraortnom balon pumpom, pozi-
tivnim inotropnim agensima i kada je mogude
vazodilatatorima. Operacija u vecini sluc¢ajeva podrazu-
meva zamenu zalistka.'*®

Indikacije za operaciju kod znacajne hroni¢ne pri-
marne MR su prikazane u tabeli 12 i slici 3.

Odluka da se valvula rekonstruise ili zameni zavisi od
anatomije zalistka, stru¢nosti hirurga i stanja bolesnika.
Operacija je indikovana kod bolesnika koji imaju simpto-
me usled hroni¢ne MR, ali nemaju kontraindikacija za
operaciju.

Kod EF<30 % trajna hirurska rekonstrukcija moze po-
boljsati simptome, mada je efekat na prezivljavanje
uglavnom nepoznat. U takvoj situaciji odluka da se ope-
riSe zavisi od komorbiditeta, odgovora na farmakolosku
terapiju, moguénosti uspeSne rekonstrukcije.

Kandidati za perkutanu ,,edge to edge” proceduru su
bolesnici sa simptomatskom znac¢ajnom primarnom MR
kojiispunjavaju eho kriterijume,a od strane kardiohirurskog
tima su proglaseni inoperabilnim i imaju ofekivano trajanje
Zivota preko 1 godine. (preporuka klasa Ilb, nivo dokaza C).

LeCenje asimptomatskih bolesnika je kontroverzno
kako ne postoje randomizovane studije; ipak, asimpto-
matske bolesnike sa znacajnom MR treba operisati, po-
sebno ako je izvodljiva rekonstrukcija zalistka.!3%*3°

Kod bolesnika sa znacima disfunkcije LV (EF<60 % i/
ili ESDLV>45 mm), indikovana je operacija ¢ak i kada je
velika verovatnoca zamene zalistka. Kod bolesnika sitne
grade treba koristiti manje vrednosti ESDLV.

Kod ocuvane funkcije LV treba planirati operaciju u
sluc¢aju pojave AF ili pluéne hipertenzije (sistolni pritisak
u pluénoj arteriji >50 mmHg).*’

Rezultati skorasnjih prospektivnih istrazivanja ukazu-
ju na indikacije za operaciju kod bolesnika sa niskim
operativnim rizikom kada postoji moguénost za rekon-
strukciju zalistka:

e prolaps zalistka i ESDLV 240 mm (222 mm/m? kod

bolesnika sitne grade)*!

e sistolni plucni pritisak>60 mmHg u naporu,?*!% bo-
lesnik u sinusnom ritmu sa znacajnom dilatacijom
leve pretkomore (volumni indeks 260 ml/m?BSA)3?

Druge asimptomatske bolesnike treba pratiti do po-
jave simptoma ili dok se ne dostignu ranije preporucene
grani¢ne vrednosti. Takav pristup podrazumeva redov-
no i pazljivo pracenje.®

Kod bolesnika kod kojih postoji sumnja u izvodljivost
rekonstrukcije zalistka potrebno je paZljivo pracenje. U
ovoj grupi operativni rizik i/ili komplikacije zbog vestac-
kog zalistka prevazu prednosti operacije u ranom stadi-
jumu. Njih treba pratiti do trenutka kada se pojave
simptomi ili objektivni znaci disfunkcije LV.

Kada se ispune uslovi za operaciju prema preporuka-
ma treba je izvrsiti u roku od 2 meseca jer je pojava ¢ak
i blagih simptoma pre operacije povezana sa pogorsa-
njem sr¢ane funkcije nakon operacije.13914

Konacno nedostaju podaci o koristi od operacije kod
bolesnika sa prolapsom mitralnog zalistka, oCuvanom

funkcijom LV i rekurentnim komorskim aritmijama upr-
kos terapiji.

6.1.6 Farmakoloska terapija

Kod akutne mitralne regurgitacije smanjenje pritisa-
ka punjenja se postize nitratima i diureticima. Na nitro-
prusid smanjuje naknadno optereéenje (afterload) i
frakciju regurgitacije kao i intra-aortna balon pumpa.
Inotropne agense i intraaortnu balon pumpu treba
ukljuciti u slucaju hipotenzije.

Nema dokaza da su vazodilatatori (ukljuc¢ujudi i ACE
inhibitore) korisni kod hroni¢ne MR bez Sl i ne treba ih
primenjivati kod ove grupe bolesnika. Medutim, kada
dode do SI, ACE inhibitori su korisni i treba ih primeniti
kod bolesnika sa zna¢ajnom MR i simptomima koji nisu
kandidati za operaciju ili kod kojih postoje simptomi i
nakon operacije. Moguce je imati korist i od beta bloka-
tora i spironolaktona.®

6.1.7 Serijsko testiranje

Asimptomatske bolesnike sa umerenom MR i oCuva-
nom funkcijom LV treba kontrolisati klinicki godisnje, a
ehokardiografski jednom u dve godine. Asimptomatske
bolesnike sa znacajnom MR i o¢uvanom funkcijom LV
treba kontrolisati klini¢ki na 6 meseci, a ehokardiograf-
ski godisnje. Interval pradenja treba da je kraci ukoliko
se ne raspolaZe rezultatima od ranije i ukoliko se pokaze
da postoji brza progresija. Bolesnike treba savetovati da
odmah prijave bilo koju promenu stanja.

6.2 Sekundarna mitralna regurgitacija

Kod sekundarne MR koja se jos naziva i ,funkcional-
na”, listi¢i i horde su normalne strukture i MR nastaje
zbog geometrijske distorzije subvalvularnog aparata ko-
ja nastaje kod uveéanja LV i remodelovanja kod idiopat-
ske kardiomiopatije i CAD. Sekundarna MR se Cesto na-
ziva i ishemijska iako to ne mora da znaci da postoji
ishemija miokarda. Dakle, sekundarna MR nije primar-
na bolest zalistka, ve¢ nastaje usled zatezanja (apikalno
i lateralno pomeranje papilarnih misica, dilatacija anu-
lusa) i smanjenih sila zatezanja, usled disfunkcije LV
(smanjena kontraktilnost i/ili disinhronija LV).2%%

6.2.1 Procena

Kod hroni¢ne sekundarne MR Sum je Cesto blagi nje-
gov intenzitet nije povezan sa znacajnos¢u MR. Ishemij-
ska MR je dinamsko stanje i njena znacajnost varira od
uslova punjenja, hipertenzija, farmakoloska terapija,
vezbanje. Dinamska komponenta se moZe proceniti te-
stom opterecenja. Zbog povecanog pluénog vaskular-
nog pritiska moZze doéi do akutnog pluénog edema.'*

Ehokardiografski pregled je koristan za dijagnozu MR
i diferencijaciju primarne od sekundarne kod bolesnika
sa koronarnom boles¢u i SI.

Nakon infarkta miokarda i kod bolesnika sa Sl treba
raditi ehokardiografski pregled da bi se ustanovila i
kvantifikovala eventualna MR. Kao kod primarne MR
planimetrija regurgitiraju¢eg mlaza precenjuje znacaj-
nost ishemijske MR i loSe je reproducibilna: Sirina vene
contracte daje bolju procenu. Kod sekundarne MR se
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koriste niZe grani¢ne vrednosti za znacajnost (20 mm?
ROA i 30 ml za volume regurgitacije(tabela 5).17:118142
Procena sistolne funkcije LV je otezana prisustvom MR.

Ishemijska MR je dinamsko stanje: u proceni ima
znacaja test optereéenja. Ehokardiografska kvantifikaci-
jatokom testa optereéenija je izvodljiva, omogucava de-
monstraciju dinamskih karakteristika i ima prognosticki
znacaj. Povecanje EROA>13 mm?je povezano sa zncaj-
nim porastom relativnog rizika od smrti i hospitalizacija
zbog sréane dekompenzacije.}** Ostaje da se utvrdi pro-
gnosticki znacaj testa optereéenja u predvidanju rezul-
tata operacije. Prognostic¢ki znacaj dinamske MR nije
obavezno isti kao znacaj sekundarne MR zbog idiopat-
ske kardiomiopatije.

Za upotpunjavanje dijagnoze znacajna je procena sta-
nja sréanih krvnih sudova i mogucénost revaskularizacije.

Kod bolesnika sa niskom EF obavezno je utvrditi pri-
sustvo i obim vijabilnosti miokarda jednom od raspolo-
Zivih tehnika (dobutaminski stress eho test, SPECT, PET,
CMR).

Kod bolesnika kod kojih se vrsi revaskularizacija mio-
karda odluku da se MR operise ili ne operiSe treba do-
neti pre operacije zato Sto opSta anestezija umanjuje
MR. Nekada je u operacionoj sali potrebno menjati
prethodno opterecenje (preload) i naknadno opterece-
nje (afterload) radi procene MR.1#

6.2.2 Prirodan tok

Bolesnici sa hronicnom ishemijskom MR imaju losu
prognozu.'®142 Prisustvo znacajne CAD i disfunkcije LV
ima prognosticki znacaj. Doprinos MR loSoj prognozi ni-
je sasvim jasan. Svakako povecanje MR je povezano sa
losim ishodom.*#?

O bolesnicima sa sekundarnom MR koja nije ishemij-
ske etiologije zna se manje'*® i tesko je sprovesti preci-
znu analizu. Sprovedeno je nekoliko istraZivanja na ma-
lim serijama bolesnika. Neke studije su pokazale
nezavisnu povezanost znacajne MR i loSe prognoze.

6.2.3 Rezultati operacije

Operacija zbog sekundarne MR ostaje izazov. Opera-
tivni mortalitet je veéi nego kod primarne MR i dugoroc-
na prognoza je gora zbog uglavnom znacajnih komorbidi-
teta (tabela 7). Kod bolesnika sa ishemijskom MR,
indikacije za operaciju i procedura izbora ostaju uglav-
nom nejasni jer nedostaju dokazi da operacija produzava
Zivot i zbog male uspesnosti rekontrukcije zalistka.!* Ve-
¢ina istraZivanja pokazuje da se znacajna MR uglavnom
ne poboljSava revaskularizacijom i da prisustvo rezidual-
ne MR nosi poveéanu smrtnost. Uticaj operacije zalistka
na smrtnost ostaje nejasan s obzirom da nema randomi-
zovanih istrazivanja da bi se izveli zakljucci.'” Nije poka-
zan povoljan uticaj na dugorocnu prognozu nakon hirur-
Ske korekcije sekundarne MR.**8Jedino randomizovano
istraZivanje koje je poredilo CABG i CABG sa rekonstrukci-
jom zalistka kod bolesnika sa umerenom MR nije dizajni-
rano da analizira efekat na prezivljavanje. Pokazalo je da
rekonstrukcija zalistka u kratkom roku poboljsava funkci-
onalnu klasu, EF i dijametar leve komore.**

Kada je indikovana operacija zalistka postoji trend da
se radi anuloplastika ¢vrstim prstenom Sto je vezano sa

malim operativnim rizikom, mada nosi rizik od povratka
MR.?%152 Qva hirurska tehnika se koristi i kod MR usled
kardiomiopatije.'*®

Kod implantacije rigidnog prstena zbog sekundarne
MR postoje mnogi preoperativni prediktori rekurentne
MR koji su pokazatelji zatezanja zalistka i povezali su sa
loSom prognozom. [enddijastolni dijametar LV>50 mm,
ugao zadnjeg mitralnog listi¢a >45°, ugao distalnog pred-
njeg listica >25°, sistolna povrsina zatezanja (tenting
area) >25 cm?, koaptaciona distanca (distanca izmedu
anularne ravni i tacke koaptacije)>10 mm, endsistolna
interpapilarna distanca >20 mm, sistolni index sferi¢no-
sti>0.7].152 Prognosticku vrednost ovih parametara treba
dalje potvrditi. Nakon operacije promenjena geometrija
u blizini papilarnih misi¢a je povezana sa vracanjem MR.

Preoperativno potvrdena znacdajna vijabilnost je pre-
diktor dobrog ishoda kod istovremene operacije mitral-
nog zalistka i CABG.™*

Ostaje nejasno da li restriktivna anuloplasika moze
da proizvede znacajnu mitralnu stenozu.

Nijedno sprovedeno istrazivanje nije poredilo rekon-
strukciju i zamenu. U najkompleksnijim rizi¢nim sluéajevi-
ma nema razlike u preZivljavanju. Skorasnja meta analiza
retrospektivnih istraZivanja ukazuje na bolje preZivljava-
nje nakon rekonstrukcije nego nakon zamene.**Kod bo-
lesnika sa preoperativnim prediktorima povratka MR po-
stoji nekoliko tehnika kojima se procenjuje subvalvularno
zatezanje i treba ih razmotriti kao dodatak anuloplasti-
ci.1>® Skorasnje randomizovano istraZivanje koje je obu-
hvatilo bolesnike kojima je radena revaskularizacija i reo-
blikovanje LV pokazalo je poboljSano prezivljavanje i
smanjenje velikih neZeljenih dogadaja.* Dobijeni su bo-
lji rezultati nego kod sekundarne neishemijske MR.

6.2.4 Perkutane intervencije

Istrazivanje na malom broju bolesnika u istrazivanju
EVEREST, kao i opservaciona istraZivanja sugerisu da je
perkutana , edge to edge” procedura izvodljiva kod bole-
snika sa sekundarnom MR kada nema znacajnog zateza-
nja i moZe kratkoro¢no da poboljsa funkcionalno stanje i
funkciju LV.1%¢1%7 Potrebno je sprovesti randomizovana
istraZivanja na vecim serijama sa duzim pracenjem. Poda-
ci o anuloplastici koronarnog sinusa su ograniceni i povu-
¢ena je upotreba prvobitnih instrumenata.*®

6.2.5 Indikacije za intervenciju

Zbog heterogenosti podataka koji se ti¢u sekundarne
MR, nije uvek jasno koje je lecenje najbolje (tabela 13).

Znacajnu MR treba korigovati sa operacijom reva-
skularizacije.

Kod simptomatskih bolesnika sa zna¢ajnom sekun-
darnom MR i znacajno snizenom sistolnom funkcijom
koji ne mogu biti revaskularizovani ili imaju kardiomio-
patiju ostaje otvoreno pitanje izolovane operacije mi-
tralnog zalistka.

Kod bolesnika bez komorbiditeta moZe se operisati
zalistak da bi se odlozila ili izbegla transplantacija. Kod
drugih je bolja opcija optimalna farmakoloska terapija.
U slucaju pogorsanja mere su sr¢ana resinhranizaciona
terapija; mehanicke ventrikularne potporne pumpe, sr-
¢ani bezbednosni uredaji; transplantacija srca.
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Tabela 13. Indikacije za operaciju mitralnog zalistka kod hroni¢ne sekundarne mitralne regurgitacije.

Operacija je indikovana kod bolesnika sa znacajnom MR koji idu na CABG i imaju LVEF>30 %. C

Operaciju treba razmotriti kod bolesnika sa umerenom MR koji idu na CABGY. lla C

Operaciju treba razmotriti kod simptomatskih bolesnika sa znacajnom MR, LVEF<30 %, moguc¢noscu

indikovana revaskularizacija.

revaskularizacije i dokazom vijabilnosti. IE ©
Operaciju treba razmotriti kod bolesnika sa zna¢ajnom MR, LVEF>30%, koji ostaju simptomatski
uprkos optimalnom lecenju (ukljucujuci i CRT ako je potrebno) i imaju malo komorbiditeta, kada nije 1[s) C

CABG — koronarni arterijski bajpas grafting; CRT — kardijalna resinhronizaciona terapija; LVEF — ejekciona frakcija leve komore; MR — mitral-
na regurgitacija; SPAP-sistolni pritisak u arteriji pulmonalis, *Klasa preporuka, °Nivo dokaza, ‘Prag znacajnosti (EROA>20 mm?, R Vol>30 ml)
razlicit je od primarne MR i zasniva se ha mogucnosti da prognozira los ishod: videti tabelu 5, *ada je mogu¢ stress-ehokardiografski test,
razvoj dispnee i povecanje znacajnosti MR povezane sa pluénom hipertenzijom su dalji podsticaj za operaciju.

Perkutana mitral klip procedura je indikovana kod
bolesnika sa znacajnom sekundarnom MR koja je simp-
tomatska i pored optimalne terapije (Sto ukljucuje i
CRT), koja ispunjava eho kriteriume, od strane kardiohi-
rurskog tima je proglasena inoperabilnom i koji imaju
ocekivano trajanje Zivota duze od 1 godine (klasa prepo-
ruka llb, nivo dokaza C) .

Lecenje umerene ishemijske MR kod bolesnika koji idu
na CABG je i dalje otvorena tema. Kod takvih slucajeva
metoda izbora je valvuloplastika. Kod bolesnika sa niskom
EF operaciji mitralnog zalistka se pristupa kada postoji vi-
jabilnost miokarda i kada nema znacajnih komorbiditeta.
Ako je moguce, treba uraditi stress eho test. Dispnea
uzrokovana naporom i znacajno povecanje intenziteta
MR, kao i povecanije sistolnog pritiska u arteriji pulmonalis
upucuju na potrebu kombinovane operacije.

Nema podataka koji bi ukazivali na potrebu da se
blaga MR operativno koriguje.

6.2.6 Farmakolosko lecenje

Optimalna farmakoloska terapija je obavezna. Treba
da bude prvi korak u lecenju svih bolesnika sa sekundar-
nom MR i u skladu sa preporukama o lecenji SI.:3 To uk-
lju€uje ACE inhibitore i beta blokatore, sa dodatkom
antagonista aldosterona u prisustvu SI. Diuretici su po-
trebni kod prisustva visSka tecnosti. Nitrati se koriste kod
izrazene dispnee, sekundarno zbog velike dinamske
komponente.

Indikacije za resinhronizacionu terapiju treba da su u
skladu sa referentnim preporukama.**Kada postoji dobar
odgovor, CRT moZe smanjiti MR povecanjem sila zatvara-
nja i resinhronizacijom papilarnih misi¢a.**® Dalje smanje-
nje MR i njene dinamske komponente se javlja uslad sma-
njenja sila zatezanja kod reverznog remodelovanja LV.

7. Mitralna stenoza

Reumatske groznice, koja je najcesnji uzrocnik MS,
sve je manje u industrijalizovanim zemljama; ipak, MS
ostaje znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta Sirom
sveta.l? Perkutana mitralna komisurotomija (PMC) je
znacajno uticala na le¢enje reumatske mitralne stenoze.

7.1 Procena

Bolesnici sa mitralnom stenozom mogu biti bez
simptoma godinama, a onda poceti da se postepeno za-

maraju. Dijagnoza se najcesce postavlja fizickim pregle-
dom, rendgenom grudnog ko3a, EKG nalazom i ehokar-
diografijom.

Opsti principi za invazivno i neinvazivno ispitivanje
su prema preporukama koje su navedene u Opstim ko-
mentarima (sekcija 3).1

Specifi¢nosti vezane za MS su:

e Ehokardiografija je osnovna metoda za procenu
znacajnosti i posledica MS, kao i opsega anatom-
ske lezije.

Povrsinu mitralnog uséa treba proceniti planime-
trijom i metodom poluvremena pada pritiska. Me-
tode su komplementarne.

Kada je izvodljiva, planimetrija je metoda izbora po-
sebno odmah nakom PMC. Jednacdinu kontinuitetai
PISA metodu treba koristiti kada su potrebne dodat-
ne procene. Merenje srednjeg gradijenta je veoma
zavisno od frekvence i protoka, ali je znacajno u pro-
veri znacajnosti, posebno kod bolesnika u sinusnom
ritmu. MS obi¢no ne daje simptome u miru ukoliko
je povrsina uséa >1.5 cm? (tabela 4)%
Sveobuhvatna procena morfologije zalistka je vazna
u planiranju le¢enja. Osmisljeni su scoring sistemi za
procenu podobnosti za operaciju uzimajuéi u obzir
zadebljanje zalistka, mobilnost, kalcifikacije, subval-
vularni deformitet i komisuralna podrucja.t>160161
Ehokardiografijom se takode procenjuje pritisak u
pluénoj arteriji, udruzena MR, udruZena bolest zalis-
tka i velic¢ina leve pretkomore. S obzirom da je Cesta
udruzenost MS sa oboljenjem drugih zalistaka, obave-
zna je pailjiva procena trikuspidnog i aortnog zalistka.
TTE obi¢no pruza dovoljno informacija.

TEE se koristi za iskljuenje postojanja tromba u
levoj pretkomori pre PMC ili nakon embolijske epi-
sode, ako TTE ne pruza dovoljno informacija ili u
izabranim slucajevima za vodenje procedure.

3DE poboljSava porcenu morfologije zalistka, (po-
sebno vizuelizaciju komisura),'®> omogucava vecu
tacnost i reproduktivnost planimetrije i moze se
koristiti za navodene (TEE) i pracenje (TEE) PMC
kod teskih slucajeva.

e Stres test je indikovan kod asimptomatskih bole-
snika ili simptomatskih koji su u suprotnosti sa zna-
¢ajnoséu MS.

Dobutaminski ili bolje stress eho test fizickim optere-

¢enjem moze pruziti dodatne informacije procenom pro-
mena u mitralnom gradijentu i pluénim pritiscima.21
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Tabela 14. Indikacije za perkutanu mitralnu komisurotomiju kod mitralne stenoze sa povrsinom usca <1,5 cm?

PMC je indikovana kod simptomatskih bolesnika sa povoljnim karakteristikama. B

160, 170

za operaciju.

PMC je indikovana kod simptomatskih bolesnika sa kontraindikacijama ili visokim rizikom

anatomijom, ali bez nepovoljnih klini¢kih karakteristika®.

PMC treba razmotriti kao inicijalni tretman kod simptomatskih bolesnika sa nepovoljnom

lla C

mori, skora ili paroksizmalna atrijalna fibrilacija) i/ili

PMC treba razmotriti kod asimptomatskih bolesnika bez nepovoljnih karakteristika® i
- Visok tromboembolijski rizik (anamneza embolije, gust spontani kontrast u levoj pretko-

- Visok rizik od hemodinamske dekompenzacije (sistolni pluéni pritisak >550mmHg u miru,
potreba za velikom nesréanom operacijom, Zelja za trudno¢om).

lla C

PMC — perkutana mitralna komisurotomija, NYHA — New York Heart association, ®Klasa preporuka, °Nivo dokaza, ‘Reference podrzavaju
klasu | (A+B) i lla+llb (A+B) preporuka, “Nepovoljne karakteristike za perkutanu mitralnu komisurotomiju mogu biti definisane prisustvom

nekih od sledecih faktora.

- Klinicke karakteristike : starost, ranija komisurotomija, NYHA klasa IV, permanentna atrijalna fibrilacija, znacajna pluc¢na hipertenzija.
- Anatomske karakteristike: echo score >8, Cormier score 3 (kalcifikacije mitralnog zalistka bilo kog opsega videno na fluoroskopiji), vrlo

mala povrsina mitralnog usca, znacajna trikuspidna regurgitacija

Tabela 15. Kontraindikacije za perkutanu mitralnu kommisurotomiju

- Povrsina mitralnog uséa >1.5cm?2

- Tromb u levoj pretkomori

- Vise nego blaga mitralna regurgitacija

- Znacajne ili bikomisuralne kalcifikacije

- Odsustvo komisuralne fuzije

- Znacajna udruzena bolest aortnog zalistka, ili znacajna kombinovana trikuspidna stenoza i regurgitacija

- UdruZena koronarna bolest koja zahteva hirurgiju

7.2 Prirodan tok

Kod asimptomatskih bolesnika desetogodisnje pre-
Zivljavanje je dobro, progresija je cesto varijabilna sa
naglim pogorsanjem koje moze biti uzrokovano trudno-
¢om ili komplikacijama kao Sto su AF ili embolizacija.!®?
Simptomatski bolesnici imaju loSu prognozu bez inter-
vencije.?

7.3 Rezultati intervencije

7.3.1 Perkutana mitralna komisurotomija

Tehnicki uspeh i komplikacije su vezani za izbor bole-
snika i iskustvo operatera.'®* Dobri pocetni rezultati koji
se definiSu kao povrsina uséa >1.5 cm? bez MR>2/4 se
postiZzu u preko 80 % slucajeva. Vece komplikacije uklju-
Cuju proceduralnu smrtnost 0.5-4 %, hematoperikard
0.5-10 %, embolizam 0.5-5 % i znacajnu regurgitaciju
2-10 %. Hitna hirurgija je retko potrebna (<1 %).1%°

Klinicko praéenje potvrduje uspeh PMC: prezivljava-
nje bez neZeljenih dogadaja nakon 10-20 godina iznosi
30-70 % zavisno od karakteristika bolesnika.666-168 |
slucaju kada su pocetni rezultati nezadovoljavajudi,
uglavnom je u kratkom roku potrebna operacija.60167:168,
Suprotno kada je uspesna PMC dugorocni rezultati su
dobri i mogu se predvideti na osnovu preoperativnih
anatomskih i klini¢kih karakteristika i kvalitetom nepo-
srednih rezultata.®%17.1%° Kada se javi funkcionalno po-
gorsanje to je kasno nakon intervencije i vezano je
uglavnom za restenozu.’® Uspesna PMC takode sma-
njuje embolijski rizik.1

7.3.2 Hirurgija

U zemljama u razvoju i dalje se primenjuje zatvorena
mitralna komisurotomija, inace je uglavnhom zamenjena
otvorenom mitralnom komisurotomijom uz kardiopul-
monalni bajpas. Rezultati centara sa iskustvom u kojima
su uglavnom operisani mladi bolesnici pokazuju proce-
nat reoperacija 0-7 % za 36—53 % i desetogodisnje pre-
Zivljavanje 81-90 %.17%172

Savremena praksa je uglavnhom zamena zalistka kod
MS (~95 %). Uglavnom se radi o bolesnicima starije Zi-
votne dobi i nepovoljnim karakteristikama zalistka da bi
se vrsila rekonstrukcija.>** Operativni mortalitet kod za-
mene zalistka krece se 3—-10 % i koreliSe sa staroscu,
funkcionalnom klasom, plu¢énom hipertenzijom i prisu-
stvom CAD. Dugogodisnje prezivljavanje je vezano za
starost, funkcionalnu klasu, plu¢nu hipertenziju, AF, pre-
operativnu funkciju LV/RV i komplikacije vezane za ve-
Stacki zalistak.

7.4 Indikacije za intervenciju

Odluku o pravom vremenu kao i vrsti tretmana treba
doneti na osnovu klinickih karakteristika (funkcionalni
status, prediktori operativnog rizika kao i rezultati PMC)
anatomije zalistka i iskustva operatora. Indikacije za
operaciju su kao Sto je navedeno (tabela 14, slika 4):

¢ Treba intervenisati samo kod bolesnika sa klini¢ki

znacajnom MS (povrsina uséa £1.5cm?).

¢ Treba intervenisati kod simptomatskih bolesnika.

Kod vecine bolesnika sa povoljnom anatomijom zalis-
tka indikovana je PMC. Ipak, kod mladih ljudi sa blagom
do umerenom MR iskusni hirurzi cesée radije rade otvo-



67

renu komisurotomiju. Ko bolesnika sa nepovoljnom ana-
tomijom treba detaljno analizirati svaki slucaj imajuéi u
vidu vise faktora u predvidanju rezultata PMC.160,170
PMC je idikovana kao inicijalni tretman kod bolesnika sa
blagim do umerenim kalcifikacijama ili nepovoljnim
subvalvularnim aparatom, koji imaju povoljne klinicke ka-
rakteristike, posebno kod mladih bolesnika kod kojih je
posebno pozeljno odloZiti operaciju.t’®

PMC je procedura izbora kada je kontraindikovana
operacija ili kao most do operacije kod visokorizi¢nih
kritiéno bolesnih.

Operacija je indikovana kod bolesnika koji nisu po-
dobni za PMC.

S obzirom da kod PMC rizik postoji, mada je mali,
stvarno asimptomatski bolesnici nisu kandidati za pro-
cedure, osim u slu¢ajevima kada je povecan rizik od
tromboembolizma ili hemodinamske dekompenzacije.
Kod njih PMC treba raditi samo ako postoje povoljne
karakteristike i to samo iskusni operatori.

Kod asimptomatskih bolesnika sa PMC treba operi-
sati retke bolesnike sa visokim rizikom od komplikacija i
bez kontraindikacija za PMC.

Kada je PMC kontraindikovana operacija je jedina
opcija (tabela 15). Najznacajnija kontraindikacija za
PMC je tromboza LA. Ipak, kada se tromb nalazi u auri-
kuli leve pretkomore PMC se mozZe izvesti kod bolesnika
bez kontraindikacija za operaciju ili kod onih sa hitnom
potrebom za intervencijom kod kojih se oralni antikoa-
gulansi mogu bezbedno dati 2—6 meseci sa potvrdom
da je tromb nestao ponovljenim TEE. Ukoliko tromb
perzistira, indikovana je operacija.

7.5 Farmakoloska terapija

Diuretici ili nitrati dugog dejstva prolazno smanjuju
dispneu. Beta blokatori ili blokatori kalcijumskih kanala
koji regulisu ritam mogu da poprave toleranciju napora.
Antikoagulantna terapija sa ciljnim INR-om izmedu 2i 3
indikovana je kod bolesnika sa permanentnom ili parok-
sizmalnom AF.%” Kod bolesnika u sinusnom ritmu antiko-
agulacija je indikovana kada postoji raniji embolizam ili
tromb u levoj pretkomori (preporuka klase I, nivo doka-
za C). Takode je treba razmotriti kada TEE pokaZe gust
spontani eho kontrast ili uve¢anu levu pretkomoru.(M
mod diameter >50 mm ili volume leve pretkomore
>60ml/m?) (preporuke klasa lla, nivo dokaza C).**

Aspirin i drugi antitrombocitni lekovi nisu alternativa.

7.6 Serijsko testiranje

Asimptomatske bolesnike sa klinicki zna¢ajnom MS
treba pratiti godisnje klinic¢ki i ehokardiografski, a na
2-3 godine u slucaju manje znacajne stenoze. Pracenje
bolesnika nakon uspesne PMC je kao kod asimptomat-
skih bolesnika. Kod neuspesne PMC treba bolesnika u
Sto kraéem roku operisati ukoliko ne postoje definitivne
kontraindikacije.

7.7 Specijalna populacija bolesnika

Kada se simptomatska restenoza javi posle hirurske
komisurotomije ili PMC u veéini slu¢ajeva reintervencija
zahteva zamenu zalistka. Ponovna PMC se moze predlo-

Ziti kod izabranih bolesnika sa povoljnim karakteristika-
ma ako je dominantni mehanizam komisuralna refuzija
i kod inicijalno uspesne PMC kada je do restenoze doslo
nakon nekoliko godina. PMC moze imati palijativnu ulo-
gu kod bolesnika kod kojih anatomija zalistka nije ideal-
na, ali nisu kandidati za operaciju.t’>7¢

O lec¢enju MS u trudnodi videti sekciju 13.

Kada je hirurgija visoko rizi¢na ili kontraindikovana
kod starijih bolesnika, ali je o¢ekivano trajanje zivota jos
uvek prihvatljivo, PMC je korisna iako palijativna. Kod bo-
lesnika sa povoljnim anatomskim karakteristikama treba
prvo pokusati PMC, a ako su rezultati nezadovoljavajudi,
operisati. Kod drugih bolesnika operacija je prva opcija.

Kod bolesnika sa zna¢ajnom MS kombinovanom sa
znacajnom aortnom boleséu, operacija je prva opcija.U
slu¢ajevima znacajne MS sa umerenom boleS¢u aorte
PMC se izvodi da se premosti vreme do operacije oba
zalistka.

Kod bolesnika sa zna¢ajnom TR, PMC treba pokusati
kod bolesnika u sinusnom ritmu, umerenog povecanja
leve pretkomore i funkcionalnom TR usled pluéne hiper-
tenzije. U drugim slu¢ajevim indikovana je operacija oba
zalistka.'”’

Degenerativne kalcifikacije mitralnog zalistka vide se
kod starijih bolesnika, posebno sa bubreznom insufici-
jencijom, ali retko se razvije u znacajnu MS koja zahteva
operaciju.

U retkim slucajevima kada poreklo MS nije reumat-
sko i nema komisuralne fuzije zamena zalistka je jedina
opcija.

8. Trikuspidna regurgitacija

Trivijalna TR se Cesto ehokardiografski detektuje kod
normalnih ljudi. PatoloSka TR je ¢e$ce sekundarna nego
primarna. Sekundarna TR je usled dilatacije anulusa i
povecéanog zatezanja trikuspidnih listica usled poveca-
nog pritiska u RV i/ili optere¢enja volumenom. Optere-
¢enje pritiskom je najcesce uzrokovano pluénom hiper-
tenzijom zbog bolesti levog srca ili rede plu¢nog srca
zbog idiopatske pluéne hipertenzije. Opterec¢enje RV
volumenom je uglavnom povezano sa defektom pretko-
morskog septuma ili boles¢u same desne komore.*?

8.1 Procena

Simptomi se dominantno javljaju kada postoji bolest
zalistka, a ¢ak i znacajna TR se moZe dugo dobro toleri-
sati. Mada zavise od punjenja, klinicki znaci insuficijen-
cije desnog srca su korisni u proceni znacajnosti TR.*

Opsti principi za invazivnu i neinvazivnu dijagnostiku
su kao Sto je navedeno u preporukama iz Opstih komen-
tara (sekcija 3).

Specifiénosti vezane za TR su:

e Ehokardiografija je idealna tehnika za procenu TR.

Omogucava sledece informacije:

Slicna je MR po tome Sto se po prisustvu ili odsu-
stvu strukturnih abnormalnosti deli na primarnu i
sekundarnu. Kod primarne TR etiologija se identi-
fikuje prisustvom specificnih abnormalnosti kao
$to su vegetacije kod endokarditisa,® zadebljanje
listi¢a i retrakcija kod reumatoidne i karcinoidne
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Simptomi
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Figura 4. Tretman klinicki znacajne mitralne stenoze

Cl — kontraindikacije; MS — mitralna stenoza; PMC — perkutana mitralna komisurotomija, 2Videti tabelu 14, "Hirursku komisurotomiju treba
razmotriti kod bolesnika kod kojih je kontraindikovana perkutana mitralna komisurotomija

bolesti, prolaps listiéa kod miksomatozne ili trau-
matske bolesti i displasti¢ni trikuspidni zalistak kod
kongenitalnih bolesti kao Sto je Ebstainova anoma-
lija.’! Stepen dilatacije anulusa takode se moze
meriti.'” Znacajna dilatacija trikuspidnog anulusa
definisana kao dijastolni dijametar 240mm ili
>21mm/m? u ¢etvorosupljinskom transtorakalnom
preseku.l”17818 Kod sekundarne TR koaptaciona
distanca >8 mm karakteriSe bolesnike sa znacaj-
nim zatezanjem (udaljenost izmedu ravni trikus-

pidnog anulusa i tacke koaptacije u mid-sistoli u
apikalnom éetvorosSupljinskom preseku).8
Procenu znacajnosti TR i sistolnog pritiska izvesti
prema preporukama (tabela 5).Y’

Treba sprovesti procenu dimenzija i funkcije RV
bez obzira na ogranicenja. Sistolna eskurzija anulu-
sa trikuspidne valvule (TAPSE) (<15 mm), sistolna
brzina trikuspidnog anulusa (<11 cm/s), i endsi-
stolna povrsina RV (>20 cm?) se koriste se za otkri-
vanje bolesnika sa disfunkcijom RV.1&2
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Proceniti prisustvo udruzenih lezija (traZiti paZljivo
udruZene lezije, narocito na levoj strani) i funkciju LV.

¢ Kada je raspoloziv, CMR predstavlja bolji metod za
procenu veli¢ine i funkcije RV.

8.2 Prirodan tok

Ograniceni podaci koji se ti¢u prirodnog toka primar-
ne TR sugerisu da znacajna TR ima loSu prognozu iako se
dobro tolerise godinama.'28318 Kao kod levostrane re-
gurgitacije, produZen teret optereéenja volumenom
moze uzrokovati disfunkciju komore i ireverzibilno oste-
¢enje miokarda. Prolaps trikuspidnog zalistka, (klasi¢no
povezan sa znacajnom TR) je povezan sa smanjenim
prezivljavanjem i poveéanim rizikom od SI.*®* Sekundar-
na TR se moZe smanijiti i nestati kako sa povlacenjem SI.
Ipak, TR moze perzistirati bez obzira na uspesnu korek-
ciju lezija na levoj strani. Tesko je predvideti evoluciju
funkcionalne TR nakon hirurskog lecenja bolesti mitral-
nog zalistka. Pluéna hipertenzija, povecan pritisak u RV
kao i dimenzije, smanjena funkcija RV, AF, Zice pejsmej-
kera i znacajnost deformacije trikuspidnog zalistka (dija-
metar anulusa, koaptaciona distanca) znacajni su fakto-
ri rizika za perzistentnu TR ili za pogorsanje TR.178180181

8.3 Rezultati operacije

Anuloplastika je osnovna operativna tehnika za TR.
Bolji rezultati su sa vesStackim prstenom nego sa suturom
anulusa, pojava rezidualne TR je 10 % vs 25-30 % na 5
godina.17°180:18518 Sayremeni stav je da je kod izolovane
znacajne TR, usled dilatacije prstena, indikovana trikus-
pidna anuloplastika.'®” Kada je trikuspidni zalistak znacaj-
no deformisan, mogu biti korisne komplementarne pro-
cedure sa ciljem da se smaniji rezidualna postoperativna
TR (na primer, uvecanje prednjeg listica).'®® Kod odmaklih
formi zatezanja i dilatacije RV treba razmotriti zamenu
zalistka. Treba koristiti ve¢u bioprotezu, pre nego meha-
nicki zalistak.'® Dodavanje rekonstrukcije trikuspidnog
zalistka operaciji levog srca ne povecava operativni rizik.

Tabela 16. Indikacije za operaciju trikuspidnog zalistka

Desetogodisnje prezivljavanje je od 30 do 50 %. Predikto-
ri su preoperativna funkcionalna klasa, disfunkcija RVi LV
i komplikacije kod vestackog zalistka.!®-18° Kada postoje
Zice pejsmejkera i TR tehniku treba prilagoditi stanju bo-
lesnika i iskustvu hirurga. Reoperacija na trikuspidnom
zalistku u slucajevima perzistentne TR nakon operacije
mitralnog zalistka nosi najveci rizik, uglavnom zbog klini¢-
kog stanja bolesnika (s obzirom na starost i broj prethod-
nih intervencija na srcu) i moZe imati lose dugorocne re-
zultate vezane za prisustvo ireverzibilnog osteéenja
desne komore pre reoperacije ili disfunkciju miokardaili
zalistaka LV.

8.4 Indikacije za operaciju

Ostaje otvoreno pitanje trenutka hirurske intervencije,
uglavnom zato Sto su dostupni podaci malobrojni i hetero-
geni. (tabela 16). Kao opsti princip treba usvojiti da je bolja
rekonstrukcija nego zamena zalistka i da treba operisati
dovoljno rano da se izbegne ireverzibilno osteéenje RV.

Odluka da se operisSe trikuspidni zalistak se donosi
istovremeno sa odlukom da se vrsi korekcija levostranih
zalistaka. Operacija TR je indikovana kod bolesnika sa
znacajnom TR. Kada postoji znac¢ajno dilatiran anulus
(240 mm), treba operisati i bolesnike sa umerenom pri-
marnom TR, kao i bolesnike sa blagom ili umerenom
sekundarnom TR.178180

Izolovana operacija trikuspidnog zalistka je preporu-
¢ena kod simptomatskih bolesnika sa znac¢ajnom pri-
marnom TR. Mada ti bolesnici imaju dobar odgovor na
terapiju diureticima, odlaganje operacije ¢esto ima za
rezultat ireverzibilno ostecenje desne komore, ostece-
nje organa i loSe rezultate kasnije operacije. Mada su
grani¢ne vrednosti slabo definisane (sli¢cno kao kod MR),
asimptomatske bolesnike sa zna¢ajnom primarnom TR
treba paZljivo pratiti da se otkrije progresivno uvecanje
desne komore, kao i razvoj rane disfunkcije RV Sto zah-
teva hitnu hirursku intervenciju.

Kada postoji povratna znacajna TR nakon operacije
levostranog zalistka, treba razmotriti izolovanu operaci-

Operacija je indikovana kod simptomatskih bolesnika sa zna¢ajnom TS¢. C
Operacija je indikovana kod bolesnika sa znacajnom TS koji idu na operaciju zalistka na levoj strani.? C
Operacija je indikovana kod bolesnika sa znac¢ajnom primarnom ili sekundarnom TR koji idu na operaciju C
zalistka na levoj strani.

Operacija je indikovana kod simptomatskih bolesnika sa znac¢ajnom izolovanom primarnom TR bez zna- C
¢ajne disfunkcije desne komore.

Operaciju treba razmotriti kod bolesnika sa umerenom primarnom TR koji idu na operaciju zalistka na lla C
levoj strani.

Operaciju treba razmotriti kod bolesnika sa blagom ili umerenom sekundarnom TR sa dilatiranim anulu- Ila C
som (=40mm ili >21mm/m?) koji idu na operaciju zalistka na levoj strani.

Operaciju treba razmotriti kod asimptomatskih ili blago simptomatskih bolesnika sa zna¢ajnom izolova- lla C
nom primarnom TR i progresivnom dilatacijom desne komore ili pogorsanjem funkcije desne komore.

Nakon operacije zalistka na levoj strani, operaciju treba razmotriti kod bolesnika sa zna¢ajnom TR koji lla C
su simptomatski ili imaju progresivnu dilataciju/disfunkciju RV u odsustvu disfunkcije valvule levog srca,

teze disfunkcije desne ili leve komore i teZe vaskularne plu¢ne bolesti.

PMC - perkutana mitralna komisurotomija; TR — trikuspidna regurgitacija; TS — trikuspidna stenoza, *Klasa preporuka, °Nivo dokaza, Perku-
tana balon valvuloplastika se moze pokusati ako je izolovana TS, YPerkutana balon valvuloplastika se moze pokusati ako je moguce izvesti

PMC na mitralnom zalistku.
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ju na trikuspidnom zalistku koji su simptomatski ili imaju
progresivno uvecanje i disfunkciju RV, u odsustvu dis-
funkcije levostranih zalistaka, znacajne disfunkcije LV ili
znacajne bolesti plué¢ne vaskulature.

Za leCenje Ebstainove anomalije videti referencu 11
(Baumgartner et al).

8.5 Farmakoloska terapija

Diuretici smanjuju kongestiju.

9. Trikuspidna stenoza

Trikuspidna stenoza (TS), koja je uglavhom reumat-
skog porekla, retko se vida u razvijenim zemljama, mada
se nalazi u zemljama u razvoju.**? Otkrivanje zahteva
pazljivu procenu, mada je skoro uvek vezano za oboljen;j
levostranih zalistaka koje dominira klinickom slikom.

9.1 Procena

Klini¢ki znaci su ¢esto maskirani pridruzenim bolesti-
ma zalistaka, posebno MS.%1%° Ehokardiografija pruza
najkorisnije informacije. TS se ¢esto previdi i zahteva
pazljivu procenu. Metod poluvremena pada pritiska je
manje koristan u proceni TS, nego MS, a jednacina kon-
tinuiteta nije podobna zbog uglavnom prisutne TR. Pla-
nimetrija us¢a je mogucéa samo pomocu TEE. Nema ge-
neralno prihvaéenog gradiranja TS. Srednji gradijent 25
mmHg je indikativan za znacajnu TS kod bolesnika u si-
nusnom ritmu i sa normalnom frekvencom.*® Ehokardi-
ografskim pregledom treba utvrditi postoji li komisural-
na fuzija, kakva je anatomija zalistka i subvalvularnog
aparata, Sto je znacajno u proceni moguénosti rekon-
strukcije, kao i stepena prateée TR.

9.2 Hirurgija

Nedostatak savitljivog tkiva listi¢a je glavni ogranica-
vajuci faktor za rekonstrukciju. Mada se o tome i dalje
raspravlja u upotrebi su ¢esce bioloske proteze u odno-
su na mehanicke, zbog visokog rizika od tromboze me-
hanickih i duge trajnosti bioloskih kada su na tikuspid-
noj poziciji.*89-1%

9.3 Perkutane intervencije

Perkutana balon dilatacija trikuspidnog zalistka se
retko izvodi samostalno ili uz PMC, ali ¢esto uzrokuje
znacajnu regurgitaciju. Nedostaju podaci o proceni du-
gorocnih rezultata.?

9.4 Indikacije za intervenciju

Intervencija na trikuspidnom zalistku se izvodi isto-
vremeno sa intervencijom na drugim zaliscima kod
simptomatskih bolesnika uprkos farmakoloskoj terapiji.
Konzervativna hirurgija ili zamena zalistka, zavisno od
anatomije zalistka i iskustva hirurga u rekonstrukciji za-
listka, bolji je metod nego balon komisurotomija koju
treba razmotriti samo u retkim slucajevima izolovane TS
(tabela 16).

9.5 Farmakoloska terapija

Diuretici su korisni u prisustvu Sl, ali ograni¢eno efi-
kasni.

10. Kombinovana i bolest vise zalistaka

Znacajna stenoza i regurgitacija se ¢esto mogu nadi
kod istog bolesnika. Bolest vise zalistaka se nalazi pri-
marno kod reumatske bolesti srca i rede kod degenera-
tivnih bolesti zalistaka. Nema dovoljno podataka o me-
Sovitim i bolestima vise zalistaka da bi se govorilo o
preporukama zasnovanim na dokazima.**

Opsti principi za leCenje su:

¢ Kada je dominantna stenoza ili regurgitacija leCenje
je prema preporukama koje se odnose na dominan-
tnu bolest zalistka. Kada je uravnotezena tezina ste-
noze i regurgitacije indikacije za intervenciju su pre-
ma simptomima i objektivnim posledicama, pre nego
pokazateljima znadajnosti stenoze ili regurgitacije.

e Osim odvojene procene svakog zalistka pojedinac-
no, potrebno je uzeti u obzir interakciju odvojenih
zalistaka. Na primer, znacajna MR mozZe dovesti do
potcenjivanja AS, s obzirom da smanjeni udarni vo-
lumen kod MR smanijuje protok kroz aortni zalistak i
time gradijent nad njim. To isti¢e potrebu da se
kombinuju razli¢ita merenja, ukljucujuéi i procenu
povrsine usca, ako je moguce koriste¢i metod koji
nije zavistan od uslova punjenja kao $to je planime-
trija.

¢ Indikacije za intervenciju se zasnivaju na globalnoj
proceni posledica razlicitih lezija zalistaka, tj. simp-
toma ili postojanja disfunkcije i dilatacije leve komo-
re. Intervenciju treba planirati kod multiplih lezija
koje su svaka za sebe neznacajne, ali su povezane sa
simptomima ili vode ostecenju LV.

¢ Kada se planira intervencija na vise zalistaka, treba uze-
ti 0 obzir povecan rizik kod kombinovanih procedura.

e Pri izboru operativne tehnike treba uzeti u obzir
prisustvo druge bolesti zalistka. Mada je rekon-
strukcija zalistka idealno resenje, kada treba im-
plantirati jedan vestacki zalistak smanjuje se motiv
da se drugi rekonstruise.

Lecenjem specificnih bolesti zalistaka bave se odvo-

jena poglavlja.

11. Vestacki zalisci

Bolesnici kod kojih je ranije ucinjena operacije zalis-
tka ¢ine 28 % svih bolesnika sa boles¢u zalistaka u
evropskom istrazivanju bolesti srca (Euro Heart Sur-
vey).! Izbor optimalnog vestackog zalistka, kao i dalji
tretman bolesnika sa vestackim zaliscima sustinski su za
smanjenje komplikacija.

11.1 Izbor veStackog zalistka

Nema savrsene zamene za zalistak. Svaka zamena
podrazumeva odredene kompromise i svaka predstavlja
uvodenje u novu bolest, bilo da je zalistak mehanicki (sa
jednim diskom ili dva poludiska) ili bioloski. Bioloski
ukljuéuju homograftove, pluéne autograftove i svinjske,
govede perikardijalne i ili konjske bioproteze.
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Tabela 17. Izbor aortne/mitralne proteze. U korist mehanickih proteza

Zelja dobro informisanog bolesnika i odsustvo kontraindikacija za dugotrajnu antikoagulantnu terapijuc.
Bolesnici u riziku za ubrzanu degeneraciju valvule©.

Bolesnici koji su veé na antikoagulantnoj terapiji zbog drugih mehanickih proteza.

Bolesnici <60 godina za protezu na aortnoj poziciji i <65 godina za protezu na mitralnoj pozicijic. Ila

Bolesnici sa dugim ocekivanim trajanjem Zivota® i oni kod kojih bi ponovna operacija bila pod visokim
rizikom.

Bolesnici koji su ve¢ na antikoagulantnoj terapiji zbog visokog rizika od tromboembolijas. Ilb C

O OO0 |0

lla

saradnje, podneblja i profesije, “Starost <40 godina, hiperparatireoidizam, *Kod bolesnika starosti 60—65 godina za protezu na aortnoj pozi-
ciji i 65-70 za protezu na mitralnoj poziciji oba zalistka su prihvatljiva i izbor zahteva analizu drugih faktora osim starosti, Trajanje Zivota se
procenjuje >10 godina prema starosti, polu, komorbiditetima i prosecnom trajanju Zivota na odredenom podrucju, 8Faktori rizika za trom-

boembolizam su fibrilacija pretkomora, raniji tromboembolizam, hiperkoagulabilno stanje, znacajna disfunkcija leve komore

Tabela 18. Izbor aortne/mitralne proteze. U korist bioproteza

dSd O

Zelja dobro informisanog pacijenta. C
Kada postoji mala $ansa za kvalitetnu antikoagulaciju (problemi sa saradnjom, neraspoloZivost), kontra-indika- C
cije zbog visokog rizika od krvarenja (ranije vece krvarenje; komorbiditeti, nevoljnost, Zivotni stil, profesija).

Re-operacija zbog tromboze vestacke valvule kod pacijenta sa dokazano loSom antikoagulantnom kontrolom. C
Bolesnici kod kojih bi eventualna ponovna hirurgija bila sa niskim rizikom. lla C
Mlade Zene koje planiraju trudnocu. lla C
Bolesnici stz-arosti >§5 g.ocii.na za prott.ezu na aortnojv pOZiCiJ:i iIi. >7Q godina na mitralnoj poziciji ili oni Cije je lla C
pretpostavljano trajanje Zivota® manje nego prosecno trajanje bioproteze®.

nom trajanju Zivota na odredenom podrudju, ¢ Kod bolesnika starosti 60—65 godina za protezu na aortnoj poziciji i 65—70 za protezu na mi-
tralnoj poziciji oba zalistka su prihvatljiva i izbor zahteva analizu drugih faktora osim starosti

Ksenograftovi se mogu dalje podeliti na stentovane i
one bez stenta. Oni bez stenta mogu imati hemodinam-
ski bolje karakteristike, ali nije pokazano da su izdrzljivi-
ji.1*3 Bioproteze koje se ne usivaju su tehnologija budué-
nosti, sa moguc¢nosc¢u lakog plasiranja i vece efektivne
povrsine usca.

U upotrebi su dve vrste proteza koje se implantiraju
preko katetera. Napravljene su od tkiva perikarda koje
je umetnuto u metalni stent koji se Siri balonomili stent
od nitinola koji se Siri sam.

Svi mehanicki zalisci zahtevaju doZivotnu antikoagu-
laciju. Sa bioloskim zaliscima nije potrebna antikoagula-
cija osim iz drugih indikacija, ali su kratkog veka trajanja.

Homograftovi i pluéni autograftovi se koriste na aor-
tnoj poziciji kod odraslih, mada ¢ine ukupno manje od
1% ZAZ i kratkog su veka trajanja. Analizom nije pokaza-
no da su homograftovi trajniji od perikardnih bioprote-
za, a bioproteze bez stenta su se pokazale trajnijim od
homograftova.'®*'% Prose¢no vreme do reoperacije
zbog propadanja homografta zavisi od starosti bolesni-
ka i varira od prosec¢no 11 godina kod 20-godisnjaka do
prosecno 25 godina kod 65-godisnjaka.'®*1%> Tehnicka
ogranicenja, mala raspoloZivost i poveéana sloZzenost
reoperacije ogranic¢avaju upotrebu homograftova.’*® la-
ko je i dalje pod znakom pitanja, osnovna indikacija za
homograftove je akutni infektivni endokarditis sa peri-
valvularnom lezijom.101%7

Prebacivanje pluénog autografta na aortnu poziciju
(Rosova procedura) omogucava odlicnu hemodinamiku,
ali zahteva izuzetnu strucnost i ima nekoliko mana: rizik
od rane stenoze pluénog grafta, rizik od povratka aortne

regurgitacije aortnog korena i rizik od reumatskog pro-
cesa.’® Mada se Rosova operacija ponekad radi kod
odraslih (profesionalni sportisti ili Zene koje planiraju
trudnocu), osnovna populacija su deca jer zalistak i aor-
tni anulus nastavljaju da rastu sa detetom, sto nije slucaj
kod homograftova. Potencijalne kandidate za Rosovu
operaciju treba uputiti u centre sa iskustvom.

U praksi izbor je uglavnom izmedu mehanicke i bio-
proteze sa stentom.

Raznovrsnost bolesti zalistaka i razli¢itost ishoda ¢ine
teSkim dizajn prospektivnih randomizovanih studija. Dva
randomizovana istrazivanja koja su poredila starije mode-
le mehanickih i bioloskih zalistaka nisu nasli znacajnu ra-
zliku u stepenu tromboze zalistka i tromboembolizmu.
Dugorocno prezivljavanje je bilo vrlo sli¢no.*>2% Najnovi-
je istrazivanje koje je poredilo mehanicke i bioloske pro-
teze obuhvatilo je 310 bolesnika starosti 55—70 godina.?%°
Nije bilo razlike u prezivljavanju, tromboembolizmu i sto-
pi krvarenja, ali je kod bioproteza pokazan veci stepen
propadanja zalistka i broj reoperacija. Meta analiza op-
servacionih serija nije pokazala razliku u prezivljavanju
uzimajudi u obzir karakteristike bolesnika. Modeli mikro-
simulacije mogu pomodi u individualnom izboru za sva-
kog bolesnika omogucavajuci procenu preZivljavanja bez
negativnih dogadaja vezanih za zalistak uzimajuci u obzir
starost bolesnika i tip proteze.2%?

Izbor valvule ne odreduju samo njene hemodinam-
ske karakteristike ve¢ procena rizika od krvarenja usled
antikoagulacije i tromboembolizma kod mehanickih za-
listaka, u poredenju sa propadanjem zalistka kod bio-
proteze, kao i bolesnikove Zelje i navike.*20329
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Rizik od tromboembolizma i krvarenja je odreden
uglavnom ciljnim INR-om, kvalitetom kontrole antikoagu-
lacije, udruzenom upotrebom aspirina i faktorima rizika
vezanim za samog bolesnika. Rizik vezan za propadanje
zalistka opada sa staroséu i veci je na mitralnoj nego na
aortnoj poziciji. Rizik od reoperacije je malo veéi nego kod
prve operacije.?®

Izbor proteze treba da je individualan, prilagoden sva-
kom bolesniku. Kardiolog, hirurg i sam bolesnik donose od-
luku zajedno uzimajuci u obzir faktore prikazane u tabelama
17 i 18. Kod bolesnika starosti 60—65 godina, koji treba da
prime aortni zalistak, i oni starosti 65—70 godina za mitralni
zalistak obe opcije su prihvatljive i izbor zahteva analizu do-
datnih faktora. Treba uzeti u obzir sledece karakteristike:

e Bioproteze uzeti u obzir kod bolesnika Cije je oceki-

vano trajanje zivota krace nego pretpostavljena traj-
nost bioproteze, narocito ako ée zbog komordititeta
biti potrebne i druge hirurske procedure, kao i kada
postoji rizik od krvarenja. Mada je propadanje zalis-
tka ubrzano kod hronic¢ne insuficijencije bubrega,
kratko ocekivano trajanje Zivota i povecan rizik od
komplikacija zbog mehanickog zalistka ipak daju
prednost bioloSkom zalistku u ovoj situaciji.>®
Kod Zena koje Zele da zatrudne visok rizik od trom-
boembolijskih komplikacija sa mehanickom prote-
zom tokom trudnoce i mali rizik elektivne reopera-
cije su motivi za bioprotezu, bez obzira na njeno
rapidno propadanje u ovoj starosnoj grupi.?’
Moraju se uzeti u obzir i kvalitet Zivota i Zelje informi-
sanog bolesnika. Nelagodnost u vezi sa antikoagulan-
tnom terapijom se smanjuje samoangazovanjem bo-
lesnika oko njene regulacije. Mada bolesnici sa
bioprotezom time izbegavaju antikoagulaciju suoca-
vaju se sa pogorsavanjem funkcionalnog statusa zbog
propadanja zalistka kao i potrebom da se reoperisu
ukoliko Zive dovoljno dugo.
Tokom srednjero¢nog praéenja kod nekih bolesni-
ka sa bioloSkim zalistkom moZe nastati druga indi-
kacija za antikoagulantnu terapiju (AF, mozdani
udar, periferna arterijska bolest i drugo)

Uticaj neslaganja vestacki zalistak-bolesnik ukazuje na
potrebu da se ugrade proteze sa najvecom efektivnom
povrsinom uséa, mada podaci dobijeni in vitro i gecome-
trijska povrsina uséa nisu dovoljno pouzdani.?®® Ako je
ocekivani odnos vestacki zalistak-bolesnik <0.65 cm?/m?
BSA, razmotriti povecéanje anulusa kako bi se postavila
veca proteza.?®®

11.2 Vodenije bolesnika nakon zamene
zalistka

Tromboembolizam i krvarenje vezano za antikoagu-
laciju su komplikacije kod bolesnika sa veStackim zalisci-
ma.*? Profilaksa endokarsitisa i le¢enje endokarditisa su
opisani u posebnim ESC preporukama.?

11.2.1 Osnovna procena i modaliteti pracenja

Kompletnu procenu treba napraviti 612 meseci na-
kon operacije. To ukljucuje klinicku procenu, Rtg grud-
nog kosa, EKG, TTE i analize krvi. Najznacajnije je za pro-
cenu eventualnih promena u Sumu i zvuku vestackog

zalistka, kao i komorskoj funkciji, transvalvularnom gra-
dijentu i odsustvu paravalvularne regurgiracije. Ovu po-
stoperativnu posetu treba iskoristiti za poboljSanje edu-
kacije bolesnika o profilaksi infektivnog endokarditisa i
antikoagulantnoj terapiji i ista¢i da se u slucaju pojave
simptoma odmabh jave lekaru.

Sve bolesnike kojima je zamenjen zalistak treba re-
dovno klinicki pratiti, godiSnje, a u slu¢aju pojave simp-
toma cesce. TTE treba raditi u slu¢aju pojave simptoma
nakon ugradnje zalistka ili ako se sumnja da postoje
komplikacije. Godisnji ehokardiografski pregled se pre-
porucuje posle pete godine nakon ugradnje bioproteze
i ranije kod mladih bolesnika. Transvalvularni gradijent
se najbolje interpretira u poredenju sa bazalnim vred-
nostima, bolje nego sa teorijskim za datu protezu. TEE
treba raditi u slucaju da je los kvalitet TTE i u slucaju
kada se sumnja na disfunkciju proteze ili endokarditis.?%°

Fluoroskopiju i MSCT treba raditi ako se sumnja na
tromb ili panus.?!!

11.2.2 Vodenje antikoagulacije

11.2.2.1 Opsti principi

Pravilno vodenje antikoagulacije se odnosi na kon-
trolu faktora rizika kao i prepisivanje antitrombotskih
|ekOVa.203'212'213

Indikacije za antitrombotsku terapiju nakon zamene
ili rekonstrukcije zalistka su prikazane u tabeli 19.

Raniji stav je bio da se nakon postavljanja aortne bi-
oproteze tri meseca koristi antikoagulantna terapija,
sada se sve vise koristi niska doza aspirina.?'4?%

Zamena antagonista vitamina K direktnim oralnim
inhibitorima faktora lla ili Xa joS nije odobrena za bole-
snike sa mehanickim protezama.

Kada je indikovana postoperativna antikoagulantna
terapija, oralnu antikoagulantnu terapiju treba poceti
prvog postoperativnog dana. Intravenski nefrakcionisa-
ni heparin uz ciljnu vrednost aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTT) 1.5-2.0 kontrolne
vrednosti omogucava brzu antikoagulaciju do porasta
INR. Niskomolekularni heparin (LMWH) nudi stabilnu i
efektivnu antikoagulaciju i koris¢en je u manjim opser-
vacionim serijama.?*® Upotreba nije zvani¢no odobrena.
Ogranicavajudi faktori za ranu postoperativnu primenu
nakon ugradnje vestackog zalistka su nedostatak rando-
mizovanih klinickih istrazivanja, pitanja oko farmakoki-
netike kod gojaznih bolesnika i ciljne anti Xa aktivnosti,
kontraindikacija kod znacajne insuficijencije bubrega i
nemogucnost da se neutraliSe. Ako se koristi LMWH,
treba pratiti anti Xa aktivnost.

Prvi postoperativni mesec je period visokog rizika za
tromboembolizam i antikoagulacija ne sme da bude ni-
Za nego Sto je preporucena, narocito kod bolesnika sa
vesStackim mitralnim zalistkom.?*”*'® Kao dodatak u tom
periodu antikoagulacija je podloZnija varijacijama i tre-
ba je ¢esce pratiti.

Uprkos nedostatku dokaza kombinacija niske doze
aspirina i tienopiridina se koristi rano nakon TAVI i per-
kutane rekonstrukcije ,,edge to edge”, nastavlja se samo
aspirinom ili tienopiridinom. Kod bolesnika sa AF indiko-
vana je kombinacija antagonista vitamina K i aspirina ili
tienopiridina, ali treba proceniti rizik od krvarenja.
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Tabela 19. Indikacije za antitrombotsku terapiju nakon operacije zalistka

Ref¢

Nivo®

Klasa?

Indikovana je doZivotna antikoagulantna terapija kod svih bolesnika sa mehanickim zaliscima.

Preporucuje se dozZivotna antikoagulantna terapija kod bolesnika sa bioprotezama koji imaju dru- C
ge indikacije za antikoagulantnu terapijud.

Kod bolesnika sa udruzenom aterosklerotskom boles¢u preporucuje se dodavanje niske doze as- lla C
pirina.

Dodavanje niske doze aspirina preporucuje se kod bolesnika sa mehanickom protezom uprkos Ila C
adekvatnom INR.

Oralna antikoagulacija prva tri meseca nakon implantacije mitralne i trikuspidne bioproteze. lla C
Oralna antikoagulacija prva tri meseca nakon rekonstrukcije mitralnog zalistka. lla C
Niska doza aspirina prva tri meseca nakon implantacije aortne bioproteze. lla C
Oralna antikoagulacija prva tri meseca nakon implantacije aortne bioproteze. Ilb C

Klasa preporuka, °Nivo dokaza, Reference podrzavaju klasu | (A+B) i lla+lIb(A+B) preporuka, Atrijalna fibrilacija, venski tromboemolizam,
hiperkoagulabilno stanje i sa manjim nivoom dokaza znacajno ostecena funkcija leve komore (ejekciona frakcija <35 %)

11.2.2.2 Ciljni INR

U izboru optimalnog ciljnog INR-a treba uzeti u obzir
individualne faktore rizika i trombogenost proteze, koja
je odredena prema stepenu prijavljenih tromboza za
dati zalistak u odnosu na specifi¢ne vrednosti INR-a (ta-
bela 20).20321° Trenutno raspoloZiva randomizovana
istrazivanja koja porede razlicite vrednosti INR-a ne mo-
gu se koristiti za odredivanje INR-a u svim situacijama i
razli¢ite metodologije ¢ine ih nepodobnim za metaana-
Iize.220—222

Pri odredivanju optimalnog INRa obratiti paznju na
sledede:

» Trombogenost proteze ne zavisi samo od dizajna (dvo-

lisne, sa diskom, itd.) ili datuma pojave na trzistu.

® Za mnoge proteze koje su od nedavno u upotrebi

ne postoji dovoljno podataka o stepenu tromboze
pri razli¢itim vrednostima INR-a. Dok se ne sakupi
dovoljno podataka treba ih smatrati srednje trom-
bogenim.

¢ Ciljni INR treba smanijiti u slucaju da se jave reku-

rentna krvarenja ili poveéati u slucaju tromboem-
bolizma.

Tabela 20. Ciljni INR za mehanicke proteze

Trombogenost  Faktori rizika vezani za bolesnika®
proteze? Bez faktora rizika >1 Faktor rizika
Niska 2.5 3.0
Srednja 3.0 3.5
Visoka 3.5 4.0

*Trombogenost proteze: Niska — Carbomedics (aorna pozicija),
Medtronic Hall, St Jude Medical, ON-X; Srednja — druge dvolisne val-
vule; Visoka — Lillehei-Kaster, Omniscience, Starr-Edwards, Bjork-Shi-
ley i drugi zalisci sa diskom, *Faktori rizika vezani za bolesnika: zame-
na mitralnog ili trikuspidnog zalistka; raniji tromboembolizam;
atrijalna fibrilacija; mitralna stenoza bilo kog stepena; ejekciona
frakcija leve komore <35%;

Preporuka je da se koristi srednja vrednost INR-a, ra-
dije nego opseg, s obzirom da su vrednosti na krajevima
opsega manje bezbedne i efektivne nego vrednosti na
sredini.

Visoka varijabilnost INR-a je snazan nezavisan pre-
diktor smanjenog preZivljavanja nakon zamene zalistka.
Samostalno podeSavanje antikoagulacije dokazano
smanjuje varijabilnost INR-a i klinickih dogadaja, ali za-

hteva obucenost. Pradenje INR-a na klinici je za bolesni-
ke sa nestabilnim INR-om ili komplikacijama.

11.2.2.3 Postupak kod predoziranja antagonista
vitamina K i krvarenja

Rizik od veéeg krvarenja znacajno raste kada je INR
iznad 4.5 i eksponencijalno raste kod INR iznad 6. INR>6
zahteva brzu reverziju antikoagulacije zbog rizika od kr-
varenja. U odsustvu krvarenja postupak zavisi od ciljnog
INR-a, stvarnog INR-a i poluvremena Zivota antagonista
vitamina K koji je koris¢en. MoZe se obustaviti antikoa-
gulantna terapija, ili pustiti da INR postupno pada, ili
dati oralni vitamin K u dozi 1 ili 2 mg.?* Ako je INR>10,
treba dati vece doze vitamina K (5 mg). Oralna primena
je bolja od intravenske koja nosi rizik od anafilakse.???

Trenutna reverzija antikoagulacije je potrebna samo
kod znacajnog krvarenja nepodobnog za lokalnu kontro-
lu, koje ugroZava Zivot ili funkciju vitalnih organa (npr.
intrakranijalno krvarenje), uzrokuje hemodinamsku ne-
stabilnost ili zahteva hitnu hirurSku proceduru ili tran-
sfuziju. Intravenski protrombinski kompleks ima kratak
poluzivot i treba ga kombinovati sa oralnim vitaminom
K bez obzira na INR.??® Intravenski protrombinski kom-
pleks ima prednost u odnosu na svezu zamrznutu plaz-
mu. Upotreba rekombinovanog aktiviranog faktora VII
se ne moze preporuciti zbog nedovoljno podataka. Ne-
ma podataka koji bi ukazivali da prolazni rizik od trom-
boembolija nadmasuje korist od prestanka krvarenja
kod bolesnika sa mehanickim zaliscima. Optimalno vre-
me za nastavak antikoagulacije zavisi od lokacije krvare-
nja, evolucije i intervencija koje su bile potrebne da se
ono zaustavi i/ili da se tretira njegov uzrok. Treba paziti
na krverenje koije se javlja u terapijskom opsegu INR i
naci i leCiti njegov uzrok.

11.2.2.4 Kombinacija oralnih antikoagulanasa i
atitrombocitnih lekova

Kod donosenja odluke da se bolesniku sa vestackim
zalistkom antitrombocitni lek doda antikoagulantnom
vazno je odvojiti posebne koristi za koronarnu i vaskular-
nu bolest i one specificne za mehanicke zalistke. IstraZiva-
nja koja su pokazala korist antitrombocitnih lekova kod
vaskularnih bolesti i kod bolesnika sa veStackim zaliscima
ne treba koristiti kao dokaz da ¢e bolesnici sa mehanic-
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kim zaliscima, a bez vaskularnih bolesti, takode imati ko-
rist.22* Kada se dodaju antikoagulantnim antitrombocitni
lekovi povecavaju rizik od vecih krvarenja.??>2?¢ Njih dakle
ne treba prepisivati svim bolesnicima sa vestackim zalis-
cima, nego samo kod odredenih indikacija vodedéi racuna
o riziku od krvarenja. Koriste se manje doze (npr. aspi-
rin<100 mg/dan).

Indikacije za dodavanje antitrombocitne terapije su pri-
kazane u tabeli 19. Treba je uvoditi uz uvazavanje rizika od
krvarenja i nakon optimizacije antikoagulantne terapije.

Dodavanje aspirina i blokatora P2Y,, je potrebno na-
kon intrakoronarnog stentiranja, ali povecava rizik od
krvarenja. Kod bolesnika sa mehanickim zaliscima treba
ugradivati metalne stentove neobloZene lekom, kako bi
se skratila upotreba trostruke antitrombotske terapije
na mesec dana.? DuZa upotreba (3—-6 meseci) je po-
trebna u odredenim sluc¢ajevima nakon akutnog koro-
narnog sindroma.* Tokom tog perioda potrebno je pa-
Zljivo pratiti INR i izbedéi preteranu antikoagulaciju.?°

Konacno nije indikovano prepisivati antitrombocitnu
terapiju bolesnicima sa ugradenom bioprotezom duze
od tri meseca ukoliko je jedina indikacija prisustvo bio-
proteze.

11.2.2.5 Prekidanje antikoagulantne terapije

Antikoagulacija tokom nesrc¢anih operacija zahteva pa-
Zljivo vodenije, bazirano na proceni rizika.?’*?%” Osim fakto-
ra vezanih za protezu i samog bolesnika (tabela 20), ope-
racije zbog maligne bolesti ili infektivnog procesa nose
poseban rizik zbog hiperkoagulabilnosti u tim stanjima.

Preporuka je da se za manje hirurske procedure ne
prekida antikoagulacija (kao Sto su vadenje zuba, opera-
cija katarakte), kao i one procedure kod kojih se krvare-
nje moze lako kontrolisati (preporuka klase |, nivo doka-
za C). INR treba meriti na dan procedure i treba koristiti
odgovarajuce tehnike hemostaze.??42%

Velike hirurske procedure zahtevaju INR<1.5. Kod
bolesnika sa mehanickim protezama treba obustaviti
oralnu antikoagulantnu terapiju pre procedure i prepo-
ruceno je premoscavanje pomocu heparina (preporuka
klase I, nivo dokaza C).??-2*° Nefreakcionisani heparin je
jedini odobren kod bolesnika sa vestackim zaliscima
(preporuka klase lla, nivo dokaza C). Supkutani LMWH
moze posluziti kao alternativa (preporuka klase lla, nivo
dokaza C). Ipak uprkos njihovoj Sirokoj upotrebi i pozi-
tivnim rezultatima opservacionih studija?%23 LMWH
nije odobren kod bolesnika sa mehanickim zaliscima
zbog toga Sto nedostaju kontrolisane komparativne stu-
dije sa UFH. Kada se koristi LMWH, treba ga promeniti
dva puta dnevno u terapijskoj dozi, prilgodeno telesnoj
tezinii, ako je mogude, uz pracenje anti-Xa aktivnosti sa
cilinim vrednostima 0.5-1.0 U/ml.??” LMWH je kontrain-
dikovan u slucaju znacajne insuficijencije bubrega. Po-
slednju dozu LMWH treba ordinirati >12 h pre procedu-
re, dok UFH treba obustaviti 4h pre operacije. Efektivnu
antikoagulaciju treba uspostaviti Sto ranije nakon hirur-
Ske procedure prema riziku od krvarenja i odrzavati je
dok se INR ne vrati u terapijski opseg.??’

Ako je potrebno, posle pazljive procene koristi i rizi-
ka, kombinovanu aspirinsku terapiju treba prekinuti 1
nedelju pre nesrcéane procedure.

Oralnu antikoagulaciju treba nastaviti u modifikova-
noj dozi kod vecine bolesnika kod kojih se radi kateteri-
zacija srca, posebno kod radijalnog pristupa. Kod bole-
snika kod kojih je potrebna transseptalna kateterizacija,
direktna punktura LV ili drenaza perikarda, treba obu-
staviti oralnu antikoagulaciju i premostiti heparinom
kao Sto je gore opisano.?®

Kod bolesnika kod kojih je na kontroli primeéeno da
imaju supterapeutski INR potrebno je premoscéavanje sa
NFH illi bolje LMWH u ambulantnim uslovima dok se ne
postigne ciljni INR.

11.2.3 Postupak kod tromboze zalistka

Na opstruktivnu trombozu zalistka treba posumnjati
kod svakog bolesnika sa bilo kojim tipom zalistka koji se
javi sa skoro nastalom dispneom ili embolijskim doga-
dajem. Verovatnoca je vecéa kada postoji podatak o sko-
rasnjoj neadekvatnoj antikoagulaciji ili razlozima za po-
vecanu koagulabilnost (dehidratacija, infekcija i sl.).
Dijagnozu treba potvrditi pomoc¢u TTE i/ili TEE ili fluoro-
skopijom.210:232

Lecenje tromboze zalistka je visokorizicno bez obzira
na nacin. Operacija je visokorizicna zbog toga sto je u
pitanju reintervencija i radi se u uslovima hitnosti. Sa
druge strane fibrinoliza nosi rizik od krvarenja, sistem-
ske embolizacije i povratnih tromboza.??

Analizu koristi i rizika treba prilagoditi karakteristika-
ma bolesnika i lokalnim sredstvima.

Hitna zamena zalistka se preporucuje kod kriti¢nih
bolesnika sa opstruktivnom trombozom bez znacajnih
komorbiditeta (preporuka klase |, nivo dokaza C: slika 5)
Ukoliko je trombogenost proteze znacajan faktor, treba
je zameniti manje trombogenom protezom.

Fibrinolizu raditi u sledeéim slucajevima:

e kriticni bolesnici koji imaju male Sanse da prezive
operaciju zbog komorbiditeta ili znacajno lose
funkcije srca pre razvoja tromboze;

e situacije u kojima hirurgija nije trenutno dostupna
ili se bolesnik ne moze transportovati;

e tromboza trikuspidnog ili pluénog zalistka zbog ve-
like uspesnosti i malog rizika od sistemske emboli-
zacije.

Kod hemodinamske nestabilnosti koristi se kratak
protokol, koristeci ili rekombinovani tkivni activator
plazminogena ili 10 mg bolus + 90 mg u 90 min. sa UFH
ili streptokinaza 1 500 000 U u 60 min bez UFH. Duze
trajanje infuzije je za stabilnije bolesnike.?*

Fibrinoliza je manje uspesna kod tromboze mitralne
proteze, hroni¢ne tromboze, kod prisustva panusa, koji
se tesko razlikuje od tromba. 210233

Neopstruktivna tromboza se dijagnostikuje pomocu
TEE koji se radi nakon embolijskog dogadaja ili sistemat-
ski pra¢enjem proteze na mitralnoj poziciji. Postupak za-
visi od pojave tromboemboliskog dogadaja i velicine
tromba (slika 6). Obavezno je paZljlivo pracenje pomocu
TEE. Kod malih tromba (<10 mm) prognoza je povoljna.
Dobar odgovor sa postepenim smanjenjem tromba ot-
klanja potrebu za operacijom. Opearcija je indikovana
kod velikih (210mm) neopstruktivnih tromba kompliko-
vanih embolizmom (preporuka klase lla, nivo dokaza C) ili
kojira i perzistira uprkos optimalnoj antikoagulaciji.?’ Fi-
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brinolizu treba razmotriti ukoliko je operacija visokorizic-
na. Ipak treba je upotrebiti samo kada je apsolutno neop-
hodno zbog rizika od krvarenja i tromboembolizma.

11.2.4 Postupak kod tromboembolizma

Poreklo tromboembolizma nakon operacije zalistaka
je multifaktorijalno.?® Mada tromboembolijski dogada-
ji Cesto poticu od proteze, mnogi imaju druge uzroke
koji se javljaju u opstoj populaciji i u osnovi su Sloga i
tranzitornih ishemijskih ataka.

Stoga je nuzno patiljivo ispitivanje svake tromboze.
(uklju€ujuci sréana i nesréana snimanija: slika 6) pre ne-
go se odluci da se podigne ciljni INR ili doda antitrombo-
citni lek. Prevencija daljih tromboembolijskih dogadaja
ukljucuje:

e otklanjanje i leCenje faktora rizika kao $to su AF,
hipertenzija, hiperholesterolemija, pusenje, infek-
cija i protromboti¢ni poremecaji krvi;

¢ optimizacija antikoagulantne kontrole, ako je mo-
guce bolesnik sam sebe kontrolise. To treba obavi-
ti u konsultaciji sa neurologom u slucaju skorasnjeg
mozdanog udara;

e treba dodati nisku dozu aspirina (<100 mg/dan)
posle paZljive analize korist, rizik, izbegavajudi pre-
teranu antikoagualciju.

11.2.5 Postupak kod hemolize i paravalvularne
regurgitacije

Testovi na hemolizu treba da su deo rutinskog prace-
nja nakon ugradnje zalistka. Haptoglobin je suvise oset-
ljiv i laktat dehidrogenaza je, mada nespecifi¢na, bolji
pokazatelj znacajnosti hemolize. Dijagnoze hemoliticke
anemije zahteva TEE da se proceni paravalvularna re-
gurgitacija ako TTE nije dovoljno informativan. Reopera-
cija se preporucuje ukoliko je paravalvularna regurgita-
cija vezana za endokarditis ili ako uzrokuje hemolizu
koja zahteva ponavljane transfuzije krviili daje znacajne
simptome (preporuka klase I, nivo dokaza C). Farmako-
loska terapija ukljucujuéi nadoknadu gvozda, beta blo-
katore i eritropoetin je indikovana kod bolesnika sa zna-
¢ajnom anemijom i paravalvularnom regurgitacijom
koja nije vezana za endokarditis, kada postoje kontrain-
dikacije za operaciju ili kada bolesnici odbijaju reopera-
ciju.?®® Transkatetersko zatvaranje je izvodljivo, ali isku-
stva su ograni¢ena i nema dokaza da je postojano
efikasno.?*®* MoZe se razmotriti za odabrane bolesnike
kod kojih je reintervencija procenjena kao visokorizi¢na
ili je kontraindikovana.

11.2.6 Postupak kod gubitka funkcije bioloskog
zalistka

Nakon prvih 5 godina od ugradnje, i ranije kod mla-
dih bolesnika potrebno je raditi ehokardiografiju jed-
nom godiSnje da bi se utvrdili rani znaci degeneracije
zalistka, zadebljanja listi¢a, kalcifikacije, smanjenje efek-
tivne povrsine usca, i/ili regurgitacija. Auskultatorne i
ehokardiografske znake treba pratiti i porediti sa pret-
hodnim nalazima istog bolesnika. Reoperacija je indiko-
vana kod simptomatskog bolesnika sa zna¢ajnim pora-
stom transvalvularnog gradijenta ili zna¢ajnom
regurgitacijom (preporuka klase I, nivo dokaza C). Reo-

perciju treba razmotriti kod svakog asimptomatskog bo-
lesnika sa znacima znacajne disfunkcije zalistka ukoliko
nisu visokorizicni (preporuka klase lla, nivo dokaza C).
Profilakticka zamena proteze koja je stara >10 godina,
bez propadanja zalistka, moZe se razmotriti u toku ope-
racije drugog zalistka ili koronarnih arterija (preporuka
klase lla, nivo dokaza C).

Pri donosenju odluke da se reoperise treba uzeti u ob-
zir hitnost situacije i rizik od reoperacije. To isti¢e znacaj
pazljivog pracenja radi pravovremene intervencije.?*’

Kod stenoze levostranih bioproteza treba izbegavati
perkutane balon intervencije.

Kod gubitka funkcije bioproteze izvodljiva se pokaza-
la intervencija transkateterske implantacije ,,zalistak u
zalistak”.23823% |skustva su ogranicena tako da se ne moze
smatrati kao validna alternativa operaciji, osim kod
inoperabilnih visokorizi¢nih bolesnika prema proceni
kardiohirurskog tima.

11.2.7 Sréana insuficijencija

Kada se Sl javi nakon operacije zalistka uzrok je mo-
guce vezan za zalistak, neuspela rekonstrukcija, disfunk-
cija LV ili progresija bolesti drugog zalistka.Komplikacije
koje nisu vezane za zalistak su koronarna bolest, hiper-
tenzija, aritmije. Postupak kod bolesnika sa Sl je isti kao
Sto je opisano u odgovarajuc¢im preporukama.?

12. Postupak tokom nesrcanih operacija

Kardiovaskularni morbiditet i mortalitet je povecan
kod bolesnika sa valvularnim bolestima koji idu na nesr-
¢ane operacije. Pravilno perioperativno vodenje bole-
snika sa valvularnim bolestima manje je zasnovano na
dokazima nego vodenje bolesnika sa ishemijskom bole-
$¢u srca.””’

12.1 Preoperativna procena

Klini¢cku procenu ukljuéuje potraga za simptomima,
aritmijama i prisustvom Suma — Sto opravdava potrebu
za ehokardiografijom, posebno kod starijih.

Kardiovaskularni rizik se takode rangira prema tipu
nesr¢ane operacije i klasifikuje prema riziku od sréanih
komplikacija.??’

Svaki bolesnik zahteva individualni pristup i odluku
zajednicki donose kardiolog, anesteziolog, hirurg (kardio-
hirurg i hirurg koji ¢e operisati) i bolesnik sa porodicom.

12.2 Specificne bolesti zalistaka

12.2.1 Aortna stenoza

Kod bolesnika sa zna¢ajnom aortnom stenozom hit-
na nesr¢ana operacija se izvodi uz pazljivo hemodinam-
sko pracdenje.

Bolesnici sa znacajnom AS kod kojih je potrebna
elektivna nesrcana operacija postupak zavisi uglavhom
od postojanja simptoma i tipa operacije (slika 7).227,240.241

Kod simptomatskih bolesnika ZAZ treba planirati pre
nesrcanih operacija. Ako postoji visok rizik za operaciju
zalistka treba revidirati potrebu da se izvodi nesrcana
operacija, pre nego da se planira balon valvuloplastika
ili TAVI.
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Sumnja na trombozu
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Figura 5. Postupak kod levostranih opstruktivnih tromboza vestackih zalistaka

Legenda: TTE — transtoraksna ehokardiografija, TEE — trasezofagusna

Kod asimptomatskih bolesnika sa zna¢ajnom AS,
mozZe se izvesti nesréana operacija niskog ili umerenog
rizika.2*® Ako se radi o nesréanoj operaciji visokog rizika,
postojanje znacajne AS, znacajnih kalcifikacija zalistka ili
nenormalnog testa optereéenja su znaci su da je po-
trebno prvo uraditi ZAZ.

Kod asimptomatskih bolesnika koji su visokorizi¢ni za
ZAZ, nesrcanu operaciju, ukoliko je obavezna, treba
izvesti pod strogim hemodinamskim nadzorom.

Kada je operaciju zalistka potrebno izvesti pre nesr-
¢ane operacije, bolje je ugraditi bioprotezu kako bi se
izbegli problemi sa antikoagulacijom.

12.2.2 Mitralna stenoza

Kod asimptomatskoh bolesnika sa zna¢ajnom mitral-
nom stenozom i sistolnim pritiskom u plué¢noj arteriji
<50 mmHg mozZe se bezbedno izvesti nesr¢ana operacija.

Kod simptomatskih bolesnika ili kod bolesnika sa si-
stolnim pluénim pritiskom >50 mmHg treba korigovati
mitralnu manu, ako je moguée PMC, ako je nesr¢ana
operacija visokorizi¢na. Ukoliko je potrebna zamena za-
listka, odluku treba doneti pazljivo.

ehokardiografija

12.2.3 Aortna i mitralna regurgitacija

Kod bolesnika sa zna¢ajnom aortnom i mitralnom re-
gurgitacijom i o€uvanom funkcijom LV nesréana operacija
se moZe bezbedno izvesti. Prisustvo simptoma ili disfunk-
cije LV vodi u razmatranje operacije zalistka, ali to je retko
potrebno. Ako je disfunkcija LV znacajna (EF<30 %), nesr-
¢anu operaciju treba izvesti tek nakon optimizacije far-
makoloske terapije za Sl i to samo ako je neophodno.

12.2.4 VesStacki zalisci

Osnovni problem je prilagodavanje antikoagulacije
Sto je detaljno opisano u poglavlju Prekidanje antikoa-
gulantne terapije (sekcija 11.2.2.5.)

12.3 Perioperativno pracenje

Perioperativno pracenje je usmereno na kontrolu sr-
¢anog ritma (posebno kod MS), izbegavanje volumnog
optereéenja i dehidratacije i hipotenzije (posebno kod
AS) i optimizaciju antikoagulacije.?*

Kod bolesnika sa umerenom do zna¢ajnom aortnom
stenozom i mitralnom stenozom, mogu se, radi odrza-
nja sinusnog ritma, profilakticki koristiti amiodaron i




77

Sumnja na trombozu
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Figura 6. Postupak kod levostranih neopstruktivnih tromboza vestackih zalistaka
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Legenda:TTE -transtoraksna ehokardiografija,TEE - trasezofagusna ehokardiografija,TE-tromboembolizam

beta blokatori.?** Upotreba beta blokatora i statina tre-
ba da je uskladena sa rizikom od ishemijske bolesti srca
prema preporukama.

Razumno je bolesnike sa zna¢ajnom valvularnom
manom nakon operacije pratiti u intenzivnoj nezi.

13. Postupak tokom trudnoce

Vodenje bolesnica sa valvularnom bolesti srca to-
kom trudnode je detaljno opisano u odgovarajuc¢im pre-
porukama.?” Ukratko, vodenje trudnoce i planiranje
porodaja je saradnja akusSera, kardiologa i bolesnice i
njene porodice. Bolest zalistka bi trebalo otkriti i leCiti

pre trudnoce. U odredenim okolnostima trudnoca nije
preporucljiva.

13.1 Bolest nativnih zalistaka

MS se u trudnodi loSe toleriSe kada je povrsina usca
<1.5 cm? ¢ak i kod prethodno asimptomatskih bolesni-
ca. Simptomatsku MS treba leciti mirovanjem i beta blo-
katorima, kao i diureticima. U slucaju uporne dispnee i
pluéne arterijske hipertenzije uprkos terapiji, treba raz-
motriti PMC u centru sa iskustvom preko 20 nedelje ge-
stacije. U odredenim sluc¢ajevima indikovana je antikoa-
gulacija.®’
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Znacajna AS i potreba za elektivnom nesrcanom hirurgijom
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Figura 7. Postupak kod znacajne aortne stenoze i elektivne nesréane operacije prema karakteristikama
bolesnika i tipu operacije

AS —aortna stenoza; ZAZ — zamena aortnog zalistka; BAV — balon aortna valvuloplastika; TAVI — transkateterska implantacija aortne valvule
Klasifikacija u tri grupe prema riziku od sr¢anih komplikacija (30-dnevna smrt i miokardni infarkt) za nesréanu hirurgiju (227) (visoki rizik>5%;
umereni rizik 1-5 %; mali rizik<1 %), ® nesr¢ana hirurgija ¢e biti izvedena samo ako je neophodno. Izbor izmedju aortne balon valvuloplasti-
ke i transkateterske implantacije aortne valvule zavisic¢e od ocekivanog Zivotnog veka pacijenta.

Komplikacije znacajne AS javljaju se uglavhom kod bo-
lesnica koje su bile asimptomatske pre trudnoce. Rizik od
Sl je nizak kada je srednji aortni gradijent <50 mmHg.

Hroni¢ne MR i AR se dobro podnose, ¢ak i u slucaju
kada su znacajne, dok je o¢uvana funkcija LV. Operacija
pod kardiopulmonalnim bajpasom je vezana sa smrtno-
$¢u fetusa 20-30% i indikovana samo u retkim slucajevi-
ma kada je ugroZen zivot majke.

13.2 Vestacki zalisci

Kod prisustva vestackog zalistka mortalitet majke je
1-4 %. U slucaju da dode do trudnoce ove bolesnice tre-
ba uputiti u rizike i ograni¢enja usled antikoagulantne
terapije. Tokom prvog trimestra treba izabrati izmedu
antagonista vitamina K, LMWH i UFH pazljivo odmerivsi
rizik po majku i fetus. Antagonisti vitamina K su indiko-
vani tokom drugog i treceg trimestra, do 36 nedelje, ka-
da ih treba zameniti heparinom.’
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