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ANATOMIJA AORTNE ZAKLOPKE

Dr. Katja AZman Juvan, dr.med.
Klini¢ni oddelek za kirurgijo srca in ozilja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Aortna zaklopka (AZ) je semilunarna zaklopka, ki se nahaja v srediscu srca ter je zato ne-
posredno povezana z vsemi Stirimi srénimi votlinami in ostalimi zaklopkami (Slika 1). Lezi
desno in za subpulmonalnim infundibulumom, na zadnji strani pa sega delno med obe
atrio-ventrikularni zaklopki. Natan¢no poznavanje odnosa AZ do sosednjih struktur je
klju¢no za razumevanje bolezni AZ in mnogih prirojenih srénih napak. Podrobnejsi opis
sledi v nadaljevanju prispevka.

Pulmonary trunk

Slika 1. Precni presek srca z vsemi Stirimi sr¢nimi zaklopkami (pogled iz smeri preddvorov)

Aortni koren (angl. gortic root) predstavlja aortno zaklopko v funkcionalnem smislu. Pove-
zuje iztoc¢ni trakt levega prekata (LVOT) in ascendentno aorto ter pomaga pri normalne-
mu delovanju AZ. Poleg treh semilunarnih listicev AZ z narastis¢i pristevamo k aortnemu
korenu se trikotne podaljske LVOT med listi¢i (angl. interleaflet triangles), aortne sinuse
(Valsalva) in sinotubularni stik, kjer se sinusi nadaljujejo v tubularno ascendentno aorto
(Slika 2).V predelu sinotubularnega stika se narastisca listicev stikajo v komisurah.
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Slika 2. Aortni koren s pripadajocimi strukturami

Aortni sinusi so izbocenja aortne stene za vsakim od listicev, v katere se listi¢i odprejo med

sistolo, ko tlak v levem prekatu preseze tlak v aorti. Med diastolo listi¢i pasivno padejo
proti centru aorte, kjer se njihovi robovi stikajo in tudi delno prekrivajo (povrsina listicev je
priblizno 40 % vecja od povrsine aortnega korena) ter tako locijo kri v aorti od krvi v levem
prekatu. Prosti rob listi¢a, kjer prihaja do stika, imenujemo lunula (zavzema priblizno tretji-
no globine zepka). Na prekatni strani je lunula na sredini zadebeljena v Arantiusov vozlic.
V lunuli so pogoste fenestracije, ki pa se ponavadi nahajajo nad zapiralno ¢rto zaklopke,
zato na tesnitev zaklopke praviloma ne vplivajo. Ce pa so fenestracije ve¢je in segajo pod
zapiralno ¢rto, lahko prihaja do pomembnejse regurgitacije. Listi¢i AZ so sicer zgrajeni iz
vezivne sredice, ki jo prekrivata subendotelijski in endotelijski sloj.

Iz zgornjega dela dveh aortnih sinusov izhajata glavni koronarni arteriji (ponavadi v bli-
Zini sinotubularnega stika), po katerih sinusa s pripadajocima listicema imenujemo levi
oziroma desni koronarni sinus/listi¢; preostali sinus s pripadajocim listicem pa imenujemo
nekoronarni. Desni koronarni sinus je ponavadi najvecji (tako po globini kot tudi po povr-
sini), levi pa najmanjsi.

Ce zelimo definirati mejo med levim prekatom in aorto se sre¢amo z dvema razli¢nima
pojmoma. Hemodinami¢no mejo tvorijo listi¢i AZ, anatomsko mejo pa predstavlja prehod
misi¢nega sloja levega prekata v vezivno-elasti¢ni sloj aorte. Anatomska meja se zato ne
ujema z narastisci listicev AZ, ki se v ve¢jem delu sicer naras¢ajo na aortno steno, vendar
segajo delno ¢ez prekatno-aortni (anatomski) stik Se v levi prekat. Aortni sinusi imajo zato
v vecjem delu zgradbo aortne stene, na bazi pa $e manjsi misi¢ni del (Slika 2). To velja za
desni koronarni sinus in sprednji del levega koronarnega sinusa. Zadnji del levega koro-
narnega sinusa in nekoronarni sinus pa se nadaljujeta v aortiko-mitralno vezivno-tkivno
povezavo in misi¢nega dela nimata (v celoti sta zgrajena iz veziva) (Slika 3). Zaradi nave-
denih posebnosti v strokovnih krogih ne zasledimo soglasnega mnenija, kaj naj bi pred-
stavljalo t. im. gortni anulus (anulus v latini¢ini pomeni obro¢ oziroma prstan). Se najbolj
smiselna se zdi razlaga, da zizrazom aortni obro¢ oznacujemo cilindri¢no oblikovan aortni
koren, v katerem se listi¢i AZ narascajo v obliki krone.
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Slika 3. Vzdolzni prerez aortnega korena skozi levi koronarni listic.

Med listic¢i AZ so trije podaljski LVOT trikotne oblike, ki segajo do sinotubularnega stika.
Ti podaljski imajo tanko vezivno steno (tanjsSo kot je v aortnih sinusih) in ne vsebujejo
vljajo najbolj distalni del levega prekata in tudi mesta, kjer lahko pride do komunikacije s
perikardno vreco. Trikotni podaljsek med levim in desnim koronarnim sinusom lezZi tik za
izto¢nim traktom desnega prekata. Podaljsek med levim koronarnim in nekoronarnim si-
nusom tvori del aortiko-mitralne vezivno-tkivne povezave, vrh podaljska pa meji na prec¢-



ni (transverzalni) perikardni sinus. Podaljsek med nekoronarnim in desnim koronarnim
sinusom vklju¢uje membranozni del pretina s prevodnim sistemom (Hisovim snopom).
NarastiSce septalnega listi¢a trikuspidalne zaklopke razdeli membranozni pretin na atrio-
-ventrikularni in interventrikularni del. Vrh podaljska, ki sega ob atrio-ventrikularnem delu
pretina, pa razmejuje LVOT od desne strani pre¢nega perikardnega sinusa.

Ce sledimo narasti$¢em aortnih listicev, lahko opredelimo 3e ostale strukture, ki so v te-
snem stiku z aortno zaklopko (Sliki 1, 3):
- aortiko-mitralna vezivno-tkivna povezava lezi ob komisuri med nekoronarnim in le-
vim koronarnim listicem,
- desno od navedene komisure je nekoronarni listi¢ v stiku sprva z levim, nato 3e z
desnim preddvorom,
- v smeri proti komisuri med nekoronarnim in desnim koronarnim listicem se neko-
ronarni listi¢ nahaja nad delom atrijskega pretina, ki vsebuje atrio-ventrikularni vozel,
- komisura med nekoronarnim in desnim koronarnim listi¢cem lezi nad membranoznim
pretinom s Hisovim snopom,
- narastis¢e desnega koronarnega listi¢a nato poteka skozi centralno vezivno telo srca,
- pred komisuro med desnim in levim koronarnim listicem je subpulmunalni infundi-
bulum,
- stranski del levega koronarnega listica je edini del aortne zaklopke, ki ni v tesnem
stiku z drugo sréno votlino.

Poka (ruptura) enega od listi¢ev lahko privede do patoloskih povezav med srénimi votli-
nami: poka nekoronarnega listi¢a vodi v levi ali desni preddvor, poka levega koronarnega
listi¢a v levi preddvor ali perikardni prostor, poka desnega listi¢a pa v desni preddvor ali
izto¢ni trakt desnega prekata. Tudi v primeru endokarditisa na AZ lahko ognojek povzroci
povezavo s katero koli sréno votlino in se ob obicajnih znakih sepse in sistemske emboli-
zacije lahko kaze tudi z znaki levostranskega sr¢nega popuscanja, levo-desnega 3anta in/
ali atrio-ventrikularnim blokom.

Ultrazvoc¢ni prikaz aortne zaklopke

Osnovna metoda za prikaz aortne zaklopke je ultrazvocna preiskava srca. Z dvodimenzi-
onalno transtorakalno ultrazvo¢no preiskavo srca prikazemo aortno zaklopko iz paraster-
nalnih in apikalnih presekov:
- v vzdolZzem parasternalnem preseku (Slika 4) lahko prikazemo desni koronarni listi¢
(zgoraj) in nekoronarni listi¢ (spodaj) ter izmerimo dimenzije aortnega korena (v pre-
delu anulusa, aortnih sinusov, sinotubularnega stika),
- v pre¢nem parasternalnem preseku je aortna zaklopka v sredini, vidimo lahko vse tri
listice,
- apikalno prikazemo aortno zaklopko v vzdolZznem preseku in preseku petih votlin.
S transezofagealno ultrazvo¢no preiskavo lahko prikazemo aortno zaklopko v petih pre-
sekih:
- v precnem preseku v zgornjem ezofagealnem oknu lahko prikazemo vse listice aor-
tne zaklopke (sonda je v nevtralnem polozaju, kot 40-80°) (Slika 5),
- v vzdolznem preseku v zgornjem ezofagealnem oknu prikazemo dva listica aortne
zaklopke (zgoraj nekoronarni ali levi koronarni, spodaj desni koronarni) ter zacetni del
aorte (sonda ostane v nevtralnem poloZaju in na enaki globini kot pri pre¢nem, kot

pove¢amo na 120-160°),

- v preseku petih votlin v srednjem ezofagealnem oknu (kot 0-40°) prikazemo dva li-
sti¢a aortne zaklopke (zgoraj nekoronarni ali levi koronarni, spodaj desni koronarni)
(Slika 6),

- v transgastri¢nem vzdolZznem preseku (kot 80-120°) in

- v globokem transgastricnem preseku (kot 0-40°) je morfologijo zaklopke zaradi ve¢je
globine tezje ocenjevati, lahko pa z njima ocenimo delovanje zaklopke, saj je ultra-
zvocni snop s tokom krvi razmeroma vzporeden in dopusca doplerske meritve.

Slika 6. Aortna zaklopka v transezofagealnem prikazu petih votlin



ZAKLJUCEK

Aortna zaklopka predstavlja skupaj z ostalimi strukturami, ki tvorijo aortni koren, funkcij-
sko enoto, ki je na eni strani povezana z levim prekatom, na drugi pa z aorto. Za normalno
delovanje je potrebno usklajeno delovanje vseh njegovih delov. Kadar pride do okvare,
je praviloma prizadetih vec delov, le iziemoma je prizadet en sam (na primer, ko gre za
predrtje enega od listicev).
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PRIKAZ AORTNE ZAKLOPKE Z RACUNALNISKO
TOMOGRAFIJO IN MAGNETNO RESONANCO

Mag. Pavel Berden, dr. med.
Klini¢ni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

POVZETEK

Racunalnisko tomografska angiografija je prikaz Zilja s pomocjo ra¢unalniske tomografi-
je in jodnega kontrastnega sredstva. Ob prikazu koronarnih arterij lahko prikazemo tudi
morfologijo aortne zaklopke in gibanje njenih listicev. Uporabna je tudi pri oceni umetne
zaklopke. Sevanje in uporaba jodnega kontrastnega sredstva sta pomanjkljivosti preiska-
ve.

Z magnetno resonanco, brez sevanja in kontrastnega sredstva, poleg morfologije in gi-
banja zaklopke lahko ovrednotimo tudi hitrost toka krvi in izracunamo gradient tlaka ¢ez
zaklopko. Obe tehniki omogocata oceno posledic okvare zaklopke s prikazom funkcije
levega prekata in hipertrofije sréne misice.

uvoD

Temeljna preiskavna tehnika za prikaz srénih zaklopk je transtorakalni ultrazvok (TTE).
Ocena aortne zaklopke je lahko zahtevna, kadar je ta spremenjena, kalcinirana ali kadar
je akusti¢no okno zaradi razli¢nih razlogov neugodno. Takrat je zanesljivejsa metoda tran-
sezofagealni ultrazvok (TEE). Ob slikanju koronarnih arterij z ra¢unalnisko tomografsko
angiografijo (CTA) se je pokazalo, da je aortna zaklopka jasno prikazana in je v kino tehniki
mozno ovrednotiti njeno gibanje. Kalcinacije CTA ne ovirajo pri pregledu in so lahko tudi
indikacija za oceno zaklopke.

Slikanje z magnetno resonanco (MR) se razvija v referen¢no metodo pri oceni zaklopk, saj
omogoca dober prikaz anatomije zaklopk, ovrednotenje prostornine in mase prekatov ter
njune funkcije brez sevanja in kontrastnega sredstva. Obe tehniki se lahko uporabita tudi
pri oceni umetnih zaklopk.

Prikaz aortne zaklopke s CTA

Prikaz sr¢nih zaklopk lahko opravimo v sklopu CTA koronarnih arterij.

Preiskava je zahtevna, ker so listi¢i zaklopke drobni, imajo nizko oslabitev rentgenskih zar-
kov in se nenehno, hitro premikajo zaradi kr¢enja srca in dihanja. Zato je potrebna visoka
prostorska in ¢asovna locljivost (t.j. ¢as, potreben za zbiranje podatkov za rekonstrukcijo
enega preseka), odli¢na nizkokontrastna obcutljivost in pokritje celotnega srca znotraj za-
drzanega diha - in to mora biti izpolnjeno hkrati.

Zazelena je nizka sr¢na frekvenca, do 65 udarcev v minuti (manj artefaktov). Znizanje fre-
kvence lahko doseZzemo z dajanjem kratko delujocih zaviralcev adrenergicnih receptorjev
beta, ki pa so pri bolnikih z okvaro zaklopk vcasih kontraindicirani, zato je potrebno sode-
lovanje s kardiologom.

S CTA zajamemo le predel srca, da pove¢amo prostorsko locljivost slike. Z majhno koli¢ino
kontrastnega sredstva (10 ml) izmerimo ¢as obarvanja ascendentne in descendentne aor-
te. Na podlagi izmerjenega ¢asa in predvidene dolZine slikanja dolo¢imo koli¢ino kontra-
stnega sredstva (55 do 100 ml), ki ga injiciramo z velikim pretokom (5 ml/s ali vec). Bolnik



dobi navodilo za zadrZanje diha, slikanje traja 10 do 20 sekund.

Hkrati zapisan elektrokardiogram (EKG) uporabimo za retrospektivno rekonstrukcijo slik,
ki omogoca naknadno izbiro najboljse faze za oceno aortne zaklopke (20 % RR-intervala,
50-100 ms po zobcu R), omogoca oceno funkcije srca in je manj obcutljiva za aritmije. Sla-
bost je razmeroma visoka doza (8-15 mSv), ki jo pri oceni zgolj koronarnih arterij lahko iz-
razito zmanjsamo, pri oceni zaklopk pa ne, saj potrebujemo slikanje ¢ez celotni sréni cikel.
S CTA srca dobimo ogromno $tevilo (500 do ve¢ kot 1000) izvornih slik v precni ravnini, ki
za pregled zaklopk niso primerne. Sledi razmeroma zahteven postopek obdelave slik na
delovni postaji, kjer uporabimo razli¢ne dvo- in tridimenzionalne rekonstrukcijske tehnike
- vecravninska (multiplanarna) rekonstrukcija (MPR), tehnika maksimalne intenzitete si-
gnala (MIP), volumska tehnika (VRT, iz angl. volume rendering technique). Za prikaz zaklopk
je najboljsa tehnika MIP.

V kino tehniki lahko prikazemo gibanje zaklopk in ocenimo funkcijo prekata.

Prikaz aortne zaklopke z MR

MR srca opravljamo v razli¢nih tehnikah. Tehnika spinskega odmeva (SE, izangl. spin echo),
ki kri v gibanju prikaze ¢rno, zelo jasno prikaze anatomijo srca, zaklopke, ki so hitro giblji-
ve, pa so slabo razpoznavne. Tehnika gradientnega odmeva (GE, iz angl. gradient echo), ki
kri v gibanju prikaze belo, omogoca predstavitev slike v gibanju. Prvotne tehnike so bile za
prikaz zaklopke prepocasne, novejsa tehnika (SSFP, iz angl. steady state free precession) pa
dobro prikaze zaklopke in njihovo gibanje. Tehnika faznega kontrasta (PC, iz angl. phase
contrast) lahko ovrednoti hitrosti toka krvi in pretok c¢ez zaklopko.

Tehnicni parameteri razli¢nih slikovnih tehnik pri oceni srénih zaklopk

64-rezinski CTA MR uz
Casovna lodljivost 90-180 20-50 15-60
(msec)
Prostorska locljivost 0,4-0,6 1,0-2,0 0,6-1,0
(mm)
Cas slikanja 8 sec 5-10 min Odvisno od

preiskovalca

Doza sevanja (mSv) 13-15 (mo3ki) ni sevanja ni sevanja

18-21 (Zzenske)

Intravensko Neionsko brez kontrastnega brez kontrastnega

kontrastno sredstvo sredstva sredstva

Aortna stenoza je najpogostejsa okvara zaklopk, ki zahteva zamenjavo zaklopke. Vzrok je
prirojena okvara (dvolistna zaklopka) ali pridobljena okvara (revmati¢na ali degenerativ-
na). Regurgitacija aortne zaklopke je lahko posledica okvare zaklopke, aortnega korena
ali obojega. CTA in MR dobro prikazeta tako aorto kot aortno zaklopko. Dobro prikazeta

Stevilo listicev in njihovo gibanje. Omogocata meritev povrsine zaklopke, pomembne pri
aortni stenozi. Primerjava CTA, MR in TEE je pokazala visoko obcutljivost in specifi¢cnost
vseh treh tehnik (> 90 %) pri zmerni in hudi aortni stenozi. Razlike med tehnikami niso
bile pomembne. Prav tako je korelacija med tehnikami zelo dobra pri pus¢anju aortne
zaklopke.

CTA in MR sta se izkazali kot uporabni metodi tudi pri oceni umetnih aortnih zaklopk.
Dobro prikazemo morebitne zaplete, npr. paravalvularni absces, psevdoanevrizmo, endo-
karditis, ipd. CTA ni uporabna pri pregledu zaklopk z ogrodjem iz kobalta, saj povroc¢ajo
izrazite artefakte.

ZAKLJUCEK

Ceprav TTE in TEE ostajata glavni slikovni tehniki za oceno srénih zaklopk, sta se MR in CTA
uveljavili kot pomembni dopolnilni metodi.

CTA omogoca odlicen prikaz normalnih zaklopk, prizadetost pri Stevilnih prirojenih in pri-
dobljenih okvarah ter tudi pooperativne zaplete. Neposredno prikaZe Stevilo, zadebelitev
in gibanje listicev in morebitne kalcinacije. Hkrati lahko ocenimo koronarne arterije. Jasno
prikazemo kalciniranost zaklopk, ki korelira z zozitvijo. Ravnino prikaza izbiramo po kon-
¢ani preiskavi, v postopku rekonstrukcije, kar je prednost pred MR, kjer moramo ravnino
dolociti pred slikanjem. Za razliko od ultrazvoka in MR pa s CTA ne moremo oceniti gradi-
enta tlaka. Pomanjkljivost je tudi razmeroma visoka doza sevanja in potreba po jodnem
kontrastnem sredstvu.

MR se razvija v referen¢no metodo pri oceni zaklopk, saj omogoca dober prikaz anatomije
zaklopk, ovrednotenje prostornine in mase prekatov ter njune funkcije brez sevanja in
kontrastnega sredstva. Hitrostno kodiran kino MR (VENC, iz angl. velocity-encoded cine)
omogoca meritve hitrosti toka krvi ter izracun pretoka in gradienta tlaka ¢ez zaklopko.
Nejasen prikaz kalcinacij, ki lahko motijo preglednost, in omejitev uporabe pri metalnih
tujkih sta pomanjkljivosti preiskave.

CTA ali MR pri aortni stenozi ali regurgitaciji sta indicirani, ko ocena z ultrazvokom ni mo-
zna ali je razultat navzkrizen, ko npr. meritev povrsine kaze hudo, gradient ¢ez zaklopko
pa zmerno zozitev, ali obratno.
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IZVLECEK

Aortna stenoza (AS) je napredujoca bolezen, ki vodi v toge liste aortne zaklopke in moten
iztok krvi iz levega prekata. S staranjem prebivalstva v razvitem svetu opazamo drama-
ticen porast starejsih bolnikov z degenerativno, kalcinirajo¢o AS. Bolezen je dolgo ¢asa
asimptomatska in ne zahteva ukrepanja. Izjema so nekatere skupine bolnikov z zelo hudo
AS in velikim tveganjem za sr¢no-zilne dogodke. Umrljivost bolnikov, pri katerih se pojavi-
jo simptomi, pa je visoka. Edino ucinkovito zdravljenje je kirurSska menjava aortne zaklop-
ke. Pri bolnikih z velikim operativnim tveganjem zaradi starosti in/ali pridruzenih bolezni,
lahko posezemo po alternativni metodi — perkutani vstavitvi umetne aortne zaklopke.
Zdravljenje AS z zdravili je neucinkovito in morda le prehodno olajsa simptome bolezni.
Zaradi dokazov o aktivnem, aterosklerozi podobnem procesu nastajanja degenerativne
AS, proucujejo zdravljenje z razli¢nimi zdravili za upocasnitev bolezni, ki pa zaenkrat e ni
dovolj dokazano.

uvoD

AS je najpogostejsa bolezen srénih zaklopk v razvitem svetu. Namesto revmati¢ne bole-
zni, ki je bila pred desetletji najpogostejsi vzrok bolezni srénih zaklopk, danes v razvitem
svetu prevladuje degenerativna ali kalcinirajo¢a stenoza aortne zaklopke. Po pogostnosti
ji sledi AS zaradi degeneracije prirojene dvolistne aortne zaklopke, ki se hitreje izrablja in
zato privede do stenoze prej kot starostna degeneracija trilistne aortne zaklopke. Ostali
vzroki AS so vnetje na zaklopki (endokarditis), revmati¢na bolezen in druge, redkejse pri-
rojene napake (enolistna, stirilistna, hipoplasti¢na aortna zaklopka) (Tabela 1) (1).
Degenerativna ali kalcinirajoca AS je bolezen starejsih ljudi. Podatki kazejo, da ima zmerno
do hudo AS 2-7 % ljudi, starih nad 65 let, 5-7 % ljudi, starih nad 80 let, in 10-15 % ljudi,
starih nad 90 let (1). S podaljsevanjem Zzivljenjske dobe v razvitem svetu narasc¢a delez
starostnikov s hudo AS in Stevilnimi pridruzenimi boleznimi.

Patofiziologija AS

Degenerativna kalcinirajoca AS je posledica napredujoce zadebelitve, fibroze in kalcinacij
listov aortne zaklopke. Menijo, da ne gre zgolj za starostno degeneracijo ali obrabo aor-
tne zaklopke, temvec za aktivni, aterosklerozi podoben proces ob klini¢nih in genetskih
dejavnikih tveganja. Med klini¢nimi dejavniki, ki so povezani s pogostejso pojavnostjo de-
generativne AS, najdemo starost, moski spol, povisano serumsko raven LDL-holesterola in
lipoproteina Lp(a), kajenje, sladkorno bolezen in metaboli¢ni sindrom. Prve spremembe
na listih zaklopke naj bi nastale zaradi znotraj- in zunajceli¢cnega nalaganja lipidov, pri-
sotnosti vnetnic in fibroblastov. Sledi proces kalcinacije, ki napreduje od baze do vrhov

listov in vodi od zacetne blage zadebelitve listov, kar imenujemo aortna skleroza, do hudo
kalciniranih, zlepljenih in slabo pomicnih listov, kar se odraza v razli¢ni stopnji AS (2).

AS pomeni zoZenje povrsiine aortnega ustja, ki je pri povprecni odrasli osebi veliko med
2,5in 3,5 cm? Zaradi zozitve ustja je oviran pretok krvi skozi zaklopko. Za ohranjanje nor-
malnega utripnega volumna se poveca tlak v levem prekatu, kar pomeni, da se povisa
sistoli¢ni gradient tlaka med levim prekatom in ascendentno aorto. Prilagoditveni meha-
nizem na povecano tlatno obremenitev levega prekata je nastanek koncentri¢ne hiper-
trofije, ki vzdrzuje normalno napetost v steni. Zaradi povecane mase prekata se zmanjsa
koronarna rezerva, ki vodi v diastoli¢no disfunkcijo, h kateri pomembno prispeva tudi
fibroza sr¢ne misice. Motena polnitev se odraza v zvisanem kon¢nem diastolicnem tla-
ku v levem prekatu. Zaradi povecane poobremenitve levega prekata (angl. afterolad) se
upocasni skrajsanje misi¢nih vlaken v sistoli, kar vodi v povecanje konénega sistoli¢cnega
volumna in posledi¢no zmanjsanje utripnega volumna levega prekata. Utripni volumen
se dodatno zmanjsa, ko se v napredovali fazi bolezni zmanjsa krcljivost levega prekata za-
radi napredovalih patoloskih sprememb v sréni misici. V zadebeljeni sréni misici nastajajo
fibroza in podrocja infarktov, ki so lahko posledica tudi pridruzene koronarne bolezni (3).

Klini¢ni simptomi in stopnja AS

Bolniki z AS dolgo v poteku bolezni, tudi desetletja, nimajo tezav. O AS lahko sklepamo na
podlagi znacilnega sistoli¢nega iztisnega Suma nad aortno zaklopko. Ko se simptomi en-
krat pojavijo, je to znak, da moramo hitro ukrepati, saj se sicer moznost prezivetja zmanjsa.
Znacilni simptomi AS so dispneja, angina pektoris in sinkopa. Dispneja se pojavlja sprva
med naporom in je odraz diastoli¢ne disfunkcije levega prekata, ki je manj podajen in ni
sposoben povecati utripnega volumna srca med obremenitvijo. Angina pektoris je po-
sledica povecane porabe kisika ob hipertrofiji levega prekata in zmanjsane koronarne re-
zerve, lahko pa tudi pridruzene koronarne bolezni. Sinkopa je verjetno posledica nezmo-
Znosti povecanja minutnega volumna krvi ob naporu zaradi mehani¢ne ovire na zaklopki,
vzrok zanjo so tudi maligne motnje srénega ritma. V napredovali fazi bolezni so dispneja
in drugi simptomi sr¢nega popuscanja posledica tudi sistoli¢ne disfunkcije levega prekata
3).

AS delimo po stopnjah na blago, zmerno in hudo. Stopnjo AS ocenimo z ultrazvo¢no pre-
iskavo srca. O hudi AS govorimo i) pri hitrosti toka krvi skozi zaklopko > 4 m/s, ii) pri sre-
dnjem gradientu tlaka > 40 oz. > 50 mmHg (pri normalni sistoli¢ni funkciji levega prekata
z normalnim utripnim volumnom) in/ali iii) pri ocenjeni povrsini ustja < 1 cm2 oz. < 0,6
cm?/m? telesne povrsine (4).

Naravni potek bolezni

Napredovanje AS ni povsem predvidljivo, saj je podvrzeno individualnim razlikam, v pov-
precju pa se ustje aortne zaklopke zmanjsuje za 0,1 cm? na leto, srednji gradient tlaka sko-
zi zaklopko pa povecuje za 7 mmHg na leto (5). Simptomi se praviloma pojavijo pri hudi
stopnji AS, vendar so lahko tudi bolniki s hudo AS dolgo ¢asa asimptomatski. V obdobju
brez simptomov sta obolevnost in umrljivost majhni - manjsi od 1 % na leto (6). Podatki
raziskav pa kazejo, da so tudi nekateri asimptomatski bolniki ogrozeni za sréno-zilne do-
godke. SlabSo prognozo imajo bolniki z zelo hudo AS, z najvisjo hitrostjo toka krvi skozi
zaklopko > 5,5 m/s, bolniki s hitrim napredovanjem AS (tj. povecanje najvisje hitrosti za
ve¢ kot 0,3 m/s na leto) in bolniki z obseznejSimi kalcinacijami zaklopke (6,7). Ko se pri
bolnikih s hudo AS pojavijo simptomi, se preZivetje brez operacije mo¢no poslab3sain je v



povpredju krajse od 2-3 let (Slika 1) (3).
Pomen zdravljenja z zdravili

Edino ucinkovito zdravljenje AS je menjava aortne zaklopke. KirurSska menjava aortne
zaklopke je pri bolnikih s majhnim operativnim tveganjem ucinkovita in varna metoda.
Zaradi vse vecjega Stevila starejsih bolnikov s stevilnimi pridruZzenimi boleznimi, ki ima-
jo veliko tveganje za operativni poseg, se je v zadnjem desetletju razvila tudi perkutana
vstavitev aortne zaklopke. Trenutni rezultati raziskav kazejo, da so izidi obeh pristopov pri
dolocenih bolnikih z velikim tveganjem primerljivi (8). Pri tistih bolnikih, ki niso niti kandi-
dati za kirursko niti za perkutano vstavitev zaklopke, lahko z balonskim Sirjenjem aortne
zaklopke doseZzemo prehodno simptomatsko izboljsanje (4).

Zdravljenje AS z zdravili je neucinkovito in ne vpliva na prognozo bolnikov. Z zdravili laj-
$amo simptome bolnikom, ki niso kandidati za intervencijsko zdravljenje. Pri simptomih
srénega popuscanja previdno dajemo diuretike in zaviralce angiotenzin pretvarjajocega
encima (ACE). Ce je v ospredju simptomatika angine pektoris, lahko uporabimo zaviralce
adrenergicnih receptorjev beta, pri ¢€emer moramo biti previdni zaradi njihovega negativ-
nega inotropnega in kronotropnega ucinka. Pri zdravljenju z zdravili se moramo izogibati
prevelikemu zmanjsanju predobremenitve (angl. preload) in sistemskega krvnega tlaka.
Pri degenerativni kalcinirajoci AS gre za aterosklerozi podoben proces, zato so se raziskave
v zadnjih letih usmerile v opazovanje vpliva statinov na napredovanje bolezni. Nekatera
retrospektivna dela so pokazala, da statini zavirajo napredovanje bolezni (9), ve¢ rando-
miziranih raziskav pa ni potrdilo koristnosti takega zdravljenja (10). Tudi zaviralci ACE bi
lahko imeli vlogo v zdravljenju AS. Angiotenzin Il in ACE sodelujeta v vnetnem procesu
degenerativne AS, po drugi strani zaviralci ACE zavirajo nastajanje hipertrofije in fibroze
sréne misice, ki sta posledici tlatne obremenitve. Retrospektivne raziskave niso dokaza-
le, da bi zaviralci ACE upocasnili napredovanje AS, nedvomno pa imajo ugodne ucinke
na preprecevanje hipertrofije ter diastolicne in sistoli¢ne disfunkcije levega prekata (11).
Kljub prvotnemu misljenju, da so zaviralci ACE pri AS kontraindicirani zaradi vazodilatacij-
skega ucinka, raziskave kazejo, da jih bolniki z AS dobro prenasajo in nimajo neugodnih
ucinkov (12).

ZAKLJUCEK

AS je napredujoca bolezen, ki ima, ko se enkrat pojavijo simptomi, veliko umrljivost. Za-
radi naras¢anja deleza starejsih bolnikov, ki imajo pogosto poleg hude, simptomatske
AS stevilne pridruZzene bolezni in zato veliko operativno tveganje, se zdravljenje vse bolj
usmerja v manj invazivne, katetrske posege. Raziskave so usmerjene tudi v zdravila, s ka-
terimi bi zaustavili ali upocasnili napredovanje bolezni, vendar zaenkrat ni uc¢inkovitega
zdravila, ki bi vplivalo na prognozo bolnikov z AS.

Latentno ohdobje
(narailanje stenoze,
ohremenitve srine
mifice

Ob pojavu simptomoy:
2-letne prefivetje < 50%

Starost [leta) Circul, 1968

Slika 1. Naravni potek aortne stenoze. Odvisnost prezivetja bolnikov od pojava simptomov. Prire-
jeno po: Ross, Braunwald. Circulation 1968.

Starost > 70 let
degenerativna (45 %)
dvolistna zaklopka (27%)
po vnetju (23 %)
hipoplasti¢na zaklopka (2 %)

Starost < 70 let

dvolistna zaklopka (50 %)
po vnetju (25 %)
degenerativna (18 %)
enolistna zaklopka (3 %)
hipoplasti¢na zaklopka (2 %)

Tabela 1. Najpogostejsi vzroki AS pri bolnikih, kandidatih za kirursko zdravljenje. Prirejeno po: Passik
s sodelavci. Mayo Clin Proc, 1987.
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Ehokardiografska preiskava je postala standard za oceno stopnje stenoze aortne zaklop-
ke. Invazivna ocena gradienta ¢ez zaklopko s kateterizacijo levega prekata se ne priporoca
vec (1).

Pri vecini bolnikov lahko oceno opravimo s transtorakalno dvodimenzionalno ehokardio-
grafsko preiskavo skozi standardna okna, predvsem parasternalno in apikalno (2).

V parasternalnih presekih opravimo morfolosko oceno zaklopke in izmerimo $irino izto¢-
nega trakta (meri se na sredi sistole pod zaklopko, vzporedno z ravnino zaklopke). Pozorni
smo na stevilo listicev, njihovo gibanje in separacijo, zlepljenje komisur in prisotnost kal-
cinacij. Iz apikalnega vzdolznega preseka (lahko tudi iz apikalnega preseka petih votlin,
redkeje iz suprasternalnega ali desnega parasternalnega okna) z barvno doplersko prei-
skavo prikazemo tok krvi skozi zaklopko in s kontinuiranim doplerjem (Slika 1) izmerimo
najvecjo hitrost ter integral hitrosti v ¢asu (VTI, iz angl. velocity time integral). Pri merjenju
moramo biti pozorni na poravnavo ultrazvo¢nega snopa s tokom krvi, meritev ponovimo
veckrat iz razli¢nih ultrazvocnih oken in upostevamo najvecjo izmerjeno hitrost. Z upora-
bo pulznega doplerja v izto¢nem traktu pod zaklopko (na mestu, kjer smo izmerili premer
izto¢nega trakta) izmerimo najvecjo hitrost in VTI. Pri tem smo pozorni, da dobimo lep
gladek spektralni zapis z jasnim vrhom in se tako izognemu konvergenci, do katere pride,
Ce hitrost merimo preblizu zaklopke.

Seveda je za celostno oceno stenoze aortne zaklopke potrebno opraviti vse ostale meri-
tve, predvsem pa opredeliti funkcijo in stopnjo hipertrofije levega prekata.

Stopnjo stenoze aortne zaklopke ocenimo glede na najvecjo hitrost, srednji gradient in
glede na povrsino ustja zaklopke (3).

Zaizraun gradienta na zaklopki uporabimo poenostavljeno Bernoullijevo enacbo (gradi-
ent = 4 x (hitrost pretoka)?). Pri enacbi zanemarimo vpliv viskoznosti krvi in domnevamo,
da je hitrost pred zaklopko manjsa od 1 m/s in da je tok krvi za zaklopko turbulenten. De-
jansko pa se za zaklopko tlak vsaj deloma znova vzpostavi (ang. pressure recovery), tako da
gradient z nasim izracunom precenimo. Napaka postane pomembna pri bolnikih z ozko
ascendentno aorto (premer pod 30 mm). Srednji gradient izra¢unamo s povprecenjem
trenutnih gradientov v Casu iztisa. Hitrost in srednji gradient na zaklopki sta odvisna od
hemodinami¢nih pogojev, ob majhnem utripnem volumnu sta tudi hitrost in srednji gra-
dient manjsa, kar pa ne pomeni, da stenoze ni.

Povrsino ustja zaklopke (AVA, iz angl. gortic valve area) izmerimo planimetri¢no ali pa jo
izra¢unamo s pomocjo ohranitvene (kontinuitetne) enacbe. Zanesljivo planimetri¢no oce-
no lahko pri transtorakalni preiskavi opravimo le redko, natanc¢nejsa je pri transezofageal-
ni preiskavi. Tako izmerjena povrsina predstavlja dejansko — anatomsko povrsino.

S kontinuitetno enacbo ocenimo efektivno povrsino (je manjsa od anatomske), ki pa je
glede na klini¢ne raziskave pomembnejsa. Kontinuitetna enacba temelji na predpostavki,
da je utripni volumen skozi izto¢ni trakt enak utripnemu volumnu skozi aortno zaklopko.

AVA = (povrsina izto¢nega trakta x VTlizto¢nega trakta)/VTlaortne zaklopke

Na tak3en izra¢un povrsine ne vpliva utripni volumen ali prisotnost aortne regurgitaci-
je, vendar lahko naredimo stevilne druge napake. Najpogosteje gre za napacno izmero

premera izto¢nega trakta (napaka se potem Se kvadrira), iztoc¢ni trakt pa v resnici tudi ni
okrogel (kot predpostavljamo pri izraCunu povrsine). V pomo¢ nam je lahko ocena povr-
Sine izto¢nega trakta s pomocjo tridimenzionalnega ehokardiografskega prikaza, vendar
metoda $e potrebuje klini¢no potrditev. Enacbe zaradi velikih razlik v utripnem volumnu
ne moremo uporabiti pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo, razen ¢e obe meritvi VTl opravi-
mo med istim utripom (VTI izto¢nega trakta v¢asih vidimo na kontinuiranem doplerskem
spektralnem zapisu, kjer ga takrat lahko orisemo).

Glede na gradient in AVA stopnjo stenoze opredelimo kot blago, zmerno ali hudo (Tabela
1). Pri tem moramo upostevati tudi klinicno sliko, funkcijo levega prekata in prisotnost
socasne aortne regurgitacije. Pogosto namrec pride do neskladja med oceno stopnje ste-
noze glede na hitrost oziroma gradient in glede na AVA. Po izkljucitvi napake pri izvedbi
meritev poskusamo opredeliti ustreznost utripnega volumna. Tega lahko dodatno preve-
rimo z uporabo novejsih tridimenzionalnih ehokardiografskih metod (triravninski prikaz
ali prikaz »polnega volumnac). Velik utripni volumen je lahko posledica drugega obole-
nja (hipertiroza, sepsa) ali soasne aortne regurgitacije, majhen pa posledica sistolicne
disfunkcije levega prekata. V primeru primernega utripnega volumna je lahko glede na
maksimalno hitrost premajhna ali prevelika AVA tudi posledica velikosti telesa. V teh pri-
merih za oceno stopnje upostevamo maksimalno hitrost, saj je boljsi klini¢ni napovedni
dejavnik.

Obstaja Se ve¢ drugih nacinov ocenitve stopnje stenoze aortne zaklopke, vendar njihova
uporabnost v vsakdanji klini¢ni praksi Se ni preverjena (npr. razmerje hitrosti, upornost
zaklopke, izguba energije).

Gradient (najvedji/srednji) (mmHg) Povrsina ustja (cm?)
Blaga 16-25/<20 1,5-2
Zmerna 26-64/30-50 1-1,5
Huda >64/>50 <1 (<0,6 cm?’m?)

Tabela 1. Stopnje stenoze aortne zaklopke (ESC priporocila).

Slika 1. Spektralni kontinuirani doplerski prikaz toka krvi skozi zozeno aortno zaklopko.
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Bolniki s prirojenimi nepravilnosti izto¢nega trakta levega prekata (LVOT) predstavljajo
6-8 % vseh bolnikov s prirojenimi srénimi napakami. S prirojenimi nepravilnosti LVOT se
rodi 5 na 10.000 Zivorojenih otrok.V hemodinamskem smislu pomenijo te napake praktic-
no pri vseh bolnikih obstrukcijo iztoka iz levega prekata. Priblizno tri etrtine bolnikovima
stenozo na ravni aortne zaklopke, pri €etrtini je vzrok obstrukcije diskretna subaortna ste-
noza, izrazito redki pa so bolniki z izolirano supravalvularno stenozo. Bolniki s prirojenimi
nepravilnostmi LVOT imajo pogosto pridruzene tudi nepravilnosti aortnega loka (koarka-
cijo ali interupcijo aorte) in mitralne zaklopke (mitralno stenozo), lahko pa tudi levega pre-
kata (hipoplazija in/ali fibroelastoza). Ce med prirojene nepravilnosti LVOT uvrstimo tudi
asimptomatsko dvolistno aortno zaklopko, ki jo najdemo pri 1-2 % ljudi, predstavljajo pri-
rojene nepravilnosti LVOT najvecjo skupino bolnikov s prirojenimi srénimi napakami (1).

Prirojena aortna valvularna stenoza - patomorfologija

Morfolosko gre pri prirojeni aortni valvularni stenozi najpogosteje za dvolistno (bikuspi-
dno), bikomisurno aortno zaklopko, pri kateri en listi¢ predstavlja »pravi« kuspis, ki omeju-
je enega od aortnih sinusov, drugi listi¢ pa predstavljata med seboj zrasla preostala listica,
tako da ta omejuje dva sinusa. Bikuspidne in hkrati bisinuatne zaklopke obstajajo, vendar
so izrazito redke. V treh Cetrtinah primerov je zrasla komisura med levim in desnim ko-
ronarnim listicem, pri vecini ostalih bolnikov pa komisura med desnim in nekoronarnim
listitem. Eden od zraslih listicev je obi¢ajno manjsi, slab3e razvit, kar nakazuje, da gre etio-
losko pri napaki primarno za motnjo v razvoju zaklopke in ne enostavno za zras¢enje dveh
od treh listiCev. Redkeje je aortna zaklopka unikuspidna, z ohranjeno eno samo komisuro
ali celo brez nje, s samo majhno odprtino v edinem listicu. Listi¢i stenoti¢ne zaklopke so
zadebeljeni in slab3e gibljivi. Poseben problem predstavlja hipoplazija aortnega obroca.
Bolniki s trikuspidno, vendar displasti¢no aortno zaklopko obicajno v otrostvu nimajo te-
Zav, je pa tako spremenjena zaklopka podlaga za kasnejso pospeseno aortno kalcifikacijo.
Kliniéno najpomembnejso skupino bolnikov s prirojeno aortno stenozo predstavljajo
bolniki s kriti¢no aortno valvularno stenozo. Bolezen se klini¢no izrazi v obdobju novoro-
jencka, vedno pogosteje pa se diagnosticira ze prenatalno. Drugo, precej vecjo skupino
bolnikov pa predstavljajo otroci, ki so jih napotili k pediatricnemu kardiologu zaradi izti-
snega Suma nad sréno bazo, bolezen sama pa je, vsaj v tem za¢etnem obdobju, obicajno
klini¢no nema.

Kriticna aortna valvularna stenoza pri plodu

Razpoznava kriti¢ne aortne valvularne stenoze pri plodu v drugem ali tretjem trimesecju
nosec¢nosti temelji na ultrazvo¢nem prikazu displasti¢ne in slabo gibljive aortne zaklopke,
levi prekat je obicajno razsirjen, krcljivost prekata je oslabljena. Tok krvi ¢ez aortno zaklop-
ko je pospesen, antegraden. Endokard levega prekata je pri vecini bolnikov hiperehogen,
kar je odraz fibroelastoze, ki prizadene endokard v celoti, ali pa samo mestoma, na primer
ob bazi papilarnih misic. Mitralna zaklopka obi¢ajno pusca, vzorec diastoli¢ne polnitve le-
vega prekata je monofazen, distola je kratka. Razsirjen je tudi levi preddvor. Diagnosti¢no
in prognosti¢no predstavlja najvedji izziv razpoznava tistih plodov, pri katerih bo v nadalj-
njem toku nosecnosti kriti¢cna aortna stenoza z veliko verjetnostjo napredovala v sindrom
hipoplasti¢nega levega srca. Ugotovili so, da najpomembnejsi napovedniki napredovanja
kriticne aortne stenoze v sindrom hipoplasti¢cnega levega srca niso morfoloski, ampak fi-
zioloski: retrograden tok krvi ¢ez ovalno okence in lok aorte, monofazen vzorec vtoka
krvi v levi prekat ter vsaj zmerno okrnjena kr¢ljivost levega prekata (2). Plodovi, pri katerih
hemodinamicni kazalniki napovedujejo razvoj aortne stenoze v smeri hipoplasti¢cnega
levega srca, predstavljajo bolnike, pri katerih bi uspesna razresitev aortne stenoze Ze in
utero lahko omogocila ustrezen razvoj levega prekata, po rojstvu pa dvoprekatno (biven-
trikularno) namesto sicer funkcijsko enoprekatne (univentrikularne) poprave (operacija
po Norwoodu). Skupini iz Bostona in Linza sta v zadnjih letih razvili metodo intrauterinega
balonskega Sirjenja aortne valvularne stenoze, s katero lahko zagotovijo kasnejso dvopre-
katno popravo pri priblizno polovici tak3nih bolnikov (3, 4).

Kriticna aortna valvularna stenoza pri novorojencku

O kriti¢ni aortni valvularni stenozi pri novorojencku govorimo, kadar je bolnikov sistemski
krvni pretok odvisen od odprtega Botallovega voda. Klini¢na slika se v celoti izrazi Sele,
ko se Botallov vod za¢ne zapirati. Levi prekat je pri teh bolnikih obi¢ajno mejne veliko-
sti, funkcija prekata pa je dodatno prizadeta Se z medprekatnimi interakcijami, do katerih
pride ob razsirjenem desnem prekatu in plju¢ni arterijski hipertenziji. Bolnik je bledosiv,
lahko cianoticen, tahikarden in tahipnoicen. Prisotni so znaki nezadostne periferne prekr-
vitve. Centralna cianoza je odraz desno-levega Santa ¢ez Botallov voda, deloma pa tudi
pulmonalnega venskega zastoja. Brahialna in femoralna pulza sta Sibka, tipna je hiper-
trofija desnega prekata, lahko so tipna tudi povecana jetra. Sistoli¢ni Sum nad sréno bazo
je lahko komaj slisen. V laboratorjiskih izvidih izstopa presnovna acidoza. Nezdravljena
bolezen hitro vodi v sr¢no-Zilno odpoved in smrt. Ker je velikost levega prekata pri teh bol-
nikih obi¢ajno majhna, mejna, je ob prezentaciji najpomembnejsa odlocitev o zdravljenju
v smeri dvoprekatne (intervencijsko ali kardiokirur§ko zdravljenje aortne valvularne ste-
noze) oz. enoprekatne poprave. Nekoliko blazja je klini¢na slika pri novorojenckih zaortno
valvularno stenozo, pri katerih sistemski krvni obtok ni odvisen od odprtega Botallovega
voda, ¢etudi imajo znake levostranskega srénega popuscanja. Tudi ti bolniki so bledi, tahi-
kardni in tahipnoicni, nad sréno bazo je slisen grob sistoli¢ni Sum, nimajo pa znakov pre-
snovne acidoze. Bolniki so lahko ob prezentaciji tudi nekoliko starejsi, stari nekaj tednov.
Skupina iz Bostona je leta 1991 z retrospektivho multivariatno analizo izida zdravljenja
novorojenckov s kriti¢cno aortno valvularno stenozo prepoznala naslednje napovednike
za neuspeh dvoprekatne poprave: 1) razmerje dolzin levega in desnega prekata = 0,8 ali
ve¢, 2) premer aortnega korena < 3,5 cm/m?, 3) povrsina mitralne zaklopke < 4,75 cm?/m?
in 4) masa levega prekata < 35 g/m> Ce ti napovedniki niso bili prisotni oz. je bil prisoten
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samo eden, je bila umrljivost 8 %, ob 2 ali ve¢ napovednikih pa je bila umrljivost 100 %. V
praksi se je kot najpomembnejsi dejavnik pri odlocitvi za dvo- oz. enoprekatno popravo
uveljavilo dolocanje z-vrednosti obroca mitralne zaklopke: za enoprekatno zdravljenje se
odlocimo pri vseh bolnikih z z-vrednostjo mitralne zaklopke < -2. Leta 2006 je ista skupi-
na rezultate svojega dela ponovno ovrednotila in ugotovila, da so bili pri otrocih z z-vre-
dnostjo mitralne zaklopke, ki je bila ve¢ja od -2, najpomembnejsi napovedniki neuspeha
dvoprekatne poprave razmerje dolzZin levega in desnega prekata, z-vrednost obroc¢a aorte
in stopnja fibroelastoze (5).

Zdravljenje prirojene aortne valvularne stenoze

Zacetki kirurSkega zdravljenja prirojene aortne valvularne stenoze segajo v 50. leta prej-
$njega stoletja, ko so v obdobju dveh let opisali zaprto in nato e odprto komisuroto-
mijo. Pomemben mejnik v kirurskem zdravljenju prirojene aortne valvularne stenoze
predstavlja tudi Rossova operacija, prvi¢ opisana leta 1967, pri kateri kirurg stenoti¢no
aortno zaklopko nadomesti z bolnikovo pulmonalno zaklopko, desni prekat pa poveze
s centralnimi plju¢nimi arterijami z uporabo pulmonalnega homografta oz. z zivalskim
ksenograftom. Ob koncu 80. let pa se je v vecini centrov kot metoda izbire za zdravljenje
prirojene aortne valvularne stenoze uveljavila transkatetrska balonska aortna valvulopla-
stika. Opisane so razli¢ne tehnike in pristopi: retrogradno preko femoralne in umbilikalne
arterije, transkarotidno, retrogradno preko desne subskapularne ali aksilarne arterije in
anterogradno preko femoralne vene (6). Vsaka od tehnik ima svoje prednosti in omejitve,
skupno vsem pa je, da se je z razvojem in prilagoditvijo katetrske tehnologije tveganje
Zilnih zapletov na vstopnem mestu pomembno zmanjsalo, izidi zdravljenja pa so se ob
tem pomembno izboljsali. V UKC Ljubljana se pri novorojenckih s kriti¢no aortno valvu-
larno stenozo obic¢ajno odlocimo za pristop preko umbilikalne arterije, s katerim lahko ob
uporabi balonskih katetrov velikosti 3 F omogoc¢imo varno in ucinkovito zdravljenje tudi
pri bolnikih s porodno tezo manj kot 2,5 kg (7). Pri ve¢jih otrocih uporabljamo retrogradni
pristop preko femoralne arterije. Velikost balona izberemo glede na ultrazvo¢no meritev
obroca aortne zaklopke v razmerju 0,9 do 1,0. Dilatacijski balon napihnemo ro¢no, balon
napolnimo s fiziolosko raztopino, ki je obarvana s kontrastom. Pri ve¢jih otrocih zagotovi-
mo stabilen polozaj balona med napihovanjem s so¢asnim transkutanim hitrim vzpodbu-
janjem desnega prekata.

Skupina iz Bostona je v letu 2010 objavila rezultate spremljanja 563 bolnikov s prirojeno
aortno stenozo, ki so jih med letoma 1985 in 2008 zdravili z transkateterskim balonskim
Sirjenjem prirojene aortne stenoze. Iz analize so izkljucili 54 bolnikov, pri katerih so se ka-
sneje odlocili za enoprekatno popravo ali pa so umrli v 30 dneh po posegu. Kohorto je
tvorilo 509 bolnikov. Mediana starost ob posegu je bila 2, 4 leta (razpon 1 dan do 40,5 let),
mediana spremljanja pa 9,3 let. S posegom so maksimalni sistoli¢ni gradient ¢ez aortno
zaklopko znizali za 35 mmHg (mediana). Neposredno po posegu so vsaj zmerno aortno
regurgitacijo opisali pri 14 % bolnikov. Vnovi¢ni poseg na aortni zaklopki je v ¢asu spre-
mljanja potrebovalo 225 (44 %) bolnikov: vnovi¢no balonsko Sirjenje 115, plastiko aortne
zaklopke 65, zamenjavo aortne zaklopke pa 116 bolnikov (posamezni bolnik je lahko imel
vec posegov). Dodatnega posega na aortni zaklopki po 1 letu spremljanja ni potrebovalo
89 £ 1 % bolnikov, po 5 letih 72 + 1 % bolnikov, po 10 letih 54 + 3 % bolnikov, po 20 letih
pa 27 £ 3 % bolnikov. Svojo aortno zaklopko je po 5 letih spremljanja $e vedno imelo 90 +
2 %, po 10 letih 79 + 3 %, po 20 letih pa 53 + 4 % bolnikov (8).

ZAKLJUCEK

Bolniki s prirojeno stenozo aortne zaklopke predstavljajo 3-6 % vseh bolnikov s priroje-
nimi srénimi napakami. Klini¢no najtezja oblika bolezni je kriti¢na aortna stenoza pri no-
vorojencku, pri katerem je sistemski krvni obtok odvisen od odprtega Botallovega voda.
Pri novorojenckih s kriti¢cno aortno stenozo je zaradi pridruzenih morfoloskih in funkcij-
skih nepravilnosti levih struktur srca pogosto potrebno tehtati med odlo¢itvijo za dvo-
prekatno (biventrikularno) oz. enoprekatno (univentrikularno) zdravljenje. Metoda izbire
za zdravljenje prirojene aortne valvularne stenoze je perkutana balonska valvuloplastika.
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POVZETEK

Huda aortna stenoza z gradientom, ki je nizji, kot bi ga pric¢akovali, je relativho pogosta,
odkrije pa jo izérpna doplerska ultrazvo¢na preiskava srca. Kadar je vzrok nizkemu gradi-
entu oslabljena sistoli¢na funkcija levega prekata, moramo izkljuciti psevdostenozo, neu-
strezno odpiranje aorte zaklopke zaradi majhnega pretoka skozi njo. Ultrazvo¢na preiska-
va med obremenjevanjem srca z dobutaminom je v teh primerih povedna. Pri ohranjeni
kréljivostni (kontraktilni) rezervi srcne miSice se poveca iztis levega prekata in pretok skozi
zaklopko. Pri psevdostenozi se ustje poveca, pri pravi stenozi pa ostane nespremenjeno.
Pri sréni misici, ki nima ve¢ kréljivostne rezerve, ostanejo hemodinamicni parametri ne-
spremenjeni. Operativna zamenjava zozene zaklopke olajsa simptome in podalj3a Zivlje-
nje pri pravi stenozi, Ceprav je operativna umrljivost ve¢ja kot pri hudi stenozi z ohranjeno
sistoli¢no funkcijo. Tudi pri odsotni kréljivostni rezervi je operativno zdravljenje uspesnej-
$e od zdravljenja z zdravili, Ceprav je operativna umrljivost zelo visoka.

V nekaterih primerih je pri hudi aortni stenozi gradient nizek, ¢eprav je sistoli¢na funk-
cija prekata, kot jo ocenimo z iztisnim delezem, ohranjena, zato so stanje poimenovali
paradoksno. Vendar je tudi v teh primerih nizek gradient posledica majhnega utripnega
volumna zaradi okrnjene sistoli¢ne in diastoli¢ne funkcije levega prekata. Ti bolniki imajo
bolj napredovalo bolezen, zato je operativna umrljivost vecja kot pri bolnikih z visokim
gradientom, Se vedno pa manjsa kot pri zdravljenju z zdravili.

uvoD

Aortna stenoza (AS) je najpogostejsa bolezen srénih zaklopk v odrasli dobi. Pri hudi simp-
tomatski AS je edino uspesno operativno zdravljenje. Glede na trenutno veljavne smerni-
ce ESCin ACC/AHA so razmejitvene doplerske ehokardiografske vrednosti za hudo aortno
stenozo naslednje: najvisja hitrost transaortnega pretoka v sistoli >4,0 m/s, srednji gradi-
ent >50 mmHg po smernicah ESC oziroma >40 mmHg po smernicah ACC/AHA in ustje
aortne zaklopke (AVA) <1,0 cm? ali prera¢unano (indeksirano) na telesno povrsino <0,6
cm?/m2. Pri vecini bolnikov s hudo AS so ti parametri skladni. Pri nekaterih bolnikih pa
sta najvisja hitrost pretoka in srednji gradient nesorazmerno nizka glede na izra¢unano
ustje. V teh primerih moramo najpre;j izkljuciti merilne napake in napake v izra¢unu (ki
niso verjetne, ¢e racunske operacije opravi aparat). Ko smo izkljucili te moznosti, skusa-
Mo neujemanje parametrov pojasniti z dejavniki izven aortne zaklopke, s funkcijo levega
prekata (LV) in stanjem Zilja. Vecina bolnikov s hudo AS ima normalen iztisni delez (EF)
LV, ¢etudi imajo simptome. Simptomi so posledica diastoli¢ne disfunkcije LV. Okrnjena
sistoli¢na funkcija, ki se kaZe z znizanim LVEF (< 50 %), je redka in se pojavi pozno v poteku
bolezni. Novejse raziskave kazejo, da imajo nekateri bolniki s hudo AS nizek gradient kljub

normalnemu LVEF, zato so stanje poimenovali paradoksno. Vendar je v obeh stanjih nizek
gradient posledica majhnega pretoka skozi aortno zaklopko.

Huda AS z majhnim pretokom in nizkim gradientom ob okrnjeni sistoli¢ni
funkciji LV

Pri vecini bolnikov s hudo AS se prekat prilagodi na pove¢ano poobremenitev (angl. after-
load) s koncentri¢no hipertrofijo sr¢ne misice. Votlina LV ostane normalno velika, stres na
steno prekata je majhen, sistoli¢cna funkcija pa temu ustrezno dobra (EF > 70 %). Redkeje
imajo bolniki s hudo AS ekscentricno hipertrofijo LV, to je povecan prekat s povecanim
stenskim stresom in posledi¢no oslabljeno sistolicno funkcijo LV (EF < 40-50 %). LV dis-
funkcijo pri hudi AS razlagamo z dolgotrajnim neravnovesjem med zmogljivostjo prekata
in obremenitvijo (angl. afterload mismatch), lahko pa so v igri Se drugi dejavniki (gensko
zapisan odziv, nevrohormonalna aktivnost, ipd.), ali pa gre za pridruzene bolezni (koronar-
no bolezen, arterijsko hipertenzijo, vnetje sr¢ne misice, itd.). Dokler je stanje kompenzira-
no, iztisne prekat ustrezno velik utripni volumen (SV, angl. stroke volume), zato sta hitrost
pretoka skozi zozeno zaklopko in izraCunani gradient visoka. V stanju dekompenzacije pa
ima LV znacilnosti dilatativne kardiomiopatije — utripni volumen se zmanjsa in gradient
pade. Govorimo o hudi AS z majhnim pretokom in nizkim gradientom ob oslabljeni EF
(angl. Low-flow low-gradient AS; okrajsano LF LG AS). Zdravljenje teh bolnikov predstavlja
velik medicinski izziv zaradi velike operativne umrljivosti in turobnega naravnega poteka
bolezni. Danes vemo, da bolnikom s hudo AS operativha zamenjava zaklopke (AVR) olajsa
simptome in podaljsa zivljenje, cetudi imajo okrnjeno sistoli¢no funkcijo LV. AVR razbre-
meni prekat in izboljSa njegovo zmogljivost. Kirurski poseg olajsa simptome in izboljsa
prezivetje, vendar so uspehi operativnega zdravljenja slabsi kot pri bolnikih z ohranjeno
sistoli¢no funkcijo LV.

Podskupina bolnikov s sliko dilatativne kardiomiopatije ima lahko majhen pretok, nizek
gradient in majhno izraCtunano AVA, vendar v resnici nimajo hude stenoze. Zaradi okr-
njene krcljivosti in majhnega utripnega volumna se zaklopka samo deloma odpre. Ope-
rativna zamenjava aortne zaklopke v teh primerih ne bi pomagala, ker teZava ni v zoZeni
zaklopki, temvec v oslabljeni sréni misici in dilatativni kardiomiopatiji. Umetna zaklopka
lahko v teh primerih predstavlja celo ve¢ji upor kot malo bolna nativna zaklopka.
Hemodinamicni odgovor na inotropno spodbujanje z dobutaminom lahko pomaga pri
razlo¢evanju teh bolnikov in opredelitvi, kateri bolnik ima vecje upanje, da bo operativni
poseg uspesen, kateri bolnik pa ima preveliko tveganje, da bi se zanj odlocili. Razlikujemo
3 osnovne odgovore na inotropno spodbujanje zdobutaminom: prava (fiksna) AS, relativ-
na AS (psevdostenoza) in odsotnost krcljivostne (kontraktilne) rezerve. Pri pravi (fiksni) AS
dobutamin poveca najvecjo hitrost pretoka (= 0,6 m/s) in srednji gradient (= 10 mmHg),
AVA se ne spremeni. Pri relativni AS pomembno naraste AVA (> 0,3 cm?), najvecja hitrost in
srednji gradient pa sta nespremenjena. Pri odsotnosti krcljivostne rezerve ni pomembnih
sprememb v hemodinamic¢nih parametrih in AVA.Ti bolniki imajo slab izid tako z operacijo
kot z zdravljenjem z zdravili, vendar se pri nekaterih izkaZe operacija kot dobra izbira.

Huda AS s paradoksno majhnim pretokom in nizkim gradientom ob ohranje-
nem iztisnem delezu levega prekata

Nekateri bolniki s hudo AS imajo majhne in relativno debele prekate (koncentri¢no remo-
deliranje LV) ali koncentri¢no hipertroficen LV in normalen EF, ob tem pa majhen pretokin
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nizek gradient. Pogosto je prisotna napredovala diastoli¢na disfunkcija. Glede na majhno
votlino, debele stene in posledi¢no majhen stres na steno LV, bi moral biti EF visok, da
bi prekat lahko kompenziral neustrezno diastoli¢no polnitev. V resnici pa je EF v nizkem
normalnem obmocju in tako dokazuje intrinzicno disfunkcijo sr¢ne misice. V prid temu
govorijo majhne vrednosti srednjestenskega radialnega skrajsanja LV (angl. mid-wall LV
radial shortening) in novejsi kazalniki okrnjene kréljivosti (strain in strain rate). Entiteta ni
redka, glede na raziskave naj bi jo imelo do 35% bolnikov s hudo AS in normalnim EF (> 50
%). Utripni volumen je paradoksno zmanjsan < 35 ml/m? (ob normalnem EF bi pri¢akovali
normalen utripni volumen), srednji gradient je < 40 mmHg, v okrog %2 primerov < 30 mm
Hg.

Asimptomatske bolnike pogosto odkrijemo pozno v naravnem poteku bolezni - ko se
pojavijo simptomi, ki so posledica prizadetosti prekata, ne pa zaklopke same. Ugotovitve
kazejo, da gre za hujso in ¢asovno daljso hemodinamié¢no obremenitev LV, ki vodi v okr-
njeno kr¢ljivost in diastoli¢no disfunkcijo sr¢ne misice. Tako je utripni volumen zmanjsan
zaradi neustreznega kréenja in neustrezne polnitve LV. Ker imajo bolniki pogosto arterij-
sko hipertenzijo, je vprasanje, v kaksni meri je za patofiziolosko dogajanje na srcu kriva
arterijska hipertenzija in koliko je doprinesla AS.

Pomen zilja pri povecani globalni hemodinami¢ni obremenitvi LV

Pri Stevilnih bolnikih se prepletajo ucinki AS in hipertenzije na hemodinamiko in funkcijo
LV. Novejse raziskave kaZejo, da je pri AS prekat podvrzen obremenitvi zaradi zoZene za-
klopke in obremenitvi zaradi sprememb v arterijskem obtoku. Bolniki z AS imajo pogosto
ateroskleroti¢ne spremembe na Zilju, toge stene arterij, zmanjsano podajnost sistemskih
arterij in posledi¢no sistoli¢no hipertenzijo. Zilje je prizadeto dolgo ¢asa pred nastankom
pomembne AS. Arterijska hipertenzija in soCasna koronarna bolezen lahko prizadeneta
tudi sistoli¢no funkcijo LV.

Globalno hemodinami¢no obremenitev, ki je posledica obremenitve zaradi zoZene za-
klopke in sprememb na Zilju ob dolgoletni hipertenziji, koli¢insko opredelimo s parame-
trom Zva (valvulo-arterijska impedanca).

KTsist + PGmean

Legenda:

Zva= valvulo-arterijska impedanca

KTs ist = sistoli¢ni arterijski tlak

PGmean = srednji gradient ¢ez aortno zaklopko
SVI = indeks utripnega volumna

Vrednosti Zva - v mmHg/(ml x m?)

Nizka <3,5
Zmerna 3,5-4,5
Visoka >45

Parameter kaze za kak$no ceno, izrazeno v mmHg, ¢rpa prekat ml krvi (indeksirano na te-
lesno povrsino). Dobimo ga tako, da sestejemo periferni sistoli¢ni arterijski tlak in srednji
gradient ¢ez aortno zaklopko ter vsoto delimo z indeksiranim utripnim volumnom. Gre za
poenostavljen, vendar trenutno najboljsi parameter za klini¢no oceno celokupne hemo-
dinamic¢ne obremenitve. Bolniki s paradoksno majhnim pretokom in nizkim gradientom
¢ez aortno zaklopko ob ohranjenem iztisnem delezu prekata imajo znatno visje vrednosti
Zva kot bolniki z normalnim pretokom.

Socasna arterijska hipertenzija lahko zabri$e znake AS. Zaradi zmanjSane podajnosti sis-
temskih arterij je lahko zmanj$an peak-to peak gradient pri AS. Ker sta impedanca in po-
dajnost odvisni od arterijskega tlaka, je potrebno oceniti stopnjo AS pri ¢&im bolj urejenem
arterijskem tlaku. Zaradi zmanjsanega utripnega volumna lahko pride ob AS celo do psev-
donormalizacije arterijskega tlaka.

Bolniki s paradoksno majhnim pretokom in nizkim gradientom ez aortno zaklopko ob
ohranjenem iztisnem delezu prekata imajo slabo prognozo, ki pa je vendarle boljsa, e jih
zdravimo kirursko kot pa z zdravili.

Interpretacija hemodinamicnega stanja pri hudi AS
Pri nobenem bolniku z morfolosko spremenjeno AZ v smislu stenoze se ne smemo zana-
sati na gradient, temve¢ moramo narediti izé&rpno doplersko ultrazvo¢no preiskavo srca,

da ne spregledamo pomembne AS. I1z¢&rpno oceno AS povzema Tabela.

Tabela. Iz¢rpna doplerska ultrazvo¢na ocena aortne stenoze.

Kvantifikacija zozenja zaklopke

Najvecja hitrost

Sredniji tla¢ni gradient

Povrsina aortne zaklopke (AVA)

Indeksirana povrsina aortne zaklopke (AVA/m?)

Kvantifikacija Zilne obremenitve
Periferni krvni tlak

Kvantifikacija celokupne hemodinamic¢ne obremenitve LV
Valvulo-arterijska impedanca (Zva)

Kvantifikacija geometrije LV

Konc¢ni diastoli¢ni premer in indeks LV (EDD in EDDI)
Konc¢ni sistoli¢ni premer in indeks LV (ESD in EDSI)
Relativna debelina stene LV

Kvantifikacija sistoli¢ne funkcije LV
Utripi volumen in indeks (SV in SVI)
Indeks minutnega volumna (COI)
Iztisni delez LV

Prirejeno po: Dumesnil et al. European Heart Journal 2010
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ZAKLJUCEK

Huda AS ima pogosto neustrezno majhen gradient. Vzrok je lahko v dilatiranem in slabo
kréljivem LV. LV iztisne majhen utripni volumen, ki ne naredi visokega gradienta. Huda AS
ima lahko nizek gradient tudi zaradi majhnega utripnega volumna, ki je posledica majh-
nega prekata, ki se slabse krci (Ceprav je EF v spodnjem obmocju normalnih vrednosti) in
oteZeno polni. Za prepoznavo teh stanj je potrebna iz¢rpna doplerska ultrazvo¢na prei-
skava srca.
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ODLOCANJE O KIRURSKEM ZDRAVLJENJU AORTNE STENOZE
PRI SIMPTOMATICNIH IN ASIMPTOMATICNIH BOLNIKIH

Prim. Iztok Gradecki, dr.med.
Odsek za kardiologijo, Interni oddelek, Splosna bolnisnica Novo mesto

Pri bolniku s hudo aortno stenozo je klini¢no odlocanje in dolo¢anje ogrozenosti bolnikov
tezavno zaradi njihove heterogenosti. Skrbno moramo tehtati med tveganiji in koristmi
zdravljenja, upostevajoc izide razli¢nih nacinov zdravljenja in naravnega poteka bolezni,
e se za poseg ne odlo¢imo.

Obravnava vsakega bolnika s hudo aortno stenozo je postala individualna zaradi nujnosti
upostevanja razli¢nih moznost zdravljenja, pridruzenih bolezni in bolnikovih Zelja.

Hudo aortno stenozo opredelijo trije hemodinamicni kazalniki, ki jih obicajno pridobimo
z ultrazvocno preiskavo srca:

1. najvisja hitrost krvi preko aortne zaklopke > 4 m/s,

2. srednji gradient tlaka ¢ez zaklopko = 40 mmHg,

3. povrsina ustja zaklopke < 1,0 cm? ali 0,6 cm?/m? telesne povrsine.

Pregled je prvi korak v klini¢ni obravnavi bolnika s hudo aortno stenozo; je tudi najbolj
pomemben, saj z njim opredelimo, ali bolniku ugotovljena stenoza povzroca simptome.
Simptomi so lahko pri takem bolniku v zacetku bolezni neznacilni - obi¢ajno gre za upad
telesne zmogljivosti ali pojav tezkega dihanja ob naporu. Mnogo bolnikov prilagodi svoj
nacin zivljenja in se tako izogne pojavu simptomoy, ki se sicer pojavijo zaradi hude steno-
ze aortne zaklopke. Kardiolog mora bolnika pri anamnezi natan¢no povprasati o njegovi
telesni zmogljivosti, o tem, kako se je spreminjala, in o teZavah, ki jih morebiti povzroca
telesni napor. Nemalokrat bolniki enacijo tezko sapo z utrujenostjo. Ko se pojavijo simpto-
mi, pa Ce so Se tako blagi, to pomeni, da se je tveganje za nenadno smrt mocno povecalo.

Resni simptomi, kot so angina pektoris, sinkopa in sréno popuscanje, se pojavijo kot pozni
znak hude aortne stenoze. Pojav teh simptomov pomeni, da je stenoza Ze napredovala do
kriticne meje in je znak bistvene spremembe v nadaljnjem poteku bolezni. Prezivetje bol-
nikov s hudo aortno stenozo in pridruzeno angino pektoris in sinkopo je 3 leta, bolnikov
z dispnejo 2 leti, bolnikov s sr¢nim popuscanjem pa 1,5-2 leti.

Povprecno prezivetje bolnikov s hudo aortno stenozo po pojavu angine, sinkope ali zna-
kov sr¢nega popuscanja je 2-3 leta, prognoza simptomati¢nih bolnikov s hudo aortno
stenozo je slaba.

Pri bolnikih, za katere nismo prepricani, ali so res asimptomati¢ni, je zato najbolje, da opra-
vimo obremenitveno testiranje pod nadzorom izkusenega kardiologa. Obremenitveno
testiranje asimptomati¢nih bolnikov s hudo aortno stenozo je varno in pri asimptomat-
skih bolnikih, ki so telesno aktivni, pomeni ponovitev vsakdanjega napora, le da ga pri
testiranju opazuje zdravnik. Pojav simptomov ob naporu razkrije tretjino bolnikov, ki so
bili le navidezno asimptomatic¢ni. Velika umrljivost simptomati¢nih bolnikov zahteva ¢im-
prejsnje zdravljenje.
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Uveljavljeno zdravljenje simptomati¢nih bolnikov s hudo aortno stenozo je kirursko, z
vstavitvijo umetne zaklopke. Pri bolnikih, ki so bili operirani zaradi hude aortne stenoze, je
prezZivetje podobno dolgo, kot preZivetje njihovih zdravih vrstnikov. Simptomi se olajsajo,
izboljSata se kakovost Zivljenja in prognoza.

Odlocitev, kako zdraviti simptomati¢nega bolnika s hudo aortno stenozo, je zato enostav-
na: potrebna je vstavitev umetne zaklopke.

Prognoza asimptomati¢nih bolnikov s hudo aortno stenozo je ugodna, prezivetje asimp-
tomati¢nih bolnikov je skoraj enako njihovim zdravim vrstnikom, tveganje za nenadno
smrt je manjse od 1% na leto. Te bolnike zato pozorno spremljamo, da bi pravo¢asno ugo-
tovili nastop simptomov zaradi hude aortne stenoze. Pri teh bolnikih tehtamo med korist-
mi zgodnje elektivne operativne vstavitve zaklopke ter tveganjem posega in tveganjem
za dolgorocne posledice vstavitve umetne zaklopke, kot so tromboemboli¢ni dogodki,
krvavitev ob antikoagulacijskem zdravljenju in infekcijski endokarditis. Opazovanje take-
ga bolnika prinasa tveganje za smrt manj kot 1 % na leto, medtem ko je perioperativna
umrljivost manj kot 2-5 % za bolnike, ki so mlajsi od 70 let, in 5-15 % za starejse bolnike.
Dolgorocno tveganje po vstavitvi zaklopke predstavljajo trombemboli¢ni dogodki (s po-
gostnostjo 1,1 na 100 prezivetih bolnikov-let), krvavitve zaradi antikoagulacijskega zdra-
vljenja (s pogostnostjo 4,6 na 100 prezivetih bolnikov-let), infekcijskega endokarditisa (s
pogostnostjo 0,27% na 100 prezivetih bolnikov-let).

Kirursko zdravljenje pomeni za asimptomati¢nega bolnika bistveno vecje tveganje kot pa
¢akanje do pojava simptomov, zato tako zdravljenje ne more biti izbira vsakega med nji-
mi. Skupina teh bolnikov je zelo heterogena, nekateri med njimi pa biimeli boljso progno-
zo, ¢e bi bili elektivno operirani dovolj zgodaj, tj. pred pojavom simptomov. Take bolnike
bi lahko izbrali, ¢e bi poznali napovednike velike ogrozenosti oziroma slabega poteka bo-
lezni.V zadnjih letih so z raziskavami pri asimptomati¢nih bolnikih s hudo aortno stenozo
ugotovili razlicne napovednike slabega poteka bolezni oziroma ogroZenosti asimptoma-
ti¢nih bolnikov s hudo aortno stenozo. Velika ogrozenost pomeni, da bo bolnik v nasle-
dnjih 1-2 letih umrl oziroma potreboval kirursko zdravljenje. S temi napovedniki lahko
izlus¢imo tiste bolnike, ki bi imeli korist, ¢e bi bili operirani pred nastopom simptomov.

Pri vsakem od teh asimptomati¢nih bolnikov s hudo aortno stenozo preverimo, ali imajo
katerega od napovednikov slabega razpleta bolezni, tj. smrti ali nujne operacije.

Napovedniki slabega poteka pri asimptomati¢nih bolnikih so :

Ultrazvocna preiskava:
- najbolj ogroZeni so bolniki, ki imajo najvisjo hitrost krvi ¢ez aortno zaklopko > 5,5 m/s -
pri njih se odloc¢imo za kirursko zdravljenje brez dodatnih preiskav;
- hitro napredovanje aortne stenoze (> 0,3 m/s/leto),
- zelo kalcinirana zaklopka,
- slabsa sistoli¢na funkcija levega prekata (iztisni delez < 50 %, Ce za to ni drugega
vzroka).

Obremenitveno testiranje:
- prisotnost simptomov med obremenitvenim testiranjem pri bolnikih, ki so telesno
aktivni in imajo najvisjo hitrost krvi ¢ez aortno zaklopko < 5,5 m/s, je najpomembnejsi
napovednik za pojav spontanih simptomov ali smrt, zato se pri njih odlo¢imo za kirur-

Sko zdravljenje,
- normalna telesna zmogljivost je povezana z zelo majhnim tveganjem za nenadno
sr¢no smrt.

Znizanje veznice ST v elektrokardiogramu, pomembne motnje srénega ritma, padec krv-
nega tlaka pod izhodisce ali nezadovoljiv porasta (za manj kot 20 mmHg) so napovedniki
neugodnega poteka bolezni, ¢eprav so izsledki raziskav, ki so preucevale te dejavnike,
neenotni.

Obremenitveni ultrazvok srca:
- bolj ogroZeni so tisti, pri katerih poraste srednji gradient ¢ez aortno zaklopko za > 20
mmHg.

Laboratorijske preiskave:
- koncentracija serumskega B-natriureticnega peptida (BNP) je povezana s pojavom
simptomov - ¢im visja je koncentracija, tem prej se pojavijo simptomi;
- kombinacija koncentracije BNP, najvisje hitrost krvi ¢ez aortno zaklopko in Zenskega
spola se je izkazala za dober pokazatelj pojava simptomov v naslednjih dveh letih;
- serijsko merjenje pri istem bolniku nam lahko pomaga pri dolo¢anju optimalnega
trenutka za kirursko zdravljenje.

V bodoc¢nosti bodo najverjetneje prispevali k oceni ogroZenosti asimptomati¢nih bolni-
kov s hudo aortno stenozo $e drugi napovedniki, ki jih bomo lahko odkrili s pomocjo no-
vih tehnoloskih moZznosti pri ultrazvoc¢ni preiskavi srca (sledenje ultrazvo¢nim zgostitvam
sréne misice - speckle tracking in strain — za natanc¢nejso opredelitev z novimi pokazatelji
diastoli¢ne in sistoli¢ne funkcije levega prekata), s kvantifikacijo kalciniranosti aortne za-
klopke z racunalnisko tomografijo (CT), s faznim hitrostnim kodiranjem kontrasta pri pri-
kazu z magnetno resonanco za natancen prikaz fizioloskega ustja stenoti¢ne zaklopke. Ti
napovedniki ogroZenosti bolnikov $e niso podprti z zadostnimi klini¢nimi dokazi.

Odlocanje o kirurskem zdravljenju hude aortne stenoze je pri simptomati¢nih bolnikih za
zdravnika enostavno, saj je vstavitev umetne zaklopke uveljavljen in edini nacin zdravlje-
nja z zelo dobrim uspehom.

Pri asiptomati¢nih bolnikih pa je odlo¢anje tezavno zaradi njihove heterogenosti in (obi-
¢ajno visoke) starosti. Bolnike z napovedniki velike ogrozenosti napotimo na elektivho
vstavitev umetne zaklopke $e pred pojavom simptomov. Vse ostale bolnike, pri kateri ne
ugotovimo napovednikov velike ogroZzenosti, pa pouc¢imo o sami bolezni in predvsem o
pomenu pojava simptomov, ki so posledica stenoze aortne zaklopke. Ce se simptomi po-
javijo, se morajo oglasiti na predc¢asni pregled, saj je lahko Ze nekaj mesecev ¢akanja na
redni pregled usodnih. Bolnike spremljamo s klini¢nimi pregledi vsakih 6 mesecev, pona-
vljamo ultrazvocno preiskavo, obremenitveno testiranje, laboratorijske preiskave (BNP) in
zdravimo dejavnike tveganja za sréno-Zilne bolezni.

Odlo¢itev o zdravljenju asimptomati¢nega bolnika s hudo aortno stenozo naj bo vedno
individualna in naj temelji na oceni ogroZenosti za sr¢ne dogodke na eni strani ter na oce-
ni tveganja za operativno zdravljenje in mozne zaplete zaradi umetne zaklopke (trombo-
embolizmi, krvavitve zaradi antikoagulacijskega zdravljenja, infekcijski endokarditis) na
drugi strani.
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Tabela 1. Indikacije za zamenjavo aortne zaklopke pri aortni stenozi Razred
Bolniki s hudo simptomatsko AS IB
Bolniki s hudo AS in predvideno kirursko premostitvijo sr¢ne misice, IC
operacijo ascendentne aorte ali druge zaklopke

Asimptomatski bolniki s hudo AS in sistoli¢no disfunkcijo levega prekata IC
(LVEF < 50 % ), ki ni posledica drugega vzroka

Asimptomatski bolniki s hudo AS, ki postanejo simptomatski med IC
obremenitvenim testom

Asipmtomatski bolniki s hudo AS in padcem krvnega tlaka pod llaC
izhodis¢nimi vrednostmi med obremenitvenim testom

Bolniki zzmerno AS in predvideno kirursko premostitvijo sr¢ne misice, llaC
operacijo ascendentne aorte ali druge zaklopke

Asimtomatski bolniki s hudo AS in zmerno do hudo kalcifikacijo zaklopke llaC
in napredovanjem maksimalne hitrosti pretoka = 0,3 m/s na leto

AS z nizkim gradientom (< 40 mmHg) in disfunkcijo levega prekata z llaC
ohranjeno kontraktilno rezervo

Asimptomatski bolniki s hudo AS in pojavom kompleksne prekatne llaC
aritmije med obremenitvenim testom

Asimptomatski bolniki s hudo AS in hudo hipertrofijo levega prekata llaC
(=15 mm ), ki ni posledica arterijske hipertenzije

AS z nizkim gradientom (< 40 mmHg ) in disfunkcijo levega prekata llaC
brez kontraktilne rezerve

AS=aortna stenoza, LVEF = iztisni delez levega prekata, ®Zmerna AS je definirana z ustjem zaklopke
1,0-1,5 cm? (0,6 cm?/m? do 0,9 cm?/m? telesne povrsine) ali srednjim gradientom 30-50 mmHg v
prisotnosti normalnega pretoka. Potrebna pa je klini¢na presoja.
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PREDOPERATIVNA PRIPRAVA BOLNIKA Z OKVARO
AORTNE ZAKLOPKE

Spela Musi¢, dr.med.
Klini¢ni oddelek za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Bolnik z okvaro aortne zaklopke, ki potrebuje sr¢no operacijo, ima obicajno opravljenih vr-
sto preiskav, s katerimi kardiolog opredeli stopnjo okvare zaklopke in spremembe na srcu,
ki so posledica bolezni aortne zaklopke, pa tudi pridruzenih bolezni srca, ki morebiti prav
tako terjajo operativno korekcijo. Izsledke vseh preiskav anesteziolog in kirurg ob predope-
rativnem pregledu natanc¢no pregledata, saj je od njih odvisen nacrt vodenja bolnika v pe-
rioperativnem obdobju. Operacije na odprtem srcu v splosni anesteziji predstavljajo veliko
obremenitev za bolnikov sréno-Zilni sistem. V perioperativnem obdobju pride do hudih mo-
tenj homeostaze zaradi vpliva anestezije, krvavitev, aktivacije simpati¢nega ziv¢evja zaradi
bolecine, hipovolemije, premikov telesnih tekocin, elektrolitskih in acido-baznih moten,.
Obenem imajo operacije v prsnem kosu velik vpliv na pooperativno dihanje in oksigenacijo
krvi. Po operaciji so mozni zapleti s strani vseh organskih sistemov. S skrbnim individualnim
pristopom, ki uposteva bolnikovo sr¢no-zilno stanje in socasne kroni¢ne bolezni, poskusa-
mo zmanjsati pojav pooperativnih zapletov. Z nekaterimi ukrepi lahko Ze pred operacijo
ugodno vplivamo na njen izid, zato je nujen multidisciplinaren in ¢asovno dobro usklajen
pristop vseh sodelujocih v bolnikovem zdravljenju.

Bolnik s plju¢nim obolenjem pred operacijo na srcu

Plju¢na funkcija se po sr¢nih in tudi po nesrénih operacijah pogosto poslabsa. Dejavniki tve-
ganja za plju¢ne zaplete so povezani z bolnikom (kroni¢na plju¢na bolezen, prevzdrazlji-
vost dihalnih poti, povecano izlo¢anje sluzi, plju¢na hipertenzija, starost, kajenje, debelost
in podhranjenost), s posegom (nujne velike operacije, dolgotrajni operativni posegi, vrsta
operacije) in z anestezijo (splosna anestezija, uporaba misi¢nih relaksantov, slaba predope-
rativna priprava) (1). Dale¢ najpomembnejsi dejavnik tveganja je vrsta operacije. Po ope-
racijah s torakotomijo in zgornjo laparatomijo je pooperativnih dihalnih zapletov najvec.
Sternotomija ima sicer manj funkcijskega vpliva na dihanje kot torakotomija, kljub temu pa
je dokazano povezana s 50-60 % zmanjsanjem vseh plju¢nih volumnov (razen funkcijske
rezidualne kapacitete) s klinicno pomembnimi restriktivnimi motnjami ventilacije $e vec
mesecev po operaciji.

Pljucni zapleti po operacijah na srcu so pogostejsi pri kroni¢nih plju¢nih bolnikih in pove-
Cujejo pooperativno umrljivost. Pojavnost plju¢nih zapletov po operacijah na srcu je 8-39
%. Najpogostejsi so atelektaza, plju¢nica, plevralni izliv, akutna okvara plju¢, poslab3anje
kroni¢ne plju¢ne bolezni. Mehanizmov za nastanek zapletov je vec: restriktivne motnje ven-
tilacije zaradi sternotomije, bolecina, refleksna pareza diafragme, okvara pljuc zaradi aktiva-
cije sistemskega vnetnega odgovora z zunajtelesnim krvnim obtokom in zaradi transfuzije,
plevritis itd. Zunajtelesni krvni obtok ni najpomembnejsi dejavnik za pooperativne dihalne
zaplete — pojavnost zapletov ni ni¢ ve¢ja in plju¢ni volumni niso ni¢ manjsi po operacijah
brez zunajtelesnega krvnega obtoka.
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Z upostevanjem dejavnikov tveganja razmeroma dobro napovemo pojav pooperativnih
plju¢nih zapletov po operacijah izven prsnega kosa, pri operacijah na srcu pa je napoved
nezanesljiva. Spodnja meja predoperativnega forsiranega izdihanega volumna v prvi se-
kundi (FEV1), ki bi z gotovostjo napovedovala pojav zapletov po operaciji, obstaja samo za
bolnike, predvidene za resekcijo plju¢, za druge vrste operacij pa ne. Prisotnost kroni¢ne
obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) je znan neodvisni dejavnik tveganja za zaplete in smrt
po revaskularizaciji srca. Z napredovalimi kirurskimi in anestezijskimi tehnikami je umrljivost
bolnikov z blago in srednje izrazeno stopnjo KOPB enaka kot pri bolnikih brez nje, imajo pa
vec plju¢nic in daljso leZzalno dobo v intenzivni enoti. Dejavnik tveganja ni bolezen sama,
pac pa stopnja njene izrazenosti. Bolniki s hudo KOPB ali drugo plju¢no boleznijo, ki imajo
predoperativni FEV1 < 1,25 L oziroma < 60 % norme, imajo slabso prognozo (2) .

Pri bolnikih s hudo stopnjo kroni¢ne plju¢ne bolezni lahko z ustrezno predoperativno pri-
pravo zmanjsamo pojav pooperativnih plju¢nih zapletov. Bolniki s KOPB in piski imajo 6-krat
vec zapletov kot bolniki brez piskov, zato je agresivno zdravljenje z bronhodilatoriji ter in-
halacijskimi ali sistemskimi kortikosteroidi nujno. Prav tako moramo ozdraviti morebitno
akutno okuzbo zgornijih in spodnjih dihal, saj sta pri teh bolnikih vzdraZljivost dihalnih poti
in izlo¢anje sluzi bistveno vegji, zato je vecja tudi nevarnostjo atelektaz in plju¢nic. Vsekakor
mora biti dihalna funkcija bolnika v ¢asu sr¢ne operacije optimalno urejena, brez znakov
akutnega poslab3anja. Kadilciimajo vecje tveganje pooperativnih zapletov. Priporocajo pre-
nehanje kajenja vsaj 4 tedne pred operacijo. Predoperativna respiratorna fizioterapija doka-
zano zmanjsuje pojav plju¢nih zapletov, ¢e z njo zatnemo vsaj 2 tedna pred operacijo. U¢in-
kovite so dihalne vaje in spodbujena (t.im. incentivna) spirometrija. Bolniki se pred operacijo
naucijo pravilne uporabe pripomocka, ki ga uporabljajo tudi po operaciji. Za preprecevanje
plju¢nih zapletov so pomembni tudi: kirurska tehnika, uc¢inkovito obvladovanje bolecine,
pooperativna fizioterapija z masko s pozitivnim pritiskom (CPAP) in drugimi manevri za pre-
dihanost pljuc ter pooperativna incentivna spirometrija .

Ukrepi za zmanjsanje krvavitve in varéno porabo krvi

Sréna kirurgija je najvecji porabnik krvi in krvnih pripravkov. 50 % bolnikov po operaciji na
srcu prejme vsaj eno enoto koncentriranih eritrocitov, 10-15 % porabe vse krvi gre na racun
tovrstnih operacij (3, 4). Prav pri sr¢ni kirurgiji obstajajo tudi velike razlike v transfuzijski pra-
ksi med posameznimi bolnisnicami. Dokazi o skodljivih ucinkih transfuzije krvi in pomanj-
kanje krvi sta vodila v razvoj protokolov za varé¢no porabo krvi, ki vklju¢ujejo pred-, med- in
pooperativne ukrepe. Prvi ukrep je ocena tveganja za perioperativno transfuzijo. Znanih je
vsaj 6 napovednikov za povecano krvavitev po sréni operaciji: starost, majhen celokupni vo-
lumen eritrocitov pred operacijo (anemija, nizka telesna teza), predoperativno antikoagula-
cijsko ali antiagregacijsko zdravljenje, nujne operacije, dolgotrajni zunajtelesni krvni obtok,
spremljajoce bolezni (KOPB, ledvi¢na bolezen) (4).

V predoperativnem obdobju lahko uc¢inkovito zmanjsamo porabo krvi z dvema ukrepoma:
z ustrezno pripravo bolnika, ki prejema antiagregacijska ali antikoagulacijska zdravila, ter s
povecevanjem volumna eritrocitov pri anemic¢nih bolnikih.

Veliko podatkov iz literature dokazuje, da bolniki, ki pred operacijo prejemajo klopidogrel,
izgubijo vec krvi, potrebujejo ve¢ nadomescanja krvi in imajo daljSe lezalne dobe, ¢eprav nji-
hova umrljivost ni veja. Nekatere raziskave pa tudi povezanosti klopidogrela z ve¢jo krva-
vitvijo po operaciji niso dokazale. Na krvavitev vplivata tudi kirurSka tehnika in uporaba an-
tifibrinolitikov. Priporocila svetujejo 3- do 5-dnevno prekinitev zdravljenja s klopidogrelom
pred sréno operacijo, razen Ce je zdravljenje nujno (akutni koronarni dogodek, opornica).

Pri teh bolnikih priporoc¢ajo tudi oceno funkcije trombocitov z razli¢cnimi metodami agre-
gometrije. Ce dokazemo, da so trombociti funkcionalni, je ¢asovni interval med operacijo
in ukinitvijo klopidogrela lahko krajsi. Bolniki z izolirano okvaro aortne zaklopke ve¢inoma
nimajo absolutne indikacije za predoperativno zdravljenje s klopidogrelom.
Antikoagulacijska zdravila moramo prav tako pravocasno ukiniti in jih glede na indikacijo
po potrebi nadomestiti z nizkomolekularnim ali standardnim heparinom do operacije. Niz-
komolekularni heparin ukinemo 12-24 ur pred operacijo, standardni heparin pa lahko bol-
nik prejema vse do zacetka posega. Ce je operacija nujna, lahko u¢inek antikoagulacijskega
zdravljenja hitro prekinemo s protrombinskim kompleksom in z vitaminom K. Transfuzija
sveze zmrznjene plazme v ta namen ni priporocljiva.

Slabokrvni bolniki imajo majhen celokupni volumen eritrocitov, zato bodo verjetneje po-
trebovali transfuzijo krvi. Poleg tega sta zaradi same anemije tudi pooperativna umrljivost
in obolevnost zaradi zapletov vedji (5). Zato moramo popraviti in zdraviti anemijo Ze pred
operacijo, po moznosti z ukrepi, ki se izogibajo transfuziji alogene krvi. Zdraviti oziroma
odstraniti poskusamo vzrok anemije, koncentracijo hemoglobina pa lahko zvisamo tudi z
rekombinantnim eritropoetinom. Ucinkovitost eritropoetina so dokazali v mnogih vejah
kirurgije, kjer se pric¢akuje velika izguba krvi. Eritropoetin se ve¢inoma uporablja skupaj s
predoperativno avtotransfuzijo in so¢asno z nadomesc¢anjem Zeleza. Ucinkovitost taksnega
ukrepanja so dokazali tudi pred srénimi operacijami, kjer je zaradi narave srénega obolenja
predoperativna avtotransfuzija ve¢inoma kontraindicirana. Zdravljenje z eritropoetinom
je ucinkovito, Ce traja vsaj 1 teden pred operacijo. Zaradi visoke cene in moznih nezelenih
ucinkov (hipertenzija, nevarnost tromboemboli¢nih zapletov) se zaenkrat priporoca le za
elektivne posege pri slabokrvnih bolnikih z zve¢anim tveganjem za povecano porabo krvi
ter pri bolnikih, ki zavracajo transfuzijo tuje krvi (Jehovove price) (4).

Preprecevanje ledvi¢ne okvare po sr¢nih operacijah

Akutna ledvi¢na okvara po srénih operacijah se pojavi pri 20-30 % bolnikov in je povezana s
visjo umrljivostjo, vecjo pojavnostjo okuzb ter daljSo leZzalno dobo. Hudo poslab3anje ledvi¢-
nega delovanja, ki zahteva dializno zdravljenje, se pojavi v 1-5 % primerov in ima zelo visoko
umrljivost. Tveganje za pojav je odvisno od vrste operacije na srcu. Z zgodnjim odkrivanjem
bolnikov, ki so nagnjeni k pojavu ledvi¢ne okvare po operaciji, lahko deloma prepre¢imo
ali omilimo poslab3anje bolezni. Dejavniki tveganja so starost bolnika, predhodna ledvi¢-
na okvara, sladkorna bolezen, KOPB, Zzenski spol, iztisni delez levega prekata (LVEF) < 40 %,
nujna operacija, uporaba intraaortne balonske ¢rpalke, trajanje zunajtelesnega krvnega ob-
toka, operacije zaklopk ali kombinirani posegi. Zvisana koncentracija kreatinina pred opera-
cijo je dale¢ najpomembnejsi dejavnik tveganja (6). Z dolo¢enimi ukrepi in skrbno vodenimi
postopki zdravljenja poskusamo prepreciti pojav akutne ledvi¢ne okvare. Nekateri ukrepi
so pomembni ze v predoperativhem obdobju: prepreevanje izsusenosti, zagotovitev op-
timalnega znotrajzilnega krvnega volumna, zdravljenje srénega popuscéanja in optimizacija
minutnega volumna srca. Tik pred operacijo se moramo izogniti nefrotoksi¢nim zdravilom
(npr. nesteroidne protivnetne uc¢inkovine — NSAID) in kontrastnim preiskavam. Drugi po-
stopki, s katerimi morda e najbolj vplivamo na pojav ledvi¢ne okvare, pridejo v postev med
operacijo in po njej. Ce pri bolniku e pred operacijo pride do poslab3anja ledvi¢nega de-
lovanja, moramo s sréno operacijo pocakati, da se ledvi¢no delovanje popravi, ¢e nujnost
sréne operacije to dopusca. Pri zelo ogrozenih bolnikih moramo razmisliti tudi o manj inva-
zivnih operativnih posegih.
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Preprecevanje pooperativne atrijske fibrilacije po srénih operacijah

Pojavnost atrijske fibrilacije (AF) po srénih operacijah je odvisna od vrste operacije, najvisja
je po kombiniranih posegih na zaklopkah in koronarnih arterijah (do 60 %). Pogosteje se po-
javi pri starejsih bolnikih ter pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo, s predhodno AF, s poveca-
nim levim preddvorom, s srénim popus¢anjem in s KOPB. Ve¢inoma so epizode kratkotrajne,
kljub temu pa je umrljivost po operaciji pri teh bolnikih ve¢ja; pogosteje tudi pride do po-
operativnega srénega popuscanja ali mozganske kapi, daljsa je lezalna doba v enoti inten-
zivne terapije. Ce epizode AF ne uspemo prekiniti, moramo uvesti antikoagulacijsko zdra-
vljenje, zaradi ¢esar so bolniki podvrZeni dodatnim moZnim zapletom. Za preprecevanje AF
je potreben multimodalni pristop s farmakoloskimi in nefarmakoloskimi ukrepi. Tri skupine
zdravil dokazano zmanjsujejo pojav AF: zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, sotalol (v
osnovi tudi zaviralec beta) in amiodaron. Od teh imajo zaviralci beta najmanj stranskih ucin-
kov in zmanjsujejo pojav AF za 20 %. Priporocajo, da vse bolnike pred sr¢nimi operacijami
zdravimo z zaviralci beta, ¢e zanje ni zadrzkov (7). Tudi amiodaron ucinkovito preprecuje
pooperativno AF (za 30-50 %), pri kratkotrajni uporabi nima veliko stranskih ucinkov, ven-
dar ga rutinsko ne uporabljamo. Sotalola prav tako ne uporabljamo, saj ima vec stranskih
ucinkov, kot sta npr. bradikardija in proaritmogenost. Nekatera druga zdravila, ki sicer niso
antiaritmiki, prav tako ucinkovito preprecujejo pooperativno AF: magnezij, statini in steroidi.
Statinov se rutinsko $e ne priporoc¢a za preprecevanje AF, saj ne poznamo niti optimalnega
odmerka niti optimalnega trajanja, velja pa razmisliti o njihovi uporabi pri bolnikih z velikim
tveganjem za pojav AF.

Vpliv podhranjenosti na zaplete po srénih operacijah

Za vse vrste operacij je dokazano, da ima prehranjenost bolnika velik vpliv na izid posega.
Podhranjenost vodi v povecano obolevnost in umrljivost tudi po srénih operacijah. Umr-
ljivost bolnikov z indeksom telesne teze < 20 kg/m? je statisticno pomembno ve¢ja kot pri
ostalih bolnikih — tudi tistih s ¢ezmerno telesno tezo. Ocena prehranjenosti bolnika naj bi
bila sestavni del predoperativne ocene pred vsemi vecjimi operacijami. Groba ocena je mo-
Zna ze z dobro anamnezo o apetitu, prebavi, izgubi telesne teze, prehrambenih navadah in
alergijah ter z enostavnimi biokemi¢nimi in antropometri¢nimi preiskavami. Bolniki z na-
predovalim sr¢nim popus¢anjem imajo pogosto kardialno kaheksijo zaradi malabsorpcije
in pomankljivega vnosa hranil. Pospesen je katabolizem in upocasnjen anabolizem zaradi
hipoksije celicin tkiv. Iztirjenje presnove preprecimo z ustrezno prehrambeno podporo in to
vsaj nekaj tednov pred operacijo.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE AORTNE STENOZE

Asist. mag. lvan Knezevi¢, dr.med.
Klini¢ni oddelek za kirurgijo srca in ozilja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Degenerativno spremenjena aortna zaklopka.
uvoD
Indikacije za kirursko zdravljenje

1. Simptomatski bolniki

Za stenozo aortne zaklopke (AS) ni uc¢inkovitega zdravljenja z zdravili. Zamenjava aortne
zaklopke je indicirana pri bolnikih s simptomatsko AS. Bolniki s sinkopami, anginoznimi
bole¢inami in znaki srénega popus¢anja morajo biti operirani. Cas od pojava simptomov
do smrti je priblizno 2 leti pri bolnikih s simptomi srénega popuscanja, 3 leta pri tistih s
sinkopo in 5 let pri bolnikih s stenokardijami.

2. Asimptomatski bolniki

Odlocitev, kdaj operirati asimptomatskega bolnika, je zelo tezka. Bolniki z efektivno povrsi-
no ustja aortne zaklopke (AVA) < 0,8 cm?in gradientom > 40 mmHg, bodo imeli verjetno od
operativnega posega korist. Znaki slabsanja funkcije levega prekata so indikacija za zame-
njavo aortne zaklopke (AVR). Pri socasni premostitveni operaciji se odlo¢amo za AVR tudi pri
nizjih gradientih, posebej pri kalciniranih zaklopkah. Pri bolnikih z nizkim iztisnim delezem
levega prekata (LVEF) in nizkim gradientom je pri¢akovati samo 50 % izboljSanje ob veliki
perioperativni umrljivosti zaradi srénega popuscanja.

Merila ACC/AHA za zamenjavo aortne zaklopke pri bolnikih z aortno stenozo so vodilo pri
indiciranju operativnega posega.

Zaklopke

Idealna zaklopka mora biti enostavna za vsaditev, lahko dostopna, zagotavljati mora dolgo-
trajno delovanje brez trombogenosti, brez povecane nagnjenosti za vnetja in brez transval-
vularnega gradienta.
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Taks$na zaklopka ne obstaja!

Danes so dosegljive stevilne vrste zaklopk za aortno pozicijo: mehanske zaklopke, stentirane
bioloske zaklopke, nestentirane bioloske zaklopke, aortni istovrstni presadek (homograft)
ter kombinacija plju¢nega avtolognega presadka s tujerodnim (heterolognim) — operacija
po Rossu (Tabela 1). Kirurska poprava in ohranjanje nativnih listicev aortne zaklopke obicaj-
no ni izvedljiva pri stenozi aortne zaklopke zaradi hudih degenerativnih sprememb samih
listicev in posledi¢no slabih pooperativnih rezultatov poprave.

Trajnost | Hemodinamika | Troml boliéno | Ted st | Dostopnost | Nagnjenost | Glasnost
tveganje witavitve kvnetju

Mehanska Ocllidna Dabra Majhno® Lahlka Da Vidja Da
Stentirana Omejena Dabra Majhna Srednje Da Vedja Ne
bicloika tedka

Nestentirana | Omejena Zelo dobra Majhna Zahtevna Da Manjia Ne
bicloika

Istovrstni Omejena Zelo dobra Majhna Zahtevna Omejena Manjia Ne
presadek

[Alograft)

Avtologni Omaejena Zelo dobra Majhna Zahtevna Da Manjia Ne
presadek

[Avtograft)

* Ob antikoagulacijskem zdravljenju.
Tabela 1. Prednosti in slabosti razli¢nih vrst aortnih zaklopk

Vedno se nam pred posegom postavi nekaj vprasanj:
- Kdaj je indicirana vstavitev mehanske zaklopke?
- Ali so vse bioloske zaklopke enako dobre?
- Kaks$ne so razlike med njimi in zakaj so pomembne?

Mehanske zaklopke
Mehanska zaklopka ima odli¢ne hemodinami¢ne lastnosti, je trajna (Slika1). Njena vstavitev
tehni¢no ni zahtevna, vendar zaklopka ni primerna za vse bolnike. Bolniki, ki niso sposob-
ni za dozivljenjsko antikoagulacijsko zdravljenje ali imajo kontraindikacije zanj, ter bolniki,
ki imajo nevaren Zivljenjski slog ali hobije, niso primerni za trajno jemanje antikoagulatne
terapije. Antikoagulantna terapija je klju¢ uspesnosti mehanske zaklopke. INR (iz angl. inter-
national normalized ratio — mednarodno umerjeno razmerje) je standard, ki mu prilagajamo
antikoagulacijsko zdravljenje. Pri antikoagulacijskem zdravljenju obstaja nekaj problemov:
- Sablonsko zdravljenje (»one-size-fits-all«) ne ponuja izvrstnega dolgoro¢nega uspeha
pri vseh bolnikih,
- spremembe INR (visanje ali niZzanje) so povezane z vecjim tveganjem za tromboembo-
licne zaplete.
Pravilen odmerek antikoagulacijskega zdravila tezko dolo¢imo zaradi razlik v uc¢inku med
bolniki in zaradi vpliva drugih zdravil in prehrane na ucinek zdravljenja. Dokazano je, daima
kljub rednim kontrolam samo 60 % bolnikov primeren INR.

Slika 1. Moderna dvolistna mehanska zaklopka.

Mehanska zaklopka ni edini dejavnik tveganja za tromboemboli¢ne zaplete; e je prisotnih
vec dejavnikov, se zveca tudi pojavnost tromboembolizmov in zato je potrebno dosedi visji
INR.

Klasi¢ni dejavniki tveganja za nastanek tromboembolizmov:
- atrijska fibrilacija,
- povecana votlina levega prekata,
- regionalne motnje kr¢ljivosti levega prekata,
-zmanjsani LVEF in
- starost.

Pomembni dejavniki tveganja za tromboembolizme:
- rak,
- sistemska okuzba,
- sladkorna bolezen,
- prejsnji tromboembolizmi,
- IgA proti Chlamydiji pneumoniae
- eozinofilijain
- arterijska hipertenzija.

Indikacije za vstavitev mehanske zaklopke:
- jemanje antikoagulacijskega zdravljenja zaradi drugih razlogov,
- visoka verjetnost, da bo bolnik moral jemati antikoagulacijsko zdravljenje zaradi drugih
razlogov,
- zelja bolnika,
- kirursko tveganje za vnovi¢no operacijo in
- starost (< 60 let).

V prvih 10 letih po operaciji je tveganje za zaplete (krvavitve) pri mehanski zaklopki ve¢je
kot pri bioloski, med 10. in 20. letom po operaciji pa se stanje obrne - stevilo zapletov zaradi
vstavljene bioloske zaklopke skokovito naras¢a (degeneracija), pri mehanski pa se ne spre-
minja.

Zapleti

1. Krvavitve zaradi antikoagulacijskega zdravljenja
To je najpogostejsi zaplet, ki se najveckrat pojavlja pri spremembah v odmerku antagoni-
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stov vitamina K (varfarin). Na prvem mestu so krvavitve v prebavila, na drugem pa krvavitve
v osrednje Ziv€evje. Krvavitve so tudi vzrok za zve¢ano umrljivost po vstavitvi mehanske
zaklopke. Sprejemljivo Stevilo krvavitev je 1-2,5 % na bolnika/leto. Priblizno 40 % vseh krva-
vitev v 25 letih spremljanja nastane v prvih Sestih mesecih po vstavitvi zaklopke in jemanja
antikoagulacijskem zdravljenju. Tveganje za nastanek krvavitve narasca s starostjo; bolnik z
mehansko zaklopko ob antikoagulacijskem zdravljenju, ki je starejsi od 60 let, ima 7-krat ve-
¢je tveganje za krvavitev kot bolnik, ki je mlajsi od 60 let. Nevarnost za krvavitev v Zivljenjski
dobi pri 60-letniku z mehansko zaklopko je 41 %, z biolosko pa 12 %.

2.Tromboembolizmi

So drugi najpogostejsi zaplet. Stevilne raziskave kazejo enako pojavnost tromboemboli¢nih
zapletov pri mehanski in bioloski zaklopki. Sprejemljivo tveganje za tromboemboli¢ne za-
plete je med 0,8 in 2,3 % na bolnika/leto. Priblizno polovica tromboembolizmov je povezana
z nevrolosko simptomatiko.

3.Tromboza zaklopke
To je redek, pozen zaplet pojavnost je 0,3 % na bolnika/leto (po 20 letih spremljanja 97 %
bolnikov ne utrpi tromboze zaklopke).

4. Endokarditis

Danes je zelo redek zaplet, ki pa je povezan z veliko umrljivostjo (po 20 letih spremljanja 97
% bolnikov ne utrpi endokarditisa). Razlikujemo dve obliki. Ena je zgodnja in se pojavi do 60
dni po operaciji, druga je pozna in se pojavi po 60 dneh. Za zgodnjo je obicajno vzrok pe-
riooperativna okuzba ali okuzba, povzro¢ena z znotrajzilnim katetrom. Najpogostejsi pov-
zrocitelji so Staphilococcus aureus, Staphilococcus epidermidis, gramnegativne bakterije in
glive. Povzrocitelji poznega endokarditisa so najpogosteje streptokoki in stafilokoki, ki jih
najdemo tudi pri endokarditisu na nativni zaklopki. Tveganje za nastanek endokarditisa je
primerljivo pri mehanski in stentirani bioloski zaklopki, nekoliko manjse pa pri nestentirani
bioloski zaklopki, tujerodnih in istovrstnih presadkih (hetero- in alograftih). Zgodnja oblika
endokarditisa je povezana s 30-80 % umrljivostjo, pozna pa z 20-40 %.

5. Puscanje ob zaklopki (paravalvularni leak)

Je zaplet, ki je povezan z operativno tehniko ali endokarditisom na zaklopki. Anatomska
podrocje, ki je najbolj dovzetno za puscanje (leak), je predel obroca aortne zaklopke med
desno in nekoronarno komisuro zaradi slabsega tkiva v tem podrocju. Sprejemljivo tveganje
za nastanek paravalvularnega leaka je 0,1 % na bolnika/leto.

6. Poskodba zaklopke
Moderne mehanske aortne zaklopke tudi pri zelo dolgih sledenjih niso pokazale znakov
strukturnih poskodb.

7.Vnovicne operacije

Bolniki z modernimi mehanskimi zaklopkami izjemno redko potrebujejo vnovi¢no operaci-
jo zaradi sprememb na zaklopki ali okoli nje. Reoperacijo potrebuje < 2 % bolnikov v 25 letih,
najpogosteje zaradi endokarditisa, paravalvularnega leaka ali tromboze.

Neskladnost bolnika in umetne zaklopke (PPM)
Stevilne raziskave kaZejo razlicno pomembnost PPM (iz angl. patient-prosthesis mismatch),

ko je zaklopka za posameznega bolnika premajhna. Pri modernih dvolistnih mehanskih za-
klopkah je PPM izjemno redek. Pri majhnih aortnih obrocih se lahko dodatno opravi poseg
Siritve obroca aortne zaklopke (aortic annular enlargement), kar seveda prinasa tudi vecje
operativno tveganje in podaljsuje trajanje operacije (Slika 2).
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Slika 2. Kirurske tehnike Siritve obroca. (Nick’s — bela puscica, Nufez's — ¢rna puscica, Manouquian’s
—crna puscica z nadaljevanjem v spredniji listi¢ mitralne zaklopke). NCC, nekoronarni listi¢; LCC, levi
koronarni listi¢; RCC, desni koronarni listi¢; AML, spredniji listi¢ mitralne zaklopke.

V vrez vsijemo krpico iz umetnega ali bioloskega materiala in na ta nacin razsirimo obroc ter
omogocimo vstavitev vecje zaklopke. Pri Siritvi po Nick’s-u lahko vstavimo eno $tevilko ve¢jo
zaklopko, pri Manouquianu pa dve stevilki vecjo.

Stentirane bioloske zaklopke

Narejene so iz listicev prasi¢je aortne zaklopke ali iz govejega osrcnika (Slika 4). V zadnjih 40
letih so se spremenili nacini fiksacije tega bioloskega materiala, s tem so zmanjsali obrabo
zaklopke in tako podalj3ali njeno ustrezno delovanje. Procesa strukturne obrabe zaklopke 3e
vedno ne poznamo do potankosti, menijo pa, da nastane zaradi kopicenja kalcija in masc¢ob
na povrsini zaklopke.
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Slika 3. Stentirani bioloski zaklopki (levo - iz listi¢ev prasi¢je zaklopke, desno - iz govejega perikarda)

Dolgoro¢no prezivetje

Pricakovana enajstletna umrljivost je tako pri mehanski kot pri bioloski zaklopki okoli 60
%. 15 let po operaciji pa zaradi kopicenja kalcija in degeneracije listiCev pri biolo3ki zaklop-
ki pricakujemo slabse rezultate: po 15 letih se pri bolnikih z biolosko zaklopko umrljivost
zvisa na 79 %, pri mehanski pa na 66 %. Glede na kemi¢no obdelavo listiev razlikujemo 3
generacije bioloskih zaklopk; novejse zaklopke tretje generacije bodo verjetno omogocale
daljSe ustrezno delovanje, kar se bo pokazalo 3ele v prihodnosti. Danes vemo, da na nasta-
nek strukturnih sprememb na zaklopki vpliva tudi starost bolnika. Cim mlaj3i je bolnik, tem
hitreje se bioloSka zaklopka obrabi (Tabela 2).
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Bolnikova starost Odstotek okvarjenih zaklopk
po desetih letih
Pod 40 42
40-49 30
50-59 21
60-69 15

Tabela 2. Strukturne okvare stentiranih bioloskih aortnih zaklopk

Mehanska zaklopka proti bioloski

Vedno moramo pretehtati prednostiin slabosti vsake odlocitve. Mehanske zaklopke se struk-
turno ne bodo spremenile tako kot bioloske, so pa bolj trombogene in zahtevajo antikoagu-
lacijsko zdravljenje. Bolniki, ki prejemajo antikoagulacijska zdravila, pa pogosteje zakrvavijo.
Bolniki z mehanskimi zaklopkami ob primerni antikoagulacijski zas¢iti nimajo povecanega
tveganja za tromboemboli¢ne zaplete v primerjavi s bolniki, ki imajo bioloske zaklopke. Med
mehanskimi in bioloskimi stentiranimi zaklopkami prav tako ni razlike v odpornosti na bak-
terijski endokarditis, nestantirane bioloske zaklopke pa imajo verjetno prednost. Bolnikom z
dozivljenjsko antikoagulacijsko zascito zaradi atrijske fibrilacije, ze prebolelih tromboembo-
licnih dogodkov, hiperkoagulabilnosti krvi, Ze prisotnih drugih mehanskih zaklopk, tromba
v srcu ali mo¢no oslabljene funkcije levega prekata bi morali vstaviti mehansko zaklopko ne
glede na starost. Bolniki, pri katerih je antikoagulacijska zas¢ita kontraindicirana (npr. Zenske
v rodni dobi, bolniki z motnjami v strjevanju krvi ali tisti, ki odklanjajo antikoagulacijsko za-
$¢ito), bi morali dobiti biolosko zaklopko. Danes se kljub temu Zenske v rodni dobi odlocajo
za mehanske zaklopke in so v ¢asu nosecnosti po posebnem protokolu zascitene z nizko-
mulekularnim heparinom. Pred leti je veljalo mnenje, da bioloske zaklopke niso primerne za
bolnike s kroni¢no ledvi¢no boleznijo zaradi pospesene kalcifikacije listicev, vendar je v tej
skupini bolnikov pri¢akovati ve¢ zapletov zaradi jemanja antikoagulacijske zas¢ite, zato da-
nes ACC/AHA smernice ne svetujejo rutinske uporabe mehanskih zaklopk pri teh bolnikih.
Ugotovili so namre¢, da 12 let po operaciji 90 % bolnikov v tej skupini nima tezav s struktur-
no okvaro bioloske zaklopke.

Bolniki, starejsi od 65 let, bi morali dobiti biolosko zaklopko, mlajsi od 60 pa mehansko, da bi
zmanjsali tveganje vnovi¢ne operacije po 80. letu starosti. Pri 65-letnemu bolniku je pri¢ako-
vana Zivljenjska doba 11,3 leta in bo z biolosko zaklopko imel 28 % tveganje za reoperacijo.

Bolniki, ki potrebujejo premostitveno operacijo verjetno ne bodo Ziveli tako dolgo, da bi do-
ziveli odpoved bioloske zaklopke, zato je le-ta prava izbira. Natan¢ni pogovor z bolnikom in
njegovimi svojci pred operacijo bo pomagal pri odloditvi, katero zaklopko bomo uporabili.

Stentirana bioloska zaklopka proti nestentirani

Nestentirane bioloske zaklopke so povezane z zahtevnej$o vstavitvijo in nekaterimi teh-
ni¢nimi omejitvami (Slika 4). Imajo nizje gradiente, ob tem pa raziskave niso dokazale po-
membnega zmanjsanja mase levega prekata. Tehni¢ne omejitve za vstavitev nestentirane
zaklopke so: prava dvolistna aortna zaklopka z dvema sinusoma, mocna poststenoti¢na
razSiritev aorte, hudo nesorazmerje v dolZini sinusov, anomalije koronarnih ustij in supraa-
nularne kalcinacije na mestu predvidene Sivne linije zaklopke.
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Slika 4. A — nestentirana bioloska zaklopka (ena Sivna linija), B — vstavljena

Mozna je uporaba nestentiranih bioloskih protez v obliki »full-root« tehnike (tehnika menja-
ve celotnega korena aorte), ki pa je povezana z zapleti in zve¢ano umrljivostjo, tako da ima
danes ta poseg omejene indikacije (Slika 5).

Slika 5. Nestentirana bioloska zaklopka se lahko uporabi kot samo aortna zaklopka ali »full-root« z
vsitjem ustij koronarnih arterij

Pulmonalni avtologni presadek (operacija po Rossu) in aortni homologni presadek
To so zagotovo najbolj fizioloske zaklopke, z najmanjsim tveganjem za trombozo ali endo-
karditis, in odli¢nimi hemodinami¢nimi lastnosti. Trajnost teh zaklopk je odvisna od narave
osnovne bolezni, priprave same zaklopke in tehni¢nih sposobnosti kirurga. Vendar take za-
klopke niso lahko dostopne in so povezane s tehni¢no zelo zahtevno vstavitvijo v primer-
javi z obicajnimi mehanskimi ali bioloskimi zaklopkami. Operacija po Rossu je poseg, pri
katerem prestavimo pulmonalno zaklopko v aortno pozicijo, pulmonalno pa najpogosteje
nadomestimo z alograftom; za poseg se danes najpogosteje odlo¢amo pri otrocih in mla-
dostnikih (Slika 6). Ne zahteva antikoagulacijskega zdravljenja, omogoca rast zaklopke, ki
je odporna na okuzbe, vendar je poseg tehni¢no bistveno zahtevnejsi, zaradi zapletov pa
neprimeren za starejso populacijo.
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Slika 6. Operacija po Rossu.

Uporaba aortnih homolognih presadkov (homograftov) ni Siroko razsirjena, povezana je z
visokimi stroski in zahtevno dobavo, uporabljamo jih obc¢asno pri aktivnem endokarditisu,
najpogosteje pri endokarditisu na umetnih zaklopkah in zilnih protezah z vgrajenimi za-
klopkami (Slika 7).
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Slika 7. Aortni homologni presadek.
PRIHODNOST

Inovacije pri mehanskih zaklopkah in antikoagulacijskem zdravljenju bodo imele ob¢uten
vpliv na odlocitve. Novi materiali bodo zmanjsali trombogenost in tako tudi potrebo po an-
tikoagulacijskem zdravljenju. Nova peroralna antikoagulacijska zdravila, kot so dabigatran
in rivaroksaban, so manj obcutljiva na ostale vplive in zahtevajo manj nadzora; na ta nacin
se bo zmanjsalo tveganje za krvavitve. Napredek pri razvoju bioloskih zaklopk bo podaljsal
njihovo ustrezno delovanje in zmanjsal potrebo po vnovi¢nih operacijah.

ZAKLJUCEK

Idealna zaklopka ne obstaja. Nekatere vrste zaklopk imajo nesporne indikacije, pri ostalih pa
se moramo pogovoriti z bolnikom in svojci ter jim predstaviti prednosti in slabosti razli¢nih
vrst zaklopk.

Bolnik mora vedeti in sprejeti, da nova zaklopka prinasa tudi spremenjen in prilagojen nacin
Zivljenja in prehrane. Ce ni tehni¢nih ali anatomskih zadrzkov, je nadvse primerno, da kirurg
vstavi zaklopko, ki jo bolnik zeli.
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ABSTRACT

The Ross procedure was developed almost 45 years ago and is still a good alternative for
young adult patients who need aortic valve replacement and prefer not to take long-term
anticoagulation.

In newborns and small children, the Ross procedure has no alternative since appropriate
size mechanical valves are not available.

The Ross Procedure was developed in 1967 by a British surgeon, Dr. Donald Ross, and
has undergone refinements since the first operation. In the Ross procedure, the patient’s
diseased aortic valve is removed and replaced with his or her own pulmonary valve. A
homograft or biological valve is then placed in the pulmonary position'(Figure 1).

Basic idea: Homograft or biological valves in the pulmonary position have longer lifetimes
than those in the aortic position.

The main advantage of the Ross Procedure is that patients’ own pulmonary valves per-
form better in the aortic position than a replacement valve from a cadaver (homograft
valve replacement) or mechanical valve', its durability can be life-long, has growth poten-
tial and does not require long-term anticoagulation.

In the present review, we summarize indications for the Ross operations in newborns, chil-
dren, young adults and adults. In some cases the indication is clear — e.g. in newborns,
infants or young girls/ladies where pregnancy is in plan. In young adults, the Ross pro-
cedure is an alternative for mechanical valve placement in aortic position. Both options
are medically justifiable; the patient can decide whether to have a mechanical valve im-
planted and be on long-term anticoagulation or to have a Ross procedure done and thus
risk a valve reoperation down the road.

It is important to provide the patient with accurate information about this trade-off be-
fore a final decision to undergo Ross procedure. Long-term results in literature show very
good durability of the pulmonic autograft in aortic position. Recently, a novel technique
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of percutaneous pulmonary valve implantation in homograft has been developed and
this may prolong intervals between open chest reoperations due to homograft or conduit
on pulmonary position failure.

In the University Medical Center Ljubljana, the Ross procedure is performed routinely in
complex congenital defects in newborns, infants and young children, and was also suc-
cessfully adopted in young adults who want to have an active lifestyle or became preg-
nant without taking long-term anticoagulation. In the following paragraphs we will pres-
ent clinical data and results of our group of patients who underwent the Ross procedure.

Indications

Indications for the Ross procedure in newborns and infants include severe critical aortic
stenosis with or without regurgitation which cannot be treated with percutaneous bal-
loon dilatation. In addition, infants with concomitant left ventricular outflow tract ob-
struction may undergo the Ross procedure with additional enlargement of the left ven-
tricle outflow tract with the Konno procedure.

The Ross procedure is also a good option in growing children; The neo-aortic valve from
the pulmonary autograft has the potential to grow with the child. Another large group of
patients in whom the Ross procedure is the option of choice are children with a small aor-
tic annulus that cannot nest the smallest available mechanical valve (16 mm) — especially
newborns and infants.

Indications in adults are:
- young- and middle-aged adults 20 to 50 years old who want to avoid long-term anti-
coagulation
- alternative for athletes and people with physically active lifestyle
- females of childbearing age who want to avoid long-term anticoagulation
- patients with infective endocarditis on the aortic valve?

Contraindications:
- patients with connective tissue disease (Marfan, Loeys-Dietz syndrome etc.)
- if the pulmonary valve does not appear normal on echocardiogram or during intra-
operative inspection.

Some authors consider rheumatic disease with involvement of the aortic valve a relative
contraindication. The first three indications in adults are well known and universally ac-
cepted in centers where the Ross procedure is offered as an alternative to mechanical
valve replacement. Oswald report the use of pulmonary autograft for patients with endo-
carditis on aortic valve position with very promising outcome results, low perioperative
morbidity (2,6 %) and 100 % freedom from endocarditis

Advantages

Neoaortic valve is a living tissue and it will grow. With low valve thrombogenicity and
without anticoagulant therapy patients do not have greater risk of spontaneous bleeding
as compared to the general population. The risk of spontaneous bleeding (central ner-
vous system, lung, gastrointestinal tract etc.) for patients on anticoagulant therapy with

normal INR range is 1,5-3% per year. After the Ross procedure, patients can have nor-
mal active lifestyle and even do high-intensity sports (e.g., football, marathon). Patients’
own living valve whas more favorable hemodynamic characteristics — namely a smaller
gradient across the valve. This leads to superior blood flow through the heart and less
wear-and-tear on heart structures. The neo-aortic valve carries a lower risk for infective
endocarditis.

In comparison to mechanical valves, the neo-aortic valve works quietly and no clicks or
tilting can be heard by the patient.

Disadvantages

During the procedure the patient goes from risking one valve disease into the risk of hav-
ing two damaged cardiac valves. Both the pulmonary autograft and the pulmonary ho-
mograft or heterografts are biological valves with a limited lifespan. The pulmonary artery
wall dilates when exposed to systemic pressure. Histologically, the cusp tissue remains
unchanged as if it was still in the pulmonary position, but structural changes developed in
neoaortic wall tissue®. Failed explanted autografts typically show severe aneurysm forma-
tion with intimal hyperplasia and medial degeneration characterized by elastin loss and
fragmentation, hypertrophy of smooth muscle cells, and adventitial fibrosis containing
functional vasa vasorum. This causes annular dilatation and autograft failure. These pa-
tients need pulmonary autograft repair or mechanical valve replacement.

The procedure is technically more complicated and should only be performed by very
skilled and experienced surgeons®. By inappropriate pulmonary valve harvesting, the
valve itself can be damaged. Close to the pulmonary valve there is the left main and the
left anterior descending artery with its septal branches. And finally, conduction tissue can
be damaged during aortic and pulmonary valve separation.

Coronary buttons have to be reimplanted correctly; otherwise kinking and consequent
acute heart failure may complicate the procedure. In comparison to conventional me-
chanical valve replacement there is higher risk of dysrythmia and bleeding due to many
anastomoses on high pressure vessels.

Long-term results

Our qualified guess is that the pulmonary autograft will last a lifetime in at least half of
patients who underwent the Ross procedure?. Ross reported his personal series of 339
patients in 1991, with a 20-year survival of 80 % and a freedom from reoperation of 85
%?. In the last years, results improved and surgeons with large number of series report
outstanding data. The 10-year postoperative risk of reoperation because of a leaking au-
tograft valve is about 10 %?3.

Dr. John Oswalt from Austin, Texas reports that 92% of his patients who underwent the
Ross procedure remain free from reoperation seventeen years after surgery. Dr. Paul Stel-
zer from New York has reported a similar success after four hundred and twenty Ross pro-
cedures®.

Dr. Paul Stelzer: The substitute valve on the right side of the heart is usually a pulmonary
homograft; 85 % of patients remain free of reoperation 20-25 years after implantation.
Dr. Ed Raines, in Lincoln, Nebraska had a 3 % 10-year reoperation rate in patients who had
undergone the Ross procedure because of aortic root dilation (prior to wrapping). Plus, Dr.
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Raines never had a homograft failure®.
Single center experience

Between 2007 and 2011 eleven Ross procedures were performed at our center. Three were
carried out in infants and young children, and eight in children and young adults between
10 and 28 years of age. Cardiopulmonary bypass was commenced with one aortic can-
nula and two L shape cannulas in the superior and inferior venae cava. Vent was placed
trough the right superior pulmonary vein into the left atrium and the heart was stopped
and protected with single-dose cold crystalloid antegrade cardioplegia. In patients with
significant aortic valve regurgitation, cardioplegia was put also directly into the coronary
ostia. Procedures were done in mild hypothermia at 28°C. CO? was delivered into the op-
erative field to reduce the risk of air embolism.

Intraoperative transesophageal echocardiography was used to estimate the quality (ex-
clusion of congenital and acquired valve anomalies) and size match of the pulmonary
valve. If the patient’s aortic valve could be repaired, the aortic valve was examined first,
otherwise the pulmonary autograft was harvested on beating heart (intracardiac shunt
had to be excluded by preoperative bubble test). Coronary orifices with buttons were
excised and mobilized to eliminate the risk of kinking. The pulmonary autograft was im-
planted with running Prolene suture (Figure 2). For the reconstruction of the right ventri-
cle outflow tract we used a Hancock valved conduit with biological valve - porcine aortic
valve (Figure 3).

RESULTS

None of the patients died. In the adult group (older than 10 years of age) there was no
significant postoperative morbidity. One patient developed postoperative bradycardia
requiring temporary pacing via central venous line for two days. The mean ICU stay was 3
days and patients were on average discharged after a postoperative transthoracic echo-
cardiography on the 8th postoperative day. To date, no reoperation of neoaortic valve or
right ventricle outflow tract valve failure was needed (Table 1).

In the congenital subgroup, one patient (3 months of age) after a Ross-Konno procedure
for left ventricular outflow tract obstruction developed a 3rd degree AV block and re-
quired implantation of a subxyphoid epicardial pacemaker. Two patients had to undergo
reoperation for bleeding control.

CONCLUSION

Despite all improvements in mechanical aortic valve design and biological valve manage-
ment, the Ross procedure is still the only alternative for patients who need aortic valve re-
placement and do not want long-term anticoagulation. Recently, indications for the Ross
procedure indications extended to patients with endocarditis of the aortic valve. Long-
term results suggest that neoaortic valves will last life-long in one half of patients, that
percutaneous pulmonary valve implantation will reduce the number of reoperations to a
minimum, and that the interval between operations can be successfully prolonged.

Our results give us the opportunity to offer patients a good alternative to mechanical
valve placement with low perioperative mortality and morbidity.

Table 1. Pre- and postoperative data for patients who underwent the Ross procedure between 2007
and 2011

Postoperative Icu Hosp
Complications stay ital  Conduit/valve
Nr.  Initi  Diagnose Age
" Morbidity, Early (days)  stay  (sizeisinmm)
a
reoperations (days)
Complete
Congenital critical atrioventricular block,
1 sm ; 3m ND ND  Contegra 12
stenosis °, Epicardial Pacemaker
placement
Severe aortic
regurgitation and mild Bleeding,
2 v 2yé6m ND ND Hancock 14
stenosis © Bleeding control
SJM Epic
SY Shone © Bleeding,
3 ¥4 7y 3 7 biological valve

Bleeding control
18

4 PA  AS, AR, BA 10y No 4 7 Freestyle valve21
5 MA AR, BA My Tachycardia, ND ND Hancock 22
6 RA  AS, AR, BA 15y No 2 7 Contegra 20

Tachy-brady syndrome,

7 RB AR BA,LVE 16y Temporary PM for 2 ND ND  Hancock 22
days

8 NS  AS, AR, BA 18y No ND ND  Hancock 22

9 OM  AR,BA,LVE 18y No 3 9 Hancock 22

10 LK AR, BA LVE 18y No ND ND Hancock 22

1 KM AR, BAZ LVE 28y No 4 10 Contegra 22

aS/P critical neonatal aortic stenosis balloon dilatation, Left ventricle enlargement, S/P balloon aortic
valve dilation, S/P aortic valve repair

bS/P critical neonatal aortic stenosis balloon dilatation, Left ventricle enlargement

Aortic stenosis, Subaortic membrane, S/P Coarctation repair, S/P balloon aortic stenosis dilatation
BA = bicuspid aortic valve, AR = aortic regurgitation, AS = aortic stenosis, LV E = left ventricle en-
largement
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Figure 1: The pulmonary valve and a segment of the pul-
monary artery are excised. This pulmonary segment will
later be placed in the aortic position replacing the diseased
aortic valve.

Figure 2: The diseased aortic valve and proximal tissue is
removed, leaving the right and left coronary arteries with
only a button of tissue.

Figure 3: The pulmonary autograft is placed in the aortic
position and the buttons of tissue on both the right and
left coronary arteries are then sewn into that pulmonary
segment and closed. A cadaveric pulmonary valve and ar-
tery homograft is then replaced in the pulmonary position
to replace the excised pulmonary segment.
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In older patients, aortic valve replacement with a biological valve is the treatment of
choice for either symptomatic or severe (< 0.6 cm?*/m?) aortic valve stenosis, or aortic ste-
nosis with left ventricular dysfunction (1, 2). However, percutaneous valve replacement
with sutureless valves has been performed since 2002 (3), and has been proposed as a
suitable alternative in high risk patients. By introducing a less invasive technique it is hy-
pothesized that mortality would be lower than when treated by conventional aortic valve
replacement.

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an expanding therapeutic option for
high-risk patients that are not suitable for surgery (3). Currently, two devices can be im-
planted: the Edwards SAPIEN valve® (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) and the CoreV-
alve ReValving system® (Medtronic, USA).

The CoreValve aortic bioprosthesis is a third generation trileaflet porcine pericardial tissue
valve mounted and sutured in a 53-55 mm long self-expanding nitinol frame (depending
on the valve size). There are currently two valve sizes for annuli between 20 and 27 mm.
The frame is divided into three distinct zones of radial force. The lower portion has a high
radial force to expand and exclude the calcified leaflets and to avoid recoil. This portion
protrudes into the left ventricular outflow tract. The middle portion features high-loop
strength and is the area of valvular attachment. The frame is constrained in order to avoid
the coronary arteries. The upper portion of the frame has low radial force and is flared out-
ward to make contact with the ascending aorta which serves to align the valve to blood
flow. The porcine pericardial tissue is hand-sutured to the nitinol stent and chemically
processed using standard tissue fixation.

The valve is implanted into the annulus with a valve portion above the annulus. The im-
plantation is performed through the femoral (or subclavian) artery with an 18 French (F) (6
mm) delivery catheter. The technique is performed in the catheterization laboratory or hy-
brid room under echocardiographic and radiological guidance without cardiopulmonary
bypass, with or without general anesthesia. The aortic valve is first dilated with an aortic
balloon under rapid pacing followed by the development of the prosthesis.

The other device is the Edwards-Sapien valve (Edwards Lifesciences Inc, California, USA),
which consists of 3 pericardial leaflets (initially equine and currently bovine) mounted
within a tubular, slotted, stainless-steel, balloon-expandable stent. It is currently available
in 23 mm, 26 mm and 29 mm sizes, necessitating 22 and 24F introducer sheaths respec-
tively for the transfemoral approach and 26F for the transapical approach.

It is a balloon expandable stented valve, which can be placed either transfemorally or
transapically into the aortic annulus.
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Results

Since the first procedure in human subjects performed by Alain Cribier in 2002, over 5000
high-risks patients with severe symptomatic aortic stenosis have been treated using TAVI
(4-8).

Patients treated with this technique are usually older, have more co-morbidities (Logistic
Euro Score > 20 %) contraindications for surgery. The procedural success ranges between
78 and 100 % and varies significantly with experience (6, 8-12). 30-day mortality ranges
between 5 and 20 %, incidence of stroke ranges between 3 and 9 %, incidence of vascu-
lar complications ranges between 10 and 15 %, and occurrence of atrioventricular block
ranges between 4 and 30 % (7, 8). Mild to moderate (usually paravalvular) aortic regurgi-
tation can be detected in 50 % of cases. Long-term survival (up to 1 year) is reported in
a limited number of patients with mortality 10-20 % with transfemoral and 26-42 % with
transapical approach; the later reflects a higher rate of comorbidities (6, 7, 9-11). The ma-
jority of deaths are due to comorbidities.

Analysis of the devices in patients who died within the first year after implant revealed fi-
brin deposition and inflammatory response early after valve implantation followed by late
neointimal coverage with progressive regression of the inflammatory response over time.
The results of the transapical approach are somewhat different (10, 11). Although less pa-
tients are being treated with this approach it is usually offered when the transfemoral
approach is contraindicated, e.g. in patients with severe peripheral vascular disease. The
implantation success rate is around 90 %, with a rate of perioperative conversion of 9-12%
depending on experience. The mortality is higher 13-18 % reflecting higher risk patients,
but the stroke rate (i.e. 0-6 %) is lower than with the transfemoral approach, probably from
less manipulation in the aortic arch.

Discussion

In view of the published randomized trials, TAVI in very high risk patients is a safe pro-
cedure compared to surgical aortic valve replacement (12). In a recent case series, one
month mortality rates ranged from 6 to 7 % with transfemoral and from 11 to 19 % with
transapical approach(12). However, several issues remain.

How does crimping of the valves affect long-term durability?

How does the paravalvular leak affect the ventricle, especially in small hypertrophic ventri-
cles? This interesting question has been recently addressed by Azadani et al, who showed
that substantial energy loss during diastole occurs due to TAVI paravalvular leakage (13).
This imposes a significantly higher workload on the left ventricle as compared to surgical
aortic valve replacement with equivalent bioprosthetic size. To reduce the incidence and
severity of paravalvular leak, the oversizing technique (i.e., the choice of prosthesis size
of at least 2 mm wider than the aortic annulus diameter) has been proposed and proved
to be effective (5). However, oversizing can still lead to paravalvular leakage (5) and can
also be associated with prosthetic mismatch leading to high postoperative gradients (14).
Also in vitro studies have shown that stenosis leads to significant forces and increased
shear stress of TAV (transcatheter aortic valve) during systole (15).

There is a high incidence of heart block which in turn affects cardiac physiology compared
to a normal sinus rhythm in heart with a conventional bioprosthesis. Moreover, the major-
ity of devices are not optimally deployed and not in a circular fashion. At this point, it is not
clear how this affects long-term durability.

Finally, what significance has mismatch on the medium- and long-term efficacy? Several
in vitro studies have shown that small TAV (19, 21 mm) can generate high pressure gra-
dients leading to hemodynamic complications (14), and shear stresses on the TAV were
greatest during peak systolic flow with stress concentrations on the tips of the leaflets(15).
Based on the data available to date, the percutaneous approach has to be considered
experimental against the background of conventional aortic valve replacement including
those procedures performed in high-risk subsets of candidates (16-18).

Removing the annulus and suturing the prosthesis can be performed in most patients
with excellent results, with low incidence of strokes (1-3 %) and atrioventriclar blocks, and
minimal paravalvular leakage (19).

Figure 1. CoreValve aortic bioprosthesis

55



56

References:

1.Bonow RO, Carabello BA, Kanu C, de Leon AC, Jr., Faxon DP, Freed MD, Gaasch WH, Lytle BW, Nishimura RA, O'Gara
PT, O'Rourke RA, Otto CM, Shah PM, Shanewise JS, Smith SC, Jr., Jacobs AK, Adams CD, Anderson JL, Antman EM,
FusterV, Halperin JL, Hiratzka LF, Hunt SA, Nishimura R, Page RL, Riegel B. ACC/AHA 2006 guidelines for the manage-
ment of patients with valvular heart disease: a report of the American College of Cardiology/American Heart As-
sociation Task Force on Practice Guidelines (writing committee to revise the 1998 Guidelines for the Management
of Patients With Valvular Heart Disease): developed in collaboration with the Society of Cardiovascular Anesthesi-
ologists: endorsed by the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions and the Society of Thoracic
Surgeons. Circulation 2006; 114(5):e84-231.

2.Vahanian A, Baumgartner H, Bax J, Butchart E, Dion R, Filippatos G, Flachskampf F, Hall R, lung B, Kasprzak J, Nataf
P, Tornos P, Torracca L, Wenink A. Guidelines on the management of valvular heart disease: The Task Force on the
Management of Valvular Heart Disease of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2007; 28(2):230-68.

3. Cribier A, Eltchaninoff H, Bash A, Borenstein N, Tron C, Bauer F, Derumeaux G, Anselme F, Laborde F, Leon MB.
Percutaneous transcatheter implantation of an aortic valve prosthesis for calcific aortic stenosis: first human case
description. Circulation 2002; 106(24):3006-8.

4. Cribier A, Eltchaninoff H, Tron C, Bauer F, Agatiello C, Sebagh L, Bash A, Nusimovici D, Litzler PY, Bessou JP, Leon
MB. Early experience with percutaneous transcatheter implantation of heart valve prosthesis for the treatment of
end-stage inoperable patients with calcific aortic stenosis. J Am Coll Cardiol 2004; 43(4):698-703.

5. Cribier A, Eltchaninoff H, Tron C, Bauer F, Agatiello C, Nercolini D, Tapiero S, Litzler PY, Bessou JP, Babaliaros V. Treat-
ment of calcific aortic stenosis with the percutaneous heart valve: mid-term follow-up from the initial feasibility
studies: the French experience. J Am Coll Cardiol 2006; 47(6):1214-23.

6. Webb JG, Pasupati S, Humphries K, Thompson C, Altwegg L, Moss R, Sinhal A, Carere RG, Munt B, Ricci D, Ye J,
Cheung A, Lichtenstein SV. Percutaneous transarterial aortic valve replacement in selected high-risk patients with
aortic stenosis. Circulation 2007; 116(7):755-63.

7.Webb JG, Chandavimol M, Thompson CR, Ricci DR, Carere RG, Munt Bl, Buller CE, Pasupati S, Lichtenstein S. Percu-
taneous aortic valve implantation retrograde from the femoral artery. Circulation 2006; 113(6):842-50.

8. Grube E, Schuler G, Buellesfeld L, Gerckens U, Linke A, Wenaweser P, Sauren B, Mohr FW, Walther T, Zickmann B,
Iversen S, Felderhoff T, Cartier R, Bonan R. Percutaneous aortic valve replacement for severe aortic stenosis in high-
risk patients using the second- and current third-generation self-expanding CoreValve prosthesis: device success
and 30-day clinical outcome. J Am Coll Cardiol 2007; 50(1):69-76.

9. Lichtenstein SV, Cheung A, Ye J, Thompson CR, Carere RG, Pasupati S, Webb JG. Transapical transcatheter aortic
valve implantation in humans: initial clinical experience. Circulation 2006; 114(6):591-6.

10. Ye J, Cheung A, Lichtenstein SV, Pasupati S, Carere RG, Thompson CR, Sinhal A, Webb JG. Six-month outcome
of transapical transcatheter aortic valve implantation in the initial seven patients. Eur J Cardiothorac Surg 2007;
31(1):16-21.

11. Walther T, Falk V, Kempfert J, Borger MA, Fassl J, Chu MW, Schuler G, Mohr FW. Transapical minimally invasive
aortic valve implantation; the initial 50 patients. Eur J Cardiothorac Surg 2008; 33(6):983-8.

12. Leon MB, Smith CR, Mack M, Miller DC, Moses JW, Svensson LG, Tuzcu EM, Webb JG, Fontana GP, Makkar RR,
Brown DL, Block PC, Guyton RA, Pichard AD, Bavaria JE, Herrmann HC, Douglas PS, Petersen JL, Akin JJ, Anderson
WN, Wang D, Pocock S. Transcatheter aortic-valve implantation for aortic stenosis in patients who cannot undergo
surgery. N Engl J Med; 363(17):1597-607.

13. Azadani AN, Jaussaud N, Matthews PB, Ge L, Guy TS, Chuter TA, Tseng EE. Valve-in-valve implantation using a
novel supravalvular transcatheter aortic valve: proof of concept. Ann Thorac Surg 2009; 88(6):1864-9.

14. Azadani AN, Jaussaud N, Matthews PB, Chuter TA, Ge L, Guy TS, Guccione J, Tseng EE. Aortic valve-in-valve im-
plantation: impact of transcatheter- bioprosthesis size mismatch. J Heart Valve Dis 2009; 18(4):367-73.

15. Dwyer HA, Matthews PB, Azadani A, Jaussaud N, Ge L, Guy TS, Tseng EE. Computational fluid dynamics simula-
tion of transcatheter aortic valve degeneration. Interact Cardiovasc Thorac Surg 2009; 9(2):301-8.

16. Rosengart TK, Feldman T, Borger MA, Vassiliades TA, Jr., Gillinov AM, Hoercher KJ, Vahanian A, Bonow RO, O'Neill
W. Percutaneous and minimally invasive valve procedures: a scientific statement from the American Heart Associa-
tion Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia, Council on Clinical Cardiology, Functional Genomics and
Translational Biology Interdisciplinary Working Group, and Quality of Care and Outcomes Research Interdisciplin-
ary Working Group. Circulation 2008; 117(13):1750-67.

17. Dewey TM, Brown DL, Das TS, Ryan WH, Fowler JE, Hoffman SD, Prince SL, Herbert MA, Culica D, Mack MJ. High-
risk patients referred for transcatheter aortic valve implantation: management and outcomes. Ann Thorac Surg
2008; 86(5):1450-1456; discussion 1456-7.

18.Vahanian A, Alfieri O, Al-Attar N, Antunes M, Bax J, Cormier B, Cribier A, De Jaegere P, Fournial G, Kappetein AP,
Kovac J, Ludgate S, Maisano F, Moat N, Mohr F, Nataf P, Pierard L, Pomar JL, Schofer J, Tornos P, Tuzcu M, van Hout B,
Von Segesser LK, Walther T. Transcatheter valve implantation for patients with aortic stenosis: a position statement
from the European association of cardio-thoracic surgery (EACTS) and the European Society of Cardiology (ESC), in
collaboration with the European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI). Eurolnterven-
tion 2008; 4(2):193-9.

19.lonescu A, Fraser AG, Butchart EG. Prevalence and clinical significance of incidental paraprosthetic valvar regur-
gitation: a prospective study using transoesophageal echocardiography. Heart 2003; 89(11):1316-21.

20. Mehta RH, Grab JD, O’Brien SM, Bridges CR, Gammie JS, Haan CK, Ferguson TB, Peterson ED. Bedside tool for
predicting the risk of postoperative dialysis in patients undergoing cardiac surgery. Circulation 2006; 114(21):2208-
16; quiz 2208.

AORTNA REGURGITACIJA:
EPIDEMIOLOGIJA, PATOFIZIOLOGIJA IN NARAVNI POTEK

Prim. Nata3a Cerni¢ Suligoj, dr.med.
Interni oddelek, Kardioloska dejavnost, Splosna bolnisnica Izola, Izola

I1ZVLECEK

Aortna regurgitacija je posledica razli¢nih bolezni, katerih delez se je v zadnjih desetletjih
spreminjal. Je manj pogosta od aortne stenoze, klini¢no jo tezje ugotovimo in zato pogo-
steje spregledamo. Bolniki so dolga leta in desetletja brez tezav zaradi dobrih kompenza-
tornih mehanizmov levega prekata. Aortna zaklopka je anatomsko povezana z ascenden-
tno aorto, zato je mehanizem nastanka aortne regurgitacije lahko povezan z boleznijo
ascendentne aorte.

uvoD

Aortna regurgitacija (AR) ali zatekanje krvi iz aorte v levi prekat zaradi nepopolnega zapi-
ranja listi¢ev aortne zaklopke ima lahko ve¢ razli¢nih vzrokov in mehanizmov za nastanek.
V kroni¢ni obliki privede do pomembnega preoblikovanja levega prekata, vendar sele v
napredovali fazi tudi do pojava simptomov. Poznavanje patofiziologije in naravnega pote-
ka bolezni je pomembno, da se v pravem trenutku odloc¢imo za kirursko zdravljenje.

Epidemiologija

Pojavnost klinicno pomembne AR se povecuje s starostjo, doseze vrh med cetrtim in Se-
stim desetletjem in je pogostejsa pri moskih kot pri zenskah.V Framinghamski raziskavi so
porocali, da AR prizadene 4,9 % prebivalstva, zmerna do huda AR pa 0,5 % (1).

Novejse podatke o epidemiologiji bolezni zaklopk nam ponuja Evropska opazovalna raz-
iskava o boleznih zaklopk, ki je bila objavljena leta 2003 (2). V 25 evropskih drzavah so
skupaj vkljucili 5001 bolnika z zmerno do hudo boleznijo zaklopk. Bolnikov z AR zmerne
do hude stopnje (>2/4) je bilo 10 %, podobno kot bolnikov z mitralno stenozo. Najvec je
bilo bolnikov z aortno stenozo (34 %) in mitralno regurgitacijo (25 %).

Etiologija in mehanizmi nastanka

Za razliko od aortne stenoze so vzroki aortne regurgitacije dokaj raznoliki. AR je lahko po-
sledica primarne bolezni zaklopke, bolezni aortne stene ali kombinacije obojega. Lahko
je akutna ali kroni¢na. Roberts in sodelavci so pri izolirani AR, ki je zahtevala zamenjavo
zaklopke, ugotovili bolezen zaklopke v 46 % in bolezen aorte v 54 % (3). V manj razvitih
drzavah je najpogostejsi vzrok AR revmaticna vrocica, v evropski opazovalni raziskavi o
boleznih zaklopk (2) pa je bila najpogostejsi razlog degenerativna bolezen (50 %), sledili
so revmaticna bolezen (15 %), prirojene napake (15 %), endokarditis (7,5 %) in vnetne bo-
lezni (4 %). Vzroki in mehanizmi nastanka AR so prikazani v tabeli 1.

Vzroki akutne AR so disekcija aorte, endokarditis in poskodba.
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Pomembno je ugotoviti mehanizem nastanka AR, 3e posebno, ¢e je mozZna kirurdka po-
prava. Podobno kot se uporablja klasifikacija po Carpentieru za mitralno regurgitacijo, lo-
¢imo tudi pri AR tri funkcionalne tipe (4):

«Tip I: razSirjena aorta z normalnimi listici zaklopke,

«Tip II: prolaps listicev ali fenestracija,

« Tip lll: manjsa kakovost tkiva listiCev ali manjse Stevilo listicev.

Ocenimo tudi obseg kalcinacij.

Patofiziologija

Pri AR se iz razli¢nih razlogov listi¢i aortne zaklopke ne morejo popolnoma zapreti v di-
astoli, zato se del volumna krvi iz aorte vraca v levi prekat. Srce ¢rpa celokupni volumen
(efektivni utripni volumen in regurgitacijski volumen) v sistem z visjim tlakom. Dodani
volumen poveca kon¢ni diastoli¢ni volumen levega prekata in stenski stres. Hkrati sta pri-
sotni volumska in tla¢na obremenitev levega prekata. Srce odgovori z ekscentri¢no hi-
pertrofijo levega prekata. Kombinacija razsiritve in zadebelitve levega prekata poskrbi za
to, da se efektivni utripni volumen dolgo ohranja, ob tem pa ostaja kon¢ni diastoli¢ni tlak
normalen. Ker ni diastoli¢ne disfunkcije, so bolniki dolgo brez tezav. Tudi napore dobro
prenasajo, saj se ob naporu zmanjsa periferni upor Zilja, zaradi visje frekvence pa se skrajsa
diastola in regurgitacijski volumen vsakega utripa, kar omogoca vzdrzevanje povecanega
efektivnega utripnega volumna brez pomembnega povecanja kon¢nega diastoli¢nega
volumna in tlaka. Z napredovanjem bolezni se levi prekat Se bolj poveca, razmerje med
votlino levega prekata in debelino sten se veca, pride do strukturnih okvar sréne misi¢ni-
ne in kr¢ljivostne disfunkcije. Iztisna zmogljivost levega prekata se zmanjsa, kar ponavadi
spremlja zacetek simptomov. V dekompenzirani fazi se kon¢ni sistoli¢ni volumen poveca,
celokupni in efektivni volumen se zmanjsata, iztisni delez se zmanjsa in kon¢ni diastoli¢ni
tlak se poveca. V tej fazi so izrazeni klini¢ni znaki srcnega popuscanja.

Pri hudi akutni AR levi prekat ne zmore v kratkem ¢asu vzpostaviti kompenzatornih meha-
nizmov. Regurgitacijski volumen v normalno velikem levem prekatu moc¢no poveca kon¢-
ni diastoli¢ni tlak in efektivni utripni volumen se zmanijsa.

Naravni potek bolezni

Za hemodinami¢no pomembno AR je znacilno dolgo asimptomatsko obdobje, ki lahko
traja desetletja. Asimptomatski bolniki z normalno ¢rpalno funkcijo imajo odli¢no pro-
gnozo. Bolezen napreduje hitreje pri bikuspidni aortni zaklopki in pri degenerativni bo-
lezni kot pri Cisti revmati¢ni bolezni. Najpogostejsi zaplet je slabsanje ¢rpalne funkcije
levega prekata, ki pri eni €etrtini bolnikov nastopi brez pojava simptomov. Prehod v dis-
funkcijo levega prekata je postopen in ni posameznega hemodinami¢nega parametra, ki
bi predstavljal jasno mejo med normalno in okrnjeno sistoli¢no funkcijo. Najmoc¢nejsi na-
povednik za sréne dogodke je sistoli¢ni premer levega prekata. Ko enkrat nastopijo simp-
tomi, bolezen napreduje hitreje, s slabsanjem klini¢ne slike in povecano umrljivostjo, ki je
okoli 10 % letno. Bolniki z znaki sr¢nega popuscanja in z okrnjeno ¢rpalno funkcijo levega
prekata ve¢inoma umrejo v roku dveh let, ¢e niso operirani. Se posebno slabo prognozo
imajo bolniki z desnostranskim srénim popuséanjem.

Razsiritev aorte predstavlja tveganje za zaplete (disekcijo in rupturo), ki so odvisni od pre-
mera aorte in od osnovne bolezni. Najvecje tveganje je pri Marfanovem sindromu, vecje
je tudi pri razsiritvi aorte ob bikuspidni aortni zaklopki. Dimenzije aorte so same po sebi

merilo za kirurSko popravo ne glede na stopnjo aortne regurgitacije.
Akutna AR ima brez kirurskega zdravljenja zelo slabo prognozo.

Vpliv zdravil

V nekaj manjsih randomiziranih raziskavah so proucevali korist vazodilatatorjev na potek
bolezni in na ¢as izbire kirurskega zdravljenja pri bolnikih s hudo kroni¢no AR in ohranjeno
funkcijo levega prekata. V raziskavi z nifedipinom so opazovali rahlo izboljsanje iztisnega
deleza levega prekata in manj kirurskih zamenjav aortne zaklopke v primerjavi s skupino,
ki je prejemala digoksin.V raziskavi, kjer so uporabili enalapril, so opazovali zmanjsanje di-
menzij levega prekata v primerjavi s skupino, ki je prejemala hidralazin. V majhni skupini,
kjer so uporabili kaptopril, tega niso potrdili.

Smernice Evropskega kardioloskega zdruzenja priporocajo pri bolnikih s hudo AR in znaki
srénega popuscanja uporabo zaviralca angiotenzinske konvertaze, e je kirurska zame-
njava zaklopke kontraindicirana. Pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo in asimptomatsko
AR lahko uporabimo zaviralec angiotenzinske konvertaze ali dihidropiridinski kalcijev
antagonist (5). Pri asimptomatskih bolnikih z AR in normalnim krvnim tlakom ni doka-
zov, da bi zdravila odlozila ¢as operacije. Pri bolnikih z Marfanovim sindromom zaviralci
adrenergic¢nih receptorjev beta upocasnijo napredovanje Siritve aorte, vendar moramo
bolnikom s hudo AR dajati zaviralce beta previdno, ker s podaljsanjem diastole pove¢amo
regurgitacijski volumen AR.

ZAKLJUCEK

AR je manj pogosta od aortne stenoze, vendar je etiolosko bolj raznolika. V razvitem svetu
prevladuje degenerativna etiologija. Mehanizmi nastanka so pogosto vezani na bolezen
ascendentne aorte, kar je potrebno upostevati pri nacrtovanju kirurskega zdravljenja.
Kompenzatorni mehanizmi levega prekata so dolga leta ucinkoviti, tako da bolniki pozno
postanejo simptomatski. Ker pri nekaterih bolnikih Ze v asimptomatskem obdobju pride
do slabsanja kréljivostne sposobnosti levega prekata, moramo bolnike spremljati z redni-
mi ultrazvo¢nimi pregledi srca.
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Ultrazvoc¢na preiskava srca (ehokardiografija) je temeljna preiskava pri oceni in vodenju
bolnikov z aortno regurgitacijo (AR). Pomaga nam pri oceni anatomije in funkcije aortne
zaklopke, etiologije in mehanizma AR, stopnje AR in opredelitvi njenih posledic na srcu (1).

Ocena anatomije in funkcije aortne zaklopke

Morfolosko oceno zaklopke (Stevilo listicev, zadebelitve in gibanje listicev) opravimo v
obeh parasternalnih (v vzdolznem in pre¢nem) in apikalnih presekih (vzdolznem prese-
ku in preseku petih votlin). V vzdolznem parasternalnem preseku izmerimo tudi Sirino
izto¢nega trakta levega prekata (LVOT), Sirino aortnega obro¢ka in aortnih sinusov. Ce s
transtorakalno dvodimenzionalno preiskavo (2D TTE) anatomije in vzroka AR ne moremo
zadovoljivo opredeliti, si lahko pomagamo s tridimenzionalno transtorakalno preiskavo
(3DTTE), obcasno pa moramo opraviti tudi transezofagealno preiskavo (TEE).

Etiologija in mehanizmi AR

AR je lahko posledica bolezni listi¢cev aortne zaklopke ali pa bolezni aortnega korena, ki
vodi v nezadostno zapiranje listicev. Etiolosko lo¢imo:
- degenerativno kalcinirajoc¢o AR (ponavadi so kalcinacije najizrazitejse v osrednjih de-
lih listicev, komisure niso zlepljene),
- revmati¢no AR (znacilno je zlepljenje komisur, kalcinacije in zadebelitve listicev, ki so
najizrazitejSe na prostih robovih) in
- bikuspidno AR (diagnozo potrdimo s prikazom le dveh listi¢ev v pre¢nem paraster-
nalnem preseku v sistoli; socasno je lahko prisotna tudi razsiritev aorte).
Mehanizem nastanka AR je pomemben predvsem za nacrtovanje poprave aortne zaklop-
ke. Funkcijsko lahko delimo AR na (2):
Tip I: razsiritev aortnega korena z normalnimi Zepki,
Tip Il: a.) prolaps enega ali vec listicev ter
b.) fenestracija prostega roba zepka z ekscentri¢no regurgitacijo,
Tip Ill: slaba kvaliteta ali kolic¢ina listicev (zadebeljena in toga zaklopka z omejenim
gibanjem listicev, uni¢eno tkivo zaklopke (endokarditis), omejena gibljivost listica (-ev)
zaradi revmati¢ne bolezni ali pomembnih kalcinacij).
Ce s TTE ne moremo opredeliti lezije, ki povzro¢a AR, si pomagamo s TEE.
Izvid ultrazvocne preiskave srca mora vsebovati podatke o etiologiji AR, o vrsti in me-
hanizmu okvare AZ, pa tudi oceno verjetnosti uspesne kirurSke poprave, ¢e gre za izo-
lirano AR.

Druge spremembe, ki jih pri AR lahko ugotovimo z 2D- ali M-prikazom

Poleg anatomske ocene aortne zaklopke in dimenzij aortnega korena (3irina obroc¢ka, aor-
tnih sinusov, sinotubularnega prehoda, proksimalne ascendentne aorte — meritve pona-
vadi opravimo v sredini sistole), lahko pri AR opazujemo $e nekatere druge spremembe.
Ce je regurgitacijski curek usmerjen v sprednji listi¢ mitralne zaklopke, lahko v paraster-
nalnem vzdolZznem preseku opazujemo izbocenje listica proti medprekatnemu pretinu —
t.im.’reverse doming'listi¢a.V diastoli listi¢ trepeta z visoko frekvenco, kar najbolje vidimo z
M-prikazom. Z M-prikazom lahko ugotovimo tudi prezgodnje zapiranje mitralne zaklopke
pri hudi, ponavadi akutni AR, kjer kon¢ni distoli¢ni tlak levega prekata pomembno nara-
ste. Pri ekscentri¢nih curkih lahko pri kroni¢ni AR pride do fibroti¢ne reakcije na mestu,
kamor je curek usmerjen (medprekatni pretin, spredniji listi¢ mitralne zaklopke), kar lahko
vidimo kot lokalno povecano ehogenost tkiva.

Opisane spremembe sluzijo kot dopolnilo k oceni stopnje AR. Ocena morfologije in
dimenzij aortnega korena je nujen sestavni del vsakega izvida ultrazvoc¢ne preiskave
srca.

Ocena stopnje AR

Barvni dopler
Z barvnim doplerjem ocenimo stopnjo AR semikvantitativno. Regurgitacijski curek pri-

kazemo iz razli¢nih presekov, ob ¢emer so parasternalni zaradi ve¢je aksialne locljivosti
bojsi od apikalnih. DolZina in povrsina barvnega signala Sibko korelirata s stopnjo AR, saj
nanju vplivajo razli¢ni dejavniki (predvsem podajnost levega prekata in diastoli¢ni gradi-
ent tlaka med aorto in levim prekatom). Predvsem v apikalnih presekih z oceno dolzine in
povrsine barvnega signala stopnjo AR ponavadi precenimo in ju zato za oceno stopnje AR
ne priporo¢amo. Ocena stopnje AR s pomocjo barvnega doplerskega signala je nekoliko
bolj natancna, ¢e v parasternalnem vzdolZznem preseku izmerimo najvecjo Sirino curka
tik pod aortno zaklopko v diastoli in jo delimo s premerom LVOT. Ocenjujemo lahko tudi
povrsino curka v parasternalnem pre¢nem preseku in njeno razmerje s povrsino LVOT.
Ceprav je variabilnost med preiskovalci velika, je razmerje $irine curka in $irine LVOT > 65
% mocan pokazatelj hude AR.

Povrsino barvnega doplerskega signala AR uporabljamo le za vizualni prikaz AR in ne
za oceno stopnje AR. Ce je prisoten ve¢ kot le majhen centralen signal AR, moramo za
oceno stopnje AR uporabiti bolj kvantitativen pristop.

Sirina vene contracte

Za oceno stopnje AR izmerimo veno contracto (Sirino regurgitacijskega curka ¢ez aortno
zaklopko) v parasternalnem vzdolznem preseku (uporabimo povecavo /zoom/ in ozek
barvni doplerski sektor). Z veno contracto ocenjujemo povrsino efektivnega regurgitacij-
skega ustja (EROA). Pri Nyquistovi meji med 50 in 60 cm/s kaze $irina vene contracte < 3
mm na blago, > 6 mm pa na hudo AR. Ocena EROA temelji na predpostavki, da je regurgi-
tacijsko ustje okroglo in je napacna, kadar je nepravilne oblike ali ovalno. Neuporabna je
tudi, kadar je regurgitacijskih curkov vec.

Meritev vene contracte uporabimo za oceno stopnje AR, kadar je to mozno. Pogosto
jo lahko izmerimo tudi pri ekscentri¢nih curkih. Ce je curkov ve¢, ven contract ne se-
$tevamo. Ce je 3irina vene contracte med 3 in 6 mm, uporabimo, kadar je to mozno, za
nadaljnjo oceno stopnje AR Se druge nacine kvantifikacije.
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Povrsina s tokom enake hitrosti (PISA, iz angl. Proxymal Isovelocity Surface Area)

Ko tece kri proti regurgitacijskemu ustju, tvori koncentri¢ne plasti enakih hitrosti, ki so
oblike priblizne poloble in se jim proti ustju povrsina zmanjsuje, hitrost pa povecuje. Pre-
tok v vsaki od teh polobel je enak kot na ustju zaklopke. S pomoc¢jo barvnega doplerja lah-
ko prikazemo eno od polobel s spreminjanjem Nyquistove meje v smeri regurgitacijskega
curka.V praksi uporabimo hitrost (v, - iz angl. aliasing velocity), pri kateri je polobla najbolj
pravilne oblike (med 20 in 40 cm/s; pri visjih hitrostih je oblika bolj splo$¢ena, pri nizjih
bolj elipti¢na). Pretok skozi regurgitacijsko ustje nato izracunamo kot zmnoZek povrsine
poloble (21Tr?) in v_ (premer PISA - r izmerimo, kjer pride do prvega barvnega preobrata
—angl. first aliasing). Ce predpostavimo, da nastane najve¢ja PISA v ¢asu, ko je regurgita-
cijsko ustje najvecje (najvec¢ja EROA), lahko izra¢unamo njegovo povrsino tako, da delimo
pretok ¢ez ustje z najvecjo hitrostjo pretoka ¢ezenj (v ), ki jo izmerimo s kontinuirnim
doplerjem (CW).

max AR

EROA =2TIr’xv_ /v .
Izracunamo lahko tudi regurgitacijski volumen (RegV):

RegV ,.=EROA/VTI

(VTl je integral hitrosti v ¢asu (iz angl. velocity time integral), izmerjen iz CW signala AR)

Pri centralnih regurgitacijskih curkih ocenjujemo PISA iz apikalnih presekov, medtem ko je
pri ekscentri¢nih curkih boljsa ocena iz vzdolZnega parasternalnega preseka (stopnjo AR z
oceno PISA iz apikalnih presekov pri taksnih curkih praviloma podcenimo).

Na osnovi PISA delimo AR na blago, zmerno (s podskupinama blaga do zmerna z EROA
10-19 mm? ali RegV 30-44 ml ter zmerna do huda z EROA 20-29 mm? ali RegV 45-59 ml)
ter hudo (EROA = 30 mm? ali RegV = 60 ml).

Ocena stopnje AR s pomoc¢jo PISA ima mnogo omejitev: pogosto je ni mogoce oceniti
zaradi interpozicije tkiva zaklopke, ocena ni pravilna, kadar oblika ni podobna polobli,
kadar regurgitacija ni holodiastoli¢na itd., vendar smernice priporocajo njeno uporabo,
kadar je to mogoce.

Pulzni dopler

Doplerska volumetri¢na metoda

Celoten antegradni volumen krvi, ki tece ¢ez regurgitirajo¢o aortno zaklopko, je enak vsoti
sistemskega utripnega volumna (SV, iz angl. stroke volume) in RegV. RegV AR lahko tako
izracunamo kot razliko SV LVOT in SV zaklopke, ki je kompetentna - lahko mitralne (MZ) ali
(v primeru pomembnejse mitralne regurgitacije) pulmonalne zaklopke.

SV or = povrsina - x VTl

povrsina LVOT = x (D/2)? = 0,785 x D? (D = premer LVOT)

SV, =povrdina  xVTI .
povriina MZ =t x (D/2)? = 0,785 x D? (D= premer anuusa mitralne zaklopke)

Y

ot Mz

RegV . =SV

Diastoli¢ni retrogradni tok krvi v descendentni aorti (ali v perifernih arterijah)
AR spremlja diastoli¢ni retrogradni tok v aorti, ki ga najbolje prikazemo v zgornji descen-

dentni aorti tik pod istmusom s pulznim doplerjem v suprasternalnem prikazu. Z veca-
njem stopnje AR se trajanje in hitrost retrogradnega toka povecujeta. Pri blagi AR je re-
trogradni tok omejen na zgodnjo diastolo. Pri hudi AR je prisoten celo diastolo, konéna
diastoli¢na hitrost pa presega 20 cm/s. Obcutljiv kazalnik hude AR je tudi holodiastoli¢ni
retrogradni tok v trebusni aorti. Na trajanje in hitrost retrogradnega toka vplivata poleg
stopnje AR tudi podajnost aorte in sr¢na frekvenca (slabsa podajnost aorte in visja sr¢na
frekvenca oboje povecata).

Diastoli¢ni retrogradni tok v descendentni aorti je eden najpomembnejsih dodatnih
dejavnikov za oceno stopnje AR.

CW-dopler regurgitacijskega curka
CW-dopler curka AR odraza razliko v tlaku med aorto in levim prekatom v diastoli. Pri

oceni moramo uporabiti prikaz, pri katerem je kot med ultrazvoénim snopom in tokom
krvi najmanijsi. Pri blagi AR je spektralni prikaz medel. Pri zmerni in hudi AR prihaja do
pomembnega prekrivanja v jakosti signala, tako da ga ne moremo uporabiti za oceno
stopnje AR.

Hitrost zmanjsevanja diastoli¢nega retrrogradnega toka in iz tega izracunan cas, v katerem
se zmanijsa diastoli¢na tla¢na razlika na polovico zacetne vrednosti (PHT, iz ang. pressure-
-half time), odrazata tako stopnjo regurgitacije kot tudi koncni diastoli¢ni tlak v prekatu.
Ob hujsih stopnjah AR se diastoli¢ni tlak v aorti zmanjsuje, v levem prekatu pa povecuje.
Hitrost toka krvi v pozni diastoli je tako manjsa, PHT krajsi. PHT < 200 ms odraza hudo AR,
medtem ko PHT > 500 ms kaZe na blago AR. Upostevati moramo, da PHT ni odvisen le od
razlike v tlaku, temvec tudi od podajnosti prekata in aorte.

Zaradi navedenih omejitev je PHT le eden od dodatnih dejavnikov za oceno AR.

Posledice AR

Huda AR povzro¢a pomembne hemodinamicne posledice predvsem na levem prekatu.
Pri kroni¢ni AR pride zaradi volumske obremenitve do postopnega vecanja levega pre-
kata in sCasoma tudi nepopravljive okvare sr¢ne misice. Trenutne smernice za operativno
zdravljenje hude AR upostevajo oceno iztisnega deleza (EF, iz angl. ejection fraction) in
dimenzij levega prekata (EF < 50 %, LVESD > 50 mm oz. > 25 mm/m?). Novejsi parametri,
pridobljeni s pomocjo tkivhega doplerja in sledenja ultrazvo¢nim zgostitvam sréne misice
(angl. speckle tracking), so namenjeni odkrivanju subklini¢ne okvare levega prekata, ven-
dar je njihova uporaba v klini¢ni praksi $e premalo preverjena.

Velikost levega prekata (premer, volumni) in EF naj bodo sestavni del vsakega izvida
ultrazvocne preiskave srca. Zazeljeno je, da premer levega prekata indeksiramo na te-
lesno povrsino.

Obremenitveni ultrazvok srca

Obremenitvena ultrazvocna preiskava srca je koristna pri bolnikih s hudo AR in nejasnimi
simptomi. Prav tako je lahko koristna pri asimptomati¢nih bolnikih z mejno znizanim EF
(med 50 in 55 %) ali mejno povecanim konénim sistoli¢cnim premerom levega prekata
(okoli 50 mm oziroma 25 mm/m?).

KONCNA OCENA STOPNJE AR = INTEGRACIJA VSEH KAZALNIKOV

Ultrazvoc¢na ocena AR zahteva integracijo vseh podatkov, ki smo jih z2D/3D preiskavo pri-
dobili o aortnem korenu, aortni zaklopki in levem prekatu, kot tudi doplerskih kazalnikov
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pomembnosti AR (Tabela 1). Ce je AR ve¢ kot minimalna ali blaga, moramo oceniti stopnjo
AR ¢im bolj natanéno. Ce je mogoce, jo ocenimo s pomoc¢jo vene contracte in metodo PISA.
Sicer so nam v pomo¢ tudi dodatni kazalniki stopnje AR, $e posebno kadar se klini¢na slika
in ocenjena stopnja AR ne skladata.

Tabela 1. Ocena stopnje aortne regurgitacije (AR) (povzeto po 1).

Parametri Blaga AR Zmerna AR Huda AR

Kvalitativni

Morfologija AZ

normalna/spremenjena | normalna/spremenjena | spremenjena/nalomljena
(flail)/velik koaptacijski
defekt

Sirina barvnega majhna pri centralni razlicna velika pri centralni

doplerskega signala AR* | regurgitaciji regurgitaciji, razli¢na pri

ekscentri¢ni

Gostota CW-prikaza AR nepopoln prikaz jasen prikaz jasen prikaz

Diastolicni retrogradni kratek, protodiastoli¢ni | razlicen holodiastoli¢ni (hitrost

tok krvi v descendentni ob koncu diastole > 20

aorti cm/s)
Semikvantitativni

Sirina vene contracte <3mm 3-6 mm >6mm
PHT® > 500 ms 200-500 ms <200ms
Kvantitativni

EROA (mm?) <10 10-19; 20-29° >30
RegV (ml) <30 30-44; 45-59 > 60

+ velikost levega prekata®

AZ = aortna zaklopka, CW = kontinuirni dopler, PHT = ¢as, v katerem se diastoli¢na tla¢na razlika
zmanj$a na polovico zacetne vrednosti, EROA = povrsina efektivnega regurgitacijskega ustja, RegV
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KRONICNA AORTNA REGURGITACIJA

Petra Zohar, dr.med.
Kardioloski oddelek, Splosna bolnisnica Celje

Aortna regurgitacija (AR) nastane zaradi nezadostnega zapiranja listicev AZ. Vzrok je lahko
poskodba listicev ali dilatacija aortnega korena in ascendentne aorte.

VZROKI

V razvitem svetu je najpogostejsi vzrok dilatacija korena aorte ali prirojena dvolistna (biku-
spidna) aortna zaklopka (v 43 % je vzrok bolezen zaklopke, v 57 % pa bolezen ascendentne
aorte).

Pri bolnikih z boleznijo zaklopke je v 62 % vzrok dvolistna zaklopka, v 20 % pa endokarditis.
Pri bolezni ascendentne aorte povzroca Marfanov sindrom 12 % vseh primerov AR, pri 74
% pa je vzrok AR neznan (vecina bolnikov ima arterijsko hipertenzijo, kar lahko spremeni
elasti¢nost korena aorte).

PATOFIZIOLOGLJA

Ne glede na vzrok so hemodinamic¢ne posledice aortne regurgitacije enake. Del utripnega
volumna levega prekata v diastoli iz aorte tece nazaj v votlino levega prekata, povisa se stres
na steno levega prekata, srce pa odgovori s kompenzatorno hipertrofijo.

Kompenzatorna hipertrofija in povecana votlina levega prekata povecata utripni volumen.
Tako ostaneta utripni in posledi¢no minutni volumen srca enaka kljub regurgitaciji. Srce se
na kroni¢no AR dobro prilagodi, deluje kot zelo ucinkovita ¢rpalka z visokim utripnim volu-
mnom.

KLINICNI ZNAKI KRONICNE AR
Bolniki so lahko asimptomati¢ni vec desetletij, tudi e se velikost levega prekata postopno
povecuje. Ob velikem regurgitacijskem volumnu lahko bolniki ¢utijo:
- povecano maso levega prekata, ki jo opisujejo kot obc¢utek razbijanja oz.neprijetnega
zavedanja utripanja srce (predvsem leZe, na levi strani),
- netipi¢no bolecino v prsnem kosu (mehanicni stik med srcem in steno prsnega kosa),
- palpitacije zaradi tahikardije ali dodatnih utripov,
- simptome srénega popuscanja, kadar je iztisni delez levega prekata znizan,
- angina pectoris ni pogosta, ob hipertrofiji je lahko prisotna subendokardna ishemija.

PREISKAVE

EKG lahko pokaze hipertrofijo levega prekata.

Rentgensko slikanje prsnih organov lahko pokaze povecano sr¢no senco in razsiritev
ascendentne aorte.

Transtorakalni ultrazvok srca je klju¢na preiskava, s katero prepoznamo AR in ocenimo
njeno stopnjo. O hudi AR govorimo, kadar je regurgitacijski delez > 50 %; vena contracta
> 6 mm; regurgitacijski volumen > 60 ml; Sirina curka> 65 % Sirine izto¢nega trakta levega
prekata (LVOT); dejanska povrsinaregurgitacijskega ustja (EROA) > 0,3 cm?.
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Analiziramo vzrok nastanka AR, opisemo anatomijo zaklopke. Prikazemo si ascendentno
aorto v 4 razli¢nih ravneh: obro¢, sinus Valsalve, sinotubularni stik, ascendentna aorta.
Ocenimo velikost srénih votlin in iztisni delez levega prekata. Izmerimo tlake v pljuni arteriji.
Transezofagealni ultrazvok srca bolje prikaze anatomijo zaklopke in ascendentne aorte.
Slikanje z magnetno resonanco oceni iztisni delez levega prekata, velikost sr¢nih votlin in
resnost regurgitacije, ¢e je ultrazvo¢na preiskava manj kakovostna.
Racunalniskotomografsko slikanje oceni aorto in njeno Sirino (npr. pri Marfanovem sin-
dromu, dvolistni zaklopki)

Kateterizacijo srca po priporocilih opravimo, kadar so izsledki neinvazivnih preiskav nepo-
vedni oz. se ne skladajo s klini¢no sliko.

KLINICNI POTEK
Bolniki s hudo AR in normalnim iztisnim delezem levega prekata imajo dober potek bolezni.
Dejavniki, ki napovedujejo slabsi potek, so starost in kon¢ni sistoli¢ni premer levega prekata
> 50 mm (25 mm/m2). Dejavniki, ki napovedujejo napredovanje anevrizme, pa so premer
korena aorte na ravni sinusov Valsalve in pozitivna druzinska anamneza o sréno-zilnih do-
godkih (disekcija aorte, nenadna sr¢na smrt).
Vrsta kirurskih posegov:
- zamenjava zaklopke,
- ob pridruzeni anevrizmi zamenjava ascendentne aorte z vsitiem koronarnih arterij in
zamenjava zaklopke.

INDIKACIJE ZA OPERACIJO KRONICNE AR

1. Huda AR: - simptomatski bolniki (I B),
- asimptomatski bolniki z iztisnim delezem < 50 % (I B),
- bolniki, ki potrebujejo kirursko premostitev sréne misice ali operacijo
druge zaklopke (I C),
- asimptomatski bolniki z iztisnim delezem > 50 % in razsirjenim levim
prekatom (kon¢ni diastoli¢ni premer > 70 mm, kon¢ni sistoli¢ni premer
> 50 mm) (Il aC).

2. Neodvisno od stopnje regurgitacije operiramo bolnike z razsirjenim korenom aorte

> 45 mm pri Marfanovem sindromu (I C)

> 50 mm pri bolnikih z dvolistno zaklopko (Il aC)

> 55 mm pri ostalih (Il aC)

Pri Sirini aorte 45-50 mm se odloc¢imo za operacijo, tudi ko premer poraste za vec¢ kot 5 mm
v enem letu oziroma ob pozitivni druZinski anamnezi za disekcijo aorte.

SLEDENJE BOLNIKOV

1.Blaga in zmerna AR - 1-krat na leto pregled, ultrazvok na 2 leti.

2.Huda AR in normalen iztisni delez levega prekata — na 6 mesecev po prvem pregledu. Ce
se spreminjata velikost levega prekata ali iztisni delez oz. so izmerjene vrednosti blizu praga
za operacijo, kontroliramo ¢ez 6 mesecev; ¢e so meritve enake, kontroliramo na eno leto.

3. Ce imajo bolniki razsirjeno aorto, $e posebej pri bolnikih z Marfanovim sindromom in pri
bolnikih z dvolistno zaklopko, pregledamo aorto 1-krat na leto, pa tudi pogosteje, ¢e zazna-
mo povecanje.

4. Pregled druzinskih ¢lanov bolnika z Marfanovim sindromom in pregled druZinskih ¢lanov
mladih bolnikov z anevrizmo korena aorte.

POSEBNE SKUPINE BOLNIKOV

- zmerna AR in kirur$ka premostitev sréne misice oziroma operacija druge zaklopke: O hkra-
tni operaciji aortne zaklopke se odloc¢imo individualno. Odlocitev je odvisna od starosti, eti-
ologije AR, napredovanja bolezni,

- ¢e ob hudi AR zaznamo $e hudo mitralno regurgitacijo, zamenjamo obe zaklopki,

- pri kombiniranih okvarah zaklopk je podatkov premalo, odlo¢amo se individualno. Pri rev-
mati¢ni bolezni najdemo pogosto stenozo in regurgitacijo na aortni zaklopki. Odlocitev o
zdravljenju je odvisna od bolnikovih simptomov.

ZDRAVLIJENJE Z ZDRAVILI

1. Bolnike s kroni¢no hudo AR in znaki srénega popuséanja zdravimo z zaviralci angiotenzin
pretvarjajocega encima (ACE), Ce je operacija kontraindicirana oziroma ¢e po operaciji ugo-
tavljamo vztrajno znizan iztisni deleZ levega prekata.

2. Priasimptomatskih bolnikih z AR in povisanim krvnim tlakom prav tako priporo¢amo zdra-
vljenje z zaviralci ACE ali dihidropiridinskimi kalcijevimi antagonisti. Ob normalnem krvnem
tlaku pri asimptomatskem bolniku zdravljenje z zaviralci ACE ne izboljsa poteka bolezni.

3. Pri bolnikih z Marfanovim sindromom zaviralci adrenergicnih receptorjev beta upocasnijo
Sirjenje aorte; priporo¢amo jih tudi po operaciji.

4. Preprecujemo endokarditis, kadar je to indicirano.

VODENJE BOLNIKOV Z AR MED NEKARDIOLOSKIMI OPERACIJAMI

- tveganje je majhno, ¢e ne gre za pomembno AR,

- asimptomatski bolniki s hudo AR in normalnim iztisnim delezem levega prekata imajo prav
tako majhno tveganje,

- simptomatske bolnike z iztisnim delezem < 30 % operiramo samo, e je operacija nujna.
(optimalno moramo zdraviti sréno popuséanje),

- Ce gre za operacijo z zmernim ali velikim tveganjem, moramo bolnike med operacijo na-
tan¢no hemodinamicno spremljati.

VODENJE BOLNIC Z AR MED NOSECNOSTJO

Bolnice z AR dobro prenasajo nosecnost, Ce je iztisni delez levega prekata normalen. Tvega-
nje za zaplete se povisa, ¢e je iztisni delez < 40 %.

Pri Marfanovem sindromu pomembno poraste Stevilo zapletov — disekcij, ¢e je AR zmerna
ali huda ali ¢e je premer aorte > 40 mm. V tem primeru pred nosec¢nostjo svetujemo zame-
njavo zaklopke in ascendentne aorte.

Spremljanje bolnic:

- klini¢ni pregled in ultrazvok srca srca 3. in 5. mesec nose¢nosti, nato pa vsak mesec,

- Ce postanejo simptomatske, zdravimo z zdravili (diuretiki, vazodilatatorji).

Pri Marfanovem sindromu dajemo zaviralce adrenergicnih receptorjev beta.

Porod: Priporoca se vaginalni porod, pomembno je skrajsati ¢as iztisa (uporaba epiduralne
anestezije). Pri bolnicah z velikim tveganjem za endokarditis svetujemo antibiotik.
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AORTIC VALVE PRESERVATION IN AORTIC REGURGITATION

Dr Ehud Raanani, MD
Department of Cardiothoracic Surgery, Sheba Medical Center, Tel Hashomer, Israel

ABSTRACT

Background and aim of the study: There is still no agreement regarding the most effect meth-
od of dealing with a malfunctional aortic valve because of aneurysm or dissection of the
aortic root. Aortic valve regurgitation together with dilatation of the ascending aorta and
root usually requires a combined procedure in order to restore valve function and eliminate
pathological dilatation of the proximal aorta. The aim of the current study is to overview our
experience and outcomes in patients who underwent aortic valve preserving/sparing pro-
cedures for various pathologies associated with ascending aorta and aortic valve diseases,
including aortic aneurysm, aortic dissection and bicuspid aortic valve.

Materials and methods: From January 1996 through November 2008, 305 patients with a
diseased ascending aorta and/or diseased aortic valve underwent aortic valve preserva-
tion surgery. Of them, 146 patients had aortic aneurysm, 131 type A aortic dissection and
20 a bicuspid aortic valve. Eight patients had aortic valve regurgitation secondary to other
pathologies, including infective endocarditis in 2 and aortic valve prolapse in 6. A total of
100 patients had preoperative grade 2+ or more aortic regurgitation. Thirty-six patients had
Marfan syndrome. Mean age was 60 + 17 years (range 21-81 years), and 70 % were males.
Results: Re-implantation technique was performed on 56 patients, while 111 underwent a
remodeling technique. Twenty patients underwent repair of the bicuspid aortic valve. The
remaining 118 patients underwent other sparing techniques of the aortic root and valve.
Overall, hospital mortality was 6.5 % (20/305 patients). At mean follow up of 86 + 32 months,
recurrence of >2+ aortic regurgitation occurred in 13 patients, eight of them (all without
Marfan syndrome from the remodeling group) required reoperation due to severe aortic
regurgitation. Of the 100 patients with aortic regurgitation grade 2+ and above, 3 needed
to be operated on later with a 96.2 + 2.6 % 5-year freedom from re-operation. Freedom from
aortic insufficiency grade 2+ after 5 years was 84 + 6 %.

Conclusions: Excellent early and mid-term results can be achieved by aortic root preserv-
ing procedures, with or without concurrent aortic valve leaflet repair, when patients with
diverse pathologies associated with ascending aorta and aortic valve diseases are appropri-
ately selected for surgical intervention.

The advantages of preserving rather than replacing the aortic valve (AV) include avoiding
the need for anticoagulation, as well as a possible reduction in the incidence of valve-related
complications (1).

The optimal AV preservation technique depends on both, the valve leaflets and the aortic
root pathology. In aortic dilatation, AV preservation is made possible by means of either root
remodeling (Yacoub procedure, Figure 1) (2) or valve re-implantation (the David procedure,
Figure 2) (3-5). Bicuspid AV anatomy is a common cause of aortic regurgitation (AR) result-

ing from leaflet prolapse. Valve-sparing and repair techniques for bicuspid AV have been
reported with excellent results (6-9). Promising results have also been reported in aortic dis-
section, a technique frequently complicated by regurgitation of the AV resulting from leaflet
prolapse due to commissural detachment (10,11).

The diversity and complexity of aortic root and leaflet pathology render preservation more
exacting and difficult. As a result, different groups of surgeons have proposed alternative ap-
proaches and methods in order to understand and repair AR (12,13). Recently, El Khoury et al
proposed a functional classification of AR inspired by Carpentier’s functional classification of
mitral valve insufficiency (12). Introducing such a systematic classification should contribute
towards more precise decision-making and optimal choice for surgical correction.

The objective of this study was to retrospectively evaluate our experience using the above-
mentioned classification among 100 consecutive patients with preoperative AR >2+.

Patients and methods

Between January 1996 and November 2008, 305 patients with a diseased ascending aorta,
aortic root and/or aortic valve underwent AV preservation surgery. Patient characteristics
and pre-operative data are shown in Table 1. Out of them, 100 patients had preoperative AR
>2+ documented by a preoperative echocardiographic exam.

Surgical techniques

Re-implantation technique was performed on 56 patients, while 111 underwent a remodel-
ing technique. Twenty patients underwent repair of the bicuspid aortic valve. The remaining
118 patients underwent other sparing techniques of the aortic root and valve (table 2).

Follow up

Demographic, echocardiographic and surgical data were collected from our prospectively-
collected database, while mortality data were retrieved from the official national database.
All patients were contacted for clinical follow-up. For the patients with a pre operative AR
>2, late follow-up echocardiography data were obtained from the institutional echo-lab da-
tabase, or from ambulatory medical services.

Data Analysis

All statistical analyses were performed with SPSS software (SPSS 16.0 for Windows). Group
statistics were expressed as mean = 1 standard deviation. Continuous variables were com-
pared with student’s t-test. Categoric variables were compared with the chi-square test. P
values <0.05 were considered significant. Estimates for long-term survival, or freedom from
AR 2+ or from reoperation were performed by the Kaplan-Meier curve.

Results

Early results

Overall hospital mortality was 3.9 % (12 patients out of 305 died). Among the subgroup of
100 patients with preoperative AR of at least grade 2+, 67 % needed a single technique to
correct the pathology, while in 23 % a combination of two or more techniques was needed
to correct the defect. Operative techniques and their combinations are summarized in Ta-
ble 2. In three cases repeated cardiopulmonary bypass was needed because intraoperative
transesophageal echocardiography revealed AR of >2+. In two of them the re-implantation
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technique was used, and residual AR occurred due to leaflet prolapse; in hindsight, this
could have been corrected by central plication. The third case was also due to leaflet pro-
lapse and was corrected in the same manner. The mean bypass time was 115 £+ 47 minutes
with a mean cross-clamp time of 85.6 + 24 minutes. Total circulatory arrest was needed in
15 cases in order to replace aortic arch dilatation. All patients were given aminocaproic acid
before and during surgery. Postoperative mean blood loss was 350 + 240 ml. Two patients
needed reopening because of excessive bleeding. Mean intensive care unit stay was 2.2 + 1
days and mean hospital stay was 6.4 + 2days.

Late results

Recurrence of > 2+ AR occurred in 13 patients. Eight patients (all without Marfan syndrome
from the remodeling group) required reoperation due to severe AR. Of the 100 patients with
AR grade 2+ and above, 3 needed to be operated on later with a 96.2 + 2.6 % 5-year freedom
from re-operation. Freedom from AR grade 2+ after 5 years was 84 + 6 %.

AR >2+ re-occurred in 11 patients, ten from the remodeling and one from the re-implanta-
tion group (p = 0.17). Among Marfan patients, AR >2+ re-occurred in two patients - both un-
derwent remodeling and both had dissection of the ascending aorta involving the sinuses
of Valsalva. Reoperation due to severe AR was needed for 8 patients, all from the remodeling
group and all were non-Marfans.

For the 100 patients with a preoperative AR >2+, the mean follow-up time was 3.3 + 2.5
years, and was 100 % complete. There were 5 late deaths resulting in a five-year survival
of 80.8 + 5 % (Fig. 3). All instances of late mortality were non-cardiac and included: trauma
and cancer. Freedom from AR 2+ was 84 + 6 % after 5 years (Fig. 4a). Five-year freedom from
>AR 2+ above and below the age of 65 years was 92.3 + 7.4 % and 79.9 + 8.4 %, respectively
(p=NS) (Figure 4b). Three patients needed re-operation because of re-ocurrence of grade 3
or 4 AR. Remodeling technique was performed in two of them, and both had dissection of
the ascending aorta involving the Valsalva sinuses. The third patient was re-operated be-
cause of repair failure. Freedom from re-operation after 5 years was 96.2 + 2.6 % (Fig. 4c).
Of all the 305 patients who underwent any type of AV preservation surgery, 8 needed re-in-
tervention. Among the Marfan patients, AR>2+ re-occurred in two patients, both of whom
underwent remodeling due to dissection of the ascending aorta involving the Valsalva si-
nuses.

Discussion

There has been increasing interest in AV-sparing and repair techniques for the treatment
of AR and/or root aneurysm. In their review article, Carr and Savage (1) presented a com-
prehensive overview and insight into different approaches and repair techniques for AR,
and compared them with established replacement techniques. According to their review,
761 adult AV repairs were reported between 1990 and 2002 with a perioperative morbidity
rate ranging from 3.6 to 23 % (mean 14 %), early mortality from 0 to 8 % (mean 3.6 %), and
late mortality from 0 to 8 % (mean 2.8 %). Five- and ten-year percentage rates for freedom
from reoperation repair were 89 % and 64 %, respectively. Although early results were good,
long-term evaluation suggested that as a group, repair durability was still unreliable (1,5, 11,
14-17). In recent years several authors have focused on building and applying a systematic
approach for AR classification, as well as directing an ‘in-advance’ plan for AR repair (8, 9, 12,
13,18, 19).

Since 1994 we have been using the reconstructive approach for AV repair in almost 60 %
of aortic root aneurysm and dissection cases. In recent years, we have extended this recon-
structive approach further to include normal aortas and prolapsed leaflets, which in some
cases gave rise to total AV incompetence. Currently we report our results based on the
above-mentioned classification system for AV repair in AR. Almost 30 % (100/305 patients)
of the patients who underwent AV repair/preservation at our Medical center had AR 2+ and
became the subject of this investigation.

Aortic aneurysm was the primary diagnosis in 75 of our patients (75 %). In this group of
patients types la and Ib pathology were the main mechanisms of AR and the correction
needed was sinotubular junction remodeling or AV sparing, using either the re-implanta-
tion or the remodeling techniques with or without the addition of other techniques. In this
category, no patient needed to be re-operated throughout the study period with a 98 +
3.2 % 5-year freedom from AR 2+. Similar results were also documented by other groups of
surgeons (17, 20).

On the other hand, aortic dissection is frequently complicated with AR resulting from leaflet
prolapse or tearing of the annulus or a leaflet. Mastroroberto et al reported an actuarial free-
dom from significant AR of 96.2 £ 2.4 % and 94.2 + 2.3 % at 5 and 10 years, respectively (11).
In our cohort, aortic dissection as the primary diagnosis was documented in 19 cases. The
mechanism of AR in this category was type la in 7, type Ib in 10, and type Il in 2 cases. The
techniques used were sub-commissural annuloplasty (n = 5), re-implantation (n = 15) and
remodeling technique (n = 4). A combination of sub-commissural annuloplasty with the
other techniques was needed. Two patients who had undergone remodeling, needed re-
operation because of severe AR two and three years after surgery, respectively. Recurrence
of severe AR was due to leaflet mal-coaptation, caused later on by continuous asymmetric
sinus dilatation. We assumed that the diseased ascending aortic wall in aortic dissection
may have caused this continuous dilatation, and hence we stopped using the remodeling
technique in aortic dissection.

The results for repairing AR in bicuspid AV have also been encouraging (8, 9). In their experi-
ence, Schafers et al showed that between 91% and 96% patients remained free from AR 2+
after 5 years . Freedom from reoperation at 5 years was 97% after remodeling, but only 53
% after repair plus aortic replacement (p = 0.33). Symmetric prolapse was the most frequent
cause for reoperation. Their conclusion was that long-term stability of bicuspid AV repair is
excellent in the absence of aortic pathology. In the presence of aortic dilatation, root remod-
eling leads to equally stable valve durability (9).

In our study, 20 patients had AR 2+ mainly caused by a diseased bicuspid AV. The mean
aortic diameter in this group was 4.5 cm (range 3.2-4.9 cm). Two mechanisms accounted
for AR in this group: 18 patients had type Il AR (of whom 6 had a prolapsed valve which was
corrected by central placation), while the remaining 12 patients had redundant and fibrotic
valves corrected by triangular resection. Four patients had type lll AR and were corrected by
shaving and pericardial patch suturing. Seven patients had AR 1+ following cardiopulmo-
nary bypass. One patient needed re-operation because of surgical repair failure. Five-year
freedom from AR 2+ in this group was 98 + 3 %.

AR may be caused by endocarditis. Actuarial survival after 20 years has been reported to
be 60 % for mechanical heart valves, 44 % for bio-prosthesis and 38 % for allografts (p =
0.003). Reoperation was unnecessary in 52 % of mechanical heart valves and in 10 % of both
bio-prostheses and allografts (p = 0.0007) (21). To our knowledge, there are not sufficient
published results following aortic valve repair in endocarditis. In our series, 2 patients with
endocarditis had AR 2+ caused by leaflet perforation (type Id), which was repaired in a pri-



mary fashion. We believe that this procedure is better than valve replacement in specific and Figure 3. Cumulative survival 5 years post surgery.
selected cases of AV endocarditis, where the valve is not extensively destroyed.

Conclusions

e e yieel

Excellent early and mid-term results of AV repair can be achieved by aortic root preserv-
ing procedures and concurrent AV leaflet repair, when patients with diverse pathologies
associated with ascending aorta and aortic valve diseases are appropriately selected. These
encouraging results have influenced decisions regarding AV reconstruction. AV repair is jus-
tified when an acceptable solution for preserving the native AV is attainable via good geom-
etry of the cusps, particularly in young patients. The optimal technique for AV preservation
depends on the pathology of the valve. The repair-oriented classification of AR recently pro- Figure 4a. 5-year freedom from AR 2+.
posed by Boodhwani (12) and El-Khoury et al classifies AR into three types; we believe that
such a repair-oriented system could provide a common link for both surgeons and cardiolo-
gists to address this subject of mutual concern. i B
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Table 1. Characteristics of patients with aortic regurgitation >2+

Age (y, mean £ SD)
Males
NYHA functional class:
|
Il
11l
\%
Previous cardiac surgery
LVEF % (mean % SD)
Indication for surgery:
Aortic dissection
Aortic aneurysm
Aortic diameter:
4.5 - Bicuspid aortic valve
5 - Marfan syndrome
5.5 - All other aneurysms
Endocarditis
Others (trauma, fibroelastoma)
AR grade:
I
I
1l
v
Pre-op classification of AR:
Typel:

Typell

Type lll

LVEDD (mm, mean + SEM)
EUROSCORE (logistic) (%)

NYHA = New York Heart Association; LVEF = Left ventricular ejection fraction;
AR = Aortic regurgitation; LVEDD = Left ventricular end-diastolic diameter

No. of Patients (100)

60+17
69

67
14
4
5
15

19
75

20
20
35

67
23

82
24
39
17
2
6
12
443 +10
11.2+12

555+78

Table 2. Intra- and postoperative data - aortic regurgitation 2+

Operation time (min, mean + SEM) 300+ 84
Cardiopulmonary bypass time (min, mean + SEM) 115 + 47
Cross clamp time (min, mean + SEM) 85.6+43
Circulatory arrest time (min, mean + SEM)
Aortic valve anatomy:
Tricuspid 77
Bicuspid 20
Unicuspid
Aortic valve repair technique:
Sinotubular junction remodeling
Root sparing 34
Sub-commissural annuloplasty
Triangular resection
Central plication 12
Primary/patch repair
Commissural re-suspension 5
Concomitant procedures:
Mitral valve repair 5
Mitral valve replacement 1
Tricuspid valve repair
Coronary artery bypass grafting
Aortic arch replacement 7

Maze for atrial fibrillation

No. of Patients (100)

1

Post bypass transesophageal echocardiography:

No aortic regurgitation
Grade | aortic regurgitation
Grade Il aortic regurgitation
Repeat cardiopulmonary bypass for
repair of residual aortic regurgitation
Death
Stroke
Reoperation for bleeding
Hospital stay (d, mean + SD)

75
20
5

OO N = N W

H+

24+11

41

12
14

1

/5



/6

References:

1. Carr JA, Savage EB. Aortic valve repair for aortic insufficiency in adults: a contemporary review and comparison
with replacement techniques. Eur J Cardiothorac Surg 2004; 25(1):6-15.

2. Sarsam MA, Yacoub M. Remodeling of the aortic valve anulus. J Thorac Cardiovasc Surg 1993; 105(3):435-8.

3. David TE, Armstrong S, Ivanov J, et al. Aortic valve sparing operations: an update. Ann Thorac Surg 1999;
67(6):1840-2; discussion 1853-6.

4. David TE, Feindel CM, Bos J. Repair of the aortic valve in patients with aortic insufficiency and aortic root aneu-
rysm. J Thorac Cardiovasc Surg 1995; 109(2):345-51; discussion 351-2.

5. David TE, Feindel CM, Webb GD, et al. Aortic valve preservation in patients with aortic root aneurysm: results of
the reimplantation technique. Ann Thorac Surg 2007; 83(2):5732-5; discussion S785-90.

6. Alsoufi B, Borger MA, Armstrong S, et al. Results of valve preservation and repair for bicuspid aortic valve insuf-
ficiency. J Heart Valve Dis 2005; 14(6):752-8; discussion 758-9.

7. El Khoury G, Vanoverschelde JL, Glineur D, et al. Repair of bicuspid aortic valves in patients with aortic regurgita-
tion. Circulation 2006; 114(1 Suppl):1610-6.

8. El-Hamamsy |, Yacoub MH. A measured approach to managing the aortic root in patients with bicuspid aortic
valve disease. Curr Cardiol Rep 2009; 11(2):94-100.

9. Schafers HJ, Aicher D, Langer F, et al. Preservation of the bicuspid aortic valve. Ann Thorac Surg 2007; 83(2):S740-
5; discussion S785-90.

10. Casselman FP, Tan ES, Vermeulen FE, et al. Durability of aortic valve preservation and root reconstruction in acute
type A aortic dissection. Ann Thorac Surg 2000; 70(4):1227-33.

11. Mastroroberto P, di Virgilio A, Onorati F, et al. Valve preservation in acute type A aortic dissection: 13-year experi-
ence. J Cardiovasc Surg (Torino) 2008; 49(5):685-9.

12. Boodhwani M, de Kerchove L, Glineur D, et al. Repair-oriented classification of aortic insufficiency: impact on
surgical techniques and clinical outcomes. J Thorac Cardiovasc Surg 2009; 137(2):286-94.

13. Haydar HS, He GW, Hovaguimian H, et al. Valve repair for aortic insufficiency: surgical classification and tech-
niques. Eur J Cardiothorac Surg 1997; 11(2):258-65.

14. Carrel T, Berdat P, Pavlovic M, et al. Surgery of the dilated aortic root and ascending aorta in pediatric patients:
techniques and results. Eur J Cardiothorac Surg 2003; 24(2):249-54.

15. Christenson JT, Sierra J, Trindade PT, et al. Bentall procedure using cryopreserved valved aortic homografts: mid-
to long-term results. Tex Heart Inst J 2004; 31(4):387-91.

16. Forteza A, Cortina JM, Sanchez V, et al. [Aortic valve preservation in Marfan syndrome. Initial experience]. Rev
Esp Cardiol 2007; 60(5):471-5.

17.Graeter TP, Aicher D, Langer F, et al. Mid-term results of aortic valve preservation: remodelling vs. reimplantation.
Thorac Cardiovasc Surg 2002; 50(1):21-4.

18. El Khoury G, Vanoverschelde JL, Glineur D, et al. Repair of aortic valve prolapse: experience with 44 patients. Eur
J Cardiothorac Surg 2004; 26(3):628-33.

19. Svensson LG, Deglurkar I, Ung J, et al. Aortic valve repair and root preservation by remodeling, reimplantation,
and tailoring: technical aspects and early outcome. J Card Surg 2007; 22(6):473-9.

20. Harringer W, Kallenbach K, Haverich A. [Replacement of the ascending aorta with aortic valve reimplantation:
indications, technique and results]. Z Kardiol 2001; 90 Suppl 6:85-91.

21.Vogt PR, Brunner-LaRocca HP. [Long-term results of the surgical treatment in acute aortic valve endocarditis]. Z
Kardiol 2001; 90 Suppl 6:27-34.

ULTRAZVOCNO SPREMLJANJE BOLNIKOV
PO ZAMENJAVI AORTNE ZAKLOPKE

Prim. mag. Nadja Ruzi¢ Medvesc¢ek, dr.med.
Klini¢ni oddelek za kirurgijo srca in oZilja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

POVZETEK

Ultrazvok srca je osnovna in najbolj uporabna neinvazivna preiskava za oceno hemodi-
nami¢nih razmer po operaciji aortne zaklopke. Omogoca morfolosko oceno umetne za-
klopke in okolisnjih struktur ter oceno sprememb na ostalih sr¢nih strukturah zaradi novih
hemodinami¢nih pogojev. Funkcijska ocena vkljucuje merjenje najvecje hitrosti pretoka
skozi umetno zaklopko in akceleracijskega ¢asa, izracun najvecjega in srednjega gradien-
ta, doplerskega valvularnega indeksa in uc¢inkovite povrsine odprtine umetne zaklopke.
Umetne zaklopke, tako mehanic¢ne kot bioloske, imajo visje gradiente kot zdrave aortne
zaklopke in deloma pusc¢ajo. Hemodinami¢ne lastnosti tkivnih in mehanic¢nih zaklopk
so odvisne od oblikovanja in velikosti zaklopke, dokon¢ne hemodinamicne lastnosti pa
dolocijo lokalni pogoji po vstavitvi zaklopke v bolnikovo srce. Ultrazvoc¢na preiskava srca
pomaga opredeliti visoke pooperativne gradiente, lo¢iti normalne regurgitacije od pato-
loskih ter oceniti stopnjo regurgitacije. Oceno moramo vgraditi v celokupno klini¢no sliko
bolnika.

uvoD

Zamenjava bolne aortne zaklopke z umetno (AVR) je najpogostejsa operacija sr¢nih za-
klopk. Umetne aortne zaklopke se nagibajo k disfunkciji. Pri obravnavi bolnika z AVR mora
biti izhodis¢e klini¢na ocena bolnikovega stanja, ceprav disfunkcije zaklopke s klini¢nim
pregledom ne moremo opredeliti. Za oceno disfunkcije je najpriro¢nejsa doplerska ultraz-
vocna preiskava, ki mora biti obsezna in iz¢rpna in je kot taka zelo zahtevna. Pri doplerski
ultrazvocni preiskavi so nekateri klini¢ni podatki nujni: indikacija za preiskavo, kdaj je bila
operacija narejena, tip in velikost vstavljene zaklopke, krvni tlak in pulz med preiskavo ter
telesna povrsina bolnika. Posebno pomembno mesto ima izhodis¢na doplerska preiska-
va, ki so jo opravili kmalu po operaciji. Z njo primerjamo vse nadaljnje preiskave ter tako
sledimo razvoju morebitne disfunkcije. V nejasnih primerih moramo poseci po dodatnih
preiskavah, kot so transezofagealni ultrazvok srca (TEE), diaskopija, racunalniska tomogra-
fijain magnetna resonanca. Vcasih sele kirurski pogled v bolnikovo srce dokon¢no razjasni
disfunkcijo.

Bolnike z AVR spremljamo klini¢no vsako leto ali ob spremembi klini¢ne slike, takrat pa je
potrebna tudi doplerska ultrazvoc¢na preiskava. Biolosko zaklopko ocenimo po 5 letih, prej
pa, ¢e narekuje tako klini¢na slika.

Vrste umetnih zaklopk

Obstajata dve vrsti zaklopk: mehani¢ne in bioloske. Najpogostejse mehani¢ne zaklopke
so tiste z dvema loputkama, redkejse so zaklopke z eno loputko ali krogli¢ne. Med biolo-
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Skimi zaklopkami so pogostejse tiste z ogrodjem. Hemodinamicne lastnosti so odvisne
od tipa in velikosti zaklope ter bolnikovih lokalnih dejavnikov. Vse umetne zaklopke so
delno stenoti¢ne in malo puscajo. Bioloske zaklopke z ogrodjem imajo visje gradiente kot
primerljive mehani¢ne zaklopke. Najnizje gradiente imajo bioloske zaklopke brez ogrodja,
heterologni in homologni presadki (hetero- in homografti).

Posebno oblikovane bioloske zaklopke so prilagojene za perkutano vsaditev, namenjene
pa so bolnikom, pri katerih klasi¢na operacija ni mogoca.

Ultrazvoc¢ni prikaz umetne aortne zaklopke

Umetno aortno zaklopko moramo prikazati v obi¢ajnih in Stevilnih neobicajnih presekih,
da zanesljivo opredelimo stanje posameznih delov zaklopke: videz ter odpiranje in zapi-
ranje listov pri bioloskih zaklopkah oziroma loputk pri mehani¢nih zaklopkah; prisotnost
neobicajnih struktur na listicih in loputkah, Sivnem obrocu in ogrodju zaklopke; videz Siv-
nega obroca in njegovo gibanje ter stanje okolisnjih struktur, zlasti aorte. Pogosto mora-
mo poleg transtorakalne ultrazvo¢ne preiskave uporabiti tudi TEE.

Za celokupno oceno je potrebna tudi ocena velikosti srénih votlin, Sirine izto¢nega trakta
(LVOT) in aorte, sistoli¢ne in diastoli¢ne funkcije in hipertrofije levega prekata.

Parametri za oceno funkcije umetne aortne zaklopke

Gradienti na umetni aortni zaklopki (najvedji in srednji) so osnova za hemodinami¢no
oceno AVR. Umetne aortne zaklopke imajo restriktivno odprtino, zato je tlak visji pred
zaklopko kot za njo. Hitrost pretoka skozi zaklopko, ki jo merimo s kontinuirnim (CW) do-
plerjem, je odvisna od gradienta tlaka ¢ez zaklopko. Tudi za hemodinamiko umetne aor-
tne zaklopke velja poenostavljena Bernoullijeva enacba: gradient tlaka = 4 x V2. Pri velikih
pretokih (hitrost v LVOT >1,5 m/s), moramo hitrost v LVOT odsteti od najvecje in kvadrirati
razliko. Poleg hitrosti je pomembna tudi oblika spektralne doplerske krivulje, ki je pri nor-
malno delujoci zaklopki trikotasta z zgodnjim vrhom in kratkim akceleracijskim ¢asom (AT
< 80-100 ms). Pri obstrukciji je oblika vrha okroglasta, vrh kasni, AT je podaljsan. Deloma
je oblika odvisna tudi od kr¢ljivosti sréne misice.

Efektivna povrsina ustja (EOA, iz angl. effective orifice area) je najmanjsa precna povrsina
curka, ki tece skozi zaklopko (t.im. vena contracta). Izratunamo jo po kontinuitetni enacbi
EOA = utripni volumen/VTI, .. Za izracun potrebujemo povriino LVOT, hitrosti v LVOT in
hitrost curka skozi umetno zaklopko. EOA je odvisna predvsem od velikosti in tipa umetne
zaklopke. Ker ni odvisna od pretoka tako kot gradienti, je bolj zanesljiva za oceno zozitve
zaklopke. Ne glede na vrsto in velikost zaklopke je pri EOA <0,8 cm? upravi¢en sum na
pomembno stenozo.

Doplerski valvularni indeks (DVI) je razmerje med hitrostjo pretoka v LVOT in hitrostjo
pretoka skozi odprtino umetne zaklopke. DVI je neodvisen od velikosti pretoka in je upo-
raben za sledenje hemodinamike po AVR. Normalna vrednost DVI je >0,30, DVI <0,25 kaze
na pomembno obstrukcijo zaklopke.

Okrevanje tlaka (angl. pressure recovery) je fizikalni pojav, odgovoren za razhajanje inva-
zivno in doplersko dolo¢enega gradienta na nativni, e pogosteje pa na umetni zaklopki.
V zozenem ustju se pretok pospesi, zato se tla¢na energija spremeni v kineti¢no. Distalno
od zozitve se tok upocasni, kineti¢na energija se deloma spremeni v toploto, deloma nazaj
v tla¢no. S katetrom merimo razliko tlaka med levim prekatom in aorto nekaj cm za aortno
zaklopko, kjer se tlak Ze obnovi, zato je razlika tlakov manjsa kot tista, ki jo ocenimo z do-

plersko metodo, s katero izmerimo najvecjo hitrost skozi zozeno ustje in iz nje izracunamo
gradient tlaka. Ce se aorta takoj za zaklopko razsiri, je pretok v razsirjenem delu turbulen-
ten, zato se velina energije spremeni v toploto, tlacna energija le malo okreva, razlika med
meritvama pa ni pomembna. Pri pospesenem in laminarnem pretoku ter ozki aorti (pre-
mer aorte <3,0 cm) je okrevanje tlaka pomembno, zato je razlika med meritvama velika.
Prvo stanje imamo pri AS z razsirjeno ascendentno aorto, drugo pa pri umetni zaklopki z
ozko ascendentno aorto. Klini¢no je pomembnejsi tla¢ni gradient med levim prekatom in
aorto, saj je odgovoren za hemodinami¢no obremenitev levega prekata.

Neujemanje umetne zaklopke z bolnikom (PPM, angl. patient prosthesis mismatch) se
pojavi, kadar je EOA vgrajene zaklopke premajhna za bolnikovo velikost, in vodi v previ-
soke gradiente ¢ez umetno zaklopko. Kirurg se temu izogne tako, da izbere tip in velikost
zaklopke, ki ima dovolj veliko EOA, indeksirano na bolnikovo telesno povrino (IEOA). Ce
to ne gre, pa mora razsiriti aortni obroc¢. Zazeleno je, da je IEOA >0,85 cm?/m?, ker gradienti
eksponentno narascajo, ko je IEOA <0,85-0,9 cm?/m?.

Vrednosti doplerskih ultrazvo¢nih kazalnikov pri mehanicnih in bioloskih zaklopkah z
ogrodjem so prikazane v Tabeli 1. Bioloske zaklopke brez ogrodja se vedejo prakti¢no
enako kot nativne zaklopke.

Tabela 1. Doplerski kazalniki delovanja umetnih aortnih zaklopk (mehani¢nih in bioloskih
z ogrodjem).

Kazalnik Normalen Mozna stenoza Verjetna
pomembna
stenoza
Najvecja hitrost (m/s) <3 3-4 >4
Srednji gradient (mm Hg) | <20 20-35 >35
DVI 20,30 0,29-0,25 <0,25
EOA (cm?) >1,2 1,2-08 <0,8
Oblika curka skozi Trikotna, zgodniji | Trikotna do Okrogla, simetricna
zaklopko vrh vmesna
AT (ms) <80 80-100 >100

DVI = doplerski hitrostni indeks; EOA = efektivna povrsina umetne zaklopke; AT = akceleracijski cas.
Prirejeno po: Zoghbi in sod. J Am Soc Echocardiography; 2009.

Ocena visokih gradientov ¢ez umetno zaklopko

Gradiente ¢ez umetno zaklopko izra¢unamo iz najvecje hitrosti pretoka skozi odprtino
zaklopke po Bernoullievi enacbi, hitrost izmerimo s CW doplerjem. Tehni¢na izvedba do-
plerske preiskave je pomembna. Meritve naredimo iz ve¢ mest in upostevamo najvecjo
izmerjeno hitrost.

V Tabeli 2 so nasteti vzroki za visoke gradiente ¢ez umetno aortno zaklopko.

Visoki gradienti brez ovire (obstrukcije) so lahko posledica merilne napake (zamenjava tran-
saortnega signala s signalom mitralne regurgitacije, bogato oc¢rtan doplerski signal hitro-
sti), stanj z velikim pretokom in okrevanja tlaka (doplersko izra¢unan tlak je visok, katetr-
sko izmerjen bi bil nizji). V stanjih z velikim pretokom so EOA, DVI in obris spektralnega
doplerskega signala normalni.

Visoki gradienti zaradi ovire (obstrukcije) nastanejo zaradi disfunkcije umetne zaklopke,
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razrasta veziva ali panusa, PPM ter ovire nad zaklopko ali pod njo. Pri bioloskih zaklopkah
nastane disfunkcija postopno zaradi napredovanja skleroze in poapnitve. Z ultrazvo¢no
preiskavo srca vidimo spremenjene listi¢e. Pri mehani¢nih zaklopkah se disfunkcija po-
javi nenadoma zaradi tromboze ali vegetacij, ki ovirajo odpiranje loputk. Veliki trombi in
vegetacije lahko motijo pretok skozi mehani¢no ali tkivnho zaklopko. Fluoroskopska oce-
na gibanja loputk je zanesljivejsa od ultrazvocne. Panus raste na mehanicnih in bioloskih
zaklopkah, najveckrat kasno po operaciji. Z ultrazvo¢no preiskavo ga tezko opazimo, ker
raste iz okolice na Sivni obro¢ zaklopke. Diagnozo postavimo po izkljucitvi drugih razlogov
za visok gradient. PPM je neustrezno velika odprtina zaklopke za bolnika, kljub temu da
deluje zaklopka normalno. Ce je IEOA <0,85 cm*m?, je PPM zmerna, IEOA <0,65 cm/m? pa
pomeni hudo PPM. Na PPM pomislimo pri normalnem videzu in normalnem odpiranju
umetne zaklopke ter visokem gradientu. Izra¢unana EOA je znotraj predvidenih meja za
tip in velikost zaklopke, vendar za bolnika premajhna.

Ovira po zaklopki (supravalvularna obstrukcija) po operaciji ni verjetna, lahko pa je oviran
iztok iz levega prekata. Najpogosteje je posledica hipertrofije prekata in dobre funkcije
hipertrofi¢cnega prekata ali soc¢asne hipertroficne obstruktivne kardiomiopatije.

Casovni potek nastanka in razvoja visokega gradienta je pomemben. Merilne napake in
stanja z visokim utripnim volumnom so prehodna. Visok gradient takoj po operaciji, ki
vztraja, je lahko znak tla¢nega okrevanja, PPM ali ovire pred zaklopko. Degenerativna dis-
funkcija bioloske zaklopke in panus se pojavljata pozno po operaciji.

Tabela 2. Visoki gradienti na umetni aortni zaklopki.

Brez oviranega iztoka iz levega prekata
Merilne napake
Zamenjava ali kontaminacija signala z mitralno regurgitacijo
Bogato obc¢rtan doplerski signal hitrosti skozi umetno aortno zaklopko
Stanja z velikim pretokom
Vrocina, bolecina, anemija, hipertiroidizem, vznemirjenost, pomembna
aortna regurgitacija
Okrevanje tlaka
Oviran iztok iz levega prekata
Obstrukcija aortne zaklopke
Disfunkcija zaklopke
Degeneracija in poapnitev bioloske zaklopke
Strdek ali vegetacija
Panus
Neujemanje bolnika z zaklopko (PPM)
Subvalvularna ali supravalvularna obstrukcija

Prirejeno po: Bach. JACC Imaging 2010.
Regurgitacija na umetni aortni zaklopki

Slikovni prikaz

S transtorakalnim ultrazvokom prikazemo paravalvularne in intravalvularne aortne regur-
gitacije (AR). Optimalni preseki so parasternalni presek v dolgi in kratki osi, apikalni vzdol-
zni in petvotlinski presek. Pogosto se za boljsi prikaz posluzimo tudi netipi¢nih presekov.

S TEE lahko pri pomanjklivem transtorakalnem prikazu bolje prikazemo mesto, obseg in
mehanizem regurgitacije ter pridruZene zaplete (vegetacije, ognojke, mase, strdke).

Normalna (»fizioloska«) regurgitacija

Mehani¢ne zaklopke imajo dve vrsti normalnih regurgitacij: ene nastanejo pri zapiranju
zaklopke, druge spirajo zaklopko. Pri zapiranju loputk pride do premika manjsega volu-
mna krvi, ki ga imenujemo zapiralni volumen. Casovno je omejen na zacetek diastole.
Blaga regurgitacija, ki je posledica spiranja zaklopke, pa traja vso diastolo. Pri zaklopki z
dvema loputkama je vec curkov, ki spirajo notranji rob obroc¢a in mesta stikanja zaprtih lo-
putk. Spiralni curki preprecujejo nastanek strdkov na mestih zastajanja krvi v ohisju in na
tecajih zaklopke. S transtorakalnim ultrazvokom se najveckrat prikazeta simetri¢na curka
iz dveh tecajnih mest. Regurgitacijski delez je najve¢ 10-15 %.

Pri bioloskih zaklopkah je blaga regurgitacija pogosta, pogostejsa je pri zaklopkah brez
ogrodja.

Patoloske regurgitacije

Patoloske regurgitacije so centralne ali paravalvularne. Paravalvularne AR so lokalizirane
med Sivnim obro¢em in tkivom, pojavljajo se tako pri mehani¢nih kot pri bioloskih za-
klopkah. Lokaliziramo jih s skrbnim pregledom oboda Sivhega obroca, skusamo ugotoviti
obseznost izvora regurgitacije. Kadar ni jasno, kaj barvni signal pomeni, si pomagamo z
barvnim M-prikazom ali s pulznim (PW) doplerjem z vprasljivega mesta. Tridimenzionalna
doplerska ultrazvo¢na preiskava srca ima v tej diagnostiki bodo¢nost. Majhna paravalvu-
larna puscanja so pogosta (do 20 %). Klini¢no so nepomembna, ne povecujejo verjetnosti
infekcijskega endokarditisa, delajo pa lahko hemolizo. Pomembne AR pripeljejo v sréno
popuscanje ali infekcijski endokarditis.

Ocena stopnje regurgitacije

Ocena resnosti AR po AVR je obicajno teZja kot pri nativni zaklopki. Uporabiti moramo
vse dostopne podatke in jih integrirati v kon¢no odlocitev (Tabela 3). UpoStevamo struk-
turne spremembe in gibanje AVR, velikost levega prekata, razli¢cne doplerske kazalnike in
doplersko volumetrijo. Z barvnim doplerjem prikazemo konvergenco pretoka, veno con-
tracto in obseZnost reguritacijskega curka v LVOT. V parasternalnem pre¢nem preseku pri-
kazemo obmo¢je dehiscence 3ivnega obroca, ki sodeluje pri regurgitaciji. Ce je obmogje
< 10 %, je regurgitacija blaga, ¢e je 10-20 %, je zmerna, in ¢e je >20 %, je huda. Guganje
zaklopke se pojavi pri dehiscenci > 40 % obroca.

S spektralnim doplerjem prikazemo tlacni razpolovni ¢as (PHT) regurgitacije ter diastoli¢-
ni (glede na resnost proto- do holodiastoli¢ni) obrat toka v prsni in trebusni aorti. Regur-
gitacijski volumen izratunamo iz razlike iztisnega volumna v izto¢nem traktu in volumna
na zaklopki, ki ne pus¢a. Ce je bil pred operacijo levi prekat povecan zaradi AR, se po ope-
raciji zmanj$a. Ce ne pride do zmanjsanja, moramo misliti na hemodinamsko pomembno
regurgitacijo.



Tabela 3. Kazalniki resnosti aortne regurgitacije pri umetni aortni zaklopki.

Deceleracijska hitrost curka
(PHT; ms)

Pocasna (>500)

Vmesna (200-500)

Kazalnik Blaga AR Zmerna AR Huda AR

Struktura in gibanje

zaklopke

Mehanicna ali bioloska Obicajno Nenormalno Nenormalno

zaklopka normalno

Strukturni parameter

Velikost levega prekata Normalna Normalna/ blago Povelana
povecana

Doplerski parametri

(kvantitativni ali

semikvantitativni)

Sirina barvnega curka pri Ozek (< 25 %) Vmesen (26-64 %) Velik (> 65 %)

centralnih curkih (% LVOT)

Gostota curka: CW dopler Sibka Gosta Gosta

Strma (< 200)

Pretok LVOT vs. pulmonalni: Blago povecan | Vmesen Mocno

PW dopler povecan
Diastoli¢ni obrat toka v Odsoten ali Vmesen Holodiastoli¢en
descendentni aorti: PW dopler | kratek

Doplerski parametri

(kvantitativni)

Regurgitacijski volumen <30 30-59 >60

(ml/utrip)

Regurgitacijski delez (%) <30 30-50 >50

LVOT = Sirina izto¢nega trakta levega prekata; CW dopler = kontinuirani dopler; PW dopler = pulzni
dopler; PHT = tla¢ni razpolovni ¢as.

Prirejeno po: Zoghbi in sod. J Am Soc Echocardiography; 2009.
Zapleti po AVR

Zaplete delimo v zgodnje in pozne.

Zgodniji zapleti so posledica tehnic¢nih vzrokov in zgodnje infekcije. Paravalvularna pusca-
nja so pogostejsa pri odstranjevanju obseznih kalcinacij obroca, reoperacijah, rekonstruk-
ciji aortnega obroca in starih ljudeh. Doplerska preiskava vse pogosteje odkrije PPM in
geometri¢no neujemanje zaklopke (premajhna zaklopka za bolnikov obro¢). Zgodnji en-
dokarditis je redek zaplet (< 1 %).

Pozni zapleti so povezani s tipom, trajnostjo in trombogenostjo zaklopke, pomembni pa so
tudi dejavniki, ki so povezani z bolnikom (velikost levega preddvora in prekata, prisotnost
preddvorne fibrilacije). Mehani¢ne zaklopke imajo trombemboli¢ne zaplete zaradi neu-
streznega antikoagulacijskega zdravljenja, rast panusa je redkejsa. Najpogostejsi zaplet
pri bioloskih zaklopkah je degeneracija zaklopke z nastankom stenoze in/ali regurgitacije.
Endokarditis predstavlja eno najpomembnejsih indikacij za doplersko ultrazvo¢no prei-
skavo, najveckrat je potrebno narediti tudi TEE. Vegetacije so videti kot nepravilno obli-
kovane, malo odbojne (ehogene) strukture, ki se gibajo neodvisno od sosednjih struktur.

Najpogosteje zrastejo na obro¢u umetne aortne zaklopke, se $irijo na ogrodje in v ustje
zaklopke, tako da motijo odpiranje in zapiranje zaklopke. Razlo¢evanje od strdkov in kirur-
skih Sivov je vcasih zahtevno. Pri opredeljevanju stanja je najpomembnejsa klini¢na slika.
Doplerska ultrazvocna preiskava odkrije tudi zaplete, povezane z endokarditisom (ognoj-
ke, mikoticne anevrizme, fistule, dehiscence, paravalvularne regurgitacije in destrukcije
bioloskih zaklopk).

ZAKLJUCEK

Ultrazvok srca je osnovna preiskava za vodenje bolnikov po AVR. S preiskavo ocenimo
morfologijo in funkcijo umetne zaklopke. Odkrijemo zgodnje in pozne zaplete na umetni
zaklopki. Pojasnimo nastanek visokih gradientov, ki so lahko ali pa tudi niso povezani z
oviranim iztokom iz levega prekata. Razkrijemo regurgitacije, opredelimo njihov nastanek
in pomembnost. Kadar transtorakalna preiskava ni dovolj povedna, dopolnimo preiskavo
s TEE. Redko so za razjasnitev patoloskega stanja potrebne dodatne preiskave.
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INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS NA AORTNI ZAKLOPKI

Asist. dr. Andreja Pikelj Pe¢nik dr.med., doc. dr. Tatjana Lejko Zupanc dr. med.
Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Japljeva 2, Ljubljana

uvoD

Vnetje endokarda, predvsem zaklopk, ki ga povzrocajo razli¢ni mikroorganizmi, imenujemo
infekcijski endokarditis (IE). Prizadeta je lahko ena ali tudi ve¢ zaklopk hkrati. Bolezen se po-
javlja tako na nativnih, kakor tudi na umetnih zaklopkah.

EPIDEMIOLOGLJA

Aortna zaklopka (AZ) je izolirano prizadeta pri 36 % bolnikov z IE. Bolnikov, pri katerih sta
hkrati prizadeti AZ in mitralna zaklopka, pa je 15 %, torej ima polovica vseh bolnikov z IE
prizadeto AZ. Priblizno dve tretjini vseh bolnikov z |IE na AZ je moskih.

PATOGENEZA

Zdrav endokard je odporen pred kolonizacijo z razli¢nimi mikroorganizmi, zato se na njem
redko razvije IE. Kljub temu pa bakterija Staphylococcus aureus in tudi nekateri drugi povzro-
Citelji lahko vodijo do nastanka okuzbe na povsem zdravih zaklopkah.

Okvare endotelija nastanejo lahko zaradi mehanicnih ali drugih vzrokov. Na mestu okva-
re endotelija pride do izpostavljenosti spodaj lezecih beljakovin zunajcelicnega matriksa.
Sledita sproscanje tkivnega faktorja ter odlaganje fibrina in trombocitov na mestu okvare
- nastane t. im. nebakterijski tromboti¢ni endokarditis. Ob bakteriemiji se v to asepti¢no
obliko endokarditisa lahko ujamejo bakterije; nastane t.im. vegetacija, kot jo sre¢amo pri IE.
Prirojena napaka zaklopke, na kateri najveckrat nastane IE, je dvolistna AZ.

ETIOLOGLJA

V zadnijih letih je Staphylococcus aureus povsod po svetu postal najpogostejsi povzrocitelj IE
nasploh, temu sledijo streptokoki viridans. Infekcijski endokarditis na nativni zaklopki pov-
zroCajo tudi enterokoki in mikroorganizmi iz skupine HACEK (Haemophilus, Aggregatibac-
ter, Cardiobacterium, Eikinella in Kingella). Zgodnje pooperativne in pozne pooperativne IE
najpogosteje povzrocajo koagulaza negativni stafilokoki, lahko pa tudi razli¢cne po Gramu
negativne bakterije. Glive redko povzrocajo IE (v 5 %), 10 % IE pa ostane etiolosko neopre-
deljenih, najpogosteje zaradi predhodnega jemanja antibiotika ali zaradi mikroorganizmoyv,
ki slabo ali pa sploh ne uspevajo na obicajnih mikrobioloskih gojis¢ih (Coxiella, Bartonella,
Chlamydia, Tropheryma). Tabela 1 prikazuje pogostnost posameznih mikroorganizmov pri
nasih bolnikih z IE in bolnikih iz kohortne raziskave ICE (International Collaboration on Endo-
carditis) (3).

Tabela 1. Etioloska opredelitev infekcijskega endokarditisa (IE).

IE na nativni zaklopki in pozni Zgodniji IE na umetni zaklopki
pooperatvni IE na umetni zaklopki
ICE kohorta Infekcijska klinika ICE kohorta Infekcijska klinika
Ljubljana 1984-2009 Ljubljana 1984-2009
S. aureus 31% 28,7 % 35,9 % 22,5%
KNS 11 % 6,8 % 17 % 28,6 %
Streptokoki viridans 17 % 27.5% 7.5% 0
Streptococcus bovis 6% 2,7 % 1,9 % 2,0%
Drugi streptokoki 6% 4,6 % / /
Enterokoki 10 % 6% 7.5 % /
HACEK 2% 21% / /
Drugi 4% 7,8 % 13,2% 27,9 %
Sterilne hemokulture 10 % 13,8 % 17 % 22,4 %

KNS = koagulaza negativni stafilokok; ICE = International Collaboration on Endocarditis; HACEK = Ha-
emophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikinella in Kingella.

DIAGNOZA

Infekcijski endokarditis prepoznamo s pomocjo t. im. posodobljenih meril Duke. Prvo glav-
no merilo so pozitivne hemokulture, iz katerih osamimo za IE znacilen mikroorganizem
(streptokoke viridans, Streptococcus bovis, mikroorganizme iz skupine HACEK, enterokoke,
Staphylococus aureus, Coxiello burnetii). Pri znotrajceli¢nih povzrociteljih IE hemokulture sko-
raj praviloma ostanejo sterilne, zato si pomagamo 3e s seroloskim testiranjem; visoki titri
protiteles proti Coxielli prav tako veljajo za glavno merilo. Drugo glavno merilo so spremem-
be, ki jih ugotovimo s transtorakalno (TTE) in/ali transezofagealno (TEE) ultrazvo¢no preiska-
vo — mase/vegetacije, abscesi, fistule ali dehiscence umetne zaklopke. Bolnikom, pri katerih
sumimo na IE na AZ, in bolnikom, ki bi zaradi bolezni potrebovali operacijo, moramo opraviti
TEE. Pomozna merila Duke so: prirojene ali pridobljene nenormalnosti zaklopk, vbrizgava-
nje prepovedanih drog v Zilo, vrocina (38°C), zilni zapleti IE (arterijske embolije, krvavitve v
veznico, mikoti¢ne anevrizme, krvavitve v osrednje Ziv€evje) in imunoloski zapleti IE (glome-
rulonefritis, Oslerjevi vozli¢i, Rothove pege, revmatoidni faktor). Diagnozo IE z zanesljivostjo
postavimo ob prisotnosti i) dveh glavnih meril, i) enega glavnega in treh pomoznih meril ali
iii) petih pomoznih meril (4).

KLINICNA SLIKA

Inkubacijska doba bolezni je obi¢ajno manj kot 14 dni. Klini¢ni simptomi in znaki bolezni so
raznoliki, v nastanek in razvoj klini¢ne slike IE se namrec¢ vpletajo razli¢cne spremembe - lo-
kalno Sirjenje vnetja v zaklopki in v okolne strukture srca, septi¢ne makro- ali mikroemboli-
je, stalna bakteriemija s posledi¢nimi oddaljenimi septi¢nimi zasevki ter krozenje imunskih
kompleksov in drugih imunopatoloskih faktorjev v krvi.

Vecina bolnikov z IE ima vrocino; brez nje so samo 4 % bolnikov. Vrocina izzveni po 7-14
dneh ustreznega antibioti¢nega zdravljenja. Vrocina, ki vztraja, pogosto nakazuje zaplete,
kot so embolije in nastanek ognojkov v srcu ali v oddaljenih organih (5). Slaba polovica (48
%) bolnikov ima novonastali Sum. Nekoliko manj pogoste (42 % bolnikov) so bolecine v skle-
pih, misicah in krizu. KoZne spremembe zaradi IE se pojavljajo pri 25 % bolnikov - tj. petehije,
‘splinter’ krvavitve, Oslerjevi vozli¢i, Janewayjeve lezije in Rothove pege na oesnem ozadju.
Povecano vranico ima 11 % bolnikov z IE. Za bolezen nespecifi¢ni simptomi in znaki, ki jih
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pogosto opazujemo pri bolnikih z IE, so $e: anoreksija, hujsanje, no¢no potenje, utrujenost,
mrzlica, navzea, bruhanje, Sibkost (3).

ZDRAVLJENJE

Za zdravljenje IE uporabljamo antibiotike z baktericidnim uc¢inkom na mikroorganizem,
tedne. Uporabljamo tudi kombinacijo razli¢nih antibiotikov, ki se priporoc¢a predvsem pri
zdravljenju okuzb umetnih zaklopk oz. drugih vsadkov v srcu, kjer praviloma zdravljenje do-
polnimo z rifampicinom. Pri zdravljenju okuzb, ki jih povzrocajo stafilokoki, uporabljamo
protistafilokokni penicilin, ¢e osamimo nanj odporne seve (MRSA), moramo bolnike zdraviti
z vankomicinom. Vloga zdravljenja levostranskega IE, ki ga povzroci MRSA, z najmanjso za-
vorno koncentracijo (MIC, iz angl. minimum inhibitory concentration) daptomicina >2,2 pug/
ml 3e ni povsem jasna. Zdravljenje IE, ki ga povzrocijo enterokoki, ostaja tezavno zaradi vse
pogostejse odpornosti mikroorganizma na aminoglikozide; zato bolnike z enterokoknim IE
zdravimo z ampicilinom v kombinaciji s cefriaksonom. Bolnike z IE, ki prejemajo antikoagu-
lacijska zdravila, moramo ¢im prej prevesti na terapijo s heparinom. Poleg zdravljenja z zdra-
vili je pomembno tudi kirursko zdravljenje IE. Pogostnost kirurskih zdravljenj se giblje od
44-48 % (6). Pri bolnikih z IE, ki ga povzroci stafilokok, pri tistih z IE ter sr¢nim popuscanjem
in aortno regurgitacijo je indiciran zgodnji operativen poseg. Takojsno kirursko obravnavo
potrebujejo bolniki z IE na AZ in ultrazvo¢no potrjenim prezgodnjim zapiranjem mitralne
zaklopke. Prav tako naj bi tudi kirursko zdravili bolnike, pri katerih se v EKG zapisu pojavijo
razlicni bloki v prevajanju elektri¢cnega drazljaja, bolnike z ognojkom aortnega obroca in
bolnike s prodiranjem vnetja v okolne sréne strukture. Razhajanja pri odlocitvah glede kirur-
Skega zdravljenja se pojavljajo pri bolnikih z velikimi in gibljivimi vegatacijami, so pa bolniki
ob tem hemodinamsko stabilni. Umrljivost pri IE na umetnih zaklopkah je velika navkljub
kirurskem zdravljenju, ki je v skladu z izsledki multicentri¢nih raziskav sicer primernejse od
konservativnega (7).

ZAPLETI

Zapleti IE so pogosti. Razdelimo jih v tiste, ki se pojavijo na srcu samem in tiste izven sréne
misice. Najpogostejsi zaplet na srcu je sréno popuscéanje, ki je tudi neodvisni napovednik
vec¢je umrljivosti bolnikov. Srénemu popuscanju sledita pus¢anje in destrukcija listicev za-
klopke. Predrtje listica je na AZ redkejse kot na mitralni zaklopki. Zelo velike vegetacije lahko
ovirajo pretok krvi skozi zaklopko. Kadar je prizadeta AZ, lahko nastane mikoti¢na anevrizma
ali ognojek korena aorte. Kadar je prizadeto podrocje sinusa Valsalve, lahko pride celo do
predrtja v perikard ali v sréno votlino. Pri bolnikih z IE na AZ moramo izkljuciti sekundarni |E
na sprednjem listi¢u in hordah mitralne zaklopke. Zapleti izven sréne misice IE se pojavljajo
pri tretjini vseh bolnikov in so posledica embolizacij bodisi v ve¢je ali manjse Zile arterijskega
sistema bodisi v vasa vasorum, kar vodi v mikoti¢ne anevrizme zilne stene. Klini¢na slika teh
zapletov je povezana z mestom embolizacije. Najpogostejsi (20-55 %) so nevroloski zapleti

(3).
PROGNOZA
Kljub napredku v medicini ostaja umrljivost bolnikov z IE e vedno visoka (18-33 %). Odyvi-

sna je od povzrocitelja bolezni (pomembno visja je pri bolnikih s stafilokoknim IE), zapletov
(zlasti srénega popuscanja) in potrebe po kirurskem zdravljenju (3).

PREPRECEVANJE

Za preprecevanje |E obstajajo priporocila Ze od leta 1955, ki so jih veckrat posodobili. Zadnje
spremembe, ki smo jih v Sloveniji, v Evropi in ostalem razvitem svetu uvedli med letoma
2007 in 2009, predvidevajo zgolj en odmerek amoksicilina, in sicer 2 g pred posegi v ustni
votlini in zgornjih dihalnih poteh, zgolj pri bolnikih z umetnimi zaklopkami, pri bolnikih, ki
so ze preboleli IE in pri bolnikih s prirojenimi srénimi hibami (8).
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PUSCANJE UMETNE AORTNE ZAKLOPKE
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uvoD

Z izrazom puscanje (angl. leak) umetne zaklopke oznacujemo nenormalno oziroma pato-
losko regurgitacijo. Pomembno je lociti pus€anje znotraj obroca od puscanja zunaj njega.
Prvega poimenujemo centralno puséanje, drugega pa paravalvularno puscanje.
Paravalvularno puscanje je najpogostejsa oblika patoloske regurgitacije pri umetnih (po-
sebno mehanskih) zaklopkah, zato v obravnavi okvar umetnih zaklopk predstavlja pus¢anje
v 0Zjem pomenu besede.

Opredelitev

Pravo puscanje umetne zaklopke moramo lociti od normalne zapiralne regurgitacije na
umetnih mehanskih zaklopkah in normalne regurgitacije na umetnih bioloskih zaklopkah.
Pri najpogosteje uporabljani dvolistni umetni mehanski zaklopki so prisotni do trije curki
zapiralne regurgitacije, ki ob barvni doplerski preiskavi izgledajo kratki, tanki in centralno
usmerjeni, zaznamo pa jih v prvi tretjini sistole. Pri mehanskih zaklopkah so zapiralne regur-
gitacije posledica nacrtovane strukture zaklopke, saj zaradi stalnega spiranja preprecujejo
nastanek strdkov na zaklopki.

Za pravo puscanje umetne zaklopke so znadilni curki regurgitacije, ki ob barvni doplerski
preiskavi izgledajo Siroki, dolgi, pogosto ekscentri¢ni in (Ce jih je ve) asimetri¢ni. Hitrost
pretoka je visoka (prisoten je barvni premet na barvni doplerski lestvici, angl. aliasing), kri se
vrtinci (turbulenten tok) (1).

Vzroki

Do centralnega puscanja lahko privedejo:
- mehanska okvara zaklopke,
- strdek na zaklopki,
- panus na zaklopki,
- vegetacije, povezane z infekcijskim endokarditisom na umetni zaklopki.
Do paravalvularnega puscanja pride zaradi dehiscence obroca, vzroki zanjo pa so povezani:
- s kirursko tehniko,
- z lastnostmi obroca nativne zaklopke (izrazite kalcinacije),
- nastankom infekcijskega endokarditisa v podrocju obroca zaklopke (ognojek, paraval-
vularna fistula).
Kadar je dehiscenca huda in zajema vec kot 40 % obsega obro¢a umetne zaklopke, se obro¢
zacne premikati v odvisnosti od srénega cikla (angl. rocking) (2).

Uporaba ultrazvocne preiskave srca v diagnostiki in oceni stopnje puscanja

Pregled vedno za¢nemo s transtorakalno preiskavo, ki jo dopolnimo s transezofagealno
preiskavo, kadar je to potrebno. Transezofagealna preiskava nam omogoca natanénejso
opredelitev lokalizacije pusc¢anja (centralno ali paravalvularno) ter boljso oceno morebitnih
sprememb na zaklopki, iz ¢esar lahko sklepamo na vzrok. Je tudi bolj obcutljiva in specifi¢na
za odkrivanje zapletov infekcijskega endokarditisa.

Metode za ocenjevanje stopnje regurgitacije so zelo podobne kot pri nativnih zaklopkah
(glej Tabelo).

Z dvodimenzionalnim (2D) pregledom ocenimo gibanje listi¢ev ter lego in stabilnost za-
klopke. T.im. rocking pomeni hudo okvaro zaklopke in je vedno povezan s hudo regurgita-
cijo.

Z barvno doplersko preiskavo dokaj zlahka lo¢imo normalno od nenormalne regurgita-
cije (glej zgoraj). Uporabimo lahko tudi sledece metode za oceno stopnje: oceno povrsine s
tokom enake hitrosti (PISA, angl. proximal isovelocity surface area), oceno najozjega dela re-
gurgitacijskega curka (angl. vena contracta) ter razmerje med Sirino regurgitacijskega curka
ter premerom izto¢nega trakta levega prekata (LVOT). Vse opisane metode so nezanesljive,
Ce je regurgitacijskih curkov ve¢ oziroma ce so curki ekscentri¢ni, kar najpogosteje opazamo
pri paravalvularnem puscanju. V primeru dehiscence obroca lahko s prikazom paravalvular-
nega puscanja s pomocjo barvne doplerske preiskave priblizno ocenimo odstotek obsega
prizadetega dela obroca. Velja, da manj kot 10-odstotna dehiscenca pomeni blago regurgi-
tacijo, vec¢ kot 20-odstotna pa hudo regurgitacijo.

S spektralnim doplerjem ocenimo razpolovni ¢as tlaka regurgitacijskega toka (PHT, angl.
pressure half-time).To je verjetno najpogosteje uporabljana metoda za oceno stopnje regur-
gitacije, ki pa je, tako kot vecina ostalih, nezanesljiva pri ekscentri¢nih curkih. Nezanesljiva je
tudi pri akutno nastalih regurgitacijah, saj je meritev odvisna od podajnosti levega prekata,
ki se spreminja s casom in je razli¢na v akutni in kronicni fazi.

Ce je PHT < 200 ms, je regurgitacija huda, ¢e je > 500 ms, je verjetno blaga.

Pri PHT med 200 in 500 ms moramo uporabiti dodatne metode za oceno stopnje regurgi-
tacije. Pomagamo si lahko z barvno doplersko preiskavo, kot je opisano zgoraj. V pomoc je
tudi ocena regurgitacijskega volumna in regurgitacijskega deleza. Obe metodi sta podvrze-
ni pogostim merilnim napakam, ki vplivajo na kon¢ni izracun. Dodatno lahko s spektralnim
doplerjem ocenimo obrat toka krvi v descendentni aorti. Ce je obrat toka prisoten skozi
celotno diastolo, gre za vsaj zmerno regurgitacijo. Ce sta integrala hitrosti po ¢asu (VTI, angl.
velocity time integral) enaka za obe smeri toka, je lahko prisotna huda regurgitacija.

Pri konéni ultrazvoéni oceni stopnje pus¢anja moramo upostevati rezultate ve¢ metod. Ce
vsi rezultati kazejo enako, je ocena jasna.V nasprotnem primeru se moramo zanesti na tiste
metode, ki so v danem primeru najbolj zanesljive in so najbolj tehni¢no uspele (1, 2).

Obravnava bolnikov

Nacela obravnave so podobna kot pri regurgitaciji nativnih zaklopk z nekaterimi posebnost-
mi.

Kadar je okvara zaklopke huda in je posledica infekcijskega endokarditisa, je prag za odloci-
tev za operativno zdravljenje nizji kot pri nativnih zaklopkah, zlasti ¢e gre za ve¢jo dehiscen-
co obroca zaklopke in hujse pus¢anje, ki povzro¢a hemodinamsko nestabilnost bolnika. V
takSnem primeru je operacija nujna. Odlocitev za operacijo je odvisna tudi od prisotnosti
ognojka v srcu, odpornosti mikroorganizmov na antibiotike, vztrajanja bakteriemije, pona-
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vljajocih se septi¢nih embolizmov itd.

Pri bolnikih s pus¢anjem zaradi strdka na umetni mehanski zaklopki je ve¢inoma glavni pro-
blem oviran iztoka krvi, ne pa regurgitacija. Tudi pri teh bolnikih je v primeru hude okvare
zaklopke potrebna operacija, ki je nujna, ¢e gre za hemodinamsko prizadetost. Ce je priso-
tnih ve¢ dejavnikov tveganja za slab izhod operacije, moramo razmisliti o trombolizi (3, 4).
Kadar zaradi pusc¢anja pride do neimunske hemoliti¢cne anemije, bolnike zdravimo v prvi
vrsti simptomatsko: transfuzije krvi, nadomescanje Zeleza in folne kisline ter dovajanje eri-
tropoetina. Kadar so bolniki ob vztrajni anemiji simptomatski in potrebujejo pogoste trans-
fuzije krvi, se odlo¢imo za operacijo.

Glede na dostopno literaturo je perkutano zdravljenje paravalvularnega pusc¢anja dodatna
moznost zdravljenja pri bolnikih s hemoliti¢no anemijo ter pri bolnikih z velikim tveganjem
za slab izid operacije (3).

Tabela. Ocena stopnje regurgitacije (puscanja oz. leaka) na umetni zaklopki (povzeto po 2)

[ metoda | blaga | Huda |
Morfoloska ocena
Izgled zaklopke in gibanje normalno nenormalng
listov
Velikost levega prekata normalen povedan
Semikvantativaa ocena
Gostota curka, spektralni majhna velika
dopler
Sirina curka : §irini LVOT | <25% =65 %
Vena contracta < 3mm =6 mm
Dehiscenca obroda < 10 % =20%
Diastoliéni obrat hitrosti v odsoten ali le v zadetku v celotni diastali in
descendentni aorti diastole izenacenje VTI
Kvantitativna ocena
PHT = 500 ms = 200 ms
Regurgitacijski volumen < 30 ml = 60 ml
Regurgitacijski dele# <30 % > 50 %

LVOT - iztocni del levega prekata
PHT - razpolovni ¢as tlaka regurgitacijskega toka
VTI - integral hitrosti po ¢asu
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PRIZADETOST AORTE IN AORTNE ZAKLOPKE

PRI MARFANOVEM SINDROMU
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Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Marfanov sindrom je avtosomno dominantna dedna bolezen vezivnega tkiva, ki priza-
dane vec¢ organskih sistemov, napogosteje sr¢no-zilni sistem, oci in okostje. Marfanov
sindrom povzroci mutacija gena FBN1, ki vodi v pomanjkanje glikoproteina fibrilina-1 in
posledi¢no oslabelost vezivnega tkiva tudi v steni aorte (1). Najpomembnejsa klini¢na
znacilnost je dilatacija aorte, ki dolo¢a prognozo bolnikov, saj lahko vodi v disekcijo aorte
ze pri mladih bolnikih. Zato je pomembno, da bolnike z Marfanovim sindromom ¢impre;j
prepoznamo in jih zdravimo.

Diagnozo Marfanovega sindroma postavimo na podlagi klini¢nih meril (Ghentska klasi-
fikacija), ki zajemajo sréno-Zilni sistem, okostje, oci, pljuca, kozo, mozgansko duro in dru-
zinsko oz. genetsko prizadetost. Lo¢imo glavna (major) in pomozna (minor) merila (1).
Diagnozo postavimo s prisotnostjo enega glavnega merila v dveh organskih sistemih in
prizadetostjo tretjega sistema (vsaj eno pomozno merilo).

Pri oceni prizadetosti sr¢no-zilnega sistema ocenjujemo:
a) glavna merila:
- dilatacija ascendentne aorte z aortno regurgitacijo ali brez nje,
- disekcija ascendentne aorte.
b) pomozna merila:
« prolaps mitralne zaklopke z mitralno regurgitacijo ali brez nje,
- dilatacija debla plju¢ne arterije v starosti < 40 let, brez jasnega vzroka zanjo,
« kalcinacije mitralnega obroca v starosti < 40 let,
- dilatacija ali disekcija prsne ali trebusne aorte v starosti < 50 let.

Revidirana Ghentska klasifikacija, ki je bila objavljena lani, pri diagnostiki kot glavni klini¢-
ni merili uposteva dilatacijo ali disekcijo aorte in ektopijo (dislokacijo) oc¢esne lece (2). S
strani srca dodatno uposteva le prolaps mitralne zaklopke.

Bolniki z Marfanovim sindromom so s strani srca ve¢inoma asimptomatic¢ni. Aortna in mi-
tralna regurgitacija lahko povzrocita volumsko obremenitev levega prekata in sréno po-
puscanje. Aortna regurgitacija je vec¢inoma posledica dilatacije ali disekcije aorte in ne
okvare same zaklopke. Akutna aortna regurgitacija je posledica disekcije aorte in lahko
povzroci hudo levostransko sréno popuscanje s plju¢nim edemom in hemodinamic¢no pri-
zadetostjo. Predstavlja nujno stanje. Kroni¢na aortna regurgitacija je ve¢inoma posledica
dilatacije aorte in povzroc¢a predvsem dispnejo ob naporu.

Glavna diagnosti¢na metoda za oceno prizadetosti sréno-zilnega sistema pri bolnikih z
Marfanovim sindromom je ultrazvok srca. Na parasternalnem vzdolznem preseku izme-
rimo premer ascedentne aorte na ravni obroca, sinusov Valsalve (bulbus), sinotubularnih
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stikov in proksimalnega dela ascendentne aorte. Pri Marfanovem sindromu se dilatacija
aorte najprej pokaze na ravni sinusov Valsalve, lahko pa je prizadeta celotna aorta. Oce-
nimo delovanje aortne zaklopke in morebitno aortno regurgitacijo. Ocenimo tudi mitral-
no zaklopko. IS¢emo znake za morebitni prolaps mitralne zaklopke in ocenimo mitralno
regurgitacijo. Za oceno in meritve celotne aorte pri vsakem bolniku opravimo magnetno
resonanco ali racunalnisko tomografijo aorte.

Prognoza bolnikov z Marfanovim sindromom je odvisna predvsem od prizadetosti aorte
(3). Dilatacija aorte je prisotna pri 60-80 % bolnikov z Marfanovim sindromom in lahko
vodi v disekcijo ali razpocenje aorte. Tveganje za disekcijo tipa A je nepredvidljivo. Nevar-
nost disekcije narasc¢a s premerom aorte, vendar se lahko pojavi tudi pri bolnikih z normal-
nim ali le blago povecanim premerom aorte. Povprecno preZivetje nezdravljenih bolnikov
je 40 let, ob zdravljenju z zdravili in kirurSkem zdravljenju pa je pricakovana Zivljenjska
doba 60-70 let. Osnovno zdravilo za zdravljenje bolnikov z Marfanovim sindromom so
zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta, ki upocasnijo napredovanje dilatacije aorte in
izboljSajo preZivetje. Nekatere raziskave so pokazale, da je ucinkovit tudi zaviralec angio-
tenzinskih receptorjev Il losartan. Nujno je, da imajo bolniki nizek krvni tlak. Priporoca se,
da so vrednosti sistolicnega krvnega tlaka manj kot 120 mmHg, pri bolnikih po disekciji
aorte pa celo manj kot 110 mmHg.

Kirursko zdravljenje je indicirano pri napredovali bolezni aorte (3). Indikacije so podane v
Tabeli 1. Pri bolnikih, ki so nizje rasti, lahko uporabljamo tudi premer, ki je indeksiran na
telesno povrsino. Kirursko zdravljenje je indicirano pri indeksiranem premeru 2,75 cm/m?,
Bentallova operacija zzamenjavo aortne zaklopke in ascendentne aorte je klasi¢na opera-
cija pri bolnikih z Marfanovim sindromom (4). Ocenjujejo, da je operativna umrljivost pri
elektivnih operacijah 1,5 %, pri urgentnih operacijah pa 11,7 %. Pri morfolosko normal-
nih aortnih zaklopkah, kjer je aortna regurgitacija zgolj posledica dilatacije aorte, se v za-
dnjem ¢asu priporoc¢a Davidov ali Yacoubov poseg, pri katerem se aortno zaklopko ohrani.
Antikoagulacijsko zdravljenje po takem posegu ni potrebno, ocenjujejo pa, da se pri 20
% bolnikov po 10 letih pojavi aortna regurgitacija, ki zahteva vnovicni kirurski poseg (5).
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Tabela 1
Indikacije za operacijo aorte pri Marfanovem sindromu | Razred® | Raven®
Najvedji premer bulbusa aorte
=50 mm c
46-50 mm in:
¢ druZinska anamneza disekcije ali I c
» naraifanje premera aorte > 2 mm letno, ki ga potrdimo I C
5 ponavljajofimi meritvami, ali
* huda AR ali MR ali I C
e Jjeljena nosefnost. I C
Drugi deli aorte preseZejo 50 mm ali ko je naras¢anje premera la C
aorte napredujote

2 = razred priporocila

b = raven dokazov

*Smernice ESC za bolezni sr¢nih zaklopk (www.escardio.org/guidelines) so strozje in predlagajo
samo en premer (45 mm), ne glede na ostale najdbe

AR = aortna regurgitacija, MR = mitralna regurgitacija
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AORTIC PERICARDIAL PROSTHESIS
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‘o“ UspesnejSe zdravljenje
BRILIQUE. akutnega koronarnega sindroma

tikagrelor

BRILIQUE (TIKAGRELOR) SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Sestava: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 90 mg tikagrelorja.

Indikacije: Zdravilo Brilique je so¢asno z acetilsalicilno kislino (ASA) indicirano za preprecevanje ate-

rotromboticnih dogodkov pri odraslih bolnikih z akutnimi koronarnimi sindromi (nestabilno angino

pektoris, miokardnim infarktom brez dviga ST [NSTEMI] ali z dvigom ST [STEMI)), vklju¢no s konzer-
vativno zdravljenimi bolniki in bolniki, zdravljenimi s perkutano koronarno intervencijo ali obvodno
koronarno operacijo.

Odmerjanje: Zdravljenje z zdravilom Brilique je treba zaceti z enim 180-mg polnilnim odmerkom

(dve tableti po 90 mg) in ga nadaljevati z 90 mg dvakrat na dan. Bolniki, ki jemljejo zdravilo Bri-

lique, morajo jemati tudi ASA, ¢e ni posebej kontraindicirana. Po uvodnem odmerku ASA je treba

zdravilo Brilique uporabljati z vzdrzevalnim odmerkom ASA od 75 do 150 mg. Zdravljenje je pri-
porocijivo nadaljevati do 12 mesecev, razen Ce je prenehanje uporabe zdravila Brilique klinicno
indicirano.
Kontraindikacije: Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno snov, aktivna
patoloska krvavitev, anamneza intrakranialne krvavitve, zmerna do huda okvara jeter; soca-
sna uporaba tikagrelorja z mocnimi zaviralci CYP3A4 (npr. s ketokonazolom, klaritromicinom,
nefazadonom, ritonavirjem ali atanazavirjem) je kontraindicirana, ker lahko bistveno poveca
izpostavljenost tikagrelorju.
Opozorila in previdnostni ukrepi: Ce je zdravilo Brilique Klinino indicirano, ga je treba previ-
dno uporabljati pri bolnikih, nagnjenih h krvavitvam (npr. zaradi nedavne poskodbe, nedavne
operacije, koagulacijskih moteny, aktivne ali nedavne gastrointestinalne krvavitve) ter pri bol-
nikih, socasno zdravljenih z zdravili, ki lahko povecajo tveganje krvavitev (npr. nesteroidna
protivnetna zdravila (NSAID), peroralni antikoagulansi in/ali fibrinolitiki) v 24 urah od uporabe
zdravila Brilique. Ce ima bolnik predvideno elektivno operacijo in antiagregacijski ucinek ni
zazelen, je treba uporabo zdravila Brilique prekiniti 7 dni pred operacijo. Zdravilo Brilique
Je treba uporabljati previdno pri bolnikih s tveganjem bradikardnih dogodkov. Poleg tega
je potrebna previdnost, Ce je zdravilo Brilique uporabljeno skupaj z zdravili, ki povzrocajo
bradikardijo. Tikagrelor je treba previdno uporabljati pri bolnikih z astmo in/ali KOPB. Med
zdravljenjem z zdravilom Brilique se koncentracija kreatinina lahko poveca. Delovanje ledvic
je treba preveriti po enem mesecu, pozneje pa v skladu z medicinsko prakso. Posebno po-
zomost je treba nameniti bolnikom, starim > 75 let, bolnikom z zmerno/hudo okvaro ledvic
in tistim, ki socasno prejemajo zaviralce receptorjev angiotenzina. Pri bolnikih z anamnezo
hiperurikemije ali uriénega artritisa je treba tikagrelor uporabljati previdno. Iz previdnosti
zato tikagrelorja ni priporocljivo uporabljati pri bolnikih z uri¢no nefropatijo. Zdravila Bri-
lique ni priporocljivo uporabljati med nose¢nostjo in dojenjem.
Medsebojno delovanje zdravil: Socasna uporaba zdravila Brilique in visokega vzdrze-
valnega odmerka ASA (> 300 mg) ni priporocljiva. So¢asna uporaba zdravila Brilique z
mocnimi zaviralci CYP3A4 (npr. s ketokonazolom, klaritromicinom, nefazodonom, ritona-
| virjem in atazanaviriem) je kontraindicirana. Socasna uporaba lahko bistveno poveca iz-
postavljenost zdravilu Brilique. Tikagrelorja ni priporocljivo uporabljati socasno z mocnimi
induktorji CYP3A4 (npr. rifampicinom, deksametazonom, fenitoinom, karbamazepinom in
fenobarbitalom), ker lahko socasna uporaba zmanjsa izpostavljenost tikagrelorju in njegovo
ucinkovitost. Socasna uporaba zdravila Brilique in substratov CYP3A4 z ozkim terapevtskim
indeksom (. cisaprida in alkaloidov ergot) ni priporocijiva, ker lahko tikagrelor poveca iz-
postavljenost tem zdravilom. Socasna uporaba zdravila Brilique z odmerki simvastatina ali
lovastatina, vecjimi od 40 mg, ni priporocljiva. Med socasno uporabo digoksina in zdravila
Brilique je priporocljivo natancno klinicno in laboratorijsko spremljanje. Podatkov o socasni
uporabi zdravila Brilique z mocnimi zaviralci P-glikoproteina (P-gp) (npr. z verapamilom, kini-
dinom, ciklosporinom), ki lahko povetajo izpostavjenost tikagrelorju, ni. Ce se hkratni upora-
bi ni mogoce izogniti, mora biti so¢asno zdraviienje previdno.

" Nezeleni ucinki: Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dispneja, epistaksa, gastrointestinalna krvavitev,
podkozne ali kozne krvavitve, podplutbe, krvavitev na mestu posega. Obcasni (= 1/1000 do
< 1/100): intrakranialna krvavitev, omotica, glavobol, ocesna krvavitev, hemoptiza, gastritis,
krvavitev v ustih, bruhanje, driska, bolecine v trebuhu, navzeja, dispepsija, izpuscaj, sroenje, kr-

vavitev v secila, noznicna krvavitev. Redki (= 1/10.000 do < 1/1000): hiperurikemija, zmedenost,
parestezije, usesna krvavitev, vrtoglavica, retroperitonealna krvavitev, zaprtost, hemartroza, zvi-
3anje kreatinina v krvi, travmatska krvavitev.

Vrsta in vsebina ovojnine: Prosojen pretisni omot (s simboloma sonce/mesec) iz PVC-PVDC/
Al Z 10 tabletami; skatle s 60 tabletami (6 pretisnih omotov) in s 180 tabletami (18 pretisnih
omotov); prosojen koledarski pretisni omot (s simboloma sonce/mesec) iz PVC-PVDC/Al's 14
tabletami; Skatle s 14 tabletami (1 pretisni omot), 56 tabletami (4 pretisni omoti) in 168 tabletami
(12 pretisnih omotov); prosojen perforiran pretisni omot za enkratni odmerek iz PVC-
-PVDC/Al z 10 tabletami; Skatle s 100 x 1 tableto (10 pretisnih omotov). Na trgu ni vseh
navedenih pakiranj.

Nacin izdajanja zdravila: samo na recept
Datum priprave besedila: december 2010
Imetnik dovoljenja za promet: AstraZeneca AB, 5151 85, Sodertélje, Svedska.

Dodatne informacije so na voljo pri: AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji,
Verovikova 55, 1000 Ljubljana, telefon: 01/51 35 600.

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

Datum priprave informacije: november 2011.
Samo za strokovno javnost. ASt I’a ZeneCa
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PRENESSA®  perindopril  tablete, 4mg in 8 m

Dobro opremljeni za uéinkovito znizanje krvnega tlaka in zaséito srca. padep ginsms
Sestava Ena tableta vsebuje 4 mg oziroma 8 mg perindopril b Indikacije Hipertenzija, sréno popuscanje in preprecevanje ponovne mozganske kapi v kombinaciji z indapamidom pri bolnikih zmozganskozilnimi boleznimi v
v 1 v . 1 anamnez. Prenessa 8 mg Hipertenzija in sitno popuscanje. Odmerjanje in nacin uporabe Perindoprilje priporocljivo jemati zjutraj pred obroki. Hipertenzjia 4 do 8 mg enkrat na dan. Za bolnike, ki pred zacetkom zdravljenja niso prenehali jemati diuretika,
@ Ucin kOVltO ZNniZza krVn | tl ak 2a starejse bolnike in za bolnike z renovaskularmo hipertenzijo je priporoceni zacetni odmerek 2 mg. Pozneje jim lahko odmerek po potrebi prilagodimo. Sréno popuscanje 2 do 4 mq enkrat na dan. Preprecevanje ponovne mozganske kapi Zacetni odmerek
perindoprila je 2 mg na dan. Po dveh tednih odmerek povecamo na 4 mg na dan $e za dva tedna, potem uvedemo indapamid. Bolnikom z ledviéno okvaro je treba odmerek perindoprila prilagoditi glede na stopnjo ledvicne okvare. Bolnikom z jetrmo

v . . . et v Pl A N

Y 2,3 ® okvaro odmerka ni treba prilagajati. Kontraindikacije Eveqb(ul\}\vpsl n pevmdop(\\ ali katerokoli pomozno snov in za druge zaviralce angiotenzinske konvertaze, anamneza o angioedemu (dednem, idiopatskem ali v povezavi s predhodnim zdravljenjem
mOCﬂO I n do'g()traj no I n h I bl ra SrCnO konve rtazo ° 2 zaviralci ACE), nosecnost in dojenje. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pojavijo se lahko padec krvnega tlaka, angioedem, ledvicna odpoved, povecana koncentracija secnine in kreatinina v krvi, nevtropenija/agranulocitoza, trombocitopenija,
R . R R 4 = v 5 anemija in proteinurija. Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki so v stanju h\povoleml je, pri bolnikih s hudim srénim popuscanjem s socasno ledvicno okvaro ali brez nje, pri bolnikih, ki jemljejo velike odmerke diuretikov zanke ali imajo hiponatriemijo ali
[ ) deluJe an‘t|0ks|dat|vn0 N ant| |Shem ICNO okvarjeno ledvicno delovanje, pri bolnikih z ishemicno srcno ali boleznijo, pri bolnikih hipertenzijo in 207itvij o\edwmearleneahzoznwoanenevsoluamo ledvico, 2 zaporo iztotnega trakta levega prekata

in med vegjimi kirurskimi posegi ali med anestezijo. Zaviralcev ACE ne dajemo bolnikom na hemodializi z visokopretocnimi membranarmi, pri afereznem zdravljenju z dekstran sulfatom in pri imunoterapiji proti osjemu ali ¢ebeljemu strupu. Perindoprila
. . . f A6 zofenopril ne priporocamo otrokom. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakaij Diuretiki, ki zadrzujejo kalij, kalijevi nadomestki ali nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, lti, nesteroidna protivnetna zdravila, drugi antihipertenzivi in
L4 | m a d 0 I g OtraJ n 0 ka rd |0p I’Ote ktIVI’l 0 d e |0V8nj 8 vazodilatacijska zdravila, antidiabetiki, prokainamid, simpatikomimetiki, doloceni anestetiki, triciklicni antidepresivi in antipsihotiki. Nezeleni ucinki Glavobol, omotica, vrtoglavica, tinitus, parestezija, motnje vida, hipotenzija in z njo povezani ucinki, kaselj,

dispneja, slabost, bruhanje, bolecine v trebuhu, sprememba okusa, dispepsija, driska, zaprtje, izpuscaj, srbenje, misicni krci in Sibkost. Ostali se pojavijo obcasno, redko ali zelo redko. Oprema 30 tablet po 4 mg, 30 tablet po 8 mg.

TENZOPRIL 7,5 mg in 30 g filmsko oblozene tablete (zofenopril (pred predpisovanjem preberite Povzetek glavnih znatilnosti zdravila) T ey
Sestava: vsaka filmsko obloZena tableta zdravila Tenzopril vsebuje 7,5 mg oz. 30 mg Kalcijevega zofenoprilata ter mikrokristalno celulozo, monohidrat laktoze, koruzni Skrob, magneziev stearat, silicijev dioksid, koloidni, peidey A 9/ 9,4mg/1,25mgin 8 mg/2,5mg
brezvodi, hipromelozo, titanov dioksid, makrogol 400 in makrogol 6000. Terapevtske indikacije: Zdravijenje blage do zmerne arterijske hipertenzie, zdravlienje akutnega srénega infarkta, v prvin 24 ura po akutnem

srénem infarktu z ali brez znakov in simptomov srénega popuséanja pri bolnikih s stabilnim krvnim obtokom, ki ne prejemajo trombolitikov. Odmerjanje: Hipertenzija: Zagetni odmerek je obiéajno 15 mg enkrat Sestava Prenewel 2 mg/0,625 mg tablete Ena tableta vsebuje 2 mg terc-butilaminijevega perindoprilata in 0,625 mg indapamida. Prenewel 4 mg/1,25 mg tablete Ena tableta vsebuje 4 mg terc-butiaminievega perindopriata in 1,25 mg indapamida
dnevno, obi&ajni uéinkoviti odmerek znasa 30 mg enkrat dnevno, maksimalni odmerek znasa 60 mg dnevno naenkrat ali v dveh deljenih odmerkih. \/ primeru neustreznega odziva se lahko dodajo drugi Prenewel 8 mg/2,5 mg tablete Ena tableta vsebuje 8 mq terc-butilaminijevega perindoprilata in 2,5 mg indapamida. Indikacije Zdravljenje bolnikov z esencialno hipertenzijo. Prenewel 4 mg/1,25 mg je indiciran pri bolnikih, pri katerih krvni tlak
antihipertenzivi, kot npr. diuretiki. Previdnost je potrebna pri odmerjanju bolnikom s sumom na izgubo volumna tekogine in soli li bolnikom z visokim tveganjem za akutno hipotenzijo. Odmerjanie pri bolnikih z okvaro 2 monoterapijo s perindoprilom ni bil ustrezno nadzorovan. Prenewel 8 mg/2,5 mg je indiciran kot nadomestna terapija pri bolnikih, ki Ze imajo ustrezno urejen krvni tlak s socasnim jemanjem perindoprila in indapamida z isto kombinacijo jakosti.
ledvic in dializo: bolniki 2 zmerno do hudo okvaro morajo dobivati polovico terapeviskega odmerka, bolniki na dializi pa Cetrtino odmerka, ki ga prejemajo bolniki z normalno delujocimi ledvicami. Odmerjanje pri okvari Odmerjanje in nacin uporabe Zdravilo je priporodljivo jemati peroralno zjutraj pred zajtrkom. Obicajni odmerek je ena tableta Prenewel 2 mg/0,625 mg enkrat na dan. Ce se krvni tlak po enem mesecu zdravljenja ne ured, lahko odmerek podvajimo,
Jeter: pri bolnikih s hipertenzjo in blago do zmerno okvaro jeter znata zacetni odmerek Tenzoprila polovico odmerka, Kl velja za bolnike 2 nermainim delovanjem Jeter. Pr bolnikin s hipertenzil in hudo okvaro jeter je uporaba tako da bolnik jemlje dve tableti Prenewel 2 mg/0,625 mg ali eno tableto Prenewel 4 mg/1,25 mg enkrat na dan. Obicajni odmerek Prenewela 8 mg/2,5 mg je ena tableta enkrat na dan. Pri bolnikin s kreatininskim ofistkom med 30 in 60 ml/min je
Tenzopria kontraindicirana. Otroct: Tenzopri sé pri ofrocih ne sme uporabijat. Tenzopri ¢ ahko jemie pred oz med jedjo al po edi. Odmerjanje mora bt prfagojeno terapeviskemu odzivu bolnika, Akutni sréni infarkt: zdravljenje priporodlivo zaceti 2 ustreznim odmerkom posameznih ucinkovin. Pri starejih bolnikih zdravljenje zaénite z eno tableto Prenewel 2 mg/0,625 mg enkrat na dan. Kontraindikacije Preobutljivost za katerokoli pomozno snov, za perindopril ali
Zdravljenje s Tenzoprilom je treba zadeti v 24 urah po pojavu simptomov akutnega srénega infarkta in nadaljevati $e 6 tednov. Odmerjanje je naslednje: 1. in 2. dan: 7,5 mg vsakih 12 ur, 3. in 4. dan: . . 5 e s 4 .

& drug zaviralec ACE in za sulfonamide. Dializni bolnikiin bolniki rénim dravilo je irano med nosecnostjo in dojenjem. Kontraindikacife, povezane s perindoprilom Angioedem v anamnezi pri predhodnem zdravljenju

do pre

15 mg vsakih 12 ur, od 5. dne naprej: 30 mg vsakih 12 ur. Ce v zatetku zdravijenja ali v pryih treh dneh po srénem infarktu prid tiranega padca krvnega taka (< 120mmHg), nadaljnje zvisevanje odmerka ni
dovoljeno. Bolniki lahko po potrebi prejemajo tudi standardno zdravlienje z nitrati, aspirinom ali beta-biokatorji. Odmerjanje pri stare ikih: pri bolnikih s srénim infarktom starejgih od 75 letje potrebna previdnost
pri uporabi Tenzoprila. Ocmerjanje pri bolnikih z okvaro ledvic in dializo: pri teh bolnikin se Tenzoprila ne sme uporabljati. Odmerjanje pri bolnikih z okvaro jeter: pri teh bolnikih s Tenzoprila ne sme uporabljat
Kontraindikacije: preobutjvost za kalcijey zofenoprilat, katero koli drugo snov iz skupine zaviralcev ACE ali katero od pomoznih snovi, pojav angionevrotskega edema v povezavi  uporabo zaviralcev ACE v preteklost,
dednifidiopatski angionevrotski edem, huda okvara jeter, drugo in tretfe trimesecje nosecnost, dojene, pri Zenskah v rodnem obdobju, ce niso zasitene z utinkovito kontracepcijo, obojestranska stenoza ledvicnih arteri
all enostranska stenoza ledvitne arterie —v primeru, da ima bolnik eno samo ledvico. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: hipotenzija -zlasti po prvem odmerku, padec krvnega tlaka pri akutnem srcnem infarktu
Bolniki, ki se zdravijo z ializo: pri uporabi visoko pretotnih poliakrilonitrilnih membran n hikratni uporabi zaviralcey ACE, obstaja verjetnost pojava anafilakticnin reakcij, kot so otekline po obrazu, naval vrocine, padec krvnega
Hakain pomanjeanje sape, vprvih nekaj minutah po uiedbi hemodialze. Bolniki 2 LDL aferezo: Pr nmmkm Ki prejemajo zaviralce ACE in so podr zeni LDL aferezi 2 dekstran uifatom, se ko pojavi podobna anatilaktiéna
reakeija kot pri tstih, ki So podvrZeni hemodializi 2 visoko pretognimi reakcije med ijo ali po pikih insektov: V redkin primerih so bolniki, ki so prejemali zaviralce ACE med
desenzibilizacijo al po pikih insektov, imeli Zivlenjsko n éno reakcio. Primarni izem: Bolriki s primarnim se obicajno ne odzivajo na antihipertenzivna zdravila, katerin delovanje
temelji na zaviranju renin-angiotenzinskega sistema. Uporaba tega zdravila zato ni priporocijiva. Angioedem: Pri bolnikin, ki se zdravijo z zaviraloi ACE, se lahko zlasti v prvin tednih zdravlienja pojavi angioedem obraza,
okonin, ustnic, sluznic, jezika, glasilk in/al grla. Kaselj: Med terapijo s Tenzoprilom se lahko pojavi suh, neproduktiven kaselj, ki se po ukinitvi Tenzoprila urmir. Hiperkalemija: Med zdravljenjem z zaviralcem ACE se lahko

2 zaviralci ACE, dedni ali idiopatski angioedem, obojestranska zozitev ledvicnih arterij ali zoZitev arterije ene same delujoce ledvice pri bolnikih s povecanimi vrednostmi kalija v plazmi. Kontraindikacije, povezane z indapamidom Huda okvara ledvicnega
delovanja (kreatininski ocistek manjsi kot 30 mi/min, pri Prenewelu 8 mg/2,5 mg manjsi kot 60 ml/min), jetrma encefalopatija, huda okvara jetrmega delovanja, hipokaliemija, kombinacija z zdravili, ki niso uvricena med antiaritmike, vendar podaljSujejo
interval QT in povzrocajo forsades de pointes. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Kombinacija perindoprila in indapamida ne prepreci pojava hipokaliemije. Priporoceno je redno merjenje kolicine elektrolitov v plazmi. Pri bolnikih s hudim srcnim
popustanjem ali sladkorno boleznijo tipa 1 moramo zdravljenje zaceti pod zdravniskim nadzorom in z majhnim odmerkom. Ledvicna odpoved je mozna pri bolnikih s hudim srénim popuscanjem ali primarno ledvicno odpovedjo, vkljuéno z zoZitvijo
ledvicne arterije. Kombinacije perindoprila in indapamida ne priporocamo otrokom. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakij Kombinacie, ki jih ne priporocamo Litij, diuretiki, ki zadrzujejo kalij, kalij (kalijeve soli), anestetiki,
alopurinol, citostatiki ali imunosupresivi, sistemski kortikosteroidi ali prokainamid. Kombinacije, pri katerih moramo biti previdni Antidiabeticna zdravila, baklofen, sistemski nesteroidni antirevmatiki, salicilati v velikih odmerkih, zdravila, ki zmanjsujejo
koncentracijo kalija, srcni glikozidi, imipraminu podobni (tricikliéni) antidepresivi, nevroleptiki, kortikosteroid, tetrakosaktid, amiodaron, bretilj, sotalol, metformin, jodova kontrastna sredstva, kalcijeve soli, ciklosporin. Nezeleni ucinki Motnje vida, tinitus,
kasel, dispneja, zaprtje, suha usta, slabost, bruhanje, bolecine v 21icki, anoreksija, bolecine v trebuhu, sprememba okusa, dispepsija, driska, izpuscaji, pruritus, rupcije, astenija. Ostali se pojavijo obcasno, redko ali zelo redko. Kombinacija
perindoprila in indapamida lahko vpliva na rezultate nekaterih preiskav. Oprema 30 tablet.

Slovenija, 2011-15536, AA/KS.

pojavi hiperkalemija, zlasti e, e je prisotna tudi zmanjsana zmogljivost ledvic in okvara srca. Kirurgija/anestezija: Zaviralci ACE lahko pri bolnikih med operacijo oz. v ¢asu trajanja anestezije povzrotijo padec krvnega tlaka PRENESSA®, PRENEWEL® Imetnik dovoljenja za promet z zdravili Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija. Nacin izdajanja zdravila Na zdravniski recept. Datum priprave besedila Oktober 2011.
ali celo hipotenzivni $ok. Aortna stenoza / hipertroficna kardiomiopatija: Pri bolnikin z obstrukcijo levega ventrikia je potrebna previdnost pri uporabi zaviralcev AGE. Moznost pojava: nevtropenije / agranulocitoze, )
luskavice, proteinurije. Nose&nost: Zdravljenja z zaviralci ACE se ne sme zateti med nosecnostio. Ob potrieni nosegnosti je potrebno zdravijenje  zaviralci AGE takoj prekiniti. Ni priporogljivo zdruzevanje z: diuretiki, Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem preberite celotna povzetka glavnih znacilnosti zdravil. Objavijena sta tudina www.krka.si.

i varcujejo  kalijem ali Kaljevi dodatk. NeZeleni uginki: Pogosti: utrjenost, labost/bruhanie, vtoglavica, glavobol, kasel;. Mo so tudidrugi neeleni uinii zavralcey ACE. .
Vrsta in vsebina ovojnine: skatla z 28 tabletami po 7,5 mg ali 30 mg kalcilevega zofenoprilata. Imetnik dovoljenja za promet: MENARINI INTERNATIONAL O.L.S.A., Avenue de la Gare 1 L1611, Luxemburg Nadin i IMS, Pharmhls, Pharmexpert, MediCube 16 2011
reim izdaje: zdaja zdravila jo samo na recept. Razvrsceno je na vmesno lsto. Datum zadnje revizije besedilas 29.3 2010

Dodatne informaciie so na volo pri: BERLIN-CHEMIE AG ~ Podruznica Liubijana, Tivolska cesta 30, 1000 Ljubljana, telefon 01 300 2160, telefaks 01 300 2169; berlin.chemie. menarini@siol net

Nasa inovativnost in znanje
- 1. Leonetti G et al. Blood Pressure 15 (Suppl 1): 18 -26 (2006) 2. Subissi A et al. Cardiovasc Drug Reviews 17(2): 115—133 (1999) 3. Ve N . -
BERLIN-CHEMIE Cushman DW et al. Br J Clin Pharmacol 28; 116 S — 131 S (1989) 4. Cominacini L et al. Am J Hypert 15, 891 — 895 (2002) 5. Borghi ‘ ‘ I<RKR za LIC‘IHkOVIf@ n varne
MENARINI C et Ambrosioni E. Am Heart J 153(3): 445.e7 - 445.e14 (2007) 6. Borghi C et al. Am J Cardiol 78: 317 -322 (1996)

izdelke vrhunske kakovosti.

Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto
www.krka.si




Prvi v EU odobreni peroralni antikoagulant z veéjo u€inkovitostjo kot varfarin

Ishemlcna b0|ezen Srca pri preprec¢evanju MK’ in sistemske embolije pri bolnikih z AF 23

Procoralan7.5..

lvabradin

Pradaxa® 150 mg 2x/dan
prepreci 3 od 4 z AF” povezane MK™

e za 35% zmanjsano tfveganje MK" ali sistemskega embolizma v primerjavi z varfarinom??
e za 59% zmanjSano tveganje intrakranialnih krvavitev v primerjavi z varfarinom??

e je ucinkovita v sirokem razponu bolnikov?®

e ne potrebuje monitoriranja ali titracije odmerkov'*” * moiganska kap

**  arijska fibrilacija

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNA-ILNOSTI ZDRAVILA
PRADAXA 75 mg trde kapsule, PRADAXA 110 mg trde kapsule, PRADAXA 150 mg trde kapsule

Kakovostna in koliGinska sestava: 1 trda kapsula vsebuje 75 mg ali 110 mg ali 15( dabi kil obliki mesilata). F barvile rumeno (E110) (2 g pri 75 mg kapsuli ali 3 ug pri 100 mg kapsuli ali 4 ug pvi 150 mg kapsuli ). Terapevtske
indikacije: Primarno prepretevanie venskih trombembolignih dogodkov pri odraslih bolnikih po operativni vstavitvi umetnega kolka ali kolena (Pvada)@ 75mg in Pradaxa 110 mg). F
fibrilacijo in enim ali vet izmed naslednjih dejavnikov tveganja: prebolela moZganska kap, prehodni ishemitni napad ali sistemski embolitni dogodek, iztisni deleZ \evega prekata < 40 %, simptomatsko srEno pupusbame stopnje = 2 po razvrstitvi Newyorske zveze za srce
(NYHA), starost > 75 let, starost > 65 let in ena od naslednjih bolezni: sladkorna bolezen, koronarna arterijska bolezen ali hipertenzija (Pradaxa 110 mg in Pradaxa 150 mg). Odmerjanie in natin uporabe: Prepretevanje VTE po vstavilvi kolena: 220 mg 1-krat na dan, 10
dni. Prepretevanje VTE po vstavitvi kolka: 220 mg 1-krat na dan, 28 35 dni. Zdravljenje zatnemo 1 do 4 ure po kontani operaciji 2 1 kapsulo in nadaljujemo z 2 kapsulama 1 krat na dan. Ce pri eni ali drugi operaciji ni zagotovljena hemostaza, moramo zdravljenje odloZiti. Ce
‘zdravljenja ne uvedemo na dan operacije, ga moramo zateti 22 kapsulama 1 krat na dan. Ledvitna okvara: pri hudi okvari je zdravljenje kontraindicirano, pri zmerni okvari: 150 mg/dan. Bolniki, ki sotasno jemljejo amiodaron, kinidin ali velapam\\ 150 mg/dan (zdravilo Pradaxa
in nasteta zdravila je treba jemati hkrati). Pri bolnikih 2 zmemo ledvitno okvaro, ki se sotasno zdravijo z dabigatran eteksilatom in verapamilom, je treba presoditi o zmanjSanju odmerka zdravila Pradaxa na 75 mg na dan. Slavej (>75 let): do 150 mg/dan. Jetrna okvara: ni
. T priporoteno za bolnike s povetanimi jetrnimi encimi na vet kot 2-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (ULN). Priporatljivo je potakati 24 ur po zadnjem odmerku, preden boste zamenjali zdvavnn Pradaxa s parenteralnim antikoagulantom. Dabigairan eteksilat je treba dati
0do 2 uri pred naslednjim rednim odmerkom alternativnega zdravila ali ob njegovi ukinitvi, &e ga bolnik prejema neprekinjeno. Prepretevanje mo/ganske kapi in sistemskih embolitnih dogodkov Inikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo in enim ali vet dejavniki tveganja:
A E - Priporoteni dnevni odmerek zdravila Pradaxa je 300 mg po 150 mg 2-krat na dan. Zaravlenje je dolgotrajno. Bolnike, stare od 75 do 80 I, je treba zdravili z dnevnimi odmerki po 300 mg, po 150 mg 2-krat na dan. Po zdravnikovi presoj [ahko posamezniki jemijejo odf
Varna I” enasta a tltracl a da po 220 mg, po 110 mg 2-krat na dan, e imajo tveganje trombembolije majhno, tveganie krvavitve pa veliko. Bolnike, stare 80 let in vet, je freba zaradi poveanega tveganja kvavitve v tej populaciji zdravii z dngvmm\ odmerki po 220 mg, 110 mg 2-krat na dan. Bolnike s
I poveanim tveganjem kivavive je reba natancnuspremua e iostaljvenost dabgatanu i bolkih 2 vl teganjem vavie povana, o e priporocen ocmerek 220 g, po 110 m 2-kat na dan, Ce se poa ineno pomanta knavite, o eba vl
prekinit. Pi bolikih z gastritisom, ezofagitisom ali gastroezofagealnim reluksom je reba zaraci poveganega tveganja velike krvavitve v prebavilih presoit o uvedbi odmerka po 220 g, po 110 mg 2-kral na dan i
d (1} I{a zane g a0 d me rka (G0 <30 mimin) o ateiciano Bnkom Yo ol (L 0o < 0mimin o e priagodt. Pt i vl Praco 0o zaneo Edvtno o () 3050 mi/min) fo uvav fako 300 mg, po 150 mg 2-krat na dan
oda pri bolnikin 2 velikim tveganjem za kvavitve e treba presoi 0 zmanSanju odmerka Pradaxe nia 220 mg, po 110 mg 2-kiat na dan. Za bolnke z eciéno okvaro priporoco netancen Kiiniéni naczor, Ocmerka i reba prilagocit z2 Socasno uporabo z amiodaronom al
Kincinom, Bolnkom, ki se socasto dravio 2 ebigtan eteksiaon in verapamiom, o 1reba odmerck dabig o ZzmanjSati na 220 mg, po 110 mg 2-krat nia dan. V tem primeru j treba jemali zdravilo Pradaxa in verapamil hkrai. Priporocamo natancno Kinicno spremljanje
7 5 m pri bolnikih s telesno maso < 50 kg poveEanimi ek kot 2-Kratno zgorjo mejo normalnin vrednosti (ULN) i izkusenj, zato uporabe zdravila Pradaxa za to skupino bolnikov ne priporocamo. Priporoijivo je potakati 12 ur po zadnjem
y odmerku, preden boste zamenjali dzbigalran efieksilat s parenteralnim antikoagulanto. Damga fan tkial o b Gali 0 Go 2 ur pred nasleanjm rednim odmerkom ciavia al ob ieqo K, w e g ol proeanepreineno Pretod 2 dravia P
naantagoniste vitamina K: zatetek zdravijenja  antagonistom vitamina K doloite na podlagi CrCl: CrCI > 50 mijmin, zdravljenje: K zatnite 3 dni pred ukinit 1> 30 - < 50 mifmin, dravljenje 2antagonisto
2 dni pred ukinitvijo dabigatran eteksilata. Prehod z antagonistov vitamina K na zdravilo Pradaxa: antagoniste vitamina K je freba ukini. Dabigatran eteksilat L Je mednarodno umereno vazmeue (INR) < 2,0. Bolniki lahko med kardioverzijo nadaljujejo
Jemanje dabigatran eteksilata. Uporabe zdravila Pradaa zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in utinkovitosti ne priporotajo za bolnike, miajse od 18 Iet. Zdravilo Pradaxa je reba pogoltniti celo, 2 vodo, s hrano ali brez hrane. Bolnike Je treba poutit, da kapsm e SMejo
odpirati, ker se lahko poveta nevarnost krvavitve. Kontraindikacije: preobCutljivost za zdravilno utinkovino ali katerokoli pomoZno snov, bolniki s hudo ledvigno okvaro (CrCL < 30 mi/min), aktivna, Kinicno pomembna krvavitev, uvganska poskodba, povezana s tveganjem
krvavitve, spontana ali z jemanjem zdravil povezana motnja hemostaze, jetrna okvara ali jetma bolezen, ki bi predvidoma lahko vplivala na preZivetje, sotasno zdravljenje s sistemskim ciklosporini, Posebna opozorila in
prevninaslm ukrepi: Za bolnike s poveanimi jetrnimi encimi na> 2 ULN zdravila ne priporoamo. Dablgauan eteksilat je treba previdno uporablati pri stanjih s povetanim tveganjem krvavitve. Dejavniki, kml e zmanﬁann \edwénn delovanje (kreatininski o€istek 30-50 ml/

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA min), starost = 75 le, nizka telesna masa < 50 kg ali sotasno zdravljenje z motnim zaviralcem P-gp, So povezani z zvisano ravnijo dabigatrana v plazmi. Uporaba dabigatrana je bila povezana z vetﬂm odstotkom vegiih krvavitev v prebavilih. To je bilo statisititno znatilno pri
ibi odmerkov po 150 mg dvakrat na dan, T bilo poveCa §hb|kh(75\)uh isalicilne kisline, Klopidogrela al d a i I fagealnega refluksa, ki bno a0
g 5 L 5 i M . i i i i . uporabi odmerkov po 150 mg dvakrat na dan. Tveganie je bilo poveZano pri starejsin bolnikin (= 75 let). Uporaba acetilsalicilne kisline, Klopidogrela ali nesteroidnega antirevmatika in prisotnost ezofagitisa, gastriisa ali gastroezofagealnega refluksa, ki ga je polrebno zdraviti 2
il k"lm;kq °b|°t1£“a tableté\,‘ 7,5 mg ivabradi 'll'lmsm obloz%gastablgtab&;q Klorida). P g "lmSkq o‘bll(ozena tabli‘%mmﬁ 5 mg 'vabrad'naé% uétrekza 5'3ngmgb'vabﬁadénﬁvggabklc”dz)' koloidni zaviralcem protonske Erpalke ali zaviralcem histaminskih receptorjev, povetue tveganje krvavitve v prebavili. V teh primerin je treba razmisliti o zdravljenju 2 220 mg dabigalrana v odmerku 110 mg 2-krat dnevno. Velike vrednosti aPTT je treba razlagali previdno. Bolnikd, pri o
ilmsko obloZena tableta vsebuje 7.5 mg ivabradina (kar ustreza 8 mg ivabradinijevega klori a) omoZne snovi: laktoza monohidrat, magnezijev stearat (E 470 B), koruzni $krob, maltodekstrin, brezvoden koloidni aterih s razvile akutna ledvitna odpoved, morajo zdravilo Pradaxa prenehati jemai. O bolnikih 2 manjso telesno maso od 50 kg je malo podatkov. Ce e pojavi huda krvavitey, moramo zdravljenje ukinitijn preiskat njen izvor. Zdravil, ki lahko poveZajo veganje za knvavitve, e &
silicijev dioksid (E 551), hipromeloza (E 464), titanov dioksid (E 171), makrogol 6000, glicerol (E 422), magnezijev stearat (E 470 B), rumeni Zelezov oksid (E 172), rdeci zelezov oksid (E 172). Delovanie: Procoralan je specifino smemo da]an hkrati zzurawmm Pradaxa al jin moramo dajati previdno. Pri bolnikin, ki jemljejo dabigalran eleksilat, obstaja med kirurskimi posegi alf invazivnimi postopki povetano tvegane krvavitve. Ce zdravljenje zaradi posega zatasno prekinemo, st potrebna previdnost S
zdlravwlc za zmzevanle sréne frekvence. Procoralan seleknvno in specifiéno zavira tok I, vlsrcu ki ureja spomar;(o tﬂastlollénu depo\anzacul? v sinusnem vozlu in sréno 1rekvencu UCInl;(I v srcu s:;;[iecmém za sinusni vozg\ Ibrfrz‘ Inna hmga‘ ol nt oremian nhdnhe o unda\ gg&rcnaﬂc;u ’e Ir;h; pn§l‘:e§t p}m L;vavka'vrw‘t;eu éTaE”k'nmma‘"cimfﬁé?fQéﬁ \aekd\‘nnc :léwsn:gmue ?;%gari?bngealféﬂgei: ‘uar‘ ?avggs E‘uuseganrr‘ E}?al;a[rveeg;”ée r‘vaeéle pa 2 dni pred posegom. Pri bolnikih 2 \z%vkug'm \dnsujlmencnse \ar‘wkn goda\ﬁa %
delovanja na ¢ase i pvevajan]a alina miokarda ali prekatov. ronicne stabilne angine pektons pri bolniki Igalranov ocistex je ustrezr I l upoSteval pred vsakil e polrt utni J i il UKiniti, je mozno, je dlozit dr
najmanj 12 ur. Ce glede na nujnost posega. Tveganie krvavitve je lahko povetano pri travmatski ali pnnnvuem punkcm in daIJE\ upuram emdula\mh atetiov Po odstranitvi katetra <
z |shem|¢no bolezm]o srcaz normalnlm sinusnim mmom Ivabradin je indliciran: pri bolnikih, pri katerih so blokatorji receptorjev beta kontraindicirani ali jih ne prenasajo, ali v kombinaciji z blokatorji receptorjev beta pri bolnikih, ki ob morata pred prvim admerkem nahwgauan eteksﬂala Dve em najmam 2 uri. Operirane bn\mke k\ nh ogroza krvavitev ali pri katerlh obstaja nevarnost prevelike izpastavljenosti, predvse tiste z zmerna ledvicno okvaro (CrCL 30-50 mi/min), je treba zdraviti previdno. Zdravljenje §
beta nimajo urejene bolezni, ¢ je njihova sréna frekvenca > 60 utripov na minuto. Odmerjanje in nacin uporabe: Za razlicna odmerjanja so na voljo filmsko oblozene tablete, ki vsebujejo nadalijemo, ko je vzpostavlena popolna hemosiaza. V raziskavi faze l je bilo numericno poveEnje tvegania miokardrif infarkiov na eto med zcravijenjem z dabigalran eteksiatom po 110 mg 2-krat na dan oziroma po 150 mg 2-kra na dan 22 29 % in 27 % v primeriaviz ~ ©
5in7,5mg -a. Obléaml priporoceni zacetni odmerek -ajepos mg dvak(al na dan, med obro 0 treh do tirih tednih zdravijenja \apko odmerek povecate na 7,5 mg dvakrat na dan glede na terapevtski odziv. varfarinom. Zdravilo Pradaxa trde kapsule vsebuje barvilo sontno rumeno (E110), ki lahko povaroti alergijske reakcie. Interakeije: Ce jih uvedemo sotasno z zdravilom Pradaxa lahko povetajo tveganje krvavitve; nefrakcioniranin hapavmw nizkomolekulamih heparinovin %
Cese med zdravlienjem sréna frekvenca vzirajno znizuje pod 50 utripov na minuto med ali ¢e bolniki d Itome, povezane z kot so omotica, utrujenost ali hipotenzija, morate odmerek titrirati navzdol, derivatov heparina, trombolitikov, antagonistov receptoriev GPIIb/ll, Kiopidogrela, tiklopidina, grasugve a, dekstrana, sulfinpirazona, rivaroksaana in antagonislov vitamina K. Neffakcionirani heparin smemo dajali v odmerkih, ki so poirebni za vzdrzevane prehodnosti ~ Q
WKiuro do mnegaoeimeka po . g vaat iz dn oo enopooic g aietedlgatradan). Zdtarj morateprekin, G i fokvenca pod 50 utipo 1a it al implom i vaao Knirandkacie: el oo Wk A s AL sl S L b A TR fo e e kbt Foiic e e b
preobCutvost za ali katerokoli pomozno snov, sréna frekvenca med mirovanjem pod 60 utripov na minuto pred zdravijenjem, kardiogeni Sok, akutni miokardni infarkt, huda hipotenzia (< 90/50 mm Hg), hudo jetrno Kincin alvrapait). Nslechjin moEni zauracev P-gp iso raiskovl, venar ahiko i n vio pocatkov skepamo a podoben utinek ko ga ima keokonazol: fakonazo,akolmus in ciklosporn, i so konrandciani. Socasno dajane ndukiria P-gp (rfampicns, 3
popuscanie, smdm goln(ega sinusa, sinoatrjski blok, bclmkI?svTvk“ popu')sfgglggkll:( <:o V. ra‘zrlfda po funkcijski razvrstitvi Newyorskega drustva za £2 l§N;!kHA) potreba po svgnem smdbuleivalmku nestal:ﬂ?ta angmt)l pektonls Sentantnt Hypecum proratu).atarezeinfenln) predidomznenSe dabiaanoo oncefaoio 205 ga morano ol Sotasno daan e sz, o  roraie n ot Kombiacan odselo Plodnost, nosaénost
lok 3. stopnje, mocnimi zaviralci citokroma ot 50 azolski antibiotiki eritromicin peroralno, josamicin, telitromicin), zaviralci lojenje: Zenske v izagibati nosecnost i initnih podatko —
proteaze virusa HIV (nelfmawr monawrj in nefazodon, nose¢nost in dojenje. Inlevakclje. Socasno jemanje i priporocijivo; zdravila, ki podaliSuejo interval QT: na primer kinidin, dizopiramid, bepridil, sotalol, ibutild, amiodaron ali égm\‘éﬂg’@gﬂé‘;’&gﬁfgﬁaﬂlgl;“cagn‘éﬂl‘fgnlggmgp%‘:\ ‘;lk%g"rgalmg Z@ rv“‘eﬁgaga: g:g;m;“%vsl"gwf;;Lﬂ_t_Ln—q—Wﬁ” 'ues 'm/ggg‘mg kvﬂ gvﬁégl‘;gm%‘vmamﬁ‘igs é’éﬂ‘ﬁv:“:lmewvavﬂaes‘ ;Z:g’?l'&gﬂhle%ﬂeﬂrgg'yf TSZ'E%%”&“SS Dsa“smfﬂkgsgﬂbgve%‘&"éuggg‘é” n‘mn? S
, driska, 3 &
na primer pimozid, Zprazidon, sertindol, mefiokin, helofanirin, pentamidin, cisaprid, ertromicin Intravensko. Socasni uporab sténozinih in nesténaz2inih zdravl, ki podalisuiejo Interval QT, se morate ob iabradinu zogibati, saj se disfagija, povetanje ALT, AST, transaminaz, nenormalen jetni zvid, povetani etmi encimi, krvavitey v ko, hemartroza, hematurija krvav izcedek iz mesta vboda, iravmaski hematom, hematom po postopku krvavitev ali izcedek po postopku, anemija po operacij, zcedek iz rane, &
podaljSanje intervala QT lahko poslabsa z znizevanjem srne frekvence. Socasno jemanje mocnih zaviralcev citokroma P450 3A4, kot so azolski 0 antibiotiki eritromicin drenaZa rane; redko: urtikaria, krvavitey iz mesta vboda, Z mesta vstavitve katelra, nia mestu incizie, drenaza po postopku, neznano: Prepretevanie in sistemskih pri bolnikin 7 afrijsko fibrilacio: pogosto: anemija, epistaksa, &
peroraino, Josamlcm telitromicin), zaviralci proteaze virusa HIV (ne\ﬂnawr monawr) in nefazodon, je ukvepl Bolniki s hi Podatki pri bolnikih z blago do zmerno hipotenzijo so omejeni, zato krvavitev iz prebavi, trebusna boleEina, driska, dispepsija, navzea, krvavitev v spolovila/sefila, obtasno: zmanjsanje hemaglobina, trombocitopenija, preobtutljivost, izpustal, prurilus, intrakraniaina krvavitev, nemalom krvavitev, hemoptiza, krvavitev iz zadnjika, hemeroidoy, E
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