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“Kada gledamo svijet oko nas, prirodu,
zadivljeni smo njenom ljepotom i velicinom.
Svaka stvar koju primjetimo,
ma koliko si¢usna bila
predstavlja svijet za sebe
i ona kao citava vasiona,

Cija se materija i sile podvrgavaju odredenim zakonima
I Cije posmatranje ispunjava osecajem zacudenosti,

neodoljivo nas tjera na razmisljanje i istraZivanje.”

Nikola Tesla
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KRATAK REZIME

Komparativna analiza rezultata perkutane transluminalne balon dilatacije i

hirur$ke komisurotomije kongenitalne valvularne stenoze aorte

Uvod. Kongenitalna valvularna stenoza aorte predstavlja urodeno suZenje
aortnog usca, koje ima prevalenciju od 2,4-4,7 na 10.000 Zivorodene dece i Cini 2,2-
5,7% od ukupnog broja urodenih sréanih mana. U vecini sluc¢ajeva ova mana je
povezana sa dvolisnim aortnim zalistkom. Bolest je odredena stepenom stenoze,
koja u odnosu na transvalvularni gradijent pritiska moZe da bude blaga (<50 mm
Hg), umerena (50-75 mm Hg) i teSka (>75 mm Hg). Kongenitalnu valvularnu
stenozu Cine dva klinicka oblika bolesti: klasi¢na forma (90% bolesnika) i kriti¢na
novorodenacka stenoza aorte (10% bolesnika). Ehokardiografski pregled
predstavlja metodu izbora za dijagnozu ove mane. Intervencija po tipu perkutane
transluminalne balon dilatacije (BD) ili hirurSske komisurotomije (HK) je
indikovana kod jedne treéine bolesnika sa kongenitalnom valvularnom stenozom
aorte. Ove intervencije se izvode s ciljem prevencije progresivne disfunkcije leve
komore i iznenadne sr€ane smrti, a tretirani bolesnici imaju dugorocno
preZivljavanje. Prognoza bolesnika sa nekriticnom aortnom stenozom je bolja u
odnosu na novorodencad sa kriticnom formom bolesti. Do sada je u¢injeno samo
nekoliko studija sa ciljem poredenja rezultata BD i HK, koje su imale ili
kratkorocno pracenje ili su obuhvatale bolesnike sa kriticnom aortnom stenozom.
Jedina studija sa dugoro¢nim pracenjem bolesnika i posebnim osvrtom na
nekriti¢nu (klasi¢nu) formu bolesti je pokazala mnogo bolje rezultate nakon HK.

Cilj rada. Cilj rada je bio da se analiziraju rezultati BD i HK kongenitalne
valvularne stenoze aorte nakon dugorocnog pracenja, koje je obuhvatilo period do
24 godine nakon ucinjenih intervencija. Glavni cilj studije je podrazumevao analizu
promene gradijenta pritiska i stepena aortne regurgitacije tokom vremena,
procenu ranog i kasnog preZzivljavanja, kao i potrebu za naknadnim intervencijama.

Materijal i metode. Studija je uradena u Institutu za zdravstvenu zastitu
majke i deteta Srbije, tercijarnom centru za leCenje i ispitivanje bolesti srca i krvnih

sudova. Analiziran je period od februara 1987 do jula 2013 (26,5 godina). UCinjene
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su ukupno 74 intervencije (44 BD i 30 HK). Dvanaest obolelih sa Kkriticnom
aortnom stenozom, hipoplazijom leve komore i dominantnom subvalvularnom
stenozom je iskljueno iz analize, a studija je obuhvatila 62 intervencije kod
bolesnika sa nekriticnom (klasicnom) formom oboljenja (39 BD i 23 HK).
Rezultati. Prosecan uzrast obolelih je bio 7,0 + 5,3 godina (1,3 meseci do 17
godina) u vreme BD i 2,5 + 4,2 godina (1,2 meseci do 15 godina) pri HK. Iako, su
bolesnici sa balon dilatacijom bili stariji, nije postojala razlika izmedu grupa u
odnosu na pol, gradijent pritiska, stepen aortne regurgitacije i morfologiju zalisaka.
Uspesno je izvedeno 35/39 BD i 20/23 HK. Tri bolesnika nisu preZivela rani period
nakon hirurskog tretmana (p = 0,047). Rani i kasni rezultati u¢injenih intervencija,
sa izuzetkom trajanja hospitalizacije, su bili sli¢ni u obe grupe. Znacajno smanjenje
gradijenta pritiska i povecanje stepena aortne regurgitacije je registrovano nakon
uCinjenih procedura. Invazivni (peak to peak) gradijent pritiska je smanjen za 60,1
+ 20,3% nakon BD, a nakon HK nije odredivan. Redukcija gradijenta pritisaka,
odredenog Dopplerovom ultrazvu¢nom metodom, je bila znacajna (p <0,001) i
slicna (p = 0,211) posle balon dilatacije (38,8 + 7,5 mm Hg; 46,6 + 5,8%) i nakon
hirur§kog tretmana (45,6 + 1,3 mm Hg; 50,1 + 16,6%). Takode, sli¢no (p = 0,385)
blago (p <0,01) povecanje aortne insuficijencije je registrovano u obe grupe
ispitanika (0,5+ (IQR: 0-1) i 1+ (IQR: 0-1,5)). Prosecno klinicko pracenje je iznosilo
7,0 £ 5,4 (do 18,8) godina i 9,0 + 8,0 (do 23,9) godina posle BD i HK. Ultrazvu¢no
pracenje nakon uspesnih intervencija je iznosilo 6,6 + 5,3 (do 18,7) godina posle
interventnog tretmana i 9,9 * 6,4 (do 22,3) godina u hirurskoj grupi. Povecanje
gradijenta pritiska, tokom pracenja, je registrovano samo grupi sa interventnim
kardioloskim pristupom (p = 0,001) i posebno je bilo izrazeno pri pracenju duzem
od 10 godina (p = 0,020). Znacajno povecanje stepena aortne regurgitacije je
registrovano pri pracenju bolesnika duZzem od 15 godina posle BD (p = 0,007) i HK
(p = 0,009). Nije registrovana razlika izmedu grupa sa BD i HK u odnosu na
dugoroCnu src¢anu funkciju procenjenu na osnovu ehokardiografskog pregleda
(dijametar leve komore na kraju dijastole i sistole, ejekciona frakcija, frakciono
skracenje, debljina medukomorske pregrade i zadnjeg zida leve komore, veliCina
leve pretkomore i dijastolna funkcija leve komore), elektrokardiografije i

radiografije. Tokom pracenja, velicna leve komore je u najvecoj meri bila zavisna
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od stepena aortne insuficijencije, stepen hipertrofije leve komore od gradijenta
pritiska, a sistolna funkcija od duZine pracenja bolesnika. PreZivljavanje bez
naknadne intervencije je bilo 12,0 (95% CI: 9,3-14,7) godina nakon BD i 14,5 (95%
CI: 10,0-18,9) godina posle HK (p = 0,733), a preZivljavanje bez zamene aortnog
zalistka 15,2 (95% CI: 12,5-17,9) i 17,4 (95% CI: 13,1-21,7) godina (p = 0,877).
Bolesnici sa rezidualnim gradijentom pritisaka odredenim ultrazvuc¢nom
Dopplerovom metodom <50 mm Hg (koji je odgovarao invazivno izmerenom peak
to peak gradijentu <31 mm Hg) nakon balon dilatacije su imali duze odsustvo
potrebe za reintervencijom, dok je tendencija ka kra¢em odsustvu potrebe za
reintervencijom registrovana kod bolesnika sa umerenom aortnom regurgitacijom
posle BD. Analiza, u grupi hirur§kih bolesnika, je pokazala znacajno duZze
prezivljavanje bez reintervencije kod bolesnika sa odsutnom/trivijalnom aortnom
regurgitacijom pre intervencije (p = 0,036, OR: 0,12 (95% CI: 0,02-0,87).
Zakljucak. BD i HK Kkod bolesnika sa nekriticnom (klasicnom)
kongenitalnom valvularnom stenozom aorte, imaju uporedive neposredne i
dugorocne efekte. Balon dilatacija je manje invazivna procedura, sa manje
znacajnim ranim komplikacijama, kra¢om hospitalizacijom i odsustvom potrebe za
ponavljanim torakotomijama. Medutim, dugoro¢ni rezultati su delimi¢no bolji
posle hirurskog tretmana sa nesignifikantno boljim preZivljavanjem bez naknadne
intervencije tj. bez zamene aortnog zalistka. Dodatne prospektivne randomizovane
studije sa posebnom analizom bolesnika sa kriticnom i nekriticnom kongenitalnom
valvularnom stenozom aorte su neophodne za uspostavljanje konsenzusa u vezi sa

inicijalnim tretmanom.

Klucne reci: kongenitalna valvularna stenoza aorte, balon dilatacija, hirurska

komisurotomija

Naucna oblast: medicina

UZa naucna oblast: kardiologija
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SHORT SUMMARY

Percutaneous transluminal balloon dilation and surgical valvotomy

comparative analysis in congenital aortic valve stenosis

Background. Congenital aortic valve stenosis is narrowing and obstruction
between left ventricle and aorta, which occurs due to valvular thickening and
commissural splicing. The frequency of aortic stenosis is 2.4-4.7 per 10.000 live
births, which includes 2.2-5.7% of the total number of congenital heart defects,
with male to female ratio of 3-4:1. Bicuspid aortic valve is present in 1% of the
general population, and usually is associated with this defect. Associative
structural abnormalities of the heart (i.e. persistent ductus arteriosus, coarctation
of the aorta, ventricular septal defect) are registered in 20% of patients. Degree of
stenosis determines clinical features. Depend on the transvalvular peak to peak
pressure gradient, stenosis can be mild (<50 mm Hg), moderate (50-75 mm Hg)
and severe (>75 mm Hg). There are two clinical forms of the congenital valvular
aortic stenosis: classical form (90% of patients) and critical neonatal disease (10%
of patients). Echocardiographic examination is the most important method in
diagnosis. One third of patients need intervention, either transcatheter
percutaneous balloon aortic valvoplasty (BAV) or surgical aortic valvotomy (SAV).
These interventions prevent progressive left ventricular dysfunction, and treated
patients have long-term survival. Prognosis in patients with non-critical aortic
stenosis is better than in newborns with critical aortic stenosis. There are few
reports comparing BAV with SAV results, either with only a short-term follow up
or without exclusion of critically ill newborns. The only long-term study on BAV
and SAV comparison in patients with non-critical aortic stenosis showed much
more favorable results after surgery.

Aim. The aim of the study was to review long-term results of BAV and SAV
for non-critical congenital valve stenosis, after up to 24 years of follow-up. Main
objectives were to analyze pressure gradient and aortic regurgitation over time,

and to compare early and late survival and freedom from reinterventions.
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Methods. Study was conducted at Mother and Child Health Institute of
Serbia, tertiary referral centre for congenital heart disease and reflected period
from February 1987 to July 2013. During the study period, 74 consecutive
interventions were performed (44 BAVs and 30 SAVs). Sixty-two
patients/interventions were included in the study (39 and 23 respectively).

Results. Mean age of patients was 7.0 * 5.3 years (1.3 months to 17 years)
at the time of BAV, and 2.5 * 4.2 years (1.2 months to 15 years) at SAV. Although
BAV patients were older, there was no difference between groups according to sex,
valve function, morphology, early and late follow up results, with exception to
hospitalization period. An optimal outcome was registered in 35/39 BAVs and
20/23 SAVs. Three patients did not survive early period after surgery (p = 0.047).
Significant pressure gradient reduction and aortic regurgitation increment were
registered after procedures. Peak to peak gradient decreased significantly after
BAV (60.1 £ 20.3%, p <0.001). Invasive gradient measurement after SAV was not
routinely performed. Peak instantaneous gradient significant reduction (p <0.001)
was similar (p = 0.211) in BAV (38.8 + 7.5 mm Hg, 46.6 * 5.8%) and SAV group
(45.6 £ 1.3 mm Hg, 50.1 + 16.6%). In addition, similar mild aortic insufficiency
increment (p = 0.385) was registered in both groups (0.5+ (IQR: 0-1), p <0.001;
and 1+ (IQR: 0-1.5), p = 0.004, respectively). Follow up period was 7.0 £ 5.4 (up to
18.8) years after BAV and 9.0 + 8.0 (up to 23.9) years in the surgical group
(ultrasonographic follow-up after interventional success was 6.6 + 5.3 (up to 18.7)
years and 9.9 = 6.4 (up to 22.3) years respectively). Follow-up pressure gradient
rose only in the BAV group (p = 0.001), and was emphasized after 10 year-follow
up (p = 0.020). Significant aortic insufficiency progression was registered after 15
years of follow up in both groups (p = 0.007 and p = 0.009 respectively). There was
no difference between BAV and SAV groups with respect to long-term
echocardiographic heart function parameters. Following positive relations were
showed: regurgitation grade with the left ventricular end-diastolic diameter,
gradient pressure either with interventricular septum or left ventricular posterior
wall diameter, and follow-up period (in the BAV group) with fractional shortening
and ejection fraction. Electrocardiographic changes, radiographic cardiothoracic

ratio and need for medicament treatment were similar in the BAV and SAV groups

Dr Sergej M. Priji¢ -IX - Doktorska disertacija



during the follow-up. Reintervention-free survival was 12.0 (95% CI: 9.3-14.7)
years after BAV and 14.5 (95% CI: 10.0-18.9) in the SAV group (p = 0.733), and
survival without aortic valve replacement was 15.2 (95% CI: 12.5-17.9) and 17.4
(95% CI: 13.1-21.7) years respectively (p = 0.877). Patients with residual peak
instantaneous gradient of <50 mm Hg (which correlated with peak to peak
gradient of <31 mm Hg) after BAV had longer freedom from reintervention on the
multivariate analysis. Additionally, trend toward significant shorter freedom from
reintervention after BAV was showed in patients with moderate aortic
regurgitation. Univariate analysis in the SAV group showed significantly longer
reintervention free survival in patients with none/trivial aortic regurgitation
before surgery (p = 0.036, OR: 0.12 (95% CI: 0.02-0.87).

Conclusion. BAV and SAV in patients with congenital aortic stenosis are
very comparable in both early and late follow-up results. BAV is a less invasive
procedure, with less important early complications, shorter hospitalization, and
avoided repeated thoracotomy. However, long-term results are slightly better after
surgery with somewhat prolonged reintervention and aortic valve replacement
free survival. The additional prospective randomized studies on separate analyses
of patients with both critical and non-critical aortic stenosis, are required for

establishing consensus about the initial treatment.

Key words: congenital aortic valve stenosis, children, balloon valvuloplasty,

surgical valvulotomy

Science topic: medicine

Close science topic: cardiology
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Aortna stenoza (uvod) 1.

Kongenitalna valvularna stenoza aorte (KVSA) je urodena sr¢ana mana, koja
nastaje usled zadebljanja kuspisa i srastanja komisura, Sto uzrokuje nepotpuno
otvaranje zalistaka tokom sistole i stvara otpor protoku krvi (1). Ucestalost ovog
oboljenja je 2,4-4,7 na 10.000 Zivorodene dece, Sto obuhvata 2,2-5,7% od ukupnog
broja urodenih sr¢anih mana (2, 3). Zastupljenost muske dece s ovom manom je 3-
4 puta veca nego zastupljenost Zenske dece (4). U 75% slucajeva KVSA je povezana
sa dvolisnim aortnim zaliskom, koji se nalazi kod 0,9-1,4% populacije (5, 6).
UdruZene strukturne anomalije srca (otvoreni arterijski kanal, koarktacija aorte,
otvor medukomorske pregrade i dr.) se registruju kod 20% obolelih. Bolest je
odredena stepenom stenoze, koja u odnosu na transvalvularni ehokardiografski
maksimalni trenutni (peak instantaneous - PI) tj. invazivni peak to peak (PtP)

gradijent pritiska (PG) moZe da bude veoma blaga (<25 mm Hg), blaga (<50 mm
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Hg), umerena (50-75 mm Hg) i teSka (>75 mm Hg) (4, 7). Kongenitalnu valvularnu
stenozu Cine dva klinicka oblika bolesti: klasi¢na forma (90% bolesnika) i kriti¢na
novorodenacka stenoza aorte (10% bolesnika). Deca sa klasicnom formom
oboljenja su obi¢no bez tegoba, dok bolesnici sa kriticnom neonatalnom stenozom
aorte ispoljavaju klinicke znakove teske srcane insuficijencije u prvim danima po
rodenju, posle spontanog zatvaranja arterijskog kanala. Ehokardiografski pregled
predstavlja ,zlatni sandard” u dijagnostici oboljenja i omogucava morfolosku
analizu aortnog zalistka, uz odredivanje peak instantaneous gradijenta pritiska i
stepena regurgitacije. Progresija oboljenja tokom vremena kod dece sa
valvularnom stenozom aorte je manja nego kod odraslih (8-11) i intervencija po
tipu perkutane transluminalne balon dilatacije (BD) ili hirurS§ke komisurotomije
(HK) je indikovana kod jedne trecine pedijatrijskih bolesnika (10). Cilj interventno-
kardioloSkog i hirurSkog tretmana je prevencija iznenadne srane smrti,
progresivne disfunkcije leve komore i dugorotno prezivljavanje bez potrebe za

naknadnom intervencijom (1, 12).
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Patologija i patofiziologija 1.1.

Na osnovu morfoloskih (patoanatomskih) i funkcionalnih karakteristika
aortna valvula moZe da bude trozalisna, dvozalisna i jednozalisna (Slika 1.1.1) (13-
18). Patoloski supstrat kongenitalne valvularne stenoze aorte je zadebljali zalistak
sa sraslim komisurama, koji je za razliku od odraslih bolesnika obi¢no bez
prisutnih kalcifikacija (19, 20).

Otpor protoku krvi nastaje usled srastanja aortnih kuspisa i nepotpunog
otvaranja tokom sistole (Slika 1.1.2). Kao posledica suZenja aortnog usca, raste
sistolni pritisak u levoj komori (LK) i pojavljuje se razlika pritisaka izmedu leve
komore i aorte (tzv. gradijent pritiska), sa ciljem da se obezbedi zadovoljavajuci
sr€ani izbacaj i perfuzioni pritisak. Pove¢ano opterecenje srca uzrokuje hipertrofiju
miokarda, koja predstavlja kompenzatorni mehanizam sa ciljem odrZavanja
normalne sistolne funkcije (ejekcione frakcije (EF) i frakcionog skracenja (FS))
(21). Minutni volumen zavisi od povrSine otvora aortnog uséa u mirovanju je
uglavnom normalan, a u naporu smanjen. Kompenzatorna hipertrofija miokarda
LK je pracena ishemijom i razvojem fibroze, a navedene promene uzrokuju

smanjenje komplijanse i povecanje pritiska na kraju dijastole (Slika 1.1.3) (1).
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Slika 1.1.1. Patolosko anatomske varijacije aortnog zalistka (preuzeto i

modifikovano iz: Maskatia S.A. i sar; Catheter Cardiovasc Interv 2013; str. 91).

Slika 1.1.2. a. Normalne srcane strukture. b. Hipertrofija miokarda leve komore
usled valvularne stenoze aorte (preuzeto i modifikovano iz: Mayo Clinic (2014);
Aortic valve narrowing; http://healthletter.mayoclinic.com/content/preview.cfm/n/
391/t/Aortic%20valve%20narrowing/). Strelice prikazuju aortni zalistak; LK - leva

komora; LP - leva pretkomora; Ao - aorta.
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Kod bolesnika sa perzistentnom stenozom aortnog zalistka, postepeno dolazi
do porasta pritiska i dilatacije leve pretkomore (LP) (22). Pritisak se dalje prenosi
na pluéne vene i kapilare, $to prouzrokuje plué¢nu hipertenziju. S druge strane, kod
dece koja imaju dugotrajnu nele¢enu stenozu, javlja se kongestivna sr¢ana slabost
sa oslabljenom sistolnom funkcijom i dilatacijom leve komore, Sto moZe da
uzrokuje redukciju minutnog volumena. Pritisak na kraju dijastole dodatno raste,
sa sledstvenim retrogradnim porastom pritiska u plu¢ima, pojavom kongestije i

pluénog edema (1).

Opstrukeija . T Pritisak . Hipertrofija

Ishemija
§ 3 j

t EDP

‘ | Komplijansa

‘ Fibroza

\ 4

T Pritisak, :
Dilatacija LP . HAP _ 3 Edem pluéa

Slika 1.1.3. Patofiziologija aortne stenoze (preuzeto iz: Priji¢ S. i sar; Problemi u

pedijatriji 2011; str. 421). EDP - pritisak na kraju dijastole; LP - leva pretkomora,
HAP - plu¢na hipertenzija; EF - ejekciona frakcija; EDD - dijametar na kraju

dijastole.

Kod novorodencadi, koja imaju kriticnu stenozu aorte, sistolno opterecenje
leve komore je znacajno povecano. Porast dijametra i pritiska leve komore na kraju
dijastole i klinicki znaci kongestivne srcane insuficijencije nastaju u prvim danima
po rodenju, nakon zatvaranja arterijskog kanala (23, 24). PoviSeni pritisak u LK se
retrogradno prenosi na levu pretkomoru, plu¢ne vene i kapilare $to prouzrokuje

plu¢nu hipertenziju i edem pluc¢a (Slika 1.1.3). Uporedo sa pluénom hipertenzijom,
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prisutna je i sistemska hipoperfuzija sa smanjenim protokom u koronarnim
krvnim sudovima, ¢ime se dodatno kompromituje rad leve komore (25). Kod ovih
bolesnika, razlika izmedu pritisaka u levoj komori i aorti nije znacajna, $to znaci da
gradijent pritiska ne predstavlja parametar za procenu tezine kriticne KVSA.
Takode, teZina oboljenja zavisi i od stepena razvijenosti leve komore, s obzirom da
je kod bolesnika sa znacajnom hipoplazijom leve komore prisutan trajni gubitak

funkcije bez obzira na primenjeni tretman (26).
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Klinicka slika 1.2.

Deca sa klasicnom formom KVSA su obi¢no nemaju tegobe, imaju dobar rast i
razvoj i samo povremeno su prisutni simptomi u vidu malaksalosti, zamaranja,
bola u grudima, vrtoglavice, nesvestice i gubitka svesti pri naporu (1). Znaci sréane
slabosti su retki i obi¢no se javljaju ili u prvih 6 meseci ili posle 20 godina Zivota.
Takode, retka je pojava iznenadne srcane smrti pri naporu i bakterijskog
endokarditisa kod bolesnika sa KVSA (10).

Za razliku od klasi¢ne forme bolesti, kod bolesnika sa kritic(nom neonatalnom
stenozom aorte, u prvim danima po rodenju posle spontanog zatvaranja
arterijskog kanala, prisutni su simptomi i znakovi teSke srcane insuficijencije (24).
Novorodence ima klinicke manifestacije, koje podsetaju na neonatalnu sepsu
(tahikardija, hipotenzija, cijanoza, marmorizacija koZe, otezano i ubrzano disanje,

oligurija, oslabljeni sr€ani tonovi i minimalan sistolni Sum) (1).
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Dijagnoza 1.3.

Dijagnoza kongenitalne valvularne stenoze aorte se zasniva na parametarima
klinickog pregleda, elektrokardiograma (EKG-a), radiografije srca i pluca,
ultrazvucnog pregleda, ergospirometrije, magnetne rezonancije, kompjuterizovane
tomografije i kateterizacije srca (1). Bolesnike sa KVSA treba kontrolisati najmanje
jednom godisnje.

Klinicki pregled. Deca sa klasi¢nim oblikom KVSA su dobro razvijena i
uhranjena. Udar sr¢anog vrha je palpatorno jak, Sirok i pomeren laterokaudalno u
odnosu na normalan polozaj (peti medurebarni prostor u medioklavikularnoj
liniji). Sistolni tril se palpira u jugulumu, a kod bolesnika sa teSkom stenozom i u
drugom medurebarnom prostoru desno od grudne kosti (20). Puls radijalne i
femoralne arterije je usporen i ima smanjenu amplitudu (pulsus tardus et parvus),
pulsni pritisak je manji od uobicajenog, iako arterijska tenzija moZe da bude
normalna. Auskultatornim pregledom se registruju: ejekcioni Kklik otvaranja
aortnog zaliska, naknadni sistolni ejekcioni Sum (kres¢endo-dekreScendo tipa) na
bazi desno (sa Sirenjem prema vratu) i paradoksalno udvojen drugi ton u

ekspirijumu usled kasnog zatvaranja aortnog zaliska (27, 28).
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Slika 1.3.1. EKG kod deteta sa stenozom aorte. Registruju se pove¢ane ampitude QRS
kompleksa (RV6 + SV1 = 6,2 mV), negativni T talasi (i ST depresija) u levim
prekordijalnim (V4-V6), inferiornim (11, 11, aVF) i lateralnim odvodima (1, aVL).

Slika 1.3.2. Radiografija srca i pluc¢a. Srcana senka je uvecana usled uveéanja leve
komore (crna strelica). Bela strelica pokazuje izolovanu poststenoticnu dilataciju
acedentne aorte (preuzeto iz: Learing.Radiology.com; Aortic stenosis; http://www.

learningradiology.com/archives04/COW%20118-Aortic%20Stenosis/ascorrect.htm).

Elektrokardiogram. Promene u elektrokardiogramu su u korelaciji sa

tezinom oboljenja (29). Kod bolesnika sa PG <25 mm Hg nalaz je bez patoloskih
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elemenata. Kod obolelih sa ve¢im stepenom stenoze, prisutni su znaci hipertrofije
leve komore: leva devijacija osovine, povecane amplitude QRS kompleksa, znakovi
naprezanja miokarda sa negativnim T talasima i depresijom ST segmenta u levim
prekordijalnim i inferiornim odvodima (Slika 1.3.1).

Radiografski pregled. Radiografski se obi¢no registruje normalna veli¢ina
srca, mada je ponekad prisutno uvecanje srCane senke usled uvecanja LK
(pomeranje sr¢anog vrha prema dole i lateralno u odnosu na normalnu poziciju).
MozZe se registrovati i poststenoti¢na dilatacija aorte (Slika 1.3.2).

Ehokardiografija. Ehokardiografski pregled predstavlja najznacajniju
metodu u dijagnostici i proceni kompleksne funkcionalnosti valvularne stenoze
aortnog usc¢a, Cija je uloga dodatno poboljSana primenom trodimenzionalnih
tehnika pregleda (30-33).

Anatomija i pokretljivost aortnog zaliska se procenjuju trodimenzionalnom
(3D), dvodimenzionalnom (2D) i jednodimenzionalnom (M-mod) tehnikom (Slika
1.3.3.a). Aortni kuspisi (jednolisni, dvolisni ili trolisni) su zadebljali i slabo
pokretni, a u sistoli prave kupolaste pokrete.

Stepen aortne stenoze se zasniva na primeni kontinuiranog (CW) Dopplera u
apikalnom petosSupljinskom preseku (alternativno u preseku tri Supljine ili
suprasternalnom preseku) i merenju srednjeg tj. maksimalnog trenutnog (peak
instantaneous) transvalvularnog gradijenta pritiska na osnovu brzine protoka u
predelu aortnog us¢a (Slika 1.3.3.b). Vrednost maksimalnog gradijenta pritiska
izmerena Doppler metodom u apikalnom petoSupljinskom preseku se razlikuje od
vrednosti dobijene invazivnim merenjem i prosecno je za oko 20% veca. Pri analizi
stepena aortne stenoze, pomoc¢nu ulogu ima kolor Doppler metoda sa ciljem da se
dodatno definiSe tatno mesto suzenja. Stepen stenoze se moze odrediti na osnovu
duzine vremena akceleracije, kao i na osnovu odnosa vremena akceleracije i
ejekcionog vremena (34). PovrSina aortne valvule (us¢a) se odreduje na osnovu

direktne planimetrije ili pomocu jednacine kontinuiteta:

PovrSina AoVV = LVOT? x (VTILvor/VTIvvao) x 0,785
(AoVV - aortna valvula, LVOT - izlazni trakt LK, VTI - vremenski integral brzina)
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Slika 1.3.3. Ehokardiografski nalaz kod deteta sa aortnom stenozom (preuzeto iz:
Priji¢ S. i sar; Problemi u pedijatriji 2011; str. 423). a. Pregled u 2D modu sa
zadebljalom i kupolastom aortnom valvulom (strelica). b. Primena kontinuiranog
Dopplera radi odredivanje stepena stenoze merenjem najvece brzine protoka (4,2
m/s) tj. maksimalnog transvalvularnog gradijenta pritiska (72 mm Hg). LP - leva

pretkomora; LK - leva komora; Ao - aorta.

Indirektni parametri znacajnosti aortne stenoze su veliCina, kontraktilnost i
hipertrofija zidova leve komore, koji se procenjuju M-mod tehnikom. Veli¢ina leve
komore se odreduje na kraju dijastole i sistole, kontraktilnost se procenjuje na
osnovu vrednosti ejekcione frakcije i frakcije skracenja, a stepen hipertrofije na
osnovu odredivanja mase leve komore i dijametara medukomorske pregrade (IVS)
i zadnjeg zida (ZZ) leve komore. Takode, od znacaja je procena dijastolne funkcije
LK (pulsnim i tkivnim Dopplerom), prisustva poststenoti¢ne dilatacije, kao i
udruZenih strukturnih oboljenja srca na osnovu primene tehnika standardnog
ehokardiografskog pregleda.

Aortna regurgitacija (AR) se registruje kod pojedinih bolesnika sa nativnom
aortnom stenozom. Medutim, pojava AR je znatno c¢eS¢a nakon primenjenog
interventno-kardioloSkog i hirurSkog tretmana. Odredivanje stepena tezine AR je
jedan od najznacajnih elemenata ehokardiografskog pregleda (35). AR se definiSe
pomocu kvantitativnih i kvalitativnih ehokardiografskih tehnika, od kojih klju¢nu

ulogu ima Dopplerova metoda (kolor, pulsna i kontinuirana) u cilju procene
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relativne znacajnosti regurgitacijskog mlaza, odnosno retrogradnog protoka u

nishodnoj grudnoj ili abdominalnoj aorti (36-45). AR moZe da bude: odsutna (0),
blaga (1+), umerena (2+) i teSka (3+) (Tabela 1.3.1) (30, 35, 46, 47).

Tabela 1.3.1. Odredivanje stepena aortne regurgitacije na osnovu parametara

ehokardiografskog pregleda.

Blaga AR Umerena AR Teska AR

Karakteristika AR

(1+) (2+) (3+)

Do proksimalnog Do distalnog Do sredine/kraja
Duzina mlaza AR
kraja PMK kraja PMK LK

Odnos Sirine mlaza

<25% 25-65% 265%
AR i precnika LVOT-a
Vena kontrakta <3 mm 3-6 mm >6 mm
EROA <0,2 cm? 0,2-0,4 cm? >0,4 cm?
Volumen regurgitacije <30% 30-50% 250%
PHT >500 ms 500-200 ms <200 ms
RP na kraju dijastole NE DA DA
u luku / grudnoj aorti <20 cm/s 20-40 cm/s >40 cm/s
Pandijastolni RP

NE NE/DA DA
u trbusnoj aorti
Umerena do

Dilatacija leve komore NE Blaga dilatacija

teSka dilatacija

AR - aortna regurgitacija; PMK - prednji mitralni kuspis; LVOT - izlazni trakt leve

komore (left ventricular outflow tract); EROA - efektivha povrsina podrucja

regurgitacije (effective regurgitant orifice area); PHT - poluvreme pritiska (pressure

half time), RP - retrogradni protok. Napomena: kolor Doppler se primenjuje sa

Nyquist limitom od 50-60 cm/s.
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Ergospirometrija. Funkcionalni status bolesnika sa KVSA, procena indikacija
za intervenciju i poboljSanja nakon uclinjenog tretmana se zasnivaju na testu
opterecenja tj. ergospirometriji (48). Kod obolelih sa znaCajnom KVSA prisutni su
parametri koji ukazuju na oslabljenu funkcionalnost srca pri fizickom opterecenju:
smanjena tolerancija napora, bol u grudima, gubitak svesti, neadekvatno povecanje
sistolnog pritiska, poremecaji ritma, promene u ST segmenta i T talasu, produZen
QT interval i smanjena maksimalna potrosnja kiseonika (20, 49-51).

Kateterizacija srca. Transvalvularni peak to peak PG se odreduje
kateterizacijom srca direktno, manometrijskim putem, merenjem pritisaka u levoj
komori i aorti. Vrednost invazivnog PtP gradijenta pritiska se razlikuje od
gradijenta dobijenog Doppler metodom (20). Aplikacijom kontrasta u predelu
ascedentne aorte prikazuju se aortna valvula, aortna regurgitacija i mlaz neobojene
krvi, koja pod pritiskom izlazi iz leve komore. Aplikacijom kontrasta u LK prikazuje
se mesto opstrukcije i moguce je odrediti dijametar aortnog usc¢a. Kateterizacijom

srca je moguce odrediti vrednost udarnog volumena LK i povrSinu usSca aorte.

Slika 1.3.4. Aortna stenoza prikazana magnetnom rezonancijom (preuzeto i
modifikovano iz: imgkid.com; Images for Aortic Valve Stenosis; http://imgkid.com/
aortic-valve-stenosis.shtml). Strelice prikazuju ubrzani protok krvi i zadebljali aortni
zalistak. a. Prikaz tri Supljine; b. Bazalni presek. LK - leva komora, LP - leva

pretkomora, DK - desna komora, DP - desna pretkomora.
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Magnetna rezonancija i Kkompjuterizovana tomografija. Magnetna
rezonancija i kompjuterizovana tomografija predstavljaju nove neinvazivne
dijagnosticke metode kojima se, pre i posle ucinjene intervencije, mogu proceniti
anatomski i funkcionalni parametri od znacaja kod bolesnika sa KVSA: morfoloske
karakteristike aortnog zaliska, sr€anog miSi¢a i ushodne aorte, sréana funkcija,
gradijent pritiska na aortnom uscu i stepen aortne regurgitacije (Slika 1.3.4) (52-
58). Predikcija invazivnog PtP-PG je znacajno bolja na osnovu pregleda
magnetnom rezonancijom nego pomocu ultrazvucnog pregleda (59, 60). Naime,
vrednosti PG dobijene pregledom magnetnom rezonancijom su manje za 20-30% u

odnosu na vrednosti PG dobijene Dopplerovom metodom.

Dr Sergej M. Priji¢ -14 - Doktorska disertacija



Diferencijalna dijagnoza 1.4.

U grupi urodenih strukturnih oboljenja srca, kod kojih je neophodna
intervencija u prvih godinu dana po rodenju, kongenitalna valvularna aortna
stenoza predstavlja jednu od mana kod kojih se dijagnoza, u izvesnom stepenu,
postavlja kasno (pored tetralogije Fallot, koarktacije aorte i stenoze zalistka plu¢ne
arterije) (61). Naime, vise od jedne Cetvrtine bolesnika sa stenozom aorte, kod
kojih je indikovana intervencija u prvih 12 meseci po rodenju, napusta porodiliste
bez postavljene dijagnoze.

U diferencijalnoj dijagnozi kod bolesnika sa klasi¢nim oblikom kongenitalne
valvularne stenoze aorte je potrebno razmatrati subvalvularnu i supravalvularnu
aortnu stenozu, koarktaciju aorte i hipertroficnu kardiomiopatiju (hipertrofi¢cnu
opstruktivnu kardiomiopatiju tj. idiopatsku hipertrofi¢cnu subaortnu stenozu).

Za razliku od bolesnika sa klasi¢cnim oblikom bolesti, oboleli od kriti¢ne
neonatalne stenoze imaju po pravilu ispoljenu sr¢anu insuficijenciju sa klinickom

slikom, koja moZe diferencijalno dijagnosticki odgovarati sepsi novorodenceta.
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Terapijski pristup 1.5.

Kongenitalna valvularna stenoza aorte predstavlja stanje koje zahteva
doZivotni nadzor, a perkutana transluminalna balon dilatacija (valvuloplastika) i
hirurS§ka komisurotomija (valvulotomija) su inicijalne palijativne metode u
tretmanu pedijatrijskih bolesnika (1, 24, 62). Cilj ovih intervencija je prevencija
progresivne disfunkcije leve komore i potencijalnih komplikacija. Kod odraslih
bolesnika sa stenozom aorte i kalcifikovanim zaliscima, BD nema dobre rezultate
kao kod dece (63). Profilaksa bakterijskog endokarditisa je indikovana kod
bolesnika sa oSteCenom aortnom valvulom (64, 65).

TeZina oboljenja. Procena tezine bolesti i indikacija za intervenciju zavisi
od transvalvularnog gradijenta pritiska, koji se moZe odrediti neinvazivhom i
invazivnom dijagnostickom metodom (66-69). Na osnovu PtP-PG aortna stenoza se
moZe podeliti na blagu (PtP-PG <25 mm Hg i PtP-PG 25-50 mm Hg), umerenu (PtP-
PG 50-75 mm Hg) i tesku (PtP-PG >75 mm Hg). Dodatni parametri pomoc¢u kojih se

procenjuje znacaj oboljenja su: postojanje klinickih simptoma, ehokardiografske
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(sistolna disfunkcija, hipertrofija miokarda LK, fibroza/fibroelastoza) i
elektrokardiografske promene (tesSke ventrikularne aritmije, znaci HLK, poremecaj
repolarizacije). Kod novorodencadi sa kriticnom stenozom aorte i duktus zavisnom
sistemskom cirkulacijom, PG nije objektivan parametar za procenu stepena
oboljenja, s obzirom da je usled oslabljene srcane funkcije gradijent pritiska
znacCajno smanjen.

Indikacije za intervenciju. Jedna trecina pedijatrijskih bolesnika sa KVSA
ima potrebu za interventno-kardioloskim ili hirurS§kim tretmanom, a indikacije su
odredene slede¢im parametrima (20, 27, 47, 70, 71):

o Doppler PI-PG 270 mm Hg (PtP-PG =50 mm Hg), uz oc¢uvanu funkciju leve
komore;

o Doppler PI-PG 260 mm Hg (PtP-PG 240 mm Hg), uz ehokardiografski
registrovanu hipertrofiju leve komore, fibroelastozu i sistolnu disfunkciju (EF
<50%), elektrokardiografske promene ST segmenta i T talasa, poremecaj ritma
ili prisustvo simptoma (gubitak svesti, nesvestice, vrtoglavice, bol u grudima);

o Teska disfunkcija leve komore sa smanjenom ejekcionom frakcijom (bez obzira
na PG izmedu LK i aorte) tj. postojanje klinickih znakova src¢ane insuficijencije

usled kriti¢ne aortne stenoze.

Tehnicke karakteristike BD i HK. Vremenom je tehnicki pristup pri BD i
HK modifikovan savremenim razvojem pedijatrijske interventne kardiologije i
kardiohirurgije. HirurSka komisurotomija se izvodi u uslovima vantelesnog
krvotoka i podrazumeva razdvajanje noZem slepljenih komisura do 1 mm
udaljenosti od aortnog zida (72). Operacija je tokom 30 godina pre pocetka
primene BD bila metod izbora, medutim u poslednje vreme veliki broj centara
favorizuje interventno-kardioloSki pristup. Balon dilatacija se izvodi retrogradnim
putem nakon punkcije femoralne arterije, pod radiografskom kontrolom u
savremeno opremljenim laboratorijama za kateterizaciju srca (Slike 1.4.1, 1.4.2 i
1.4.3) (73). Alternativno se ova intervencija primenjuje punkcijom karotidne
arterije ili anterogradno punkcijom femoralne vene. Veli¢ina balona, kojim se
pocinje dilatacija je u izvesnom stepenu manja od veli¢ine aortnog uséa, a po

potrebi se primenjuju i serijske dilatacije sa ve¢im balonima, maksimalnog
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promera koji u proseku odgovara 90-100% promera usc¢a aorte (14, 74-77). Prva
balon dilatacija KVSA uradena je 1983 godine, a u Srbiji ova intervencija je prvi put
uradena u Institutu za zdravstvenu zaStitu majke i deteta 1992. godine (78).
Inflacija balona se izvodi na ekcentri¢cnom otvoru aortnog usc¢a, koje je odredeno
razliitim stepenom zadebljanja zalisaka i srastanja komisura (20). Najslabije
mesto na obodu otvora (zalistak ili komisura) se cepa u toku balon dilatacije.
Pomeranje balona napred-nazad preko valvule u toku inflacije doprinosi oStecenju
zalistka, a primenom novih metoda (brzi ventrikularni pacemaker i adenozin), koje
prolazno smanjuju udarni volumen, znacajno je smanjen stepen nastanka aortne
insuficijencije nakon BD (28). Takode, razvojem niskoprofilnih balona smanjen je

rizik od oSteéenja femoralne arterije.

Slika 1.4.1. Laboratorija za kateterizaciju srca u Institutu za zdravstvenu zastitu

majke i deteta Srbije.
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Slika 1.4.2. Prikaz intervencije kod bolesnika uzrasta 15 godina (preuzeto iz: Prijic¢ S.
i sar; Problemi u pedijatriji 2011; str. 426). a. Angiografski prikaz leve komore i

aorte. b. Balon dilatacija. Strelice pokazuju mesto suZenja.

Slika 1.4.3. Prikaz aortnog zalistka u sistoli pomoclu trodimenzionalne
ehokardiografije pre (a) i posle (b) balon valvuloplatike (preuzeto iz: Acar P. i sar;
Circulation 1999; str. 2598-9).

Uporedna analiza rezultata BD i HK. U ovom trenutku su retke dobro

dizajnirane klinicke studije koje omogucavaju validno poredenje interventno-
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kardioloSkog i hirurS§kog pristupa kod dece sa KVSA (79). Naime, postojece analize
su retrospektivne, sa kratkoro¢nim pracenjem (FU), odnose se na nedovoljan broj
bolesnika, grupe razli¢itog uzrasta i demografskih karakteristika, kao i na
koriS¢enje razlicitih operativnih tehnika, tako da zakljucci nisu potpuno utemeljeni
i joS uvek ne postoji konsenzus u pogledu inicijalnog tretmana (80). Prognoza
bolesnika sa klasicnim oblikom oboljenja je znaCajno bolja u odnosu na
novorodencad sa teskom aortnom stenozom, Sto zahteva nezavisnu analizu
bolesnika sa nekriticnom i kriticnom KVSA. Najznacajniji parametri uporedne
analize su: proceduralne komplikacije, smanjenje PG, novonastala AR i
prezivljavanje uz odsustvo potrebe za naknadnom intervencijom (1). Podaci iz
literature su nekonzistentni, s obzirom da pojedine studije ukazuju na sli¢ne
rezultate ova dva razli¢ita pristupa, dok druge daju prednost hirur§kom tretmanu
(28, 81-84). Teoretske prednosti hirurskog tretmana su duze iskustvo i moguénost
obrade zalistka pod kontrolom oka. Prednosti BD podrazumevaju manju
invazivnost i rizik za komorbiditet, kracu hospitalizaciju, izbegavanje ponavljanih
torakotomija i kariopulmonalnog bajpasa.

Neposredni rezultati BD i HK. Suboptimalan rezultat intervencije je
definisan rezidualnim PtP gradijentom >50 mm Hg (Doppler PI-PG >60 mm Hg),
relativnim smanjenjem PG <40-50%, prisustvom proceduralno uslovljenog
mortaliteta i znacajnog stepena novonastale aortne insuficijencije (70, 76). Kao
uspeh kod bolesnika sa teSkom disfunkcijom leve komore se smatra poboljSanje
komorske funkcije bez obzira na PG posle intervencije. Teska AR (>2+) je prisutna
kod malog broja dece posle ucinjene BD (70, 85), a podaci koji ukazuju da odnos
precnika balona i anulusa odreduje stepen AR su kontradiktorni (47, 71, 76).
Medutim, dvolisni aortni zalistak predstavlja faktor od kojeg zavisi razvoj aortne
insuficijencije posle balon dilatacije (47). Kod novorodencadi sa Kkriticnom
stenozom aorte, HK je povezana sa ve¢im rezidualnim PG, a BD sa ve¢im stepenom
novonastale aortne regurgitacije (82).

Dugoroc¢ni rezultati BD i HK. Bolesnici nakon HK i BD imaju dugorocno
prezivljavanje, uz napomenu da je nakon odredenog vremena u vecini sluCajeva
potrebna ponovna intervencija (77). Evaluacija progresije AR i PG nakon ucinjenih

intervencija predstavlja najznacajniji aspekt dugoro¢nog nadzora bolesnika, s
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obzirom da su indikacije za reintervenciju, pre svega, odredene stepenom aortne
stenoze i insuficijencije. Medutim, indikacije za ponovnu intervenciju se zasnivaju i
na prisustvu klinickih simptoma, dilatacije leve komore i oslabljene
kontraktilnosti. Nakon BD, preZivljavanje uz odsustvo potrebe za naknadnom
intervencijom se registruje kod 54-74% bolesnika tokom 10 godina, tj. kod 46-
48% bolesnika u periodu od 14,4 godina (47, 70, 74, 79). Poslednjih godina je
prisutan znacajan napredak u hirurS$kim tehnikama, tako da skorasnji rezultati
ukazuju da 56-90% bolesnika ne zahteva reintervenciju tokom 10 godina, tj. 60%
bolesnika u periodu od 15 godina nakon HK (86-90).

Zamena aortnog zalistka. U proseku oko petnaest godina posle BD ili HK,
kod bolesnika sa predominantnom AR, indikovana je zamena aortnog zaliska
(ZAZ), koja podrazumeva ugradnju mehanickog ili bioloSkog zaliska, tj. operaciju
po Rossu (zamena aortnog korena pulmonalnim autograftom i rekonstrukcija
plu¢ne arterije pomocu homografta uz reinserciju koronarnih arterija) (1).
Implantirana mehanicka/prosteticka (St. Jude) valvula ima dugo trajanje, medutim
i sklonost ka formiranju tromba na povrsSini zalistka Sto zahteva primenu
antikoagulantne terapije (72). Ova Cinjenica je posebno bitna sa aspekta
potencijalnog krvavljenja, kao i sa aspekta teratogenog uticaja varfarina kod osoba
Zzenskog pola koje planiraju trudnocu. Prednost ugradivanja bioloSke valvule
(homograft valvule) je u tome Sto nije povezana sa trombozom i ne zahteva
primenu antikoagulantnih lekova. Medutim, bioloski zalisci imaju tendenciju ka
brzoj degeneraciji i kalcifikaciji, Sto uzrokuje kra¢i vek trajanja u odnosu na
mehanicke valvule. S obzirom da se ovi zalisci ugraduju deci, bitan nedostatak obe
vrste valvula je Sto ne rastu. Alternativa ugradnji mehanicke/bioloSke valvule je
operacija po Rossu. Mogu¢nost da pulmonalni autograft (ugraden na poziciji
aortne valvule) raste tokom detinjstva i adolescencije, dugacak vek trajanja
homografta koji se implantira na mestu plu¢ne arterije, nizak rizik od
endokarditisa i tromboembolije predstavljaju prednosti Rossove operacije, koje
omogucavaju dobre udaljene rezultate (91-93). Kasna dilatacija aortnog korena se
registruje kod velikog broja bolesnika (10-30%) i moZe da bude uspeSno tretirana
zamenom Korena aorte bez reintervencije na samom zalistku (94-97), dok je

potreba za zamenom pulmonalnog alografta prisutna kod 4% bolesnika tokom 15
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godina posle operacije (98). Kod bolesnika sa izrazitim suZenjem aortnog anulusa
(stenoza u obliku ,tunela®) primenjuje se Ross-Konno operacija (proSirena zamena
aortnog korena) (99). Kod pojedinih bolesnika sa zna¢ajnom AR, kao posledicom
balon dilatacije, umesto ZAZ je moguce uraditi hirurSku valvuloplastiku aortnog
zalistka (100).

U poslednje vreme kod odraslih bolesnika, sa teSkom simptomatskom
visokorizicnom aortnom stenozom, se transkateterskim putem ugraduju valvule
uSivene unutar metalnih stentova (101-110). U fazi ispitivanja na Zivotinjskim
modelima su ,in vitro“ dobijeni zalisci iz arterijskih endotelnih celija, koji
predstavljaju mogucu opciju za dugoro¢no preZivljavanje bolesnika bez dodatnih

komplikacija.
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Ciljevi istraZivanja 2.

Cilj naucCnog istrazivanja je da se testira radna hipoteza kojom se
pretpostavlja da perkutana transluminalna balon valvuloplastika predstavlja
uspeSnu palijativnhu metodu za reSavanje kongenitalne valvularne stenoze aorte
kod dece, Ciji su rani i kasni rezultati uporedivi i ravnopravni sa rezultatima
hirur§kog tretmana ove mane. U studiji je prikazan pregled desetSestogodisnjeg
iskustva (od 1987 do 2013 godine) u izvodenju balon dilatacije i hirurske
komisurotomije u Institutu za zdravstvenu zaStitu majke i deteta Srbije,
tercijarnom zdravstvenom centru za ispitivanje i le¢enje bolesti srca i krvnih
sudova. Vremenom je tehnicki pristup pretrpeo modifikacije prate¢i savremene
trendove razvoja pedijatrijske interventne kardiologije i kardiohirurgije.

Maksimalno pracenje bolesnika je bilo 24 godine.

Dr Sergej M. Priji¢ -23- Doktorska disertacija



Analiza tretmana dece sa kongenitalnom valvularnom stenozom aorte je

imala sledece ciljeve:

1.
2.
3.

Definicija pocetnih parametara koji su predstavljali indikaciju za BD tj. HK;
Analiza dodatnih strukturnih oboljenja srca;

Prikaz neposrednog ishoda, komplikacija i stepena novonastale aortne
regurgitacije nakon ucinjenih intervencija;

Procena progresije stepena aortne stenoze i insuficijencije tokom vremena
nakon ucinjenih intervencija;

Odredivanje prezivljavanja i odsustva potrebe za naknadnim intervencijama
tokom vremena;

Poredenje ranog i kasnog ishoda nakon ucinjene perkutane transluminalne
balon valvuloplastike i hirurske komisurotomije.

I[spitivanje je takode obuhvatilo poredenje dobijenih rezultata sa

rezultatima BD i HK dostupnim iz naucne literature, radi bolje procene

neposrednih i udaljenih efekata, a samim tim i realne procene u izboru inicijalne

metode lecenja kod dece sa kongenitalnom valvularnom stenozom aorte.
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Materijal i metode 3.

TIP STUDIJE

U pitanju je kohortna studija, sa retrospektivno-prospektivnhom

evaluacijom pocetnih parametara, ranih i kasnih rezultata ucinjenih intervencija.

MESTO I PERIOD ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je obavljeno u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i deteta
Srbije «Dr Vukan Cupié», tercijarnom pedijatrijskom centru sa odeljenjem za
ispitivanje i leCenje bolesti srca i krvnih sudova, a obuhvatilo je
dvadesetSestogodisnji period od 1987 do 2013 godine. Studija je odobrena od

strane Etickog komiteta Medicnskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

ISPITANICI

Prema publikovanim podacima u vezi sa rezultatima balon dilatacije i

hirurS§ke komisurotimije, pretpostavljenoj Kklinickoj znacajnosti potencijalne
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razlike i projektovanoj stopi ,gubitka“ podataka kod 20% bolesnika, za dvosmerno
testiranje hipoteze (sa a=0,05 i f=0,2) minimalna veli¢ina uzorka je 40 ispitanika
(po 20 ispitanika u svakoj grupi). Metoda kojom je odredena veliCina ispitivanih
grupa je zasnovana na preporukama Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu (111), kao i na osnovu kompjuterskog programa «MedCalc statistical
software».

U periodu od 1987. do 2013. godine u Institutu za zdravstvenu zastitu
majke i deteta Srbije su uradene ukupno 74 intervencije kod bolesnika sa KVSA, 44
balon dilatacije i 30 hirurSkih komisurotomija. U periodu od 1987. do 1992.
godine, svi bolesnici su tretirani hirurskim putem. Primena balon dilatacije je
zapocCeta 1992. godine i od tada su bolesnici tretirani i hirurSkom i interventno-
kardioloSkom metodom. Bolesnici sa dodatnim urodenim sréanim manama (sa
izuzetkom  dominantne subvalvularne stenoze aorte), kao i bolesnici sa
prethodnim intervencijama na aortnom =zalistku nisu isklju¢eni iz analize.
Kriterijumi za iskljuc¢ivanje iz studije su bili: prisustvo Kkriticne/teske aortne
stenoze tj. granicno male leve komore kod bolesnika uzrasta manjeg od mesec
dana i elementi dominantne subvalvularne stenoze aorte bez obzira na uzrast
bolesnika. Na osnovu kriterijuma za iskljucivanje, 12 bolesnika nije ukljuceno u
analizu: 5 novorodencadi sa BD, 6 sa HK i jedan bolesnik sa dominantnom
subvalvbularnom stenozom. Studja je obuhvatila 62 intervencije, 39 balon

dilatacija i 23 hirurSke komisurotomije.

INSTRUMENTI MERENJA

Analiza uspesSnosti ucinjenih intervencija je postignuta na osnovu evaluacije
ranog i kasnog ishoda. Ishod intervencija je procenjivan na osnovu klju¢nih
parametra u pracenju bolesnika: komplikacija vezanih za samu proceduruy,
rezidualnog gradijenta pritisaka, novonastale aortne regurgitacije, smrtnosti i
potrebe za naknadnom dilatacijom/operacijom. Studija je obuhvatila
retrospektivnu analizu medicinske dokumentacije, koja se odnosila na

anamnesticke i Kklinicke podatke, ultrazvucne nalaze i referate sa ucinjenih
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kateterizacija, kao 1 prospektivnu analizu Kklinickih, manometrijskih i
ehokardiografskih parametara od znac¢aja za procenu ishoda BD i HK.

Anamneza i Kklinicka slika. Analiza anamnestickih podataka je
podrazumevala pracenje toka, simptoma i znakova bolesti, uzrast pri postavljanju
dijagnoze i analizu stanja bolesnika nakon ucinjenih intervencija. Klinicki nalazi su
procenjivani na osnovu opSteg aspekta bolesnika, palpacije perifernih pulseva i
auskultacije srca.

Morfologija aortnog zalistka. Morfologija, anatomija i pokretljivost aortne
valvule je procenjivana ehokardiografskim pregledom u 2D i M-modu u
parasternalnoj kratkoj i dugoj osi. Kod bolesnika sa u¢injenom kateterizacijom srca
dijametar aortnog uSc¢a je odreden pomocu cineangiografije koriS¢enjem veli¢ine
katetera u svrhu korektne magnifikacije.

Gradijent pritiska. Stepen aortne stenoze i gradijent pritisaka izmedu leve
komore i aorte je odredivan ehokardiografski u apikalnom petoSupljinskom
preseku (alternativno u preseku tri Supljine ili suprasternalnom preseku)
merenjem najvece brzine protoka pomocu kontinuiranog (CW) Dopplera. Merenje
je ucinjeno pre intervencije, unutar nekoliko dana nakon tretmana i tokom
dugoro¢nog pracenja. Kod bolesnika kojima je uradena kateterizacija srca,
manometrijskim putem je meren invazivni peak to peak PG izmedu leve komore i
aorte pre i posle intervencije. Blaga aortna stenoza je definisana sa PG <50 mm Hg,
umerena sa PG 50-75 mm Hg, a tesko suZenje sa PG >75 mm Hg.

Aortna regurgitacija. Stepen AR je odreden na osnovu kvalitativnih i
kvantitativnih ehokardiografskih tehnika, od kojih je klju¢nu ulogu imala
Dopplerova metoda. AR je prvenstveno odredivana na osnovu procene relativne
duZine i Sirine regurgitacijskog mlaza, retrogradnog protoka u abdominalnoj aorti i
veli¢ine leve komore. Ultrazvucno ispitivanje je sprovodeno od strane iskusnog
osoblja pomocu lokalnih standarda, koji su u saglasnosti sa standardima Americke
asocijacije za ehokardiografiju (35). Aortna insuficijencija je semikvantifikovana od
0 do 3+ (0: odsustvo, 1+: blaga, 2+: umerena i 3+: teSka AR).

Funkcionalna analiza srca. Analiza funkcije leve komore i eventualnih
dodatnih strukturnih oboljenja je ucinjena metodama koje predvida standardni

ehokardiografski pregled. Dijastolna funkcija leve komore, nakon uspesSnih
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intervencija, je odredena pulsnom Dopplerovom metodom. Dijametri leve komore
na kraju dijastole (EDD) i sistole (ESD), zadebljanje medukomorske pregrade i
zadnjeg zida leve komore, velic¢ina leve pretkomore i aorte su odredivani M-mod (i
2D) ehokardiografijom. Apsolutne vrednosti (mm) parametara od znacaja za
funkciju leve komore (EDD, ESD, IVS, ZZ, LP i aorta) su analizirane kod bolesnika sa
uspesSnim intervencijama (35 BD i 20 HK). Poredenje apsolutnih dijametara je bilo
moguce sa aspekta validnosti rezultata, s obzirom da se uzrast bolesnika pri
poslednjem kontaktu nije razlikovao u grupama sa BD i HK. Dodatno su odredene
standardizovane vrednosti (z-skorovi) parametara funkcije leve komore (112), uz
prethodno izracunavanje telesne povrsine (TP) (m2) prema Mostellerovoj formuli,
odredivanjem korena iz vrednosti [(TMkg x TVem)/3600] (113). Kod 5/55
bolesnika, tokom ehokardiografskog pracenja, TP je odredena na osnovu TM
prema formuli koju su dali Livingston i Lee (114). Telesna masa (TM) i telesna
visina (TV) su odredene na osnovu lokalnog standarda i koriS¢enjem vaga i
stadiometara. Kod 4/55 bolesnika sa TP >2 m?, pri racunanju z-skorova je uzeta u
obzir TP od 2 m?, s obzirom da je to bila maksimalna telesna povrSina na
nomogramima parametara sr¢ane funkcije koje su predstavili Pettersen i sar (112).

Dodatna klinicka procena. Kompletna klinicka evaluacija je dopunjena
elektrokardiografskom i radiografskom analizom, kao i procenom potrebe za

konzervativnom terapijom.

INDIKACIJE ZA INTERVENCIJU

Bolesnici koji su podvrgnuti intervenciji po tipu balon dilatacije ili hirurSke
komisurotomije su imali indikacije koje su u saglasnosti sa trenutno vazeéim
indikacijama, a odredene su slede¢im parametrima (27,47, 70, 71): (1) Doppler PG
>70 mm Hg ili PtP-PG 250 mm Hg, uz ocuvanu funkciju leve komore; (2) Doppler
PG 260 mm Hg ili peak to peak PG 240 mm Hg, uz hipertrofiju leve komore,
fibroelastozu, oslabljenu kontraktilnost ili poremecaj repolarizacije registrovan na
EKG-u. Bolesnici u prvom mesecu po rodenju sa kriticnom stenozom aorte, teSkom

sistolnom disfunkcijom leve komore i klini¢ki ispoljenom sréanom insuficijencijom,
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kod kojih je intervencija u¢injena bez obzira na znacaj gradijenta pritiska izmedu

LK i aorte, nisu uklju¢ena u analizu.

TEHNICKI PRISTUP PRI INTERVENCIJAMA

Balon dilatacija je kod svih bolesnika uradena retrogradnim putem, pomocu
punkcije femoralne arterije i uz radiografsku kontrolu u Kkateterizacionoj
laboratoriji. Pocetna dilatacija je ucinjena balonima velicine manje od veliCine
aortnog usca, a kod bolesnika sa nedovoljnom redukcijom PG i odsustvom znacajne
regurgitacije su primenjene i serijske dilatacije sa ve¢im balonima. Prose¢an odnos
balon/anulus je bio 0,9 + 0,1. Tri balon dilatacije su uc¢injene uz uporednu dilataciju
koarktacije aorte. Kod tri bolesnika, primenjen je ubrzani pacemaker ritam, sa
ciljem da se smanji rizik od nastanka znacajne aortne insuficijencije nakon balon
dilatacije. Takode, primena balona niskog profila od 2001. godine je imala za cilj
smanjenje komplikacija po tipu oStecenja femoralnih arterija.

Hirurska komisurotomija je primenjivana kroz medijalnu sternotomiju, u
uslovima hipotermije i vantelesnog krvotoka. Kardio-pulmonalni bajpas (CPB),
prosecnog trajanja 66 + 24 minuta je uspostavljen pomoc¢u kanulacije ascedentne
aorte i desne pretkomore uz levi atrijalni vent. Prosec¢no cross-clamp vreme je bilo
35 * 24 minuta. Proceudre su ucCinjene u hipotermiji sa prosetnom rektalnom
temperaturom od 28,4 = 2,1 °C. Kardioplegija je dobijena pomocu hladnih
kristaloida. Pristup aortnom zalistku je omogucen ,hockey stick” aortotomijom,
nakon cega je obrada ivica aortnog zalistka (komisurotomija i ,shaving”) ucinjena
pod kontrolom oka. Dobijena veli¢ina aortnog usca je izmerena Hegar dilatatorom,
Cija je veli¢ina u odnosu na veli¢inu aortnog zalistka bila 1,0 + 0,1. Kod Cetiri
bolesnika, ulinjene su dodatne intervencije (2 ligature arterijskog kanala, 1
zatvaranje defekta medukomorske pregrade, 1 korekcija parcijalnog anomalnog
utoka plu¢nih vena i 1 resekcija subaortne stenoze).

Procedure su ucinjene nakon informisanog pristanka roditelja. Vremenom
je tehnicki pristup modifikovan, pracenjem razvoja pedijatrijske interventne

kardiologije i kardiohirurgije (81, 82).

Dr Sergej M. Priji¢ -29- Doktorska disertacija



KRITERIJUMI ZA USPEH INTERVENCIJE

Neposredni uspeh balon dilatacije i hirurSke komisurotomije je definisan
relativnim smanjenjem PG za 240%, maksimalnim rezidualnim ,peak to peak”
gradijentom pritiska <50 mm Hg tj. maksimalnim rezidualnim Doppler
gradijentom pritiska <60 mm Hg, odsustvom teSke novonastale aortne

insuficijencije i proceduralnog mortaliteta (70, 76, 115).

DUGOROCNO PRACENJE BOLESNIKA

Parametri dugoro¢nog praénja su analizirani u Sestomese¢nim i
jednogodiSnjim intervalima. Analizirani su parametri pri poslednjem kontrolnom
pregledu ili pri poslednjoj evaluaciji pre krajnjeg dogadaja. Krajnji dogadaj je
definisan smrtnim ishodom vezanim za proceduru tj. aortnu stenozu ili u¢injenom
reintervencijom na aortnom zalistku. Kod jednog bolesnika nakon HK, kranji
dogadaj je definisan src¢anim zastojem sa posledi¢nim teSkim neuroloskim
deficitom, koji je bio povezan sa osnovnim oboljenjem.

Tokom udaljenog pracenja bolesnika, ulinjena je evaluacija progresije
stepena stenoze i aortne insuficijencije, kao klju¢nih parametara za procenu
potrebe za naknadnim intervencijama. Takode ucinjena je dodatna funkcionalna
analiza srCanog miSi¢a, koja se odnosila na dijametar leve komore na kraju
dijastole i sistole, ejekcionu frakciju, frakciju skrac¢enja, debljinu
interventrikularnog septuma i zadnjeg zida leve komore, dijastolnu funkciju i
veliCinu leve pretkomore. Analizirani su radiografski i elektrokardiografski snimci,
kao i terapijski pristup tokom udaljenog pracenja. Klju¢ni aspekt pri dugorocnom
pracenju se odnosio na prezivljavanje bez naknadnih intervencija koje su
podrazumevale ponovnu balon dilataciju, hirurSku valvulotomiju ili zamenu
aortnog zalistka implantacijom mehanicke ili bioloSke valvule tj. operacijom po
Ross-u (zamena aortnog korena pulmonalnim autograftom i rekonstrukcija plu¢ne

artrije pomoc¢u homografta uz reinserciju koronarnih arterija).
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STATISTICKA ANALIZA

Podaci su predstavljeni kao srednja vrednost i standardna devijacija (SD) tj.
kao medijana i meducetvrtinski rang (IQR). Poredenje izmedu grupa je ostvareno
pomocu t-testa, analize varijanse (ANOVA), Mann-Whitney, Hi-kvadrat, Wicoxon i
Fisher testa. Odredivanje bivarijantne Kkorelacije je izvedeno Pearsonovim i
Spearmanovim testom. Regresiona analiza i analiza varijanse za zavisne varijable u
odnosu na jedan ili viSe nezavisnih faktora i varijabli su ucinjene univarijantnom
procedurom generalnog linearnog modela. Prosetno preZivljavanje bez naknadne
intervencije i zamene aortnog zalistka (sa 95% intervalom poverenja - CI) je
odredeno Kaplan-Meier metodom. Poredenje izmedu modela vreme-krajnji
dogadaj je uradeno Log-rank testom, a predikcija (odds ratio - OR) u odnosu na
zadatu varijablu pomoc¢u Cox regresione metode. Statisticka analiza je ucinjena
pomocu programa SPSS 18,0. Razlika izmedu grupa je smatrana znacajnom ako je

nivo znacajnosti (p) bio <0,05.
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Rezultati 4,
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Ispitanici 4.1.

U dvadesetSestogodiSnjem periodu (1987-2013 godine) u Institutu za
zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije su uradene 74 intervencije kod bolesnika
sa stenozom aorte (44 balon dilatacije i 30 hirurskih komisurotomija). Studija je
obuhvatila ukupno 62 intervencije - 39 BD (kod 34 bolesnika) i 23 HK (kod 23
bolesnika). Na osnovu prethodnih kriterijuma, iz studije je isklju¢eno ukupno 11
bolesnika neonatalnog uzrasta sa kriticnom stenozom aorte, teSkom sréanom
insuficijencijom i grani¢no malom levom komorom (5 sa balon dilatacijom i 6 sa
hirurSkom komisurotomijom), kao i jedan bolesnik sa dominantnom
subvalvularnom stenozom aorte kome je ucinjena intervencija po tipu HK.

0d svih intervencija, jedna tre¢ina (21/62) je uradena u prvoj godini Zivota.
Intervencije u prvih 12 meseci su bile ¢eS¢e u grupi sa HK (15/23) u odnosu na
bolesnike sa BD (6/39) (p = 0,000). Za razliku od HK, ve¢ina BD je uradena u
uzrastu starijem od 12 meseci. Bolesnici kojima je uradena BD su bili stariji (Mann-

Whitney, p = 0,000) i sa ve¢om telesnom masom (Mann-Whitney, p = 0,001) u
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odnosu na grupu sa HK (Tabela 4.1.1). Odnos polova (p = 0,378) nije bio razlicit
izmedu dve grupe ispitanika. Odnos zastupljenosti bolesnika muskog i Zenskog
pola u objedinjenoj grupi ispitanika je bio 3:1, sa neSto vecom zastupljenoS¢u

muskog pola u grupi sa BD (4:1) u odnosu na grupu sa HK (2:1).

Tabela 4.1.1. Karakteristike bolesnika kojima je ucinjena BD tj. HK.

BD (n =39) HK (n = 23)
Uzrast (godine) 7,04 £5,34 2,52 +4,15
6,87 (IQR: 2,01-10,87) 0,54 (IQR: 0,19-1,62)
<12 meseci 6 (15,4%) 15 (65,2%)
>12 meseci 33 (84,6%) 8 (34,8%)
Telesna masa (kg)* 27,64 20,98 12,17 + 14,44
20,0 (IQR: 12,0-38,5) 5,75 (IQR: 4,40-15,75)
Decaci/Devojcice 31/8 16/7

* Telesna masa nije bila izmerena kod 9/23 bolesnika sa HK.

Tabela 4.1.2. Prethodne intervencije kod bolesnika kojima je ucinjena BD tj. HK.

Prethodne intervencije BD (n = 39) HK (n =23)
Nativna KVSA 31 21
BD KVSA 4 2%
HK KVSA 2 0
BD i HK KVSA 2 0
Co Ao (BD i/ili operacija) 3 0
Subvalvularna AS (operacija) 1 0

* Dodatnih 5 bolesnika je imalo neuspesan pokusaj BD; Co Ao: koarktacija aorte; AS:

aortna stenoza.

Prikaz prethodnih intervencija i udruZenih anomalija kardiovaskularnog
sistema je predstavljen u Tabelama 4.1.2 i 4.1.3. Vecina bolesnika je imala nativnu

KVSA (31/39 u grupi sa BD; 21/23 u grupi sa HK). Od dodatnih anomalija
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najznacajnija je bila udruZenost sa mitralnom insuficijencijom/stenozom,
otvorenim arterijskim kanalom i koarktacijom aorte.

U svakoj grupi, kod jednog bolesnika postavljena je dijagnoza Turnerovog
sindroma, a u grupi sa BD kod jednog bolesnika dijagnostikovan je Marphanov
sindrom. Vecina bolesnika je imala hipertrofiju leve komore i pratecu
fibroelastozu. Oslabljena kontraktilnost leve komore je registrovana kod 2
bolesnika iz grupe sa BD i kod 8 bolesnika u grupi sa HK. Po tri ispitanika iz obe

grupe su imala poviSen pritisak u plu¢noj arteriji.

Tabela 4.1.3. UdruZene anomalije kod bolesnika kojima je uc¢injena BD tj. HK.

UdruZene anomalije BD (n = 39) HK (n = 23)
Izolovana KVSA 23 10
Insuficijencija/stenoza MZ 7 6

DAP 5 4
Koarktacija aorte 5 1
Subvalvularna stenoza aorte 2 1
Single koronarna anatomija 0 4
Drugo 1* 3k

* Bolesnik sa supravalvularnom stenozom aorte; ** Po jedan bolesnik sa hipoplazijom
plucéne arterije, medukomorskim defektom i parcijalnim anomalnim ulivom pluénih
vena; MZ: mitralni zalistak. Napomena: jedan bolesnik sa BD je imao cisticnu

nekrozu medije ascedentne aorte sa poststenoticnom dilatacijom od 7 cm.
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Funkcionalnost zalistka 4.2,

U odnosu na morfologiju aortnog zalistka (p = 0,954), ehokardiografski
gradijent pritiska pre intervencije (p = 0,237), kao i stepen aortne regurgitacije (p

= 0,107) nije registrovana statisticki znacajna razlika izmedu grupa sa BD i HK.

MORFOLOGIJA AORTNOG ZALISTKA

Kod svih bolesnika registrovano je prisustvo displazi¢nog aortnog zalistka
sa smanjenom sistolnom separacijom. U objedinjenoj grupi 41/62 (66,1%)
bolesnika je imalo morfoloski bivelarni zalistak, trivelarni 15/62 (24,2%), a
univelarni 6/62 (9,7%). Slican raspored ucestalosti je bio registrovan i u
pojedina¢nim grupama bolesnika, bez statisticki znacajne razlike (p = 0,954)

(Dijagram 4.2.1).
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Valvula - BD Valvula - HK
[] Univelana [] Univelama
[ Bivelarna ) [7] Bivelarna

B Trivelama 0 O B Trivelama

a. b.

Dijagram 4.2.1. Raspored ucestalosti morfoloski jednozalisne, dvozalisne i trozalisne

aortne valvule u grupi bolesnika sa BD (a) i HK (b).

GRADIJENT PRITISKA

U odnosu na ehokardiografski maksimalni gradijent pritiska pre
intervencije nije registrovana statisticki znacajna razlika izmedu dve grupe
ispitanika (p = 0,237) (Tabela 4.2.1). Pre balon dilatacije ucinjeno je direktno
invazivno merenje pritisaka, koje je pokazalo prosecan pritisak u levoj komori od
163,65 + 29,82 mm Hg, prosecan pritisak u aorti 97,27 + 18,53 mm Hg, kao i
prosecan peak to peak PG 66,38 + 28,54 mm Hg (merenje nije izvrSeno kod dva
bolesnika iz tehnickih razloga). Za razliku od bolesnika sa BD, u grupi sa HK nije
radeno rutinsko invazivno merenje pritisaka pre intervencije. Indikacije za BD su
definisane prethodno opisanim parametrima (27, 70, 71). Pre balon dilatacije, dva
bolesnika su imala Doppler gradijent pritisaka <60 mm Hg uz invazivni PtP-PG
iznad 40 mm Hg. Takode, dva bolesnika su imala PtP-PG <40 mm Hg (33 mm Hg)
uz Doppler PI-PG na aortnom u$¢u >60 mm Hg (bolesnik uzrasta 3 meseca sa
znacima kongestivne srcane insuficijencije i bolesnik uzrasta 13 godina sa
pridruZenom koarktacijom aorte kome je uporedo ucinjena i BD u predelu istmusa

aorte). Pre uCinjene HK svi bolesnici su imali Doppler PG 260 mm Hg.
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Tabela 4.2.1. Vrednosti gradijenta pritiska pre ucinjenih intervencija.

BD (n = 39) HK (n =23) p
PI-PG (mm Hg) 81,46 + 18,41 87,60 £ 19,21 0,237
PI-PG <60 mm Hg 2/39 0/20
PI-PG = 60-90 mm Hg 28/39 12/20 0,271
PI-PG >90 mm Hg 9/39 8/20
PtP-PG (mm Hg) 66,38 * 28,54 - -
PtP-PG <50 mm Hg 12/37 -
PtP-PG = 50-75 mm Hg 15/37 - -
PtP-PG >75 mm Hg 10/37 -

S obzirom da vrednosti PG merene ehokardiografskom metodom imaju
veCe vrednosti u odnosu na manometrijski PG dobijen u toku kateterizacije (u
nasoj studiji za 17,2%), blaga aortna stenoza se moZe definisati sa vrednostima PI-
PG <60 mm Hg (peak to peak PG <50 mm Hg), umerena sa PI-PG 60-90 mm Hg
(peak to peak PG 50-75 mm Hg), a teSka sa PI-PG >90 mm Hg (peak to peak PG >75
mm Hg). Prema navedenom kriterijumu, ve¢ina bolesnika u obe grupe je imala

umerenu ili teSku aortnu stenozu (Tabela 4.2.1).

AORTNA REGURGITACIJA

U odnosu stepen aortne regurgitacije, nije registrovana statisticki znacajna
razlika izmedu dve grupe ispitanika (p = 0,107) (Tabela 4.2.2). Vecina bolesnika
nije imala aortnu regurgitaciju. U grupi sa balon dilatacijom broj bolesnika koji su
imali aortnu regurgitaciju je bio delimi¢no veéi nego u grupi sa HK. U odnosu na
stepen aortne regurgitacije (0, 1+, 2+, 3+), nije registrovana razlika u distribuciji
ucestalosti izmedu ispitivanih grupa. Naime, nijedan bolesnik u obe grupe nije
imao umerenu (2+) ili tesku (3+) aortnu insuficijenciju. Odsustvo (0) ili trag (0,5+)
aortne insuficijencije su registrovani kod 76% bolesnika pre balon dilatacije i 89%

obolelih pre hirur§kog tretmana.
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Tabela 4.2.2. Stepen aortne insuficijencije pre ucinjenih intervencija.

BD (n =39) HK (n = 23) p*
AR 0+ (IQR: 0-0,75) 0+ (IQR: 0-0) | 0,107
NE AR 22/37 15/18 0,069
DA AR 15/37 3/18
Ne/trag AR (od 0 do 0,5+) 28/37 (76%) 16,/18 (89%)
Blaga AR (od 1 do 1,5+) 9/37 (24%) 2/18 (11%) 0,219
Umerena AR (od 2 do 2,5+) 0/37 (0%) 0/18 (0%)

* Mann-Whitney / Fisher test.
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Tehnicki detalji intervencija 4.3.

U grupi bolesnika sa BD, 3/39 intervencija je u€injeno sa uporednom balon
dilatacijom koarktacije aorte. Tri BD su uCinjene uz upotrebu ubrzanog pacemaker
ritma. Od ukupno 23 hirurSske komisurotomije, 4 su uradene uz dodatnu operaciju
(2 ligature arterijskog kanala, 1 fermentura medukomorskog defekta, 1 korekcija
parcijalnog anomalnog ulivanja plu¢nih vena i 1 resekcija subvalvularne aortne
membrane). Sedam hirurskih intervencija je ucinjeno uz prethodnu primenu
kardiotonicke terapije (enoksimon ili dobutamin). U toku hirurske
komisurotomije, prosetna duzina trajanja kardio-pulmonalnog bajpasa je bila
66,38 + 24,11 minuta (n = 13), a prose¢na duzina klemovanja 34,79 + 23,80 minuta
(n = 14). Prosetna temperatura pri izvodenju hirurskih intervencija je bila 28,38 +
2,13°C(n=16).

S obzirom da su u grupi sa BD bili stariji bolesnici, dijametar aortnog usc¢a i

veli¢ina upotrebljenih balona su bili ve¢i u odnosu promer aorte i velicinu Hegara u
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grupi sa HK (Tabela 4.3.1). Kod bolesnika sa hirurskim tretmanom, veli¢ina

efektivnog otvora aortnog usca (izraCunata direktno ili pomoc¢u Hegara) je iznosila

6,00 £ 1,74 mm. Odnos balona i Hegara prema dijametru aortnog zalistka se

razlikovao izmedu dve grupe ispitanika (p = 0,000) (Tabela 4.3.1).

Tabela 4.3.1. Dijametar aortnog us¢a, velicina balona i Hegara pri ucinjenim

intervencijama.
BD (n=39) HK (n = 23)
Aortni zalistak (mm) 15,95 + 5,33 9,40 + 2,52
Balon tj. Hegar (mm) 14,05 £ 4,96 9,63 +2,58
Balon (Hegar) : Zalistak 0,9 +0,1* 1,0 £ 0,1**
*n=20**n=18.
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Neposredni rezultati 4.4.

KOMPLIKACIJE

Kod 3/23 (11%) bolesnika sa HK, uzrasta do 10 meseci, zabeleZen je rani
smrtni ishod (2/7 pre i 1/16 posle 1992. godine). Kod dva bolesnika, sa
trikuspidnom i unikuspidnom aortnom valvulom, smrtni ishod je usledio zbog
sindroma slabog sr¢anog izbacaja, neposredno postoperativno i dvadesetog dana
posle operacije. Kod treceg bolesnika, sa trikuspidnom valvulom, uzrok smrtnog
ishoda drugog dana posle operacije nije dokumentovan. Nisu registrovani smrtni
ishodi neposredno nakon BD (p = 0,047).

Kod 5 bolesnika sa BD i kod 7 bolesnika sa HK registrovane su neposredne
komplikacije u toku intervencija (Tabela 4.4.1). U ranom postinterventnom
periodu komplikacije su registrovane kod 2 pacijenta sa BD i 3 sa HK. U grupi sa BD
jedan bolesnik je imao prolazne tegobe po tipu oteZanog disanja nejasne etiologije,

a drugi hematuriju. U grupi sa HK jedan bolesnik je, nakon veoma dobrog
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postoperativnog toka, imao iznenadni srcani zastoj dan nakon operacije sa
posledi¢nim znacajnim neuroloskim deficitom i ovaj ishod je definisao krajnji
dogadaj. Drugi bolesnik u grupi sa HK je imao supraventrikularnu tahikardiju
(>230/min) i krvavljenje koje je zahtevalo ponovnu sternotomiju i reviziju mesta
aortotomije uz naknadnu prolaznu ventrikularnu fibrilaciju. Kod treceg bolesnika

sa HK zabeleZena je prolazna tahikardija sa sr¢anom frekvencijom od 200/min.

Tabela 4.4.1. Komplikacije u toku inervencija.

Komplikacije BD HK
Ventrikularna fibrilacija 2 5
VT/VES 2 0
BLG 1 0
SSSI 0 2

VT: ventrikularna tahikardija; VES: ventrikularne ekstrasistole; BLG: blok leve grane;

SSS1: sindrom smanjenog src¢anog izbacaja.

Krvavljenje i tromboza femoralne arterije kod bolesnika sa BD

U objedinjenoj grupi bolesnika sa BD, 5/29 (17,2%) je imalo znacajno
krvavljenje koje je zahtevalo primenu transfuzije koncentrovanih eritrocita. Svi
bolesnici sa obilnim krvavljenjem su leCeni pre 2001. godine (p = 0,004).

Tromboza femoralne arterije je registrovana kod 39,4% bolesnika, koji su
tretirani heparinom i u 62% slucaja streptokinazom (Tabela 4.4.2). Registrovana je
znatno veca ucestalost pojave tromboze kod bolesnika koji su leCeni pre 2001.
godine (p = 0,000), Sto je u skladu sa tehnic¢kim dostignu¢ima, pocetkom primene
niskoprofilnih balona i minijaturizacijom opreme koja je potrebna za izvodenje
intervencija. Kod jednog bolesnika registrovana je udruZena tromboza ilijatne
arterije, a takode kod jednog bolesnika je ucinjena hirurska intervencija s obzirom
na odsutnu reakciju na primenjenu terapiju. Tri bolesnika su imala oslabljen puls
femoralne arterije pri otpustu iz bolnice, koji se u dva slucaja naknadno postepeno

normalizovao.
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Tabela 4.4.2. Ucestalost tromboze femoralne arterije kod bolesnika sa BD.

Tromboza Heparin Streptokinaza | Oslabljen puls*
Ukupno 13/33 (39,4%) 13/13 8/13 3/13
<2000 11/15 (73,3%) 11/11 8/11 3/11
>2001 2/18 (11,1%) 2/2 0/2 0/2
p 0,000 0,000 0,000 0,037

* Oslabljen puls femoralne arterije pri otpustu iz bolnice.

USPESNOST INTERVENICIJA

Na osnovu prethodno ustanovljenih kriterijuma, uspesno je izvedeno 35/39
(90%) BD i 20/23 HK (89%) (Fisher, p = 1,000). Naime, kod 4/39 (10%) bolesnika
kojima je uradena BD nije postignuto relativno smanjenje PG za 240% ili je
rezidualni PtP-PG bio ve¢i od 50 mm Hg tj. maksimalni rezidualni Doppler
gradijenta pritisaka ve¢i od 60 mm Hg. Bolesnici sa neuspeSnom BD su imali
rezidualni PI-PG 78-100 mm Hg. Nijedan bolesnik kome je uradena balon dilatacija
nije imao neposrednu posledicnu AR vecu od 2+. Kod svih 20/23 prezivelih
bolesnika nakon hirurSke komisurotomije, maksimalni rezidualni Doppler
gradijent pritisaka je bio <60 mm Hg, nijedan bolesnik nije imao teSku AR, dok je

kod jednog bolesnika zabeleZena umerena do teSka AR (2,5+) nakon operacije.

REDUKCIJA GRADIJENTA PRITISKA (PRI USPESNIM INTERVENCIJAMA)

Grupa sa balon dilatacijom (n = 35)

Redukcija peak to peak PG. Invazivno izmereni pritisak za vreme
kateterizacije, kod bolesnika sa uspeSnom BD, prosecno je iznosio 164 mm Hg u
LK, 99 mm Hg u aorti, uz PtP-PG od 65 mm Hg. Neposredno posle valvuloplastike,
ucinjeno je kontrolno invazivno merenje i registrovana je jasna korelacija pritisaka
pre i posle intervencije (p = 0,000), uz smanjenje pritiska u LK, povecanje pritiska

u aorti i uz znacajnu redukciju gradijenta (p = 0,000) (Tabela 4.4.3, Dijagram 4.4.1).

Dr Sergej M. Priji¢ -44 - Doktorska disertacija




Korelacija pritisaka ukazuje da vrednosti posle intervencije zavise od inicijalnih

vrednosti, uz prose¢no proporcionalno smanjenje gradijenta pritiska za 60%. Pre
BD, peak to peak PG <50 mm Hg je imalo 11/33 (33,3%), PG 50-75 mm Hg 15/33
(45,5%) i PG >75 mm Hg 7/33 (21,2%) bolesnika sa uspeSnim intervencijama.
Nakon ucinjene intervencije PG <30 mm Hg je imalo 20/31 (64,5%), PG 30-40 mm
Hg 6/31 (19,4%), a PG >40 mm Hg 5/31 (16,1%) obolelih.

Tabela 4.4.3. Rezultati invazivnog merenja pritisaka pre i posle uspesnih BD.

Pre BD Posle BD Smanjenje | Smanjenje p* Pt
(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (%)

LK 164,2+31,1 | 132,6 +32,3 | 29,3+26,5 17,6 £4,9 | 0,000 | 0,000
(n=33) (n=31) (n=30) (n=30)

Aorta 99,1+17,6 | 107,4+251 | -9,3+20,2 -9,9+20,9 | 0,000 | 0,016
(n=33) (n=32) (n=31) (n=31)

PtP-PG | 65,1+28,7 | 259+18,1 | 382+19,6 | 60,1203 | 0,000 | 0,000
(n=33) (n=31) (n=30) (n=30)

* korelacija (t-test); ** razlika (t-test).

Pritisak - mm Hg (srednja vrednost + SD)
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Dijagram 4.4.1. Invazivno izmereni pritisci u levoj komori (LK), aorti (Ao) i

manometrijski peak to peak gradijent pritiska (PtP-PG) pre i posle uspesnih BD.
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Redukcija Doppler PG. Uporedo sa invazivnim merenjem ucinjena je i
ehokardiografska procena. Analizirani su parametri pre intervencije i unutar
nekoliko (1-3) dana nakon uclinjene BD. Pocetni Doppler PG (81 mm Hg) je
znacajno smanjen (p = 0,000), proporcionalno (p = 0,011) za svakog bolesnika.

Prosecno smanjenje Doppler PG je iznosilo 47% (Tabela 4.4.4).

Grupa sa hirurskom komisurotomijom (n = 20)

Pre ulinjene HK svi bolesnici su imali PI-PG 260 mm Hg, prosecno 87 mm
Hg. Rezidulani Doppler PG (42 mm Hg) je bio znacajno manji u odnosu na pocetne
vrednosti (p = 0,000) (Tabela 4.4.4). Smanjenje stepena stenoze je u proseku
iznosilo 50%, medutim nije registrovana korelacija (proporcionalnost) u stepenu
oslobadanja od suZenja aorte (p = 0,643), Sto znaci da rezidualni gradijent nije bio

u zavisnosti od pocetnog PG.

Poredenje grupa sa BD i HK

Poredenjem grupa sa BD i HK, nije registrovana znacajna razlika u stepenu
pocetnog suZenja aortnog zalistka (p = 0,261). Takode, stepen rezidualne stenoze
je bio slican u obe grupe (p = 0,851), uz priblizno jednako apsolutno i relativno
smanjene PI-PG nakon ucinjenih intervencija (Tabela 4.4.4). U odnosu na grupe
znacajnosti PI-PG, nije registrovana razlika u distribuciji izmedu grupa sa BD i HK

pre i posle uCinjenih intervencija (Tabela 4.4.5).

Tabela 4.4.4. Doppler PI-PG pre i posle uspesnih intervencija.

PG pre PG posle | Smanjenje | Smanjenje p* Pt
(mmHg) | (mmHg) | (mm Hg) (%)
BD,n=35 |81,0+188 | 42,2+120 | 388+75 | 46658 | 0,011 | 0,000
HK,n=19 | 87,2+19,7 | 41,6+10,7 | 456+1,3 | 50,1+16,6 | 0,643 | 0,000
ANOVA 0,261 0,851 0,211 0,442 - -
* korelacija (t-test); ** razlika (t-test).
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Tabela 4.4.5. Prikaz distribucije bolesnika u odnosu na grupe znacajnosti

ehokardiografskog gradijenta pritiska pre i posle uspesno ucinjenih intervencija.

Pre intervencije (PI-PG, n) Posle intervencije (PI-PG, n)

BD <60 mm Hg 2/35 <40 mm Hg 12/35
60-90 mm Hg 25/35 40-50 mm Hg 17/35

>90 mm Hg 8/35 >50 mm Hg 6/35

HK <60 mm Hg 0/19 <40 mm Hg 7/19
60-90 mm Hg 12/19 40-50 mm Hg 9/19

>90 mm Hg 7/19 >50 mm Hg 3/19

Hi-kvadrat - 0,354 - 0,980

NOVONASTALA AORTNA INSUFICIJENCIJA (PRI USPESNIM INTERVENCIJAMA)

Grupa sa balon dilatacijom (n = 35)

U grupi sa BD medijana AR je iznosila 0+, a odsustvo/trag AR je imalo 3%
bolesnika pre intervencije (Tabele 4.4.6 i 4.4.7). Nakon BD prosecno povecanje
stepena AR je iznosilo 0,5+. Povecanje nivoa aortne insuficijencije (od 0,5+ do 2+)
je zabeleZeno kod 59% pacijenata (Tabela 4.4.8), a prosecan stepen AR posle BD je
iznosio 1+. Uporedni test ekvivalentnih parova (Wilcoxon test) ukazuje da je
izvodenje BD povezano sa novonastalom AR (p = 0,000). Nakon BD blagu (od 1+ do
1,5+) aortnu insuficijenciju je imalo 53% bolesnika, dok je umerena (2+) AR
registrovana kod 18% pacijenata, od kojih je kod tri pacijenta dokazan rascep

kuspisa, koji je nastao kao posledica perforacije Zicom tj. usled inflacije balona.

Tabela 4.4.6. Stepen aortne regurgitacije pre i posle uspesnih intervencija.

AR pre AR posle Povecanje AR Wilcoxon
BD n =34 0+ (0-1) 1+(0,375-1,5) | 0,5+ (0-1) 0,000
HKn=17 0+ (0-0) 1+ (0-2) 1+ (0-1,5) 0,004
Mann-Whitney 0,093 0,836 0,385 -

Napomena: vrednosti u zagradama predstavljaju meducetvrtinski rang.
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Tabela 4.4.7. Prikaz distribucije grupa znacajnosti aortne regurgitacije pre i posle

uspesno ucinjenih intervencija.

AR Pre Posle
BD Ne/trag (0-0,5+) 25/34 (74%) 10/34 (29%)
Blaga (1-1,5+) 9/34 (26%) 18/34 (53%)
Umerena (2-2,5+) 0/34 (0%) 6/34 (18%)
HK Ne/trag (0-0,5+) 15/17 (88%) 6/17 (35%)
Blaga (1-1,5+) 2/17 (12%) 6/17 (35%)
Umerena (2-2,5+) 0/17 (0%) 5/17 (30%)

Hi-kvadrat - 0,297 0,449
BD Odsustvo AR 19/34 (56%) 8/34 (24%)
Prisustvo AR 15/34 (44%) 26/34 (76%)
HK Odsustvo AR 14/17 (82%) 6/17 (35%)
Prisustvo AR 3/17 (18%) 11/17 (65%)

Fisher - 0,057 0,286

Tabela 4.4.8. Prikaz distribucije povecanja stepena AR nakon ucinjenih intervencija.

-0,5+ 0+ 0,5+ 1+ 1,5+ 2+
BD 1/34 13/34 7/34 6/34 4/34 3/34
HK 1/17 6/17 0/17 3/17 4/17 3/17
Hi-kvadrat 0,355

Grupa sa hirurSkom komisurotomijom (n = 20)

Prosecan stepen AR u grupi sa HK je bio 0+, a ve¢ina bolesnika (88%) je
imala odsustvo/trag regurgitacije pre intervencije (Tabele 4.4.6 i 4.4.7).
Komisurotomija je bila povezana sa povecanjem stepena AR za 1+, a kod 59%
bolesnika je registrovano povecanje stepena AR u odnosu na period pre
intervencije (Tabela 4.4.8). Prosecna AR posle HK je iznosila 1+. Test ekvivalentnih
parova (Wilcoxon test) je pokazao povezanost HK sa novonastalom AR (p = 0,004).

Nakon operacije blagu AR (od 1+ do 1,5+) je imalo 35% bolesnika, dok je umerena
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AR bila prisutna kod 29,4% pacijenata (uz napomenu da je kod jednog bolesnika

registrovana AR 2,5+).

Poredenje grupa sa BD i HK

Uporedna analiza u grupama sa BD i HK (Tabele 4.4.6 i 4.4.7), ukazuje da
nije postojala znacajna razlika u stepenu AR pre intervencije u odnosu na izmerenu
vrednost (p = 0,093) i u odnosu na distribuciju prema grupama znacajnosti (p =
0,297). Takode, slican stepen insuficijencije je registrovan posle ucinjenog
tretmana (p = 0,836 i p = 0,449). Povecanje aortne regurgitacije, u vezi sa
intervencijom, nije bio drugacije izmedu ispitivanih grupa (p = 0,385 i p = 0,355)

(Tabele 4.4.6 i 4.4.8).

MEHANICKA VENTILACIJA

Kod bolesnika nakon uspesnih BD mehanicka ventilacija nije primenjivana.
Nakon uspesne hirurSke komisurotomije, primenjivana je mehanicka ventilacija

kod svih bolesnika u trajanju od 1,76 + 1,27 dana (od 0,3 do 4 dana).

TRAJANJE HOSPITALIZACIJE

Pri uspesSnim BD, prosec¢no trajanje hospitalizacije je bilo 3 dana (IQR: 3-7
dana), a pri hirur§im komisurotomijama hospitalizacija je trajala 18 dana (IQR: 15-
23 dana). Trajanje hospitalizacije kod bolesnika sa BD je bilo znacajno krace (p =
0,000).
KONZERVATIVNA TERAPIJA

Nakon wuspeSno ucinjenih intervencija, kod pojedinih bolesnika je
savetovana terapija pri otpustu iz bolnice. Konzervativni tretman je podrazumevao
primenu lekova iz razli¢itih grupa: beta blokatori (propranolol, karvedilol),
kardiotonici (digoksin), diuretici (furosemid, spironolakton) i ACE inhibitori

(kaptopril). Primena konzervativnog tretmana pri otpustu je analizirana kod
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25/35 bolesnika nakon BD i kod 17/20 obolelih posle HK. Nije registrovana razlika
u potrebi za primenom terapije (p = 0,102), medutim broj lekova iz razlicitih grupa

je bio veci u grupi bolesnika sa HK (p = 0,030) (Tabela 4.4.9).

Tabela 4.4.9. Primena terapije kod bolesnika sa uspesnom balon dilatacijom i

hirurskom komisurotomijom pri otpustu iz bolnice.

Terapija NE DA

BD 11 14

HK 3 14
Hi-kvadrat 0,102

Broj lekova 0 1 2-4
BD 11 8 6
HK 3 3 11
Hi-kvadrat 0,030

Dr Sergej M. Priji¢ -50- Doktorska disertacija




Rana restenoza posle BD 4.5.

U ovom poglavlju je analiziran odnos peak to peak PG i peak instantaneous
PG u objedinjenoj grupi bolesnika sa BD (n = 39), pre i posle ucinjenih intervencija.
Nedostajali su podaci za PtP-PG kod 2 bolesnika pre uspesne BD i za 6 bolesnika
posle intervencije (4 sa uspesnim i 2 sa neuspesSnim ishodom). Pre balon dilatacije,
vrednosti 37 parova podataka ehokardiografskog i invazivnog PG (Tabela 4.5.1,
Dijagram 4.5.1) pokazuju jasnu korelaciju (p = 0,003), koja sugeriSe da vrednosti

PG zavise od metode merenja:
(Pre BD) PtP-PG (mm Hg) = 0,812 x PI-PG + 1,24 (R2 = 0,228, p = 0,003)
Takode, analiza 33 para podataka posle balon dilatacije (Tabela 4.5.1,
Dijagram 4.5.1) ukazuje na znacajnu ali neSto slabiju korelaciju (p = 0,015) izmedu

gradijenta pritiska dobijenog invazivnom i neinvazivnom metodom:

(Posle BD) PtP-PG (mm Hg) = 0,536 x PI-PG + 3,92 (R2 = 0,175, p = 0,015)
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Tabela 4.5.1. Gradijenti pritisaka pre i posle BD.

PI-PG PtP-PG Razlika Razlika
p* p**
(mm Hg) (mmHg) | (mm Hg) (%)
Pre BD 80,22 66,38 13,84 17,15 0,003 | 0,002
n=37 +16,78 + 28,54 +2,28 + 29,20
Posle BD 42,42 26,67 15,76 37,28 0,015 | 0,000
n=33 +13,90 +17,81 +17,41 + 37,28

* korelacija (t-test);** razlika (t-test).

—
(3]
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_.
=1
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PtP-PG (inm Hg)
1oy
T

b
(=]
1 1 1
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60 80

| ' I
100 120

Dijagram 4.5.1. Korelacija invazivnog (PtP) i ehokardiografskog (PI) PG.

Na dijagramu 4.5.1 se vidi da bolesnici sa odredenom vrednosti PtP-PG

imaju vecCe vrednosti ehokardiografski izmerenog gradijenta pritiska posle BD

nego pre BD. Takode, relativna razlika PG-a pre BD (17%) je znacajno manja od

relativne razlike PG-a posle balon dilatacije (37%) (t-test, p = 0,001). Prosecna

razlika relativnih razlika (dodatno rano povecanje) PG, kod 32 bolesnika sa

uporedenim podacima, je bila 17,06% = 37,85%. Dodatno rano povecanje PI-PG

nakon BD za 17-20% (rana restenoza) je zavisilo od pojedinih parametara vezanih

za BD (Tabela 4.5.2). Kod bolesnika sa TM manjom od 20-30 kg (21 kg prema

Pearsonu) i sa promerom aortnog zalistka manjim od 11-13 mm (14 mm prema

Pearsonu), beleZi se dodatno rano povecanje PG za >20% (ukupna relativna razlika

>37%) (Dijagram 4.5.2).
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Tabela 4.5.2. Znacaj parametara vezanih za BD na pojavu neposredne restenoze.

Dodatno rano povecanje PI-PG (%) p
Pol Muski (n = 24): 23,58% + 32,69% 0,087*
ZenskKi (n = 8):-2,87% + 47,26%
T™ (kg) Y =-0,72X + 35,27 0,047
Pearson, r =-0,354
Dijametar zalistka (mm) Y =-2,95X+ 61,93 0,044
Pearson, r = -0,454
AR posle BD NE (n =8):43,63% * 43,10% 0,020%*
DA (n=23):7,70% * 32,85%
0-0,5+ (n=9):37,4% + 44,4% 0,057*
1-2+ (n=22):8,6% * 33,3%
0-0,5+ (n=9):37,4% * 44,4% 0,161*
1-1,5+ (n = 17): 7,4% * 37,0%
2+(n=5):12,8% = 18,1%
*ANOVA.
0.80 8 °
E [].60—O ° . s E
S 0.40— z
s £
E 0.20 E
ﬁ 0.00— g
*2 0201 -
2 040 § -
[=]
S -0.60 E -
-0.801_4 ; ; ; ; } } } ‘ } | f } |
10 20 30 40 50 60 70 80 10 15 20 25 30
a. T™ (kg) b, AORTNA VALVULA (mnm)

Dijagram 4.5.2. Dodatno rano povecanje ehokardiografski izmerenog PG nakon BD

u odnosu na TM i promer aortne valvule. Linije predstavljaju srednju vrednost sa

95% intervalom poverenja.
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Prediktori rezultata BD i HK 4.6.

U ovom poglavlju su analizirani faktori koji su uticali na neposredni
rezidualni ehokardiografski gradijent pritiska (PI-PG) i novonastalu aortnu

regurgitaciju u objedinjenim grupama kod bolesnika sa BD (n = 39) i HK (n = 23).

FAKTORI KOJI UTICU NA NEPOSREDNI PI-PG

Uticaj na apsolutni neposredni PI-PG. Pojedini parametri vezani za
intervenciju su imali neposredni uticaj na rezidualni ehokardiografski gradijent
pritiska posle BD i HK (Tabela 4.6.1). Neposredni rezidualni PI-PG posle BD je bio
odreden polom (decaci: 49,00 + 17,12 mm Hg, devojcCice: 33,13 + 7,53 mm Hg), uz
napomenu da je i relativna (procentualna) redukcija PI-PG bila znacajno manja kod
decaka (37,6% * 21,0%) nego kod devojcica (60,7% * 9,7%) (p = 0,005).
Rezidualni PI-PG posle BD je bio u delimi¢noj zavisnosti i od morfologije aortne
valvule. Naime, rezidualni PI-PG kod bolesnika sa unikuspidnom valvulom (61,25 *
28,34 mm Hg) je bio znacajno veci u odnosu na one sa bikuspidnim (41,96 * 15,21
mm Hg, p = 0,033), i nedovoljno znacajno ve¢i u odnosu na bolesnike sa
trikuspidnim zalistkom (49,00 + 11,74 mm Hg, p = 0,214). Medutim, relativna
(procentualna) redukcija PI-PG nije bila povezana sa morfologijom zalistka.

Rezidualni PI-PG posle BD je bio u pozitivnoj korelaciji sa PI-PG pre intervencije (p
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=0,037,R%=0,115) i PtP-PG pre intervencije (p = 0,003, R2 = 0,228) (Tabela 4.6.1).
Odnos veli¢ine balona i aortne valvule je bio u statisticki bliskoj negativnoj
korelaciji sa rezidualnim PI-PG (p = 0,082, R = 0,168), ali i u znacajnoj negativnoj
korelacija sa relativnom (procentualnom) redukcijom PI-PG (p = 0,045).
Povezanost izmedu rezidualnog PI-PG i PtP gradijenta nakon BD je bila znacajna (p
= 0,015) i zasnovana je na jednacini koja je opisana u prethodnom poglavlju. Tako
je na primer PtP-PG od 31 mm Hg odgovarao PI-PG od 50 mm Hg. Stepen AR posle
BD (defiinisan kao odsustvo/trag, blaga i umerena AR) je bio u vezi sa rezidualnim
PI-PG. Znacajna razlika u PI-PG je registrovana kod bolesnika sa
odsustvom/tragom AR (54 mm Hg) u odnosu na obolele sa blagom AR (41 mm Hg,
p = 0,022) i umerenom rezidualnom AR (38 mm Hg, p = 0,034). Statisticki bliska
pozitivna korelacija je registrovana izmedu PI-PG i stpena rane restenoze (p =
0,096, R? = 0,089). U grupi sa HK nije registrovana korelacija rezidualnog PI-PG sa

navedenim parametrima.

Tabela 4.6.1. Znacajnost uticaja parametara na rezidualni apsolutni PI-PG.

BD (n) BD (p)*| HK(n) HK (p)*
Uzrast (godine) 38 (-) 0,636 19 (-) 0,791
T™ (kg) 38 (-) 0,414 13 (+) 0,998
Pol (muski/Zenski) n/o 38 0,016 19 0,930
Valvula (uni/bi/tri) n/° 38 0,079 19 0,507
Aortna vavula (mm) 22 (-) 0,251 19 (-) 0,692
Balon (Hegar)/zalistak 19 (-) 0,082 17 (-) 0,145
PI-PG pre 38 (+) 0,037 19 (+) 0,643
PtP-PG pre 36 (+) 0,003 - -
AR pre (0/1+)n/0 36 0,135 17 0,263
PtP-PG posle 33 (+) 0,015 - -
AR posle (0/1+/2+)n/o 36 0,036 17 0,440
Rana restenoza (%) 32 (+) 0,096 - -

* Pearsonov test za kontinuirane varijable (Spearmanov test za uzrast) (+: pozitivna

korelacija, -: negativna korelacija); ANOVA za nominalne/ordinalne (n/o) varijable.
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Tabela 4.6.2. Analiza (p) parametara u grupama rezidualnog PI-PG ((B) blaga (<40
mm Hg); (U) umerena (40-50 mm Hg); (T) teska (>50 mm Hg) rezidualna stenoza).

BD B:U B:T U:T HK B:U B:T U:T
Svi PG PG PG Svi PG PG PG
Uzrast (godine)n/e 0,571 | 0,859 | 0,394 | 0,319 | 0,493 | 0,874 | 0,360 | 0,229
T™ (kg) 0,671 | 0,626 | 0,689 | 0,384 | 0,654 | 0,630 | 0,602 | 0,379
Pol (muski/Zenski)v/o | 0,061 - - - 0,661 -
Valvula (uni/bi/tri)n/e | 0,184 - - - 0,252 -
Aortna vavula (mm) 0,157 | 0,476 | 0,135 | 0,059 | 0,586 | 0,999 | 0,352 | 0,336
Balon (Hegar)/zalistak | 0,170 | 0,119 | 0,111 | 0,492 | 0,100 | 0,134 | 0,039 | 0,266
PI-PG pre 0,107 | 0,515 | 0,040 | 0,103 | 0,667 | 0,520 | 0,410 | 0,711
PtP-PG pre 0,002 | 0,085 | 0,001 | 0,015 -
AR pre (0-1,5+) v/ 0,099 | 0,449 | 0,031 | 0,107 | 0,045 | 0,031 | 0,167 | 1,000
PtP-PG posle 0,021 | 0,051 | 0,009 | 0,176 -
AR posle (0-2,5+) n/e 0,045 | 0,733 | 0,015 | 0,044 | 0,326 | 0,181 | 0,895 | 0,278
Rana restenoza (%) 0,152 | 0,652 | 0,060 | 0,097 - -

ANOVA za kontinuirane varijable; Hi kvadrat/Kruskal-Wallis/Mann-Whitney test za

nominalne ili ordinalne (n/o) varijable.

Tabela 4.6.3. Analiza parametara intervencije u odnosu na grupe rezidualnog PI-PG.

BD PG <40 mm Hg | PG 40-50 mm Hg | PG >50 mm Hg
Pol (muski/Zenski) 7/5 14/3 9/0
Valvula (uni/bi/tri) 0/11/1 2/10/5 2/4/3
Balon/zalistak 0,95+0,07 0,89 + 0,09 0,85 +0,02
PI-PG pre (mm Hg) 75,25 + 15,61 79,71+ 17,36 92,11 + 21,72
PtP-PG pre (mm Hg) 48,27 + 11,08 65,29 + 19,88 92,38 + 42,51
PtP-PG posle (mm Hg) 16,9+ 11,1 29,5+ 15,7 41,0 £ 26,4
AR posle (0-2+)n/o 1,0 (1,0-1,875) 1,0 (0,25-1,5) 0,0 (0,0-0,875)
Rana restenoza (%) 8+36 14 + 41 46 + 18

HK PG <40 mm Hg | PG 40-50 mm Hg | PG >50 mm Hg
AR pre (0-1,5+) 0,25 (0,0-1,125) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0)

Napomena: vrednosti u zagradama predstavljaju meducetvrtinski rang.
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Povezanost grupa PI-PG sa parametarima intervencije. Ucinjena je
dodatna analiza parametara vezanih za intervenciju u odnosu na grupe
rezidualnog PI-PG nakon BD i HK (<40 mm Hg; 40-50 mm Hg; >50 mm Hg) (Tabele
4.6.214.6.3). Kod bolesnika sa BD registrovana je znacajna razlika inicijalnih PI-PG
i PtP-PG, kao i stepena AR posle intervencije u grupama rezidualnog PI-PG. Razlika
u distribuciji pola i vrednosti stepena rane restenoze izmedu grupa PI-PG je bila
bliska znacajnoj, dok razlika u morfologiji valvule i odnosu balon/zalistak nije
registrovana kod bolesnika sa BD. U grupi sa HK, u odnosu na grupe rezidualnog
PI-PG, registrovana je razlika u inicijalnoj AR.

Analizom Pearsonove linearne korelacije, u grupi sa BD, dobija se da su
rezidualni PI-PG <40 mm Hg i PI-PG 40-50 mm Hg povezani sa odnosom
balon/zalistak >0,93% tj. >0,75%, PI-PG-om pre intervencije <62 tj. <95 mm Hg,
PtP-PG-om pre intervencije <47 tj. <84 mm Hg i stepenom rane restenoze <-9% t;.
<8%. Dodatno, bolesnici sa rezidualnim PI-PG <40 mm Hg, 40-50 mm Hgi >50 mm
Hg su imali PtP-PG (95% CI) 9,9 - 23,4 mm Hg, 21,1 - 37,9 mm Hgi 8,3 - 73,7 mm
Hg respektivno.

FAKTORI KOJI UTICU NA NEPOSREDNU AR

Povezanost grupa neposredne AR (odsustvo/trag (0-0,5+); blaga (1-1,5+) i
umerena (2-2,5+)) i pojedina¢nih parametara u vezi sa intervencijom je prikazana
u Tabelama 4.6.4 i 4.6.5. U grupi sa BD, veli¢ina odnosa balon/anulus (p = 0,035) se
razlikovala u odnosu na stepen novonastale AR. Naime, bolesnici sa odsustvom AR
posle intervencije su imali relativnu veli¢inu balona od 0,8, oboleli sa blagom
regurgitacijom odnos 0,9, a oni sa teSkim stepenom insuficijencije odnos 1,0.
Vrednosti PtP-PG pre intervencije su bile delimi¢no (p = 0,092), a vrednosti AR pre
BD znacajno drugacije (p = 0,009) izmedu grupa novonastale AR. Bolesnici sa
odsustvom/tragom AR posle BD su uglavnom imali odustvo AR pre intervencije
(0+) i teSku inicijalnu stenozu sa invazivnim PG 81 mm Hg. Posle HK, bolesnici sa
umerenom AR su bili mladi u odnosu na one sa odsustvom/tragom AR (p = 0,018) i

blagom AR (p = 0,082). Takode, u grupi sa HK, promer aortnog zalistka je bio manji
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(8 mm) kod bolesnika sa umerenom neposrednom regurgitacijom, u odnosu na

obolele sa blagom AR (11 mm) posle hirur§ke komisurotomije (p = 0,04).

Tabela 4.6.4. Analiza (p) pojedinacnih parametara u grupama neposredne AR (0 =
odsustvo/trag (0-0,5+); 1 = blaga (1-1,5+); 2 = umerena (2-2,5+)) posle BD i HK.

BD | 0:1 | 0:2 | 1:2 HK | 0:1 | 0:2 | 1:2

" svi | AR | AR | AR " svi | AR | AR | AR

Uzrast (godine) n/o 37 1058072022055 | 17 | 0,06 | 0,52 | 0,02 | 0,08

T™ (kg) 37 1040|099 |022]020| 12 | 0,33 | 0,54 | 0,58 0,15
Pol (muski/Zenski)n/o 37 | 0,68 - - 17 (0,34 | - -
Valvula (uni/bi/tri)n/o 37 | 0,15 - - 17 | 0,37 - -

Aortna vavula (mm) 23 |10,27)013|0,18|0,78| 17 | 0,11 | 0,27 | 0,25 | 0,04

Balon (Hegar)/zalistak | 20 | 0,04 - - 16 10,29 | 0,15 | 0,24 | 0,78

PI-PG pre 37 1091072095073 | 17 | 0,29 | 0,22 | 0,15 | 0,75
PtP-PG pre 35 1009005009067 ]| - - -

AR pre (0-1,5+) n/e 37 |1001)000|003]|065| 17 |0,29 0,32 0,10 | 0,56
PtP-PG posle 32 1045|092 0,26 | 0,25 - - -
Rana restenoza (%) 31 | 0,16 | 0,06 | 0,25 | 0,78 - - -

PI-PG posle 36 |0,04)|002|003|065| 17 |0,44 0,28 0,94 | 0,27

ANOVA za kontinuirane varijable; Hi kvadrat / Kruskal-Wallis / Mann-Whitney test

za nominalne/ordinalne (n/o) varijable).

Tabela 4.6.5. Srednje vrednosti parametara u grupama AR posle BD i HK.

BD AR 0-0,5+ AR 1-1,5+ AR 2-2,5+
Balon/zalistak 0,81+ 0,08 0,91 +0,07 1,0

PtP-PG pre (mm Hg) 80,77 £ 40,20 60,35 £ 16,62 54,80 + 14,64
AR pre (0-1,5+) 0,0 (IQR: 0,0-0,0) | 0,5(IQR:0,0-1,0) | 0,25 (IQR: 0,0-1,0)
Rana restenoza (%) 37 +44 7 +37 13+18
PI-PG posle (mm Hg) 54,42 + 21,73 40,78 £ 11,52 37,50 + 6,89
HK AR 0-0,5+ AR 1-1,5+ AR 2-2,5+
Uzrast (godine) 1,0 (IQR: 0,4-3,1) | 3,8 (IQR:0,2-10,0) | 0,2 (IQR:0,1-0,4)
Ao valvula (mm) 9,58 +1,86 11,18 + 3,56 7,84 +0,57
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Pracéenje PG i AR 4.7.

Kod bolesnika sa uspesno izvedenom BD (n = 35) i HK (n = 20), analiziran je
poslednji ucinjeni ultrazvucni pregled ili pregled ucinjen pre krajnjeg dogadaja tj.
naknadne intervencije (operacija ili balon dilatacija aortnog us¢a). Najznacajniji
parametri ehokardiografskog pracenja su podrazumevali procenu gradijenta
pritiska na aortnom uscu i stepen aortne insuficijencije. Prosecan uzrast bolesnika
pri ehokardiografskoj kontroli PG i AR nakon uspes$ne BD je bio 13,7 + 7,7 godina, a
prose¢no pracenje je iznosilo 6,6 + 5,3 godina (od 0 do 18,7 godina). Bolesnici
nakon uspesne HK pri ultrazvucnoj evaluaciji su bili uzrasta 12,3 + 6,3 godina (p =
0,501), a praenje je bilo u proseku 9,9 * 6,4 godina (od 0 do 22,3 godina) (p =
0,049). Jedan bolesnik je izgubljen iz praenja nakon HK (neposredno posle
hirurS§kog tretmana). Evaluacija broja bolesnika, u odnosu na razli¢itu duzinu

ehokardiografskog pracenja je prikazana na Dijagramu 4.7.1.
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Dijagram 4.7.1. Broj bolesnika sa uspesno izvedenom BD i HK prema grupama
duZine praéenja PG i AR (u grupi sa pracenjem 0-5 godina nedostajali su podaci za

AR kod 1 bolesnika sa BD i 2 bolesnika sa HK).

GRADIJENT PRITISKA

Grupa sa balon dilatacijom (n = 35)

Apsolutne vrednosti PG. U grupi bolesnika sa BD, PG u toku pracenja (56
mm Hg) je bio znacajno ve¢i u odnosu na vrednost izmerenu nakon ucinjene
intervencije (42 mm Hg) (p = 0,001) (Tabela 4.7.1, Dijagram 4.7.2). Medutim,
gradijent pritiska tokom pracenja je i dalje bio znacajno manji u odnosu na PG pre
BD (81 mm Hg) (p = 0,000). Vrednost FU-PG <60 mm Hg je registrovana kod 25/35
bolesnika. Kod obolelih koji su praceni manje od 10 godina vecina je imala PG <60
mm Hg (n = 22/28), dok je u grupi bolesnika pracenih duZe od 10 godina bila
vecina bolesnika sa PG >60 mm Hg (n = 4/7) (Fisher, p = 0,155).

Registrovana je linerana korelacija izmerenih vrednosti gradijenta pritiska
nakon balon dilatacije i PG tokom pracéenja bolesnika (p = 0,000), Sto ukazuje da
gradijent pritisaka pri pracenju zavisi od vrednosti PG nakon BD (Tabela 4.7.1).
Medutim, u grupi sa pra¢enjem duZim od 10 godina ne postoji korelacija navedenih

gradijenata (p = 0,598).
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Povecanje PG u funkciji vremena. Analizom linearne korelacije porasta
PG nakon balon dilatacije i godina praéenja dobija se statisticki jasna pozitivna
povezanost (p = 0,042, r = 0,346) (Dijagram 4.7.3). Porast gradijenta pritiska iznosi
oko 1,5 mm Hg na svakih 12 meseci posle ucinjene balon dilatacije. Koeficijent
determinacije (R2?) ukazuje da je 12% porasta gradijenta u funkciji vremena.
Stepen povecanja gradijenta pritiska je razliCiti izmedu FU grupa (Dijagram 4.7.4).
Naime, pri pracenju 10-15 godina, povecanje PG (34 mm Hg) je znacajnije u
odnosu na period 0-5 godina pracenja (8 mm Hg) (ANOVA, p = 0,024). Razlika je
vrlo bliska znacajnoj u odnosu na FU period 5-10 godina (12 mm Hg) (p = 0,056),
dok nije znacajna u odnosu na FU period >15 godina (23 mm Hg) (p = 0,478).
Poredenje izmedu grupa sa pra¢enjem manjim i ve¢im od 10 godina, pokazuje

statisticki znacajnu razliku u poveéanju PG (9 mm Hgi 30 mm Hg, p = 0,020).

Grupa sa hirurSkom komisurotomijom (n = 20)

Apsolutne vrednosti PG. U grupi bolesnika sa HK tokom vremena ne
dolazi do povecanja PG. Naime, u prosecnom periodu pracenja od 9,9 godina, nije
registrovana statisticki znacajna razlika gradijenata (p = 0,280). Gradijent pritiska
je posle intervencije imao vrednost 42 mm Hg i povecan je na vrednost od 47 mm
Hg tokom pracenja (Tabela 4.7.1, Dijagram 4.7.2). FU-PG je, kao i PG nakon
intervencije, bio znacajno manji od PG pre HK (87 mm Hg) (p = 0,000). Tokom
pracenja, pribliZno 34 bolesnika (14/19) je imalo PG <60 mm Hg, ito 5/7 u grupi sa
pra¢enjm manjim od 10 godina i 9/12 bolesnika pracenih duZe od 10 godina (p =
1,000 - Fisher).

Dodatnom analizom, nije registrovana korelacija izmerenih vrednosti PG
nakon uCinjene HK i tokom kontrolnih pregleda (p = 0,177).

Povecanje PG u funkciji vremena. Povecanje gradijenta pritiska u
udaljenom periodu nakon intervencije nije pokazalo linearnu povezanost sa
godinama pracenja (p = 0,859, r = -0,044) (Dijagram 4.7.3). Naime, PG se nije
znacajno menjao tokom vremena, bez obzira na prolongirani FU (do 22,3 godina).
Poredenje jednofaktorskom analizom varijanse nije pokazalo razliku u povecanju

gradijenta pritiska izmedu CcCetiri grupe pracenja ispitanika nakon hirurske
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komisurotomije (p = 0,634) (Dijagram 4.7.4). Takode, nije postojala razlika u

povecanju gradijenta pritiska izmedu grupa sa pracenjem <10 godina i >10 godina

(p = 0,882).

Tabela 4.7.1. Ehokardiografski izmereni gradijent pritiska posle intervencija i u

toku pracenja (FU).

FU PG posle int. FU-PG Povecanje ot pe
(mm Hg) (mm Hg) PG (mm Hg)
0-22g | 42,20+ 12,00 | 55,69 + 25,33 | 13,49 + 20,87 | 0,000 | 0,001
0-5g 44,94 + 11,84 | 52,88 + 23,69 | 7,94+ 15,36 | 0,000 | 0,057
5-10 g 36,75+7,42 | 48,25+16,94 | 11,50 £ 13,65 | 0,032 | 0,014
sb 10-15g | 49,25+ 15,13 | 83,50 + 40,44 | 34,25 + 33,66 | 0,403 | 0,135
n=35 >15g | 40,00 +20,00 | 63,33 +25,17 | 23,33+40,42 | 0,593 | 0,423
0-10g | 41,43+10,84 | 50,89+ 20,84 | 9,46+ 14,50 | 0,000 | 0,002
>10g | 45,29 +16,50 | 74,86 + 33,84 | 29,57 + 33,84 | 0,598 | 0,060
0-22g | 41,58+10,69 | 46,89 + 21,63 | 5,32+20,79 | 0,177 | 0,280
0-5g 41,17 +5,49 | 48,50+17,70 | 7,33+17,01 | 0,595 | 0,339
5-10g 30,00 0,00 | 30,00=0,00 0,00 = 0,00 - -
II;“: 19 10-15g | 42,00+ 15,25 | 52,38+ 26,60 | 10,38 + 23,12 | 0,207 | 0,245
>15¢g 44,25+6,19 | 37,75+18,52 | -6,50 + 24,37 | 0,072 | 0,631
0-10g | 39,57+6,55 | 4586+17,60 | 6,29+15,78 | 0,311 | 0,332
>10g | 42,75+12,64 | 47,50 + 24,40 | 4,75+23,90 | 0,346 | 0,505
0-22g 0,851 0,206 0,175 - -
0-5g 0,467 0,687 0,937 - -
ANOVA 5-10 g 0,401 0,323 0,435
BD/HK 10-15¢g 0,454 0,137 0,175
>15¢g 0,698 0,179 0,274
0-10g 0,669 0,561 0,613 - -
>10g 0,710 0,056 0,078

* korelacija (Perason); ** razlika (t-test); g: godine.
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Poredenje grupa sa BD i HK

Kada se uporede dobijene vrednosti FU-PG (Tabela 4.7.1) nakon BD (n=35)
i HK (n=19), ne registruje se razlika u stepenu aortne stenoze tokom pracenja (p =
0,206), kao niti razlika kada se pracenje analizira posebno tokom prvih 10 godina
nakon intervencije i posle tog perioda.

U grupi bolesnika koji su pra¢eni manje od 10 godina PG <60 mm Hg je
imalo 22/28 bolesnika sa BD i 5/7 nakon HK (Fisher, p = 0,648). Kod bolesnika
pracenih duze od 10 godina PG <60 mm Hg je registrovan kod 3/7 obolela posle
BDi9/12 i nakon HK (Fisher, p = 0,182).

Takode, stepen povecanja gradijenta pritiska na kontrolnim pregledima nije

bio znacajno drugaciji u grupama sa BD i HK (p = 0,175).

AORTNA INSUFICIJENCIJA

Grupa sa balon dilatacijom (n = 35)

Apsolutne vrednosti AR. Stepen aortne regurgitacije pri poslednjem
kontaktu (1,5+), u poredenju sa stepenom insuficijencije neposredno po ucinjenoj
intervenciji (1,0+) je bio znacajno veci (p = 0,000) (Tabela 4.7.2, Dijagram 4.7.5).
Takode, znacajna razlika je registrovana i izmedu FU-AR i stepena regurgitacije pre
balon dilatacije (0+) (p = 0,000). Prisustvo umerene/teSke AR (=2+) je imalo
13/34 bolesnika nakon balon dilatacije, 10/27 sa pra¢enjem <10 godina i 3/7 sa
pracenjem >10 godina (Fisher, p = 1,000). Znacajnu AR >2,5+, u grupi bolesnika sa
balon dilatacijom koji su praceni manje od 10 godina, je imalo 8/27 bolesnika, dok
u grupi sa pracenjem >10 godina nisu registrovani bolesnici sa AR 22,5+ (0/7)
(Fisher, p = 0,160).

Povecanje AR u funkciji vremena. Kada se porede (Mann-Whitney test)
grupe razliCite duzine FU (Dijagram 4.7.6), registruje se razlika u povecanju
stepena AR u grupi sa pra¢enjem >15 godina (2,0+ (IQR: 1,5-2,0)) u odnosu na
ostale grupe pracenja (<5 godina, 5-10 godina, 10-15 godina, objedinjeno <15
godina):
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o <5 godina: povecanje AR za 0,0+ (IQR: 0,0-0,5), p = 0,006

o 5-10 godina: povecanje AR za 0,5+ (IQR: 0,5-0,875), p = 0,027

o 10-15 godina: povecanje AR za 0,25+ (IQR: 0,0-0,5), p = 0,029

o <15 godina (objedinjeno): povecanje AR za 0,5+ (IQR: 0,0-0,5), p = 0,007

Grupa sa hirurskom komisurotomijom (n = 20)

Apsolutne vrednosti AR. U grupi bolesnika sa HK, stepen aortne
insuficijencije tokom pracenja (1,5+) je bio znacajno veci (p = 0,008) od stepena AR
neposredno po ucinjenoj intervenciji (1,0+) (Tabela 4.7.2, Dijagram 4.7.5).
Znacajna razlika je bila prisutna i izmedu stepena FU-AR i stepena insuficijencije
pre HK (0+) (p = 0,001). Prisustvo umerene i teSke AR (=2+) je imalo 7/17
bolesnika nakon HK, 1/5 sa pra¢enjem <10 godinai 6/12 sa pracenjem >10 godina
godina (Fisher, p = 0,338). Bolesnici sa AR 22,5+, tokom praéenja <10 godina, nisu
registrovani (0/5), dok je u grupi sa pracenjem >10 godina bilo 4/12 obolelih.
(Fisher, p=0,261).

Povecanje AR u funkciji vremena. Test (Mann-Whitney), Kojim se porede
grupe bolesnika sa raziitom duZinom pracenja nakon HK (Dijagram 4.7.6),
pokazuje znacajnu razliku u povecanju stepena AR u grupi sa pracenjem >15
godina (1,25+ (IQR: 0,625-1,875) u odnosu na ostale grupe pracenja:

o <5 godina: povecanje AR za 0,25+ (IQR: 0,0-0,5), p = 0,037

o 5-10 godina: povecanje AR za 0,0+ (IQR: 0,0-0,0), p = 0,157

o 10-15 godina: povecanje AR za 0,25+ (IQR: 0,0-0,5), p = 0,023

o <15 godina (objedinjeno): povecanje AR za 0,0+ (IQR: 0,0-0,5), p = 0,009

Poredenje grupa sa BD i HK

Nije registrovana razlika u stepenu FU-AR nakon BD i HK (p = 0,887).
Takode, nije registrovana razlika u znacajnosti aortne insuficijencije u grupama
bolesnika sa raziCitom duZinom FU (Tabela 4.7.2). Dodatno, povecanje AR, tokom

pracenja, je bilo sli¢tno u obe grupe i prosecno je iznosilo 0,5+ (p = 0,769).
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Tabela 4.7.2. Ehokardiografski odredena AR posle intervencija i u toku pracenja.

FU AR posle FU-AR Povecanje AR W
intervencije tokom FU
0-22g | 1,0(0,375-1,5) 1,5 (1,0-2,125) 0,5 (0,0-0,625) | 0,000
0-5g 1,0 (1,0-1,5) 1,0 (1,0-2,0) 0,0 (0,0-0,5) 0,054
5-10g | 1,0(0,625-2,0) | 1,75(1,125-2,5) 0,5 (0,5-0,875) | 0,004
10-15g | 1,25(0,25-1,5) | 1,5(0,375-1,875) 0,25 (0,0-0,5) 0,157
BD >15¢g 0,0 (0,0-0,0) 2,0 (1,5-2,0) 2,0 (1,5-2,0) 0,102
n=34 0-10 g 1,0 (1,0-1,5) 1,5 (1,0-2,5) 0,5 (0,0-0,5) 0,001
>10g 0,0 (0,0-1,5) 1,5 (1,5-2,0) 0,5 (0,0-2,0) 0,041
0-15g 1,0 (1,0-1,5) 1,5 (1,0-2,5) 0,5 (0,0-0,5) 0,000
>15g 0,0 (0,0-0,0) 2,0 (1,5-2,0) 2,0 (1,5-2,0) 0,102
0-22g 1,0 (0,0-2,0) 1,5 (1,0-2,25) 0,5 (0,0-0,75) 0,008
0-5g 0,5 (0,0-1,0) 0,75 (0,0-1,5) 0,25 (0,0-0,5) 0,157
5-10g 2,0 2,0 0,0 -
10-15g 1,5 (1,0-2,0) 1,5 (1,0-2,875) 0,25 (0,0-0,5) 0,157
AK >15¢g 0,0 (0,0-1,5) 1,75 (1,125-2,375) | 1,25(0,625-1,875) | 0,068
n=17 0-10g 1,0 (0,0-1,5) 1,5 (0,0-1,75) 0,0 (0,0-0,5) 0,157
>10g 1,25 (0,0-2,0) 1,75 (1,0-2,5) 0,5 (0,0-1,0) 0,019
0-15g 1,0 (0,5-2,0) 0,0 (0,0-1,5) 0,0 (0,0-0,5) 0,058
>15g 0,0 (0,0-1,5) | 1,75 (1,125-2,375) | 1,25 (0,625-1,875) | 0,068
0-22g 0,836 0,887 0,769 -
0-5g 0,128 0,411 0,826 -
5-10 g 0,264 0,891 0,144
10-15g 0,336 0,605 1,000
MW s g 0,386 0,853 0,195
BD/HK
0-10g 0,396 0,327 0,358 -
>10g 0,184 0,730 0,460
0-15g 0,593 0,783 0,339 -
>15¢g 0,386 0,853 0,195

W: Wilcoxon test; M-W: Mann-Whitney test; g: godine; vrednosti u zagradama

predstavljaju meducetvrtinski rang.
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Dijagram 4.7.5. Prikaz AR u grupama sa BD (a) i HK (b). Dijagrami predstavljaju

medijanu i IQR, a zvezdice/kruZi¢i vrednosti izvan 1,5 duZine dijagrama.
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Dijagram 4.7.6. Prikaz povecanja stepena aortne insuficijencije (AAol) tokom
pracenja bolesnika nakon BD (a) i HK (b). Dijagrami predstavljaju medijanu i IQR, a

zvezdice/kruZici vrednosti izvan 1,5 duZine dijagrama.

Umerena/teSka AR (22+). Tokom FU, prisustvo AR 22+ je imalo 13/34
(38%) bolesnika nakon BD i 7/17 (41%) posle HK (Hi kvadrat, p = 0,839). U grupi
sa pracenjem <10 godina, 10/27 (37%) bolesnika nakon BD i 1/5 (20%) posle HK

je imalo AR 22+ (Fisher, p = 0,637). Bolesnici praceni >10 godina, takode su imali
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sli¢nu ucestalost umerene/teske AR (3/7 (43%) nakon BD i 6/12 (50%) posle HK)
(Fisher, p = 1,000).

Znacajna AR 22,5+. Tokom pracdenja nije registrovana razlika ucestalosti
AR 22,5+ izmedu grupa sa BD (8/34) i HK (4/17) (Fisher, p = 1,000). U grupi
bolesnika koji su pra¢eni manje od 10 godina, 8/27 nakon BD i 0/5 posle HK je
imalo znacajnu AR 22,5+ (Fisher, p = 0,296). Kod bolesnika prac¢enih duZe od 10
godina AR 22,5+ je imalo 0/7 bolesnika nakon BD i 4/12 kojima je uradena HK
(Fisher, p = 0,245).
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Pracenje funkcije srca 4.8.

Pri ehokardiografskom pracenju, nakon uspesno ucinjene BD (n = 35) i HK
(n = 20), analizirani su veli¢ina leve komore na kraju dijastole i sistole, stepen
hipertrofije miokarda (dijametri medukomorske pregrade i zadnjeg zida LK),
sistolna i dijastolna funkcija. Takode je ucinjena i procena velic¢ine leve pretkomore
i aortnog usca tokom pracenja bolesnika, sa odredivanjem njihovog medusobnog
odnosa. Ehokardiografski parametri su dobijeni pri poslednjem ucinjenom
ultrazvu¢nom pregledu ili pregledu koji je ucinjen pre naknadne intervencije

(operacija ili balon dilatacija aortnog us¢a) tj. krajnjeg dogadaja.

VELICINA LEVE KOMORE

Prosetno pracenje bolesnika pri ehokardiografskoj proceni veli¢ine LK
nakon BD (n = 30/35) je iznosilo 6,9 + 5,3 godina (od 0,1 do 18,7 godina). Oboleli
nakon uspes$ne HK (n = 17/20) su imali prosecno pracenje 10,9 * 5,7 godina (od
0,2 do 22,3 godina) pri ultrazvucnoj evaluaciji LK. Uzrast bolesnika (BD: do 35,5
godina, HK: do 23,8 godina) se nije razlikovao pri ehokardiografskoj proceni EDD-
LK i ESD-LK (Tabela 4.8.1).
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Tabela 4.8.1. Karakteristike bolesnika pri ehokardiografskoj analizi velicine LK.

Pracenje (godine) Uzrast (godine)
BD (30/35) 6,9 +5,3 14,0+ 7,9
HK (17/20) 10,9 +5,7 13,5+5,0
ANOVA 0,019 0,821

Tabela 4.8.2. Poredenje izmedu grupa sa BD i HK u odnosu na dijametre LK.

EDD (mm) EDD (z-skor) ESD (mm) ESD (z-skor)
BD (30/35) 4590+6,64 | 0,200+1,170 | 27,03+5,28 | -0,293 +1,341
HK (17/20) 47,65+728 | 0,722+1,700 | 27,82+4,56 | 0,082+ 1,856
ANOVA 0,407 0,220 0,607 0,428

Grupa sa balon dilatacijom

U grupi bolesnika sa BD prosecan EDD-LK je iznosio 46 mm (z-skor 0,200).
Indeksirani (z-skor) dijametra leve komore na kraju dijastole ve¢i od 1,5 je imalo
5/30 bolesnika. ESD-LK, tokom pracenja, je imao vrednost 27 mm (z-skor -0,293)
(Tabela 4.8.2).

Grupa sa hirurskom komisurotomijom

Kod obolelih sa u¢injenom HK prosecan EDD-LK je iznosio 48 mm (z-skor
0,722). Dijametar leve komore na Kkraju dijastole, indeksiran prema telsnoj
povrsini (z-skor), ve¢i od 1,5 je imalo 3/17 bolesnika. Vrednost ESD-LK je bila 28
mm (z-skor 0,082) (Tabela 4.8.2).

Poredenje grupa sa BD i HK

Analiza varijanse (ANOVA) u grupama sa BD i HK, pokazuje da ne postoji

znaCajna razlika izmedu apsolutnih (i indeksiranih) vrednosti dijametra leve

komore na kraju dijastole i na kraju sistole (Tabela 4.8.2). U odnosu na pojavu
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relativne dilatacije leve komore (EDD z-skor >1,5), takode nije registrovana razilka

izmedu grupa sa BD (5/30) i HK (3/17) (Fisher, p = 1,000)
SISTOLNA FUNKCIJA LEVE KOMORE
Prosefno pracenje i uzrast bolesnika pri ultrazvucnoj proceni sistolne
funkcije leve komore (ejekcione frakcije i frakcije skracenja) je bilo identi¢no

duZini pracenja veli¢ine LK (Tabela 4.8.1).

Tabela 4.8.3. Poredenje izmedu grupa sa BD i HK u odnosu na sistolnu funkciju LK.

EF FS

BD (30/35) 71,87% + 8,17% 41,47% + 7,55%
HK (17/20) 71,41% * 9,61% 40,59% * 6,84%
ANOVA 0,864 0,694

Grupa sa balon dilatacijom
Svi bolesnici sa BD, tokom pracenja, su imali o¢uvanu sistolnu funkciju, sa
prose¢nom ejekcionom frakcijom leve komore 72% (od 58% do 92%), i frakcijom
skraéenja koja je imala vrednost 41% (od 30% do 65%).
Grupa sa hirurSkom komisurotomijom
U grupi sa HK, sistolna funkcija LK je takode bila ofuvana kod svih
bolesnika tokom pracenja. Prosecna EF u ovoj grupi je bila 71% (od 50% do 91%),
aFS41% (od 27% do 55%).

Poredenje grupa sa BD i HK

Poredenjem grupa sa BD i HK nije registrovana znacajna razlika izmedu

vrednosti ejekcione frakcije (p = 0,864) i frakcije skra¢enja (0,694) (Tabela 4.8.3).
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HIPERTROFIJA LEVE KOMORE

Ehokardiografska procena debljine medukomorske pregrade i zadnjeg zida
leve komore na kraju dijastole je ucinjena prosecno 6,6 godina (od 0,5 do 18,7
godina) posle balon dilatacije i 9,3 godina (od 0,2 do 20,7 godina) nakon hirurske
komisurotomije. Izmedu grupa nije registrovana razlika u duzini pracenja i uzrastu

bolesnika (Tabela 4.8.4).

Tabela 4.8.4. Karakteristike bolesnika pri ehokardiografskoj analizi stepena

hipertrofije leve komore.

Pracenje (godine) Uzrast (godine)
BD (29/35) 6,6 £5,4 13,2+8,3
HK (16/20) 9,3+59 12,0 £5,4
ANOVA 0,129 0,607

Tabela 4.8.5. Poredenje izmedu grupa sa BD i HK u odnosu na dijametre zidova leve

komore.

IVS (mm) IVS (z-skor) Z7Z (mm) 27 (z-skor)
BD (26/35) 10,33 +2,27 | 1,817+0,709 | 10,01+2,68 | 2,239+1,031
HK (15/20) 10,27 +2,58 | 1,824+ 0,979 9,50+2,73 2,026 £ 1,085
ANOVA 0,934 0,979 0,562 0,537

IVS: medukomorska pregrada; ZZ: zadnji zid.

Grupa sa balon dilatacijom

U grupi bolesnika sa BD prosecna debljina IVS-a na kraju dijastole je bila 10
mm (z-skor 1,8). ProseCan dijametar zadnjeg zida leve komore je takode bio 10
mm (z-skor 2,2). Hipertrofiju leve komore, definisanu sa vredno$¢u z-skora
medukomorske pregrade ili zadnjeg zida leve komore ve¢om od 2, je imalo 18/29

(62%) bolesnika (Dijagram 4.8.1).
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Grupa sa hirurSkom komisurotomijom

Posle uclinjene hirurske komisurotomije, tokom pracenja, prosean promer
medukomorske pregrade je iznosio 10 mm (z-skor 1,8), a dijastolni dijametar
zadnjeg zida leve komore je bio 9,5 mm (z-skor 2,0). Zadebljanje medukomorske
pregrade ili zadnjeg zida LK (z-skor >2) je imalo 9/16 (56%) bolesnika (Dijagram
4.8.1).

20—: 7] NE HLK
MM DA HLK
3 15-
E 4
A
=
2wl {
AR B
gl
O A
2 M” -
| E

Balon dilatacija Hirurska komisurotomija

Dijagram 4.8.1. Distibucija bolesnika sa prisustvom/odsustvom hipertrofije leve

komore (HLK).

Poredenje grupa sa BD i HK

Poredenjem grupa sa balon dilatacijom i hirurSkom komisurotomijom, nije
registrovana znacCajna razlika izmedu apsolutnih (i indeksiranih) vrednosti
dijastolnog dijametra medukomorske pregrade i zadnjeg zida leve komore (Tabela
4.8.5). U odnosu na prisustvo/odsustvo hipertrofije leve komore, takode nije
registrovana razilka u distribuciji bolesnika izmedu grupa sa balon dilatacijom i

hirurSkom komisurotomijom (Dijagram 4.8.1) (Hi kvadrat, 0,703).
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VELICINA LEVE PRETKOMORE I AORTE

Ehokardiografska analiza veliCine leve pretkomore i aorte je ucinjena
prosecno 7,5 godina (od 0,5 do 18,7 godina) posle balon dilatacije i 11,1 godina (od
1,3 do 20,7 godina) nakon hirurSke komisurotomije. Pored pojedinacne analize
dijametra LP i aortnog us¢a, ucinjena je i evaluacija njihovog medusobnog odnosa.
Izmedu grupa sa BD i HK, analizom varijanse, nije registrovana razlika u uzrastu

bolesnika pri proceni LP i aortnog usca (Tabela 4.8.6).

Tabela 4.8.6. Karakteristike bolesnika pri ehokardiografskoj analizi LP i aorte.

Pracenje (godine) Uzrast (godine)
BD (27/35) 7,5+5,2 14,1+8,1
HK (16/20) 11,1£5,2 13,9+4,0
ANOVA 0,031 0,910

Tabela 4.8.7. Poredenje izmedu grupa sa BD i HK u odnosu na dijametre LP i aorte.

LP (mm) LP (z-skor) Aorta (mm) | Aorta (z-skor) LP:Ao
BD 30,52+7,23 | 1,378+1,345 | 21,76 £6,70 1,897 £ 1,741 1,45 + 0,29
27/35 N =23/35 N =23/35 N =25/35 N =25/35 N =22/35
HK 2987+7,14 | 1,112+1,774 | 22,56+491 2,266 * 1,599 1,34 £ 0,32
16/20 N=15/20 N=15/20 N=16/20 N=16/20 N=15/20
p* 0,785 0,612 0,682 0,499 0,293

* ANOVA. Napomena: formule za izracunavanje z-skorova su podrazumevale sistolne

dijametre LP i aorte (kod pojedinih bolesnika merenje je ucinjeno u dijastoli).

Grupa sa balon dilatacijom

Kod bolesnika sa BD prosecan promer leve pretkomore je bio 31 mm (z-
skor 1,4). Dijametar aortnog zalistka je imao vrednost 22 mm (z-skor 1,9) (Tabela
4.8.7). Prosecan odnos izmedu veliCine leve pretkomore i aortnog zalistka je bio
1,45. Dilatacija leve pretkomore (z-skor >2) u grupi bolesnika sa BD, je bila

prisutna kod 6/26 (23%) bolesnika (Dijagram 4.8.2).
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Grupa sa hirurSkom komisurotomijom

Tokom pracenja, nakon ucinjene hirurske komisurotomije, prosecan
promer leve pretkomore je iznosio 30 mm (z-skor 1,1), a dijametar aortnog zalitka
23 mm (z-skor 2,3) (Tabela 4.8.7). ProseCan odnos izmedu dijametra leve
pretkomore i aortne valvule je bio 1,34. Dilataciju leve pretkomore (z-skor >2) je
imalo 6/15 (40%) bolesnika u grupi sa hirurSkom komisurotomijom. (Dijagram

4.8.2).

Poredenje grupa sa BD i HK

Izmedu grupa sa balon dilatacijom i hirurSkom komisurotomijom nije
registrovana znacajna razlika izmedu apsolutnih (i indeksiranih) vrednosti
dijametra leve pretkomore i aorte, kao i u njihovom medusobnom odnosu (Tabela
4.8.7). U odnosu na dilataciju leve pretkomore (z-skor >2), takode nije
registrovana razilka ucestalosti izmedu grupa sa BD i HK (Dijagram 4.8.2) (Hi

kvadrat, 0,251)

2071 [C] LP z-skor <2
[ LP z-skor >2
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Balon dilatacija Hirurska komisurotomija

Dijagram 4.8.2. Dilatacija leve pretkomore (z-skor veci od 2) u grupama sa BD i HK.
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UTICA]J DUZINE PRACEN]JA, PG I AR NA FUNKCIJU LEVE KOMORE

Analiza uticaja duzine FU, gradijenta pritiska, prisustva umereno znacajne
regurgitacije (AR 22+) i uzrasta bolesnika na funkciju leve komore je ucinjena
univarijantnom analizom generalnog linearnog modela. U ovoj analizi zavisna
varijabla su bili z-skorovi (apsolutne vrednosti za EF i FS), faktor je bio
prisustvo/odsustvo umereno znacajne AR (=2+), a kovarijanse duZina pracenja, PG
i uzrast (Tabela 4.8.8). Generalni linearni model je upotrebljen sa ciljem da se

otkloni uticaj uzrasta bolesnika i medusobno preklapanje uticaja ostalih faktora.

Tabela 4.8.8. Uticaj (p) nezavisnih varijabli na funkciju leve komore (generalni

linearni model).

EDD ESD EF FS IVS 77 LP
30+17 | 30+17 | 30+17 | 30+17 | 26+15 | 26+15 | 23+15

SVI 0,070 0,950 0,307 0,337 | -0,187 | -0,228 0,433
FU

BD 0,250 | -0,253 0,052 0,049 0,945 0,929 0911
(godine)

HK 0,114 0,115| -0,263| -0,174| -0,082| -0,325 0,086

SVI 0,502 | -0,604 0,140 0,084 0,002 0,059 0,646
FU-PG

BD -0,641 | -0,174 0,234 0,148 0,334 0,448 0,687
(mm Hg)

HK 0,428 0,637 0,372 0,364 0,001 0,099 0,741

SVI 0,003 0,638 0,178 0,143 0,108 0,043 0,156
FU-AR

BD 0,001 0,187 0,884 0,646 0,112 0,080 0,114
<2+ [ 22+

HK 0,433 0,288 0,054 0,043 0,451 0,455 0,711

SVI -0,000 | -0,118| -0,272| -0,293| -0,991 0,355 0,517
Uzrast

BD -0,006 | -0834| -0,019| -0,024| -0,807| -0,687| -0,921
(godine)

HK -0,004 | -0,016 0,118 0,087 | -0,840| -0,803| -0,122

Napomena: predznak (-) oznacava negativnu korelaciju. FU-AR <2+: n = 31/51 (BD:
21/34, HK: 10/17); FU-AR 22+: n = 20/51 (BD: 13/34, HK: 7/17).

Veli¢ina leve komore na Kkraju dijastole. Registrovana je delimicna
povezanost povecanja indeksirane veli¢ine leve komore sa duZinom pracenja (p =

0,070). Bolesnici sa AR 22+ su imali znacajno ve¢i promer LK na kraju dijastole (z-
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skor 1,114 + 1,062) u odnosu na bolesnike sa AR <2+ (z-skor -0,148 = 1,375)
(ANOVA, p=0,001) (Dijagram 4.8.4.a). PG nije uticao na dijametar LK.
Kontraktilnost LK. Vreme nakon intervencije je uticalo na povecanje
ejekcione frakcije (p = 0,052) i frakcije skracenja (p = 0,049) u grupi bolesnika sa
BD, dok je u grupi sa HK kontraktilnost leve komore vremenom bila nepromenjena.

Gradijent pritiska i znaCajna AR nisu uticali na promenu EF i FS.

3.0 5.0007] - - - - ZZ LK z-skor
IVS z-skor

S0.15+1.38 4.0007]

3.000

2.000—

EDD z-skor (srednja vrednost = SD)

-2.07] 1.000—
T W) , \ T T T T T T \ T
AR <2+ AR 22+ 20 30 40 50 60 70 8 90 100

a. AORTNA REGURGITACIJA b . GRADIJENT PRITISKA (mm Hg)

Dijagram 4.8.4. a. Odnos prisustva umereno znacajne AR i EDD leve komore u
objedinjenoj grupi bolesnika (BD + HK); b. Odnos gradijenta pritiska i zadebljanja
zidova (IVS i ZZ) leve komore u objedinjenoj grupi bolesnika (BD + HK).

Hipertrofija LK. Debljina 1VS-a i ZZ-LK na kraju dijastole nije bila zavisna
od duzine praéenja. Medutim, PG je bio u korelaciji sa pove¢anjem debljine zidova
LK (p = 0,002 i p = 0,059), sa znacajnijom povezanosti u grupi sa HK. Analiza
uticaja PG na stepen zadebljanja miokarda leve komore pokazuje da su vrednosti
70-75 mm Hg povezane sa indeksiranim vrednostima IVS-a i ZZ-LK veéim od 2
(Dijagram 4.8.4.b). Prisustvo AR =2+ nije uticalo na povecanje debljine IVS-a (p =
0,108), ali je imalo povezanost sa hipertrofijom ZZ-LK (p = 0,043). Bolesnici sa AR
>2+ su imali ve¢i promer zadnjeg zida (z-skor 2,478 * 1,214) u odnosu sa na
obolele sa nesignifikatnom AR <2+ (z-skor 1,912 + 0,831) (ANOVA, p = 0,084).

Veli¢ina leve pretkomore. Dijametar LP nije bio povezan sa duZinom

pracenja, gradijentom pritiska, kao niti prisustvom umerene AR >2+.
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DIJASTOLNA DISFUNKCIJA

Analiza dijastolne funkcije LK je ucinjena kod 22/35 bolesnika posle BD u
proseku 6,6 + 5,1 godina (od 1,0 do 18,1 godina) nakon intervencije. U grupi sa HK
dijastolna funkcija je procenjena kod 13/20 obolelih nakon FU od 10,3 * 5,9 godina
(od 1,3 do 20,7 godina). Duzina FU izmedu grupa sa BD i HK nije bila razlicita (p =
0,057).
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Balon dilatacija Hirurska komisurotomija

Dijagram 4.8.3. Distribucija dijastolne disfunkcije kod bolesnika sa BD i HK.

U grupi bolesnikasa balon dilatacijom poremecenu dijastolnu funkcije je
imalo 8/22 (36%) bolesnika, a u grupi sa HK 6/13 (46%) obolelih (Dijagram 4.8.3).
[zmedu navedenih grupa nije registrovana znacajna razlika u ucestalosti dijastolne

disfunkcije (Hi kvadrat, p = 0,568).
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Klinicko pracenje 4.9.

RADIOGRAFSKO PRACENJE

Analiza uvecanja leve komore je ucinjena i pomocu radiografije srca, pri
¢emu je normalan nalaz podrazumevao kardio-torakalni indeks manji od 0,6, uz
eventualno prisustvo naglaSenog luka leve komore. Radiografija je uCinjena kod
18/35 bolesnika prosecno 3,5 * 2,8 godina (od 0,4 do 9,3 godina) nakon BD. U
grupi sa HK radiografska procena je ucinjena kod 14/20 bolesnika nakon duZeg
intervala pracenja (p = 0,020), koji je iznosio 7,2 + 5,5 godina (od 0,2 do 15,2
godina). U grupi bolesnika sa balon dilatacijom uvecanu sréanu senku na
radiografiji grudnog kosa je imalo 8/18 (44%) bolesnika, a u grupi sa HK 9/14
(64%) obolelih. Izmedu navedenih grupa nije registrovana znacajna razlika

distribucije bolesnika u odnosu na uvecanje src¢ane senke (Hi kvadrat, p = 0,265).
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ELEKTROKARDIOGRAFSKO PRACENJE

Elektrokardiografska analiza se odnosila na procenu prisustva voltaznih
parametara hipetrofije leve komore i elemenata za poremecaj u repolarizaciji. EKG
je analiziran kod 30/35 bolesnika posle BD, prosetno 5,9 * 5,4 (od 0,1 do 18,7)
godina nakon intervencije. U grupi sa HK elektrokardiografska procena je uc¢injena
kod 15/20 bolesnika nakon pracenja od 11,4 * 5,8 godina (od 0,2 do 20,7 godina).
Analiza operisanih bolesnika je u¢injena nakon duZeg pracenja (p = 0,003).

Razlika u distribuciji prisustva elektrokardiografskih parametara
hipertrofije leve komore bez i sa poremecajem repolarizacije je bila bliska
statisticki znacajnoj (Hi kvadrat, p = 0,051) (Dijagram 4.9.1). U grupi bolesnika sa
balon dilatacijom elemente hipertrofije leve komore na EKG-u je imalo 16/30
(53%) bolesnika, a u grupi sa HK 3/15 (20%) obolelih. Za razliku od toga,
poremecaj repolarizacije je registrovan kod 4/30 (13%) bolesnika posle BD i 6/15
(40%) nakon HK.

Pored analize elemenata HLK, analizirano je i prisustvo poremecaja ritma. U
grupi bolesnika sa balon dilatacijom zabeleZene su ventrikularne ekstrasistole kod

3/30 (10%) bolesnika, dok kod svih 15 bolesnika sa HK aritmija nije registrovana.

Balon dilatacija Hirurska komisurotomija
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Dijagram 4.9.1. Disribucija razlic¢itih EKG nalaza tokom pracenja (1: normalan

nalaz, 2: znaci hipertrofije LK, 3: elementi HLK uz poremecaj u repolarizaciji).
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PRIMENJENA TERAPIJA

PriblizZno polovina bolesnika je dobijala konzervativnu terapiju posle

uCinjenih intervencija. Primenjeni tretman je podrazumevao primenu lekova iz

razlic¢itih grupa:

beta blokatori (propranolol, atenolol, karvedilol)
kardiotonici (digoksin)

diuretici (furosemid, spironolakton)

ACE inhibitori (kaptopril, enalapril, ramipril)
blokatori receptora za angiotenzin (valsartan)

antagonisti kalcijuma (amlodipin, verapamil)

Primena konzervativnog tretmana je analizirana kod 31/35 bolesnika u

periodu 6,9 + 5,6 (od 0,1 do 18,7) godina nakon BD i kod 17/20 obolelih u periodu
11,7 £ 7,0 godina (od 0,2 do 23,9) godina posle HK (p = 0,012). U toku pracenja,

nije registrovana razlika u potrebi za primenom terapije (p = 0,930) (Tabela 4.9.1).

Takode, broj lekova (iz razlic¢itih grupa) koji je primenjen kod obolelih tokom

pracenja, nije bio razlicit (p = 0,939).

Tabela 4.9.1. Primena terapije kod bolesnika sa BD i HK tokom pracenja.

Terapija NE DA

BD 15 16

HK 8 9

Hi-kvadrat 0,930

Broj lekova 0 1 2 3
BD 15 6 9 1
HK 8 4 4 1
Hi-kvadrat 0,939
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Stanje pri zadnjem kontaktu 4.10.

DUZINA PRACENJA

Duzina pracenja svih bolesnika nakon balon dilatacije (n = 39) je iznosila
7,0 godina, a nakon HK (n = 23) 9,0 godina. Prose¢no pracenje bolesnika nakon
uspesno izvedenih intervencija je bilo 7,3 i 10,3 godina. [ako su kontrolni pregledi
nakon HK uradeni nakon duZeg perioda pracenja, nije registrovana statisticki
znacajna razlika u duzini pracenja, niti u uzrastu bolesnika pri poslednjem

kontaktu (Tabela 4.10.1).

Tabela 4.10.1. DuZina pracenja i uzrast bolesnika nakon ucinjenih intervencija.

SVI BOLESNICI USPEH INTERVENCIJE
BD:n =39; HK: n = 23 BD:n =35; HK: n = 20
FU (god) Uzrast (god) FU (god) Uzrast (god)
BD 7,0+5,4 (0,0-18,8) 14,0+ 7,9 7,3+5,3(0,0-18,8) 14,4 +7,8
HK 9,0 £8,0(0,0-23,9) 11,579 10,3 +7,7 (0,0-23,9) 13,171
ANOVA 0,242 0,233 0,095 0,548
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DODATNE UDRUZENE ANOMALIJE I INTERVENCIJE

Pored udruZenih anomalija i intervencija pri izvodenju balon dilatacije i
hirurSke komisurotomije (Tabela 4.1.2 i 4.1.3), tokom pracenja registrovana su i
nova dodatna stanja i intervencije (nepovezani sa oboljenjem aortnog zalistka), sa
podjednakom zastupljeno$¢u u objedinjenim grupama (n = 39 + 23) i grupama sa
uspesSnim tretmanom (n = 35 + 20) (Tabela 4.10.2 i 4.10.3). U grupi sa BD, osim
jednog bolesnika sa oslabljenim femoralnim pulsevima, nisu registrovane

dugorocne vaskularne komplikacije.

Tabela 4.10.2. Nove udruzene anomalije tokom pracenja bolesnika.

UdruZene anomalije BD HK
Insuficijencija/stenoza MV 3 1
Displazija TV 1 0
Subvalvularna stenoza aorte 1 1
Supravalvularni aortni flap 1 0
MV: mitralna valvula; TV: trikuspina valvula.

Tabela 4.10.3. Intervencije tokom FU, koje se nisu povezane sa KVSA.
Naknadne operacije BD HK
Koarktacija aorte 2% 1**
Subvalvularna aortna stenoza 2 1
Plastika mitralnog zalistka 0 1
Cisticna nekroza medije ascedentne aorte 1 0
Arterijski kanal (DAP) 1 0

* Stenting; ** BD koarktacije uporedo sa BD aortnog usé¢a (opisana u poglavlju 4.3).
g je up g p poglavlj

STANJE PRI POSLEDNJEM KONTAKTU

Kod prezZivelih bolesnika bez naknadne intervencije na aortnom zalistku

poslednji kontakt je odreden poslednjim pregledom. Medutim, u drugim
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slu¢ajevima, poslednji kontakt je odreden krajnjim dogadajem (Tabela 4.10.4), koji
je definisan naknadnom intervencijom ili smrtnim ishodom (kardiopulmonalnim
zastojem) povezanim sa valvularnom stenozom aorte. Poslednji kontakt, bez
definisanog krajnjeg dogadaja, je odreden kod dva bolesnika smrtnim ishodom koji
nije bio povezan sa aortnom stenozom (operacija mitralnog zalistka, saobracajna
nesreca) i kod jednog bolesnika operacijom cisticne nekroze medije ascedentne

aorte.

Tabela 4.10.4. Krajnji dogadaji kod bolesnika sa BD i HK.

BD (n =39) HK (n = 23)
Rani smrtni ishod 0 3
Kardiopulmonalni zastoj 0 1
Balon redilatacija 4 3
Hirurska komisurotomija 2% 0
Hirurska valvuloplastika 2 0
Rossova operacija 5 0
Mehanicki zalistak 2% 2
Ukupno 15 9

* Po 1 bolesnik nakon uspesne i neuspesne BD.

Prezivljavanje

Grupa sa BD. U grupi sa balon dilatacijom nije zabeleZen niti jedan rani ili
kasni smrtni ishod povezan sa kongenitalnom valvularnom stenozom aorte
(Tabela 4.10.4).

Grupa sa HK. U grupi bolesnika sa hirurSkom komisurotomijom su bila tri
rana smrtna ishoda nakon operacije, Sto je definisalo navedene intervencije kao
neuspesne. Takode, nakon uspesSne hirurSke komisurotomije, registrovan je jedan
rani kardiopulmonalni zastoj sa posledicnom teskom psihomotornom
retardacijom, Sto je predstavljalo krajnji dogadaj koji je odredio stanje pri

poslednjem kontaktu.
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Naknadne intervencije

Grupa sa BD. U grupi bolesnika sa BD kod 15/39 obolelih je ucinjena
redilatacija ili operacija (Tabela 4.10.4). Nakon uspesSne BD, reintervencija je
uradena kod 13/35 obolelih, u 10 navrata zbog restenoze i u 3 slucaja zbog
znaCajne AR, koja je nastala usled rascepa aortnih kuspisa tokom inflacije
balona/perforacije Zicom (dve valvuloplastike i jedna Rossova operacija). Kod 4
bolesnika sa neuspeSnom BD, ucinjene su 2 naknadne intervencije, a 2 dece nije
operisano tokom pracenja.

Grupa sa HK. U grupi hirurskih bolesnika, u¢injeno je 5 reintervencija, cije

zastupljenosti su prikazane u Tabeli 4.10.4.

PREZIVLJAVANJE BEZ REINTERVENCIJE

Svi bolesnici (n =39 + 23)

Grupa sa BD. Nakon BD, odsustvo potrebe za reintervencijom je bilo
prisutno kod 24 /39 obolelih tokom perioda od 7,8 + 5,3 (0,0-18,2) godina (Tabela
4.10.5). Kaplan Meier analizom, dobija se prosecni period od ucinjene BD do
naknadne intervencije od 12,0 godina (95% CI: 9,3-14,7 godina). Procenjeno
prezivljavanje bez naknadne intervencije je bilo 5 godina kod 77%, 10 godina kod
61%, 15 godina kod 46% i 20 godina kod 23% bolesnika.

Grupa sa HK. U grupi sa HK, 14/23 bolesnika je prezivelo bez
reintervencije tokom 11,6 + 7,8 (0,0-23,9) godina (Tabela 4.10.5). Prosecan period
od HK do krajnjeg dogadaja je bio 14,5 (95% CI: 10,0-18,9) godina. Procenjeno
odsustvo krajnjeg dogadaja je bilo 5 godina kod 71%, 10 godina kod 71%, 15
godina kod 56% i 20 godina kod 42% bolesnika.

Poredenje grupa sa BD i HK. Nije registrovana razlika u ucestalosti
krajnjih dogadaja izmedu grupa sa balon dilatacijom (15/39) i hirurSkom
komisurotomijom (9/23) (p = 0,958). Vremenska distribucija prezivljavanja bez
naknadne intervencije nije bila razli¢ita izmedu grupa sa BD i HK (Log Rank, p =

0,733) (Dijagram 4.10.1.a).
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Bolesnici sa uspesnom intervencijom (n = 35 + 20)

Grupa sa BD. Kod 22/35 bolesnika nakon uspesne BD nije bilo potrebe za
reintervencijom tokom perioda od 7,8 + 5,2 (0,0-18,2) godina (Tabela 4.10.6). U
13/35 slucajeva ucinjena je redilatacija ili operacija u periodu od 6,4 + 5,5 (0,6-
18,8) godina nakon prvobitne intervencije. Kaplan Meier analiza pokazuje da je

prosecan period od BD do ponovne intervencije 12,4 (95% ClI: 9,6-15,2) godina.

Tabela 4.10.5. Analiza preZivljavanja bez reintervencije u objedinjenim grupama.

Bez krajnjeg dogadaja Krajnji dogadaj
N FU (godine) N FU (godine)
BD (n =39) 24 7,8 +5,3(0,0-18,2) 15 5,6 +5,5(0,1-18,8)
HK(n=23) | 14 | 11,6+7,8(0,0-23,9) 9* 4,9 £ 6,8 (0,0-16,7)

Kaplan-Meier analiza

Mean (godine) 95% CI Medijana (godine) 95% CI
BD (n = 39) 12,0 9,3-14,7 14,8 6,0-23,6
HK (n = 23) 14,5 10,0-18,9 16,7 9,0-24,4
Log Rank 0,733

* 3 bolesnika sa ranim smrtnim ishodom i 1 sa kardiopulmonalnim zastojem.

Tabela 4.10.6. Analiza preZivljavanja bez reintervencije nakon uspesne BD i HK.

Bez krajnjeg dogadaja Krajnji dogadayj
N FU (godine) N FU (godine)
BD (n = 35) 22 7,8 +5,2(0,0-18,2) 13 6,4 +5,5(0,6-18,8)
HK (n = 20) 14 11,6 + 7,8 (0,0-23,9) 6* 7,4 +7,2(0,0-16,7)

Kaplan-Meier analiza

Mean (godine) 95% CI Medijana (godine) 95% CI
BD (n = 35) 12,4 9,6-15,2 14,8 5,9-23,8
HK (n = 20) 16,7 12,3-21,1 16,7 -
Log Rank 0,276

* 1 bolesnik sa kardiopulmonalnim zastojem.
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Grupa sa HK. U grupi sa HK 14/20 bolesnika je imalo preZivljavanje bez
potrebe za ponovnim tretmanom tokom 11,6 * 7,8 (0,0-23,9) godina (Tabela
4.10.6). U 6/20 slucajeva je prekinuto pracenje nakon 7,4 * 7,2 (0,0-16,7) godina
od prvobitne intervencije, zbog 5 wucinjenih reintervencija i jednog
kardiopulmonalnog zastoja. Kaplan Meier analiza ukazuje na prosecan period od
HK do reintervencije/kardiopulmonalnog zastoja od 16,7 godina (95% CI: 12,3-
21,1 godina).

Poredenje grupa sa BD i HK. Izmedu grupa sa BD (13/35 ) i HK (6/20)
nije registrovana razlika u ucestalosti reintervencija (krajnjih dogadaja) (p =
0,592). Vreme do krajnjeg dogadaja kod 13/35 bolesnika sa BD (6,4 godina) i 6/20
obolelih sa HK (7,4 godina) nije bilo razli¢ito (p = 0,757). Izmedu grupa sa BD i HK,
vremenska distribucija prezivljavanja bez naknadne intervencije nije bila razlicita

(Log Rank, p = 0,276) (Dijagram 4.10.1.b).

M BD (n39)
-+ HK (n23)
—+ BD - cenzurisano
-+ HK - cenzurisano

M BD (135)
1T HK (n20)
—+ BD - cenzurisano

"
0.8 : —+ HK - cenzurisano

0.81

0.6T 0.6T

0.4+ GEs R .

PreZivljavanje bez reintervencije
PreZivaljavanje bez reintervencije

0.4+
0.2 02
00t ' . . . . 0.0t
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Dijagram 4.10.1. Kaplan-Meier kriva preZivljavanja bez naknadne intervencije u

objedinjenim grupama bolesnika (a) i u grupama sa uspesnim intervencijama (b).
PREZIVLJAVANJE BEZ ZAMENE AORTNOG ZALISTKA
U analizi prezivljavanja bez zamene aortnog zalistka, naknadne

inetervencije po tipu dilatacije, komisurotomije i valvuloplastike nisu definisale

krajnji dogadaj.
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Svi bolesnici (n =39 + 23)

Grupa sa BD. Zamena aortnog zalistka je uradena kod 7/39 obolelih nakon

BD i predstavljala je jedini krajnji dogadaj u ovoj grupi (Tabela 4.10.7). Procenjeno
preZivljavanje bez ZAZ je bilo 5 godina kod 91%, 10 godina kod 86%, 15 godina
kod 64% i 20 godina kod 32% bolesnika.

Tabela 4.10.7. Analiza preZivljavanja bez ZAZ u objedinjenim grupama bolesnika.

Bez krajnjeg dogadaja Krajnji dogadaj

N FU (godine) N FU (godine)
BD (n = 39) 32 6,7 £5,1 (0,0-18,2) 8,0+7,1(0,4-18,8)
HK (n =23) 17 10,5+ 7,8 (0,0-23,9) 6* 4,5+7,2(0,0-16,7)

Kaplan-Meier analiza

Mean (godine) 95% CI Medijana (godine) 95% CI
BD (n = 39) 15,2 12,5-17,9 18,8 -
HK (n = 23) 17,4 13,1-21,7 - -
Log Rank 0,877

* 3 bolesnika sa ranim smrtnim ishodom i 1 sa kardiopulmonalnim zastojem.

Tabela 4.10.8. Analiza preZivljavanja bez ZAZ nakon uspesnog tretmana.

Bez krajnjeg dogadaja Krajnji dogadaj

N FU (godine) N FU (godine)
BD (n = 35) 29 6,9 +4,9 (0,0-18,2) 9,2+6,9 (0,6-18,8)
HK (n = 20) 17 10,5+ 7,8 (0,0-23,9) 3* 8,9+ 8,4 (0,0-16,7)

Kaplan-Meier analiza

Mean (godine) 95% CI Medijana (godine) 95% CI
BD (n = 35) 15,5 12,7-18,2 18,8 -
HK (n = 20) 20,0 16,2-23,8 - -
Log Rank 0,317

* 1 bolesnik sa kardiopulmonalnim zastojem.
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Grupa sa HK. Od 6/23 bolesnika sa krajnjim dogadajem posle hirurske
komisurotomije, bila su dva obolela sa zamenom aortnog zalistka (Tabela 4.10.7).
Procenjeno prezivljavanje uz odsustvo krajnjeg dogadaja je bilo 5 godina kod 80%,
10 godina kod 80%, 15 godina kod 71% i 20 godina kod 53% bolesnika.

Poredenje izmedu grupa sa BD i HK. Nije registrovana razlika u
ucestalosti kranjeg dogadaja izmedu grupa sa balon dilatacijom (7/39) i hirurSkom
komisurotomijom (6/23) (p = 0,447), kao niti u vremenskoj distribuciji
preZivljavanja bez zamene aortnog zalistka (Log Rank, p = 0,877) (Dijagram

4.10.2).

Bolesnici sa uspesnom intervencijom (n = 35 + 20)

Kod 6/35 bolesnika nakon uspe$ne balon dilatacije ucinjena je operacija
zamene aortnog zalistka tokom praéenja, a u grupi sa hirurSkom komisurotomijom
kod 3/20 bolesnika je uclinjena zamena aortog zalistka ili je registrovan
kardiopulmonalni zastoj (p = 1,000). (Tabela 4.10.8). Prezivljavanja bez zamene
aortnog zalistka je bilo slicno u grupama sa BD i HK (Log Rank, p = 0,317)
(Dijagram 4.10.2).
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Dijagram 4.10.2. Kaplan-Meier kriva preZivljavanja bez zamene aortnog zalistka

nakon balon dilatacije i hirurske komisurotomije u objedinjenim grupama bolesnika

(a) i u grupama sa uspesnim intervencijama (b).
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FAKTORI KOJI UTICU NA DOBRU DUGOROCNU PROGNOZU
(PREZIVLJAVANJE I ODSUSTVO POTREBE ZA REINTERVENCIJOM)

U objedinjenim grupama bolesnika sa BD (n = 39) i HK (n = 23), uCinjena je i
univarijantna Cox regresiona analiza, koja je imala za cilj da se izdvoje najznacajniji
faktori, koji su povezani sa dobrom dugoro¢nom prognozom definisanom kao:
odsustvo potrebe za naknadnom intervencijom posle BD tj. preZivljavanje uz
odsustvo potrebe za naknadnom intervencijom posle HK.

S obzirom da multivarijantna Cox regresija (za razliku od univarijantne)
podrazumeva gubitak podataka za bolesnike koji nemaju definisane vrednosti svih
posmatranih faktora, broj bolesnika koji je ukljucen u ovu vrstu analize je manji od
ukupnog broja, zbog Cega nisu analizirani bolesnici sa smrtnim ishodom i

neuroloskim deficitom tj. analiziran je samo uticaj na potrebu za reintervencijom.

Grupa sa BD

Univarijantnom Cox regresijom analizirano je 39 bolesnika, a
multivarijantnom 31/39 obolelih sa 12 reintervencija (od toga jedan bolesnik sa
neuspeSnom BD) (Tabela 4.10.9). Univarijantna analiza pokazuje da je rizik od
reintervencije tokom pracenja 3 puta manji kod bolesnika starijih od godinu dana,
kao i da bolesnici sa PtP-PG manjim od 50 mm Hg pre BD imaju >5 puta bolju
prognozu u odnosu na one sa PtP-PG >75 mm Hg. Postoji delimi¢na statisticka
znacajnost (p = 0,071), koja ukazuje da bolesnici sa morfoloski bivelarnom aortom
imaju 3 puta bolju prognozu u odnosu na one sa morfoloski trozalisnom aortom (a
delom i u odnosu na obolele sa jednozalisnom valvulom, koji imaju vrlo slicnu
prognozu kao i bolesnici sa trozalisnom valvulom (p = 0,806)). Medutim,
multivarijantna analiza pokazuje da je rezidulani Doppler PI-PG jedini znacajan
faktor u odnosu na potrebu da ponovnim tretmanom i da bolesnici sa rezidulanim
PI-PG manjim od 50 mm Hg imaju 330-1000 puta bolju prognozu. Takode, sa
statisticki blisko znacajnom verovatno¢om (p = 0,096 i p = 0,191), moZe se tvrditi
da bolesnici sa odsustvom/tragom i blagom AR nakon intervencije imaju 20-25

puta bolju prognozu u odnosu na bolesnike sa umerenom AR (2-2,5+).
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Tabela 4.10.9. Univarijantna (n = 39/39) i multivarijantna (n = 31/39) Cox

regresiona analiza kod bolesnika sa balon dilatacijom.

UNIVARIJANTNO MULTIVARIJANTNO
p OR 95% CI p OR 95% CI
1992-1996 REF | REF REF
Kvartil 1997-2001 0,529 | 1,53 | 0,41-5,70
iskustva 2002-2006 0,390 | 0,49 | 0,09-2,53 Nije ukljucen
2007-2011 0,713 | 1,38 | 0,25-7,81
<12 meseci REF | REF REF REF REF REF
Uzrast
>12 meseci 0,045 | 0,32 | 0,10-0,98 | 0,332 | 0,20 | 0,01-5,14
Pol Muski REF | REF REF REF REF REF
0 y
Zenski 0,201 | 0,37 0,08-1,7 | 0,733 | 0,64 | 0,05-8,53
Univelarna 0,806 | 0,81 | 0,15-4,49 | 0,450 | 10,76 | 0,02-5138
Valvula Bivelarna 0,071 | 0,34 0,1-1,10 | 0,840 | 1,30 | 0,10-16,54
Trivelarna REF | REF REF REF REF REF
PLP_PG <50 mm Hg 0,036 | 0,18 | 0,04-0,90 | 0,156 | 42,18 | 0,24-7464
tP-
5D 50-75mm Hg | 0,167 | 0,43 | 0,13-1,42 | 0,243 | 19,76 | 0,13-2961
pre
>75 mm Hg REF | REF REF REF REF REF
PLP_PG <30 mm Hg 0,607 | 1,75 | 0,21-14,66 | 0,345 | 0,16 | 0,004-7,11
tP-
30-40 mm Hg | 0,325 | 3,09 | 0,33-29,17 | 0,428 | 4,88 | 0,10-246,8
posle BD
>40 mm Hg REF | REF REF REF REF REF
<60 mm Hg 0,988 - - 0,993 - -
PI-PG
60-90 mmHg | 0,328 | 0,58 | 0,19-1,73 | 0,384 | 8,19 | 0,07-931,0
re BD
P >90 mm Hg REF | REF REF REF REF REF
PLPG <40 mm Hg 0,031 | 0,10 | 0,01-0,81 | 0,019 | 0,001 | 0,00-0,31
40-50 mm Hg | 0,142 | 0,44 | 0,14-1,32 | 0,007 | 0,003 | 0,00-0,19
posle BD
>50 mm Hg REF | REF REF REF REF REF
AR 0-0,5+ REF | REF REF REF REF REF
pre BD 1-1,5+ 0,442 | 0,55 0,12-2,5 | 0,496 | 0,25 | 0,00-13,76
AR 0-0,5+ 0,566 | 0,64 | 0,14-292 | 0,096 | 0,04 | 0,001-1,8
1-1,5+ 0,671 | 0,74 | 0,19-297 | 0,191 | 0,05 | 0,01-4,31
posle BD
2-2,5+ REF | REF REF REF REF REF

REF: referentna vrednost.
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Tabela 4.10.10. Cox regresija kod bolesnika sa HK (REF = referentna vrednost).

UNIVARIJANTNO (23/23) | MULTIVARIJANTNO (17/23)
p OR 95% CI p OR 95% CI

1987-1991 REF REF REF ‘
Kvartil 1992-1996 0,196 | 2,90 | 0,58-14,51
iskustva | 1997-2001 0,969 - - Nije ukljucen

2002-2006 0,605 | 1,58 | 0,28-8,92

<12 meseci REF REF REF REF - -
Uzrast

>12 mesesci 0,121 | 0,19 | 0,02-1,54 0,270 - -

| Muski REF REF REF REF - -

Po .

Zenski 0,710 | 0,74 | 0,15-3,59 0,949 - -

Univelarna 0,941 | 1,09 | 0,11-10,76 0,979 - -
Valvula Bivelarna 0,159 | 0,31 | 0,06-1,57 0,933 - -

Trivelarna REF REF REF REF - -
PI-PG 60-90 mm Hg | 0,302 | 2,45 | 0,45-13,48 0,332 - -
pre HK >90 mm Hg REF REF REF REF - -

<40 mm Hg 0,962 - - 0,912 - -
PI-PG

40-50 mm Hg | 0,963 - - 0,937 - -
posle HK

>50 mm Hg REF - - REF - -
AR 0-0,5+ REF REF REF REF - -
pre HK 1-1,5+ 0,036 | 8,24 | 1,15-589 0,201 - -
A 0-0,5+ 0,534 | 0,52 | 0,07-4,05 0,679 - -

R

1-1,5+ 0,688 | 0,69 | 0,06-8,48 0,949 - -
posle HK

2-2,5+ REF REF REF REF - -

Grupa sa HK

Univarijantna cox regresiona analiza pokazuje da bolesnici sa blagom AR

pre intervencije imaju 8 puta slabiju prognozu u pogledu preZivljavanja bez

potrebe za reintervencijom, u odnosu na bolesnike koji nisu imali AR pre HK (p =

0,036). Multivarijantna analiza je uCinjena kod 17/23 bolesnika sa 5 reintervencija

(nijedan bolesnik sa smrtnim ishodom/kardiopulmonlanim zastojem nije bio

ukljucCen, Sto analizu poistovecuje sa analizom uspes$nih HK) (Tabela 4.10.10).
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UTICA] KOMBINOVANOG ISHODA (PG + AR) NA
POTREBU ZA REINTERVENCIJOM TJ]. ZAMENOM AORTNOG ZALISTKA

U objedinjenim grupama bolesnika sa BD (n = 39) i HK (n = 23), u€injena je
univarijantna Cox regresiona analiza, sa ciljem da se definiSe uticaj kombinovanog
rezultata intervencija (rezidualni PG i stepen novonastale AR) na rizik za naknadnu
intervenciju/ZAZ (Tabela 4.10.11). S obzirom na nedostatak podataka, nisu
analizirani bolesnici sa smrtnim ishodom/sréanim zastojem u grupi sa HK i dva
(kombinacija sa PI-PG) tj. tri (kombinacija sa PtP-PG) bolesnika sa neuspeSnom BD.
U grupi sa BD, grani¢ni PtP-PG od 35 mm Hg je izabran na osnovu izveStaja
Bostonske grupe (74). Bolesnici sa PG ispod grani¢nog nivoa i AR 22+ posle BD su
imali slicno trajanje odsustva potrebe za reintervencijom/ZAZ kao i bolesnici sa PG

iznad grani¢nog nivoa i AR <2+ (npr: p = 0,511 za granic¢an PtP-PG od 35 mm Hg).

Tabela 4.10.11. Univarijantna Cox regresiona analiza uticaja kombinacije PG i

stepena AR posle ucinjenih intervencija na rizik za reintervenciju tj. ZAZ.

Rizik za reintervenciju Rizik za ZAZ

p OR 95% CI p OR 95% CI

PtP-PG <35, AR <2 0,980 1,02 0,24-4,27 | 0,894 1,18 | 0,11-13,05
PtP-PG <35, AR 22 0,744 | 1,35 0,22-8,23 | 0,511 2,62 | 0,15-46,45
PtP-PG >35, AR <2 REF REF REF REF REF REF
PtP-PG >35, AR>2* 0,217 | 4,33 | 0,42-4545 | 0,971 | 0,004 -

BD

PtP-PG <40, AR <2 0,531 1,96 | 0,24-16,07 | 0,739 0,66 0,06-7,52
BD | PtP-PG <40, AR 22 0,339 3,08 | 0,31-31,04 | 0,785 1,52 | 0,08-30,34
PtP-PG >40, AR <2 REF REF REF REF REF REF

PI-PG <50, AR <2 0,005 0,18 0,05-0,60 | 0,289 0,38 0,06-2,30
BD | PI-PG <50, AR 22 0,272 0,45 0,11-1,87 | 0,715 0,63 0,05-7,63

PI-PG >50, AR <2 REF REF REF REF REF REF
PI-PG <50, AR <2 0,954 - - 0,995 - -
PI-PG <50, AR 22 0,950 - - 0,840 - -
K PI-PG >50, AR <2 1,000 - - 0,993 - -
PI-PG >50, AR =2 REF - - REF - -

* jedan bolesnik sa PtP-PG >35 mm Hg i AR 22+.
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ODSUSTVO SIGNIFIKANTNOG PG (=70 mm Hg) TOKOM VREMENA

Pri analizi zadnjeg (ne prvog) ehokardiografskog kontakta sa PG </270 mm

Hg, distribucija tokom vremena je bila slicna u objedinjenim grupama sa BD i HK (p

=0,111) i u grupama sa uspeSnom BD i HK (p = 0,278) (Tabele 4.10.12 i 4.10.13).

Tabela 4.10.12. PG pri poslednjem ehokardiografskom kontaktu i Kaplan-Meier

analiza u objedinjenim grupama bolesnika.

PG <70 mm Hg PG 270 mm Hg

N FU (godine) N FU (godine)
BD (n =39) 25 6,0 £5,0 (0,0-18,1) 14 6,1 +6,0(0,1-18,7)
HK (n = 23)* 14 10,4 + 6,6 (0,0-22,3) 5 8,3+6,4(0,2-14,1)

Kaplan-Meier analiza

Mean (godine) 95% CI Medijana (godine) 95% CI
BD (n = 39) 11,5 8,7-14,3 13,4 6,0-20,9
HK (n = 23)* 16,8 12,9-20,7 - -
Log Rank 0,111

*4 bolesnika (od kojih 3 sa ranim smrtnim ishodom) nisu imala izmeren FU-PG.

Tabela 4.10.13. PG pri poslednjem ehokardiografskom kontaktu i Kaplan-Meier

analiza nakon uspesnog tretmana.

PG <70 mm Hg PG 270 mm Hg

N FU (godine) N FU (godine)
BD (n = 35) 25 6,0 +5,0 (0,0-18,1) 10 8,0 +6,1(0,5-18,7)
HK (n = 20)* 14 10,4 £ 6,6 (0,0-22,3) 5 8,3+6,4(0,2-14,1)

Kaplan-Meier analiza

Mean (godine) 95% CI Medijana (godine) 95% CI
BD (n = 35) 12,9 10,0-15,8 14,3 9,5-19,1
HK (n = 20)* 16,8 12,9-20,7 - -
Log Rank 0,278

* 1 bolesnik sa nije imao izmeren FU-PG.
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ODSUSTVO SIGNIFIKANTNE AR (=2+) TOKOM VREMENA

Pri analizi zadnjeg (ne prvog) ultrazvutnog kontakta sa AR </22+,

vremenska distribucija je bila slicna u objedinjenim grupama sa BD i HK (p =

0,156) i u grupama sa uspesnom BD i HK (p = 0,155). (Tabele 4.10.14 i 4.10.15).

Tabela 4.10.14. AR pri poslednjem ehokardiografskom kontaktu u objedinjenim

grupama bolesnika.

AR <2+ AR 22+

N FU (godine) N FU (godine)
BD (n = 39)* 24 54 +5,3(0,0-18,7) 13 7,9 +5,3(0,5-18,1)
HK (n = 23)* 10 9,3+6,0(0,2-16,5) 7 13,5+ 4,6 (8,9-22,3)

Kaplan-Meier analiza

Mean (godine) 95% CI Medijana (godine) 95% CI
BD (n = 39)* 11,8 9,2-14,4 10,4 9,3-11,4
HK (n = 23)* 16,1 12,5-19,7 16,7 10,5-22,8
Log Rank 0,156

*2 bolesnika sa BD (1 sa neuspesnom intervencijom) i 6 bolesnika sa HK (3 sa ranim

smrtnim ishodom i 1 sa sréanim zastojem tokom FU) nisu imala odredenu AR.

Tabela 4.10.15. AR pri poslednjem ultrazvucnom kontaktu nakon uspesne BD i HK.

AR <2+ AR 22+

N FU (godine) N FU (godine)
BD (n = 35)* 21 6,1 +5,2(0,0-18,7) 13 7,9 +£5,3(0,5-18,1)
HK (n = 20)* 10 9,3+6,0(0,2-16,5) 7 13,5 +4,6 (8,9-22,3)

Kaplan-Meier analiza

Mean (godine) 95% CI Medijana (godine) 95% CI
BD (n = 35)* 11,8 9,2-14,4 10,4 9,3-11,4
HK (n = 20)* 16,1 12,5-19,7 16,7 10,5-22,8
Log Rank 0,155

*1 bolesnik sa BD i 3 sa HK (1 sa sr¢anim zastojem) nisu imala odredenu AR.
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PREZIVLJAVANJE BEZ REINTERVENCIJE, SIGNIFIKANTNOG PG I AR

Analizom prisustva dobrog kombinovanog ishoda (preZivljavanje bez
reintervencije, PG <70 mm Hg i AR <2+), pri poslednjem (ultrazvu¢nom - u slucaju
signifikantih PG i AR) kontaktu, dobijena je slicna prognoza u objedinjenim
grupama (p = 0,096) (Tabela 4.10.16). Medutim, u grupama sa uspeSnim

intervencijama, prognoza je bila bolja nakon HK (p = 0,039) (Tabela 4.10.17).

Tabela 4.10.16. Kombinovani ishod u objedinjenim grupama bolesnika.

Dobar kombinovani ishod Los kombinovani ishod

N FU (godine) N FU (godine)
BD (n = 39)* 10 6,4 + 4,5 (1,3-14,4) 28 6,8 + 5,6 (0,0-18,7)
HK (n = 23)* 7 12,9+ 7,7 (3,4-23,2) 14 8,1+7,7(0,0-23,9)

Kaplan-Meier analiza

Mean (godine) 95% CI Medijana (godine) 95% CI
BD (n = 39)* 8,3 6,2-10,4 7,4 4,6-10,3
HK (n = 23)* 12,1 7,9-16,2 12,0 8,9-15,1
Log Rank 0,096

*3 bolesnika bez reintervencije (1 sa BD i 2 sa HK) nisu imala odreden stepen AR/PG.

Tabela 4.10.17. Kombinovani ishod nakon uspesnog tretmana.

Dobar kombinovani ishod Los kombinovani ishod

N FU (godine) N FU (godine)
BD(n=35)* | 10 | 6,4+4,6(1,3-14,4) 24 7,7 + 5,4 (0,5-18,7)
HK(n=20)* | 7 | 129+77(34-232) 11 10,3 7,2 (0,0-23,9)

Kaplan-Meier analiza

Mean (godine) 95% CI Medijana (godine) 95% CI
BD (n = 35)* 9,1 7,0-11,3 8,1 4,9-11,3
HK (n = 20)* 14,1 9,9-18,2 12,5 9,3-15,6
Log Rank 0,039

*3 bolesnika bez reintervencije (1 sa BD i 2 sa HK) nisu imala odreden stepen AR/PG.
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Diskusija 5.

Kongenitalna valvularna stenoza aorte ima prevalenciju od 2,4-4,7 na
10.000 Zivorodenih (2, 3). Jedna trecina obolelih ima potrebu za inicijalnim
tremanom, bilo u vidu BD ili HK (10). Balon dilatacija i hirurska komisurotomija su
palijativne procedure kod bolesnika sa kongenitalnom valvularnom stenozom
aorte, nakon kojih vecina bolesnika ima potrebu za zamenom zalistka tokom Zivota
(24, 62, 116). Ove intervencije sprecavaju progresivnu disfunkciju leve komore i
omogucavaju bolesnicima dugoro¢no prezivljavanje. Tokom prethodnih nekoliko
decenija registruje se poboljSanje u tehniCkom pristupu pri izvodenju intervencija,
$to je povezano sa poboljSanjem prognoze (117). Veéina centara favorizuje jednu
od tehnika, zavisno od lokalnog iskustva. Teorijske prednosti operacije su duze
iskustvo (60 godina), koje je omogucilo poboljSanje u tehnickom pristupu, kao i
sprovodenje intervencija pod kontrolom oka (83, 118). Balon dilatacija je prvi put
opisana 1983. godine (78), nakon cega izveStaji sa srednjoroCnim pracenjem

ukazuju na minimalne komplikacije vezane za proceduru i moguénost dobrog
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smanjenja gradijenta pritiska, uz razli¢it stepen novonastale AR (14, 119-125).
Vremenom je BD u mnogim centrima postala opcija izbora za inicijalni tretman
bolesnika sa aortnom stenozom (13, 74-76, 79, 123, 125-129). Odluka o BD kao
metodi izbora se zasniva na prednostima koje ukljuCuju manju invazivnost,
izbegavanje ponavljanih torakotomija, kra¢u hospitalizaciju 1 odsustvo
potencijalnih posledica kardio-pulmonalnog bajpasa na psihomotorni razvoj.
Favorizovanje BD moZe da bude posledica i ¢injenice da inicijalnu odluku donosi
kardiolog. Primena novih tehnika (ubrzani pacemaker ritam desne komore i
adenozinom indukovani prolazni sr¢ani zastoj) smanjuju komplikacije vezane za
balon dilataciju (130, 131). Takode, razvoj niskoprofilnih balona je smanjio rizik od
oStecenja femoralne arterije. Nakon BD i HK, prognoza bolesnika sa nekriti¢cnim
(klasicnim) oblikom aortne stenoze je bolja u odnosu na novorodencadi sa
kriticnom formom bolesti (47, 70, 71, 74, 90, 132).

Pri uvodenju novih terapijskih metoda, potrebno vreme sa se utvrdi njihov
realni znacaj. Danas, 30 godina po uvodenju BD u klinicku praksu, neophodno je
definisati znacaj ove interventne procedure u pogledu komparacije sa hirurskim
tretmanom. Veoma je mali broj dobro dizajniranih studija, koje omogucavaju
odgovarajuce dugoroc¢no poredenje BD i HK kod bolesnika sa KVSA (80). Nezavisna
analiza kratkoroc¢nih, srednjeoroc¢nih i dugoro¢nih rezultata BD i HK (bez
poredenja) je opisana u dosadasnjim studijama (14, 47, 62, 71, 74, 76, 77, 79, 87,
128, 133-138). Veliki problem u dosadasnjim izveStajima, predstavlja znacajna
varijacija u indikacijama za intervenciju i reintervenciju. Shodno tome, jo$ uvek ne
postoji konsenzus u pogledu inicijalnog tretmana. Na osnovu dosadas$njih izveStaja,
koji imaju znacajne nedoslednosti, moZe se zakljuciti da su obe tehnike uporedive
u pogledu ranog i kasnog prezivljavanja (69, 76, 82, 84, 128, 139-142). Studije sa
kratkoro¢nim pracenjem su pokazale slicne efekte BD i HK, uz napomenu da
rezultati intervencija zavise pre svega od anatomskih karakteristika aortnog
zalistka (81, 84). Medutim, dugorocno pracenje bolesnika nakon ucinjenih
intervencija je neophodno da bi se adekvatno procenili efekti (143). Takode,
nezavisna analiza bolesnika sa kriticnom i nekriticnom KVSA je potrebna, jer su
rani i kasni rezultati znacajno loSiji u grupi novorodene dece sa kriticnom formom

bolesti (47, 70, 71, 74, 82, 90, 132, 144, 145). Zbog toga se, u nasoj studiji, analiza
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odnosila samo na bolesnike posle novorodenackog perioda. Braun i saradnici su
nedavno objavili jedinu dugoro¢nu studiju sa poredenjem rezultata BD i HK kod
bolesnika sa nekriticnom aortnom stenozom posle neonatalnog perioda. U toj
studiji, sasvim suprotno naSem nalazu, hirurski rezultati su bili znatno povoljniji
(83).

Nasa studija predstavlja rezultate 26,5-godiSnjeg iskustva sa primenom 62
intervencije kod bolesnika sa nekriti¢c(nom stenozom aorte. Cilj istraZivanja je bio
da se uporede rani i kasni rezultati BD i HK tokom pracenja koje je iznosilo do 24
godine nakon ucinjenih intervencija. NajvaZniji neposredni parametri u proceni
ucinjenih BD i HK su bili: mortalitet, smanjenje PG i porast AR. Klju¢ni dugorocni
parametri u poredenju rezultata balon dilatacije i hirurske komisurotomije bili su:
porast PG, progresija stepena AR, funkcija leve komore, prezivljavanje i potreba za
reintervencijom tj. zamenom aortnog zalistka.

U nasoj studiji, odluka vezana za primenjeni tretman je bila inicijalno
zavisna od procene kardiologa, Sto moZe da bude razlog veceg broja bolesnika sa
BD u odnosu na HK. Bolesnici kojima je uradena BD su bili stariji u odnosu na
bolesnike sa HK (p = 0,000). Medutim, nije bilo znacajne razlike u distribuciji pola
(p = 0,378), morfologiji aortne valvule (p = 0,954), stepenu stenoze (p = 0,237) i
regurgitacije (p = 0,219) izmedu dve ispitivane grupe. Dosadasnje studije, sa ciljem
poredenja rezultata balon dilatacije i hirurske komisurotomije, su takode imale
retrospektivni karkater i izvesne pocetne razlike u pojedinim parametrima izmedu

ispitivanih grupa (81, 83, 84, 146).
NEPOSREDNI REZULTATI
Komplikacije
Stopa mortaliteta u vezi sa BD je 0-5% (47, 70, 74, 75, 115). Ukupni
mortalitet pri izvodenju hirurSke komisurotomije je 2-8%, medutim, u

dosadasnjim studijama nisu registrovani smrtni ishodi kod bolesnika starijih od 4

meseca (87, 90, 147). U naSoj studiji nije bilo registrovan rani mortalitet nakon
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balon dilatacije. Medutim, od 1992 jedan pacijent (6%) nije preZiveo rani period
posle hirurske komisurotomije.

Komplikacije vezane za HK su bile znacajnije u odnosu na grupu sa BD i bile
su ispoljene u vidu prolazne ventrikularne fibrilacije, sindroma slabog src¢anog
izbacaja i obilnog krvavljenja. OSteCenje femoralne arterije predstavlja relativno
Cestu komplikaciju nakon BD, posebno kod odoj¢adi (128, 133, 148). Naime, kod
bolesnika uzrasta manjeg od 3 meseca, verovatnoca oStecenja femoralne arterije
koje zahteva tretman je 57% (71). Izvodenje BD pristupom iz karotidne arterije
kod novorodene dece i odoj¢adi moZe da ima prednost, ali za sada ne postoje
konzistenzni podaci u literaturi koji to potvrduju (149). U nasoj studiji, kod 11/13
bolesnika sa trombozom femoralne arterije, BD je ucinjena u periodu pre 2001.
godine (p = 0,000), Sto potvrduje da razvoj niskoprofilnih balona smanjuje rizik od

oStecenja butne arterije (150).

Redukcija gradijenta pritiska

Balon dilatacija je uspesno ucinjena kod 35/39 bolesnika, sa redukcijom
invazivnog peak to peak PG za 60% (p = 0,000) i ehokardiografskog PI gradijenta
pritiska za 47% (p = 0,000). Kod 20/23 bolesnika nakon HK redukcija PI-PG je bila
50% (p = 0,000), dok invazivni gradijenti nisu rutinski mereni. Rezidualni PtP PG je
iznosio 26 mm Hg posle BD, a rezidualni PI-PG 42 mm Hg i nakon BD i posle HK (p
= 0,851). NaSi rezultati i podaci prethodnih studija ukazuju na sli¢ne vrednosti
smanjenja gradijenta pritiska nakon BD (35-48 mm Hg) i HK (37-46 mm Hg) (74,
75, 81, 84, 90, 115). Nasuprot nasem izvestaju, Braun je pokazao manje smanjenje
PG posle BD u odnosu na HK (83). Naime, smanjenje PG posle BD (33 mm Hg) je
bilo manje u odnosu na odlicno smanjenje posle operacije (57 mm Hg), uz

napomenu da je u toj studiji odnos balon/anulus bio <0,9.

Novonastala aortna regurgitacija

OsSteCenje aortnog zalistka u toku balon dilatacije predstavlja Cestu

komplikaciju (85, 124, 151). Nasa studija je u skladu sa prethodnim nalazom, koji
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je pokazao slican porast odnosa Sirine mlaza AR i aortnog us¢a nakon BD i HK (84).
NaSi rezultati ukazuju na sli¢an blagi prirast stepena AR u obe grupe (0,5+ za BD (p
=0,000) i 1+ za HK (p = 0,004)). Medijana neposredne AR posle intervencija je bila
1+ u obe grupe (p = 0,836). Posle BD i HK odsustvo/trag AR je imalo 29% i 35%,
blagu insuficijenciju 53% i 35%, a umerenu 18% i 30% bolesnika (ukljucujuci
jednog obolelog sa umerenom/teSkom AR) (p = 0,449). Podaci iz literature
pokazuju prisustvo teSke AR kod 1-5% bolesnika posle balon dilatacije, Sto je u
skladu sa odsustvom teSke AR nakon BD u nasoj studiji (70, 82, 83, 115). Takode,
umerena/teSka AR posle BD je prisutna kod 14-19% bolesnika, Sto je potvrdeno
nasim ispitivanjem (74, 79). Nasuprot nasem izvesStaju, Braun je pokazao vedci
stepen AR posle BD u odnosu na HK (83). Naime, znacajno bolja distribucija
stepena AR posle HK se odnosila na 75% pacijenata koji su imali odsustvo/trag AR
i 23% obolelih sa blagom AR (83). Medutim, ovaj nalaz treba dodatno tumaciti u
svetlu Cinjenice da je veca ucestalost AR pre intervencije registrovana u grupi
bolesnika sa BD. Naime, mi smo pokazali da stepen novonastale AR zavisi stepena

aortne insuficijencije pre balon valvoplastike.

Rana restenoza posle balon dilatacije

Razlika izmedu ehokardiografskog PI-PG i invazivnog PtP-PG je pokazana u
dosadasnjim studijama (152-158). Oporavak (povecanje) pritiska nastaje usled
konverzije potencijalne u kineticku energiju kod bolesnika sa nativnom stenozom
aorte i postuliran je u eksperimentalnim i klinickim studijama (159-163). Usled
oporavka pritiska, PI-PG je znacajno veci od invazivnog PtP gradijenta (164, 165).
Kod bolesnika sa aortnom stenozom, Baumgartner je pokazao prosecnu razliku
gradijenata (PI - PtP) od 18 mm Hg (36%), koja je u delimicnoj saglasnosti sa
razlikom Kkoja je registrovana u nasoj studiji 14 mm Hg (17%) (162). U nasoj
studiji, nakon balon dilatacije, oporavak pritiska je bio znacajniji nego pre BD, sa
razlikom izmedu gradijenta od 16 mm Hg (37%), koja je u proseku bila za 17%
veca nego Sto je predvideno (na osnovu invazivno izmerenog PG i relativne razlike
gradijenata pre intervencije). Ovo dodatno relativno povecanje razlike gradijenata

se moZe objasniti ranom restenozom posle BD, koja do sada nije opisana u
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literaturi, i koja je naglasenija kod decaka (dodatna razlika 24%, p = 0,087), kod
bolesnika sa odsustvom/tragom AR (0-0,5+) posle BD (dodatana razlika 37%, p =
0,057), sa TM manjom od 20-30 kg (p = 0,047) i promerom aortnog zalistka
manjim od 11-13 mm (p = 0,044).

Prediktori neposrednih rezultata

Prediktori smanjenja PG. Rezidualni PI-PG u grupi bolesnika sa BD je bio
u zavisnosti od odredenih parametara vezanih za intervenciju. Medutim, u grupi sa
HK nije registrovana povezanost parametara intervencije sa rezidualnim suZenjem
aortnog usca. Rezultati naSe studije ukazuju na znacajno bolje smanjenje (p =
0,005) PI gradijenta pritiska nakon BD kod devojcica (61%) u odnosu na decake
(38%). Shodno tome, rezidualni PI-PG bio je veéi kod decaka (49 mm Hg) nego kod
devoj¢ica (33 mm Hg). Navedena C<cinjenica nije potvrdena u prethodnim
izvestajima. Stepen rezidualne stenoze nakon BD je bio u korelaciji sa pocetnim
PtP-PG (p = 0,003) i PI-PG (p = 0,037). Bolesnici sa rezidualnim PG <40 mm Hg su
imali prosec¢ni inicijalni PI-PG 75 mm Hg i PtP-PG 48 mm Hg; sa rezidualnim PG 40-
50 mm Hg inicijalne gradijente 80 i 65 mm Hg; a sa PG >50 mm Hg poCetne PG 92 i
92 mm Hg. Odnos balon/anulus je bio u statisticki blisko znacajnoj negativnoj
korelaciji sa rezidualnim PI-PG (p = 0,082), ali je korelacija sa stepenom smanjenja
PI-PG bila znacajna (p = 0,045). Ovo je u saglasnosti sa McCrindleovim izveStajem,
koji je pokazao da su znacajan inicijalni PI-PG i odnos balon/anulus <0,9 faktori
rizika za rezidualnu stenozu (76). Medutim, druge studije nisu pokazale uticaj
veliCine balona na oslobadanje od stenoze aortnog usca, sto ukazuje da stepen
rezidualne stenoze zavisi pre svega od patoloskog substrata (47, 75). Bolesnici sa
rezidualnim PI-PG <40, 40-50 i >50 mm Hg su imali prosecan odnos balon/anulus
0,95,0,89i 0,85,

Prediktori novonastale AR. Stepen AR nakon intervencije je bio povezan
sa pojedinim interventnim parametrima. U naSoj studiji smo pokazali da stepen
neposredne AR zavisi od odnosa balon/anulus (p = 0,035), Sto odgovara
rezultatima velikog multiinstitucionalnog ispitivanja u koje je bilo uklju¢eno 606

pacijenata (76). Medutim, dodatni izvestaji nisu pokazali korelaciju izmedu odnosa
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balon/anulus i stepena AR (47, 70, 71, 84, 124). Bolesnici sa neposrednim
odsustvom/tragom, blagom i umerenom AR su imali prose¢ni odnos balon/anulus
0,81, 0,91 i 1,0. Dodatno, nasi rezultati pokazuju da znacajnost AR posle BD ne
zavisi od morfologije aortnog usca, Sto je u skladu sa prethodnim nalazima (71).
Medutim, pojedine studije ukazuju da je stepen cepanja zalistka i novonastale AR,
nakon BD, manji kod bolesnika sa funkcionalno bikuspidnom valvulom u
poredenju sa funkcionalno unikuspidnim zalistkom (151). Inicijalni invanzivni PtP-
PG pre balon dilatacije je bio u statisticki blisko znacajnoj povezanosti sa
novonastalom AR (p = 0,092), sa prosecnim vrednostima od 81, 60 i 55 mm Hg kod
bolesnika sa odsustvom/tragom, blagom i umerenom AR. Takode, inicijalna AR pre
BD je bila determinisu¢i faktor novonastale insuficijencije (p = 0,009). Kod
bolesnika sa odsustvom/tragom, blagom i umerenom AR, prosecan stepen
inicijalne insuficijencije je bio 0+, 0,5+ i 0,25+. U prethodnim studijama, pojava
znaCajne AR je bila povezana sa prisustvom incijalne blage AR, odnosom
balon/anulus >1, promerom aortnog zalistka >16 mm i oStecenjem zalistka
prilikom pokusaja da se Zicom ude u levu komoru (76, 115). Naime, pretpostavlja
se da prisustvo inicijalne AR ukazuje na morfoloSki poremecaj koji postaje
naglaSen nakon BD. Zalisci sa velikim promerom (>16 mm) kod starije dece imaju
sekundarne degenerativne promene, Sto ¢ini predispoziciju za pojavu znacajne
insuficijencije, posebno imaju¢i u vidu moguce oStecenje zalistka usled oteZane
stabilizacije balona tokom inflacije kod starije dece sa normalnom funkcijom leve
komore (166). Nakon HK, pacijenti sa umerenom AR posle intervencije su bili
mladi (0,2 godina) od onih sa odsustvom/tragom AR (1,0 godina, p = 0,018) i
blagom AR (3,8 godina, p = 0,082).

Optimalan ishod balon dilatacije (izbor balona)

RavnoteZa izmedu oslobadanja od stenoze i novoformirane AR nakon BD je
najvazniji cilj intervencije. To je definisano cinjenicom da "povecanje veliCine
balona moze dovesti do manjeg rezidualnog gradijenta ali, u isto vreme, povecanje
stepena aortne regurgitacije moZe u potpunosti negirati postignuti efekat" (167).

Za razliku od nalaza Bostonske grupe (74), korelacija izmedu rezidualnog PG i
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novonastale AR je dokazana u nasoj studiji (p = 0,036). U naSem ispitivanju
rezidualni PI-PG <50 mm Hg (koji odgovara rezidualnom PtP-PG <31 mm Hg) je
bio povezan sa dobrom dugorotnom prognozom tj. duZim periodom do
reintervencije. Takode, dobra dugorocna prognoza je bila povezana i sa odsustvom
umerene/teSke AR, $to je potvrdilo dosadaSnje podatke iz literature (74). Bolesnici
sa PG <50 mm Hg su imali u proseku blagu AR. Dodatno, pacijenti sa blagom AR su
imali prosecan rezidualni PG od 41 mm Hg, nasuprot bolesnicima sa
odsustvom/tragom AR posle intervencije, koji su imali prose¢ni PG od 54 mm Hg.
Shodno tome, blaga AR se moZe smatrati znakom odgovarajuce dilatacije. Nasi
rezultati su pokazali da se najbolja ravnoteza postize sa odnosom balon/anulus od
0,9 + 0,1. Medutim, odluku o veli¢ini balona treba vrsiti na osnovu ¢injenice da
decaci i pacijenti sa znacajnom pocetnom stenozom imaju veci stepen rezidualnog
PG. Takode, bolesnici sa teSkom inicijanom stenozom i odsustvom aortne
insuficijencije imaju uglavnom odsustvo/trag AR posle BD. Ove ¢injenice ukazuju
da se, u navedenim podgrupama bolesnika, moZe teZiti veéem odnosu

balon/anulus od predvidenog.

Neposredni klini¢ki parametri

Posle uspesne HK, kod bolesnika je primenjivana mehanicka ventilacija
prose¢nog trajanja od 2 dana, a trajanje hospitalizacije je bilo znacajno duZe u
odnosu na bolesnike sa balon dilatacijom (p = 0,000). Naime, posle hirurSkog
tretmana prosecna hospitalizacija je trajala 18 dana a nakon interventnog
kardioloSkog pristupa 3 dana. Ovde se moZe uzeti u obzir onos cene i benefita
ucinjenih intervencija, koji ukazuje na prednost balon dilatacije (81, 115). Pri

otpustu iz bolnice nije bilo razlike u primeni konzervativnog tretmana (p = 0,102).

DUGOROCNI REZULTATI

Pri proceni dugorocnih ehokardiografskih rezultata uspesnih intervencija,
od kojih najvaZniju ulogu imaju pracenje gradijenta pritiska i stepena aortne

regurgitacije tokom vremena, ucinjeno je pracenje koje je u proseku iznosilo 6,6
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godina posle BD i 9,9 godina posle HK. Prosecni uzrast bolesnika pri finalnom
ultrazvu¢nom ispitivanju je bio 13,7 i 12,3 godina (p = 0,501). Klinicka procena, sa
posebnim osvrtom na prezivljavanje bez potrebe za reintervencijom i zamenom
aortnog zalistka posle BD i HK je ucinjena nakon prosecnog pracenja od 7,3 i 10,3
godina posle uspesnog tretmana (p = 0,095) tj. 7,0 i 9,0 godina u objedinjenim
grupama (p = 0,242). Pri finalnoj klinickoj proceni, takode nije registrovana razlika
u uzrastu bolesnika (p = 0,548 i p = 0,233). Maksimalna duZina pracenja je bila

18,8 godina nakon BD i 23,9 godina posle HK.

Povecenje gradijenta pritiska

Rezultati nase studije pokazuju da nema razlike (p = 0,206) u finalnom
gradijentu pritiska izmedu grupa sa BD (56 mm Hg) i HK (47 mm Hg), Sto je u
saglasnosti sa prethodnim nalazima (83, 84). Stabilnost maksimalnog gradijenta
pritiska, tokom vremena nakon BD, je registrovana u prethodnim izvestajima (47,
63, 119, 124, 168). Porast PG tokom 1,7-5,3 godina nakon intervencije nije
znacajan (3-10 mm Hg), kao Sto se pretpostavljalo u samom pocetku primene
balon dilatacije (47, 71, 169, 170). Medutim, u naSoj studiji registrovano je
umereno znacajno povecanje PG za 13,5 mm Hg (p = 0,001) tokom pracenja posle
BD. Takode, registrovana je korelacija progresije PG i duZine pracenja (p = 0,042).
Povecanje PG kod bolesnika nakon balon dilatacije, koji su pra¢eni manje od 10
godina je bilo blago (9 mm Hg), a kod bolesnika sa pra¢enjem duZim od 10 godina
je bilo relativno znacajno (30 mm Hg). Dodatno, registrovana je korelacija
udaljenog PG i neposrednog rezidualnog gradijenta kod bolesnika sa pra¢enjem
manjim od 10 godina, dok PG nakon viSe od 10 godina od BD (75 mm Hg) nije
zavisio od pocetnog suZenja (p = 0,598), Sto se moze objasniti znacCajnim
promenama na aortnom zalistku pri udaljenom pracenju cak i kod bolesnika sa
blagom rezidualnom stenozom. Suprotno navedenom, povecanje PG nakon HK nije
bilo znacajno tokom vremena i iznosilo je u proseku 5 mm Hg (p = 0,177). Bez
obzira Sto je povecanje PG nakon BD bilo statisticki znacajno, a posle HK bez
statisticke znacajnosti, razlika u povecanju PG od 8,5 mm Hg izmedu ove dve grupe

nema klinicki znacaj.
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Povecanje stepena aortne regurgitacije

Normalan aortni zalistak ima sklonost ka pojavi regurgitacije sa godinama,
dok je kod osoba sa aortnom stenozom nakon inicijalnog tretmana ova pojava
naglaSena (100, 171-173). Progresija AR tokom vremena je bila slicna u obe
posmatrane grupe, Sto je u skladu sa prethodnim izvestajem (84). Prethodne
studije su pokazale da 9-22% pacijenata imaju tesku AR tokom pracenja posle BD
(47, 70, 71). Umerena/teSka AR je registrovana kod 31-36% bolesnika tokom
pracenja od 1,7-5,2 godina nakon BD, i kod 28% pacijenata 9,8 godina nakon HK
(71, 83, 169). U nasoj studiji, umerena/teska AR je registrovana kod 38% bolesnika
u grupi sa BD i kod 41% bolesnika nakon hirurskog tretmana (p = 0,839). Prosecni
stepen AR pri finalnoj kontroli je bio 1,5+ u obe grupe (p = 0,887), sa znacajnim
povelanjem stepena regurgitacije pri pracenju duZzem od 15 godina nakon
uCinjenih intervencija (2,0+ u grupi sa BD (p = 0,007) i 1,25+ u grupi sa HK (p =
0,009)). Povecanje stepena regurgitacije je bilo minimalno u prvih 15 godina

pracenja nakon interventne procedure (0,25+) i hirur§kog tretmana (0+).

Funkcija leve komore i klinicki parametri

Procena funkcije leve komore, sa poredenjem izmedu grupa sa BD i HK pri
dugoro¢nom pracenju, nije opisana u dosadasnjim studijama. Mi smo pokazali da
ne postoji razlika izmedu grupa u odnosu na dugorotne ehokardiografske
parametre funkcije leve komore, koji se pre svega odnose na dijametar leve
komore na kraju dijastole, debljinu medukomorske pregrade i zadnjeg zida leve
komore, veli¢inu leve pretkomore i dijastolnu disfunkciju. Procena hemodinamske
znacajnosti aortne regurgitacije kod asimptomskih bolesnika je znacajna u proceni
uticaja na velic¢inu leve komore (174). Rezultati naSe studije ukazuju da povecanje
dijametra leve komore na kraju dijastole zavisi od prisustva umerene AR (2+), Sto
je u saglasnosti sa prethodno publikovanim radovima (175). Zadebljanje zidova
leve komore je bilo povezano sa rezidualnim PG. Naime, gradijent pritiska >70-75
mm Hg je uzrokovao hipertrofiju leve komore. Imaju¢i u vidu da je teSka stenoza

definisana sa gradijentom od 75 mm Hg, rezultati naSe studije potvrduju
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prethodnu definiciju stepena tezine bolesti (7). Dodatno, pokazali smo da sistolna
funkcija (ejekciona frakcija i frakcija skra¢enja) zavisi od duzine prac¢enja bolesnika
nakon ucinjenih intervencija.

U naSoj studiji, registrovana je znaCajna negativna korelacija izmedu uzrasta
bolesnika i vrednosti z-skorova dijametra leve komore na kraju dijastole
(smanjenje z-skora sa uzrastom) u grupama sa BD, HK i u objedinjenoj grupi (p
<0,01). Ova Cinjenica je u suprotnosti sa oCekivanim povecanjem z-skor vrednosti
EDD-LK tokom vremena posle BD i HK, usled progresije stepena aortne
regurgitacije. Z-skorovi imaju mnoge prednosti u tumacenju ehokardiografskog
nalaza u pedijatrijskoj populaciji i validni nomogrami smanjuju mogucnost greske
u kvantifikaciji (176-179). Medutim, z-skorovi predstavljaju nesavrSene
aproksimativne vrednosti (180). Naime, dosadasnje preporuke i nomogrami za
standardizaciju vecine leve komore se u izvesnoj meri razlikuju (112, 181-183). U
nasoj studiji su koriS¢ene formule za izracunavanje indeksiranih vrednosti koje su
publikovali Pettersen i sar. U tumacenju neocekivanog smanjenja vrednosti z-
skorova sa uzrastom, mora se uzeti u obzir i moguénost da formula, koja je
upotrebljena za izraCunavanje, daje slabu ekstrapolaciju podataka, pre svega kod
bolesnika sa ve¢om telesnom povrSinom (>1,5-1,7 m2) (112). Dodatne studije, sa
velikim brojem ispitanika (pre svega adolescenata i mladih odraslih osoba) su
potrebne da se prevazide navedena limitacija.

Vezano za ostale klinicke parametre, nije dokazana razlika u odnosu na
primenu konzervativnog tretmana, elektrokardiografske i radiografske parametre
izmedu grupa sa BD i HK. Prethodno je postojala pretpostavka da beta-blokeri kod
bolesnika sa aortnom insuficijencijom imaju nepovoljno dejstvo usled usporenja
sr¢anog ritma i produZenja dijastolne faze sréanog ciklusa. Medutim, najnoviji
radovi ukazuju da je primena beta blokera povezana sa boljom prognozom kod
bolesnika sa teSkom AR (184-186). Opisana je potencijalna uloga beta-blokera i u
tretmanu asimptomskih bolesnika sa teSkom aortnom stenozom (187). Terapija
beta blokerima rezultuje u poboljSanju sistolne i dijastolne funkcije leve komore,
reverziji remodelovanja, kontroli sréanog ritma, prevenciji malignih aritmija i
smanjenju srcanog opteretenja (afterload/preload) kod bolesnika sa sr€anom

insuficijencijom (188). Dodatno, najnovija meta-analiza, za razliku od prethodnih
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studija, pokazuje da primena karvedilola kod dece sa oslabljenom sistolnom
funkcijom leve komore, ima sli¢an klinicki benefit kao i kod odraslih bolesnika

(189-197).

Prezivljavanje bez potrebe za

naknadnom intervencijom i zamenom aortnog zalistka

Dosadasnji izveStaji ukazuju na nizak kasni mortalitet posle balon dilatacije
i hirurS$ke komisurotomije (83). NaSa studija je pokazala da, u objedinjenim
grupama bolesnika sa BD i HK, nisu registrovani kasni smrtni ishodi vezani za
valvularnu stenozu aorte. Nakon BD je uc¢injeno 15 reintervencija, od kojih je bilo 7
zamena aortnog zalistka. Posle HK bilo je 5 reintervencija, koje su podrazumevale
2 implantacije vesStackog zalistka. Kod jednog bolesnika, posle inicijalnog hirurSkog
tretmana, registrovan srcani zastoj, povezan sa osnovnim oboljenjem i sa
posledi¢nim znacajnim neuroloSkim deficitom, koji je definisao krajnji ishod
pracenja. U prethodnim studijama, faktori koji su uticali na loSu srednjerocnu i
dugoroc¢nu prognozu posle BD su bili uzrast <30 dana, loSa sistolna funkcija LK,
dodatne opstruktivne lezije leve komore i znacajna rezidualna stenoza (47, 74, 75,
79, 128, 198). Znacajan rezidulani gradijent pritiska predstavlja faktor rizika za
neprezivljavanje, reintervenciju i zamenu aortnog zalistka (13, 74, 75). Takode,
morfologija aortnog zalistka predstavlja znacajan faktor u predikciji dugoro¢nog
ishoda nakon BD (13, 47, 198). Naime, pojedine studije ukazuju da je prisustvo
funkcionalno i morfoloSki bikuspidnog aortnog zalistka povezano sa boljim
preZivljavanjem i manjom potrebom za reintervencijom i zamenom aortnog
zalistka u odnosu na postojanje morfoloski trikuspidnog i unikuspidnog zaliska
(13, 198). Nasuprot tome, drugi izvestaji pokazuju loSiju prognozu, nakon BD, kod
bolesnika sa funkcionalno bikuspidnim zalistkom (47). U dosadaSnjim studijama,
rezultati HK kod dece uzrasta do godinu dana su zavisili od preoperativnog
morfoloSkog statusa aortnog zalistka (199-201). Naime, dugoro¢na prognoza je
bila najbolja kod onih bolesnika koji su imali anatomiju zalistka koja je omogucila
trozalisnu morfologiju aortne valvule nakon operacije. Imajuc¢i u vidu navedene

Cinjenice, pacijenti koji imaju trivelarnu aortu sa nodulusima ili zadebljanjima bi
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bili bolesnici pogodni za hirurski tretman, dok bi bolesnici sa univelarnom,
bivelarnom i tesko displasticnom trivelarnom aortom imali ve¢u korist od balon
dilatacije (199).

Prezivljavanje bez reintervencije. Cox regresiona analiza je pokazala da je
vreme od BD do reintervencije znacajno duZe kod bolesnika sa neposrednim
rezidulanim PI-PG <40 mm Hg (OR = 0,001) i PI-PG 40-50 mm Hg (OR = 0,003).
Ovo treba posmatrati u svetlu cinjenice da su 8/15 reintervencija bile ponovljene
balon dilatacije usled postojanja znacajnog PG tokom pracenja. U literaturi postoji
dosta nepreciznih citata u vezi sa ehokardiografskim peak instantaneous i
invazivnim peak to peak gradijentom pritiska, ¢esto bez jasne definicije $ta je Sta.
Kao Sto je dobro poznato, PI-PG je znacajno veéi od od PtP gradijenta. Podaci
multivarijantne analize, iz naSe studije, ukazuju da je PI-PG <50 mm Hg (koji
odgovara PtP-PG <31 mm Hg) povezan sa dobrom dugorotnom prognozom u
pogledu potrebe za reintervencijom. Ovo je u saglasnosti sa rezultatima koji su
objavljeni od strane autora iz Hjustona, Toronta i Bostona. Naime, u prethodnim
studijama, faktor rizika za ranu potrebu za ponavljanom valvuloplastikom/ZAZ,
reintervencijom i hirurgijom aortnog zalistka/ZAZ je bio neposredni peak to peak
PG 225 mm Hg, >30 mm Hg, tj 230-40 mm Hg (74, 75, 115). Dodatno, mi smo
pokazali trend prema znacajno boljoj dugoro¢noj prognozi u pogledu potrebe za
reintervencijom kod bolesnika koji su imali odsustvo umerene/teSke aortne
regurgitacije nakon BD. U grupi sa HK, vreme do reintervencije tj. krajnjeg
dogadaja je znacajno duZe kod bolesnika koji su imali odsustvo/trag AR pre
operacije (OR = 0,12). JednogodiSnje preZivljavanje bez potrebe za reintervecijom
je slicno u grupama sa balon dilatacijom i hirurSkom komisurotomijom (81). U
nasoj studiji, deset godina nakon tretmana, registrovano je preZivljavanje bez
naknadne intervencije kod 61% bolesnika sa BD i kod 71% obolelih sa HK.
Prosecan period prezivljavanja bez potrebe za reintervencijom je bio slican u obe
grupe i iznosio je 12,0 godina nakon BD i 14,5 godina nakon HK (p = 0,733). Nas$
rezultat je u skladu sa ranijim izveStajima, koji ukazuju na preZivljavanje bez
reintervencije kod 55-74% bolesnika sa nekriticnom aortnom stenozom 10 godina
nakon BD (47, 70, 79). Dodatno, 10 godina nakon HK nekriticne stenoze aorte,

registrovano je preZivljavanje bez reintervencije kod 77-84% bolesnika (87).

Dr Sergej M. Priji¢ -109 - Doktorska disertacija



Medutim, studija objavljena od strane Brauna je pokazala znacajno bolje
preZivljavanje bez potrebe za naknadnom intervencijom 10 godina nakon HK
(72%) u odnosu grupu sa BD (53%), sa skoro 4 puta duzim vremenom odsustva
potrebe za reintervencijom posle operacije (83). U toj studiji, naj¢es¢i razlog za
reintervenciju kod pacijenata koji su bili podvrgnuti BD je bio znacajna
regurgitacija. Medutim, u nasSoj studiji je pokazana povezanost pocetne AR sa
neposrednom AR posle BD, koja je progresivha tokom vremena. Manji broj
bolesnika (p = 0,01) sa inicijalnim odsustvom/tragom AR (64%) u grupi sa BD, u
odnosu na grupu sa HK (84%), moZe biti razlog za slabije dugorocne rezultate
balon dilatacije u Braunovoj studiji. Rezultati Bostonske grupe na 509 bolesnika
ukazuju na preZivljavanje bez reintervencije 20 godina nakon BD od 27% (74). U
Brownovoj studiji, odsustvo potrebe za reintervencijom tokom pracenja od 20
godina nakon HK iznosi 57% (83). Rezultati nase studije su delimi¢no u saglasnosti
sa dosadasnjim rezultatima BD i HK, sa 20-godiSnjim preZivljavanjem bez
reintervencije od 23% i 42%.

Prezivljavanje bez zamene aortnog zalistka. Zamena aortnog zalistka,
pomocu Rossove operacije, je povezana sa niskim operativnim rizikom (94, 202).
Mehanicki zalisci mogu da budu dugog trajanja, ali zahtevaju primenu
antikoagulantne terapije, koja je povezana sa rizikom od krvavljenja. Rizik od
endokarditisa je takode znacajan kod bolesnika sa mehanickom valvlulom. S
obzirom da tokom detinjstva mehanicki zalisci ne rastu, Cesto je prisutna
opstrukcija izlaznog trakta leve komore. Za razliku od mehanickih, bioloski zalisci
su krateg trajanja, ali ne zahtevaju primenu antikoagulantne terapije.
Subvalvularna i supravalvularna fibroza mogu dodatno da uzrokuju opstrukciju sa
potrebom za ponovnom operacijom (83). DesetogodiSnje prezivljavanje bez
potrebe za zamenom aortnog zalistka nakon BD i HK, u nasoj studiji, je bilo 86% i
80%. ProsecCno prezivljavanje bez zamene valvule je bilo slicno u obe grupe, a
iznosilo je 15,2 godina nakon BD i 17,4 godina nakon HK (p = 0,877). Ovo je u
saglasnosti sa ranijim izveStajima, koji su pokazali da ne postoji znacajna razlika u
desetogodiSnjem prezivljavanju bez zamene aortnog zalistka izmedu grupa sa BD
(74-75%) i HK (80-87%) (74, 83, 87). Rezultati Bostonske grupe pokazuju da je

nakon BD preZivljavanje bez potrebe za ZAZ, tokom 20 godina pracenja,
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registrovano kod 47% bolesnika (74). Brownova studija pokazuje odsustvo
potrebe za ZAZ od 70% tokom pracenja od 20 godina nakon HK (83). Rezultati
nase studije su nesSto slabiji u odnosu na prethodne izveStaje, sa 20-godiSnjim
preZivljavanjem bez potrebe za ZAZ od 32% i 53% nakon BD i HK. Rezultati
Bostonske grupe pokazuju da je, pored manjeg rezidualnog PG, i manji stepen
novonastale AR povezan sa duZim odsustvom potrebe za zamenom aortnog
zalistka nakon balon dilatacije. Medutim, kada se uporedi znacaj PG i AR na
dogorocnu prognozu vezanu za zamenu aortnog zalistka, dobija se da bolesnici sa
PtP-PG <35 mm Hg i umerenom/teSkom AR (=2+) imaju bolju prognozu nego oni
sa PtP-PG >35 mm Hg i blagom AR (p = 0,11) tj. bolesnici sa PG <35 mm Hg i
teSkom AR imaju bolju prognozu u odnosu na bolesnike sa PG >35 mm Hg i
umerenom AR (74). Ovo ukazuje da tenedencija ka zna¢ajnom smanjenju PG ima
veli znacaj od posledi¢nog povecéanja stepena AR, posebno kod bolesnika koji
imaju osiguran adekvatan hirurski tretman (167). Prema navedenom, ako se ne
racuna idealan ishod intervencije sa PtP-PG <35 mm Hg i odsustvom/blagom AR,
umerena AR kod bolesnika sa PtP-PG <35 mm Hg predstavlja znak dobre dilatacije
sa dobrom prognozom. Medutim, u nasoj studiji, prognoza u pogledu dugorocne
potrebe za zamenom aortnog zalistka, nakon BD, je bila sli¢na kod bolesnika koji su
imali PtP-PG >35 mm Hg sa odsustvom/blagom AR i bolesnika sa PtP gradijentom
<35 mm Hg i umerenom/teSkom AR (p = 0,511). Rezultati drugih studija pokazuju
da predominantna AR, posle balon dilatacije, predstavlja znac¢ajniji faktor rizika za
ranu zamenu aortnog zalistka, u odnosu na predominantnu rezidualnu stenozu i
kombinaciju stenoze i insuficijencije nakon intervencije (62). Naime, bolesnici sa
predominantnom AR imaju loSiju funkciju leve komore u odnosu na bolesnike sa
rezidualnom stenozom, Sto ukazuje da se miokard leve komore bolje adaptira na
opterecenje pritiskom nego volumenom. U naSoj studiji je pokazana povezanost
dilatacije leve komore sa prisustvom umerene i teSke aortne regurgitacije, dok
stepen suZenja aortnog us$c¢a nije bio u asocijaciji sa velicinom LK. Medutim, u
prilog tendencije ka smanjenju stepena stenoze prema Bostonskim preporukama
govori Cinjenica da bolesnici sa rezidualnim PG <40 mm Hg nemaju potrebu za
ogranicenom fizickom aktivnosti, koja kod obolelih sa znacajnom aortnom

stenozom uzrokuje opasnost od iznenadne srcane smrti (203). lako postoje
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preporuke da BD nije indikovana kod asimptomskih bolesnika sa peak to peak PG
<50 mm Hg, kod starije dece treba uzeti u obzir interventnu proceduru s obzirom

na nizak rizik od potencijalnog hirurskog tretmana (167, 204).

OGRANICENJA STUDIJE

Ogranicenje ove studije je uglavnom retrospektivna priroda ispitivanja, koja
ukljucuje potencijalnu pristrasnost u izboru, a ne randomizovano ukljucivanje
bolesnika u pojedina¢ne grupe. Kardiolozi su donosili inicijalnu odluku o
modalitetu lecenja i pojedini bolesnici su podvrgnuti balon dilataciji bez
konsultacije sa kardiohirurzima. Medutim, odluka o inicijalnom tretmanu
bolesnika je Cesto zasnivana na konzilijarnim (timskim) odlukama. Iako su
bolesnici sa BD bili stariji, nije bilo znacajne razlike izmedu dve grupe ispitanka u
pogledu funkcije (stepen stenoze i regurgitacije) i morfologije aortnog zalistka,
distribucije pola, intervala praenja i uzrasta bolesnika pri finalnoj kontroli.
Intervencije su ucinjene u jednom centru, medutim ne od strane istog hirurga ili
interventnog kardiologa. Umesnost kardiologa/kardiohirurga je vazan faktor koji
je uticao na ishod ucinjenih intervencija. Tehnicki detalji ucinjenih procedura su
izmenjeni tokom dugogodiSenjeg perioda, prate¢i savremene trendove decje
kardiologije i kardiohirurgije. Takode, relativno mali broj ispitanika u studiji ne
dozvoljava da se postave Cvrsto utemeljeni dokazi, ali prezentovani rezultati
predstavljaju dobre smernice za buduce studije sa ciljem utvrdivanja tretmana

izbora kod dece sa kongenitalnom valvularnom stenozom aorte.
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Zakljucak 6.

Kongenitalna valvularna stenoza aorte predstavlja urodeno suzenje aortnog
usca koje stvara otpor protoku krvi i prouzrokuje progresivnu slabost leve komore.
Razvoj novih dijagnostickih metoda, koje ne umanjuju znacaj klinickog pregleda,
omogucava ranu dijagnozu i pravovremeni tretman ove sréane mane. Perkutana
transluminalna balon valvuloplastika i hirurska komisurotomija su palijativne
metode, koje se uspeSno primenjuju sa ciljem prevencije disfunkcije miokarda i
progresije ireverzibilne sréane slabosti.

Malobrojne slabo dizajnirane, retrospektivne studije ukazuju na sli¢ne
rezultate ova dva razlicita terapijska pristupa. Jedina do sada ucinjena studija, sa
dugorocnim pracenjem bolesnika sa nekriti¢cnom stenozom aorte, je pokazala bolje
rezultate nakon hirurSkog tretmana. NaSe ispitivanje ima prakti¢ni znacaj, do sada

nije vrSeno u nasoj zemlji, a rezultati imaju dragocen doprinos u klini¢koj praksi.
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Originalni nau¢ni napredak se odnosi na dodatnu procenu efikasnosti perkutane
transluminalne balon valvuloplastike i hirurSke komisurotomije, kao palijativnih
metoda u tretmanu dece sa kongenitalnom stenozom aorte. NasSa studija je
pokazala slicne neposredne i dugoroCne rezultate balon dilatacije i hirurske
komisurotomije kod bolesnika sa kongenitalnom valvularnom aortnom stenozom
(12). Balon dilatacija je manje invazivna procedura, sa manje izraZenim ranim
komplikacijama i kracom hospitalizacijom. Medutim, dugoro¢ni rezultati nakon
hirurSke komisurotomije su neSto bolji sa duZim preZivljavanjem uz odsustvo
potrebe za reintervencijom (14,5 vs. 12 godina) i zamenom aortnog zalistka (17 vs.
15 godina). Eventualna zamena aortnog zalistka se, i po u¢injenoj HK i posle BD,
prosecno obavlja u periodu posle puberteta tj. aktivnog rasta, Sto moze da bude
objasnjenje pri opredeljenju za balon dilataciju kao inicijalnu metodu lecenja bez
obzira na nesto slabije dugorocCne rezultate. S obzirom da su retke dizajnirane
studije koje omogucavaju validnu komparaciju, dobijeni podaci su aktuelni i
znacajno doprinose u analizi vezanoj za inicijalni tretman bolesnika sa aortnom
stenozom. Dodatna nezavisna evaluacija bolesnika sa Kriticnom i nekriticnom
stenozom aorte je potrebna da bi se uspostavio konsenzus u vezi inicijalnog
tretmana ove urodene sr€ane mane.

Najznacajniji zakljucci doktorske disertacije u vezi sa rezultatima tretmana

kongenitalne valvularne stenoze aorte su sledeci:

ISPITANICI

1. Kongenitalnu valvularnu stenozu aorte tri puta ¢eS¢e imaju muska decaiu 2/3
sluCajeva KVSA je povezana sa bivelarnim aortnim zalistkom.

2. NajceS¢a udruZena oboljenja srca kod bolesnika sa KVSA su: mitralna
insuficijencija/stenoza, otvoren arterijski kanal i koarktacija aorte.

3. Bolesnici sa BD su imali prosecan PI-PG 82 mm Hg (PtP-PG 66 mm Hg), a
bolesnici sa HK proseCan PI-PG 88 mm Hg; u obe grupe oboleli su uglavhom
imali odsustvo AR.

4. S obzirom da su pre BD vrednosti PI-PG vece za 17% od vrednosti PtP-PG, blaga

aortna stenoza se moZe definisati sa vrednostima PI-PG <60 mm Hg (PtP-PG
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10.

11.

<50 mm Hg), umerena sa PI-PG 60-90 mm Hg (PtP-PG 50-75 mm Hg), a teSka
sa PI-PG >90 mm Hg (PtP-PG >75 mm Hg).

NEPOSREDNI REZULTATI

BD je povezana sa manje izrazenim neposrednim komplikacijama i kracom
hospitalizacijom u odnosu na HK; 3/23 hirurSke intervencije su zavrSene
smrtnim ishodom, a 4/39 balon dilatacije su bile neuspeSne sa znacajnim
rezidualnim PG.

Primena nisko-profilnih balona je omogucila smanjenju ucestalost tromboze
femoralne arterije nakon ucinjenih BD (p <0,001).

BD i HK su povezane sa znacajnom redukcijom PI-PG (47-50%); prosecni
rezidualni PI-PG je iznosio 42 mm Hg u obe grupe (p = 0,851); nakon BD PtP-PG
je smanjen za 60% i imao je prose¢nu vrednost 26 mm Hg.

BD i HK su povezane sa blagim povecanjem stepena aortne regurgitacije (0,5-
1+); prosec¢na novostvorena AR je bila 1+ u obe grupe (p = 0,836); umerenu
neposrednu AR je imalo 18% bolesnika sa balon dilatacijom i 30% bolesnika sa
hirurSkom komisurotomijom (p = 0,449).

Ehokardiografski PI-PG je veci od PtP gradijenta za 17% pre BD, a za 37% posle
BD; razlika oporavka pritiska i veca relativna razlika PG posle BD se moZe
objasniti ranom restenozom, koja je naglaSena kod decaka (p = 0,087), kod
bolesnika sa odsustvom/tragom AR (0-0,5+) posle BD (p = 0,057), sa TM
manjom od 20-30 kg (p = 0,047) i sa promerom aortnog zalistka manjim od 11-
13 mm (p = 0,044).

Nakon BD, manji rezidualni PI-PG je registrovan kod devojcica, bolesnika sa
manjom inicijalnom stenozom i pri upotrebi relativno velikih balona; manji
stepen AR je registrovan kod bolesnika sa vecom inicijalnom stenozom,
manjom pocetnom AR i pri upotrebi relativno malih balona.

Rezidualni PI-PG i stepen AR nakon BD su bili u negativnoj meduzavisnosti (p =
0,036); optimalan balans izmedu ova dva parametra predstavlja najvaZzniji cilj

BD i dobija se upotrebom balona sa odnosom balon/anulus od 0,9 + 0,1; kod
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

decaka, bolesnika sa znac¢ajnom inicijalnom stenozom i odsustvom inicijalne AR
se moZe uzeti u obzir odluka o primeni balona veceg dijametra.

Nakon HK, manji rezidualni PI-PG je registrovan kod bolesnika sa inicijalnom
AR; manji stepen novonastale AR posle hirurS§kog tretmana je registrovan kod

bolesnika starijih od 5 meseci.

UDALJENI REZULTATI

Klinicko pracenje bolesnika je iznosilo 7,0 (do 18,8) godina posle BD i 9,0 (do
23,9) godina posle HK; ehokardiografsko pracenje, posle uspesSnih intervencija,
je iznosilo 6,6 godina (do 18,7) nakon BD i 9,9 (do 22,3) godina nakon HK.
Tokom pracenja, nije registrovana razlika u PG (56 mm Hg vs. 47 mm Hg, p =
0,206); gradijent pritiska je porastao za 13,5 mm Hg (p = 0,001) nakon BD, a za
5 mm Hg (p = 0,177) u grupi sa HK; razlika u povecanju PG od 8,5 mm Hg nema
klinicki znacaj; povecanje PG posle BD je u korelaciji sa godinama pracenja (p =
0,042) i posebno je naglaseno kod bolesnika sa pra¢enjem duZim od 10 godina
(povecanje PG za 30 mm Hg, p = 0,020); udaljeni PG pri pra¢enju kra¢em od 10
godina zavisi od neposrednog rezidualnog gradijenta (p = 0,000), a PG nakon
viSe od 10 godina pracenja ima vrednost (75 mm Hg) koja ne zavisi od
gradijenta neposredno nakon intervencije (p = 0,598).

AR je prosecno iznosila 1,5+ tokom pracenja u obe grupe; umerena AR je
registrovana kod 38% bolesnika posle BD i 41% obolelih nakon HK (p = 0,839);
progresija stepena AR se registruje u obe grupe i posebno je naglaSena nakon
>15 godina po ucinjenim intervencijama (2,0+ vs. 1,25+).

BD i HK su povezane sa dugoro¢no ocuvanom funkcijom leve komore;
ehokardiografski parametri (dimenzije leve komore/pretkomore, zadebljanje
zidova LK; sistolna/dijastolna funkcija LK) su imali slicne vrednosti u obe
ispitivane grupe.

Pokazana je povezanost izmedu veli¢ine LK i stepena AR, zadebljanja zidova LK
i stepena stenoze (hipertrofija zidova LK je registrovana pri gradijentu pritiska
>70-75 mm Hg), kao i (samo u grupi sa BD) sistolne funkcije i duZine pracenja

bolesnika.
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21.
22.

23.

24,

25.

26.

27.

Pokazana je negativna korelacija izmedu indeksirane veliCine leve komore i
uzrasta obolelih (p = 0,000), Sto moZe da bude posledica nedovoljne ta¢nosti
zvanicCne reference za raCunanje z-skorova.

Radiografski (kardio-torakalni indeks) i elektrokardiografski (znaci hipertrofije
i naprezanja leve komore) parametri su bili sli¢ni u obe grupe ispitanika.
Potreba za primenom medikamenata je registrovana kod priblizno 50%
bolesnika u obe grupe.

Nisu registrovani kasni smrtni ishodi vezani za KVSA.

Posle BD, reintervencija je ucinjena kod 15/39 (38%) bolesnika, a zamena
aortnog zalistka kod 7/39 (18%) obolelih; posle HK, rani smtni ishod, sr¢ani
zastoj i reintervencija su bili prisutni kod 9/23 (39%) bolesnika, a rani smtni
ishod, srcani zastoj i zamena aortnog zalistka kod 6/39 (26%) obolelih.
Srednje prezivljavanje bez potrebe za reintervencijom se ne razlikuje izmedu
grupa (12,0 godina posle BD i 14,5 godina nakon HK (p = 0,733));
desetogodisnje i dvadesetogodisSnje preZivljavanje bez potrebe za
reintervencijom posle BD je iznosilo 61% i 23%, a posle HK 71% i 42%.

Srednje preZivljavanje bez potrebe za zamenom aortnog zalistka se ne razlikuje
izmedu grupa (15,2 godina posle BD i 17,4 godina nakon HK (p = 0,877));
desetogodisnje i dvadesetogodiSnje preZivljavanje bez potrebe za zamenom
aortnog zalistka posle BD je iznosilo 86% i 32%, a posle HK 80% i 53%.
Optimalan rezultat BD u pogledu povoljne dugoro¢ne prognoze (odsustva
potrebe za reintervencijom) predstavlja rezidualni PI-PG <50 mm Hg, PtP-PG
<31 mm Hg i AR <1-1,5+ (blaga AR posle BD predstavlja ,znak“ dobre
dilatacije).

NajvaZniji parametar povoljne prognoze nakon HK, u pogledu prezivljavanja uz
odsustvo potrebe za reintervencijom, je odsustvo inicijalne AR.

U grupi sa BD, za razliku od rezultata Bostonske grupe, nije pokazana bolja
prognoza u pogledu potrebe za zamenom aortnog zalistka kod bolesnika sa
rezidualnim PtP-PG <35 mm Hg i AR =2+ u odnosu na bolesnike sa PtP-PG >35
mm Hgi AR <2+ (p =0,511).
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28.U odnosu na odsustvo znacajnog gradijenta pritiska (= 70 mmHg) i umerene
aortne regurgitacije (= 2+), tokom vremena nije registrovana razlika izmedu
grupa sa balon dilatacijom i hirurSkom komisurotomijom.

29. Analiza povoljnog kombinovanog ishoda (preZivljavanje bez reintervencije, PG
<70 mm Hgi AR <2+) tokom vremena pokazuje sli¢nu prognozu u objedinjenim
grupama sa BD i HK (p = 0,096); kada se analiziraju grupe sa uspeSim
tretmanom, u pogledu povoljnog kombinovanog ishoda, prognoza je bolja

nakon hirurSke komisurotomije (p = 0,039).
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SKRACENICE

ANOVA: analiza varijanse

AR: aortna regurgitacija

BD: balon dilatacija

CI: interval poverenja

CPB: kardio-pulmonalni bajpas

EDD: dijametar (leve komore) na kraju dijastole
EKG: elektrokardiogram

ESD: dijametar (leve komore) na kraju sistole
FU: pracenje bolesnika (follow up)

HK: hirurska komisurotomija

IQR: meducetvrtinski rang (interquartile range)
IVS: medukomorska pregrada (interventricular septum)
KVSA: kongenitalna valvularna stenoza aorte
LK: leva komora

LP: leva pretkomora

OR: odds ratio

PG: gradijent pritiska

PI: (Doppler) peak instantaneous

PtP: peak to peak

SD: standardna devijacija

TM: telesna masa

TP: telesna povrsina

TV: telesna visina

ZAZ: zamena aortnog zalistka

Z7: zadnji zid (leve komore)
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