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ZNACAJ DOPPLER-EHOKARDIOGARFSKIH PARAMETARA LEVE KOMORE
ZA PROCENU STEPENA AORTNE STENOZE I RANU PROGNOZU TOKA BOLESTI

Rezime

Uvod: Procena rizika i donoSenje odluka su posebno teSki u grupi asimptomatskih
pacijenata sa umerenom 1 tesnom aortnom stenozom (AS). Kada izvrSiti hirur§ku intervenciju kod
ovih pacijenata jos uvek je nejasno, iako kasna hirur§ka intervencija i zamena aortnog zaliska
moZze dovesti do suboptimalnog rezultata operacije. Opasnost od nagle sr€ane smrti kod
asimptomatskih AS pacijenata postoji, kao i rizik od ireverzibilnog oSte¢enja miokarda zbog
visokog naknadnog opterec¢enja leve komore (LK). Takode, pokazano je da visoko naknadno
opterecenje LK uzrokuje i disfunkciju koronarne mikrocirkulacije, to jest smanjenje rezerve
koronarnog protoka (CFR) kod asimptomatskih pacijenata sa AS i neopstruktivnim koronarnim
angiogramom. Zbog toga, za ocekivati je da bi zamena aortnog zaliska pre pojave simptoma i
disfunkcije LK bila od koristi, ali joS uvek nema dovoljno uradenih prospektivnih studija koje bi
ovu pretpostavku i potvrdile. NajceS¢e koris¢eni Doppler-ehokardiografski parametri, poput
srednjeg gradijenta pritiska (Pgeanie) 1 maksimalne brzine protoka (Vmax) su neophodni u
odredivanju tezine AS, ali su manje korisni u predikciji ishoda, pojave simptoma i odredivanju
optimalnog vremena za zamenu zaliska kod asimptomatskih pacijenata. Novi ehokardiografski
parametri, poput valvulo-arterijalne impedance (Z,,), 1 indeksa gubitka energije (ELI) su
predloZeni kao alternativa, ali jo§ uvek nema dovoljno longitudinalnih-prospektivnih studija koje
bi potvrdile njihovu korisnost. Primena dobutaminskog testa (DSE) u asimptomatskoj AS je
obecavajuca, s obzirom na c¢injenicu da je vecina Doppler-ehokardiografskih parametara koji se
koriste u proceni AS zavisna od koli¢ine protoka preko aortne valvule. Farmakolo§ki indukovano
povecanje protoka moglo bi biti od pomo¢i u utvrdivanju teZine AS, otkrivanju latentnih
simptoma, proceni funkcije sistolne funkcije LK kod pacijenata sa ocuvanom ejekcionom
frakcijom u miru (EF) 1, najvaznije, donoSenju optimalnih klini¢kih odluka.

Ciljevi ove doktorske disertacije bili su da se definiSu ehokardiografski parametri koji
mogu da indentifikuju pacijente sa povecanim rizikom da dobiju neZeljeni kardiovaskularni

dogadaj u jednogodisSnjem vremenskom intervalu, kao i da se utvrdi prediktivni znacaj promene



sistolnih i dijastolnih parametara LK tokom DSE testa kod asimptomatskih pacijenata sa
umerenom 1 tesnom AS 1 oCuvanom vrednosti EF LK u miru. Takode, analizirali smo razli¢ite
ehokardiografske parametre radi identifikacije onih koji uticu na smanjenje CFR-a kod one
podgrupe pacijenata koji imaju neopstruktivni koronarni angiogram.

Metod: U ovu doktorsku disertaciju ukupno je uklju¢eno 126 asimptomatskih pacijenata sa
povrSinom aortnog us¢a (AVA) < 1,5cm” i EF > 50%. Period pracenja iznosio je 14 meseci. Podaci
tokom perioda pracenja dobijeni su direktnim klini€¢kim pregledom i telefonskim kontaktom.
Kompozitni endpoint analiziranih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja obuhvatio je smrt,
zamenu aortnog zaliska 1 hospitalizaciju zbog simptoma uzrokovanih postojanjem AS. Za
pacijente koji su imali bilo koji od analiziranih neZeljenih dogadaja traZzena je medicinska
dokumentacija na uvid.

Nakon ehokardiografskog pregleda u miru raden je niskodozni dobutaminski stres test
(DSE) sa intravenskom primenom dobutamina u dozi od 5 pgr/kg/min pa sve do 20 pgr/kg/min, sa
povecanjem od 5 pgr/kg svaka 3 minuta. Infuzija je prekidana kada je dostignuto 85% od
maksimalne predvidene frekvence srca (prema polu i godinama starosti), ili nakon pojave
simptoma. Ehokardiografska merenja su radena tokom poslednjeg minuta svakog nivoa i
analizirana nakon $to je pregled zavrSen.

Podgrupi pacijenata (njih 77) koja je imala neopstruktivni koronarni angiogram (definisano
kao nepostojanje stenoze >50 % dijametra), raden najviSe unazad godinu dana pre pregleda, uraden
je adenozinski test radi procene rezerve koronarnog protoka (CFR).

Rezultati: Ispitivana populacija obuhvatila je 74 muskarca i 52 Zene (58,73% muskarci),
prosecne starosti 66.47+10.53 godina; (muSkarci 66.52 + 8.86, Zene 66.43 + 11.67 godina,
p>0,05). Srednji gradijent pritiska (Pgeanje) 1znosio je 41,94 + 11,22mmHg, srednja AVA 0,82 +
0,22cm?, a maksimalna brzina protoka preko aortne valvule (Vmax) bila je 4,20 + 0,49m/s. Nije
zabeleZena nijedna ozbiljna komplikacija tokom DSE testa. Jedanaest od 126 pacijenata (8,73%)
imalo je pojavu simptoma tokom testa. Pacijenti koji su imali porast AVA tokom DSE testa za <
0.2cm?, i/ili ukupnu AVA nakon testa < lem? imali su i znacajno CeSce operaciju zamene aortnog
zaliska [chi-square=9.5311, df=1, p=0.00202; OR =4.604 (95% Cl= 1.7826-11.8915)]. Trideset
Sest pacijenata (28,57%) imalo je smanjenu ili nije imalo uopSte kontraktilnu rezervu LK,

definisano kao smanjenje indeksiranog udarnog volumena (SVi) i/ili EF tokom DSE testa.



Ukupno 70 pacijenata (55,55%) je imalo neki od neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja
tokom perioda pracenja, od kojih je kod 9 pacijenata (7,14%) registrovan smrtni ishod. Od ovih 70
pacijenata kod 56 pacijenata (80%) izvrSena je zamena aortnog zaliska. Univarijantna analiza
ehokardiografskih parametara u miru je pokazala da su Viax, Pmean, AVA, Zy, (valvulo-arterijalna
impedanca), ELI (indeks gubitka energije), AVR (rezistencija aortne vlvule) i S’ prediktori
MACE-a (p<0.05). Iako je 28,57% pacijenata imalo smanjenje SVi i1 EF tokom DSE testa, ovo se
nije pokazalo znacajnim u predikciji neZeljenih dogadaja. Multivarijantna analiza je pokazala da je
AVR najjaci nezavisni prediktor povezan sa MACE (p=0.007; HR=1,004; CI=1.001-1.006).
Vrednost AVR od 172.27 dynes-s‘cm-5 imala je senzitivnost od 99% 1 specificnost od 30% u
predikciji MACE. Kad je u pitanju predikcija samo smrtnog ishoda (kao najvaznijeg neZeljenog
dogadaja) kao najjaci prediktor mortaliteta, prema multivarijantnoj analizi, pokazao se Z,
(p=0.017; HR=3.244; CI=1.669-6.309), a vrednost od 5,5 mmHg-ml/m2 imala je najvecu
senzitivnost (67%) i specificnost (72%). Pacijenti koji su imali simptome tokom DSE testa su
¢eS¢e imali MACE u poredenju sa pacijentima koji su sve vreme bili asimptomatski (hi = 6,7408;
p < 0,001; df = 1), dok su vrednosti AVR, SWL (procenat gubitka toplote tokom sistole) dobijene
tokom DSE testa imale vecu prediktivnu vrednost u predikciji MACE-a u poredenju sa
univarijantnim prediktorima MACE-a u miru (p < 0.05). Kad je u pitanju analiza CFR, prema
univarijantnoj analizi Vpmax, Pmean, Pmax, ELI, AVR 1 SWL su povezani sa smanjenim CFR (p<0.05).
Prema multivarijantnoj analizi AVR je najbolji prediktor smanjenog CFR (RR 0.900, CI: 0.983-
0.997, p=0.007). Koriste¢i ROC krivu ustanovljeno je da vrednost AVR od 211.22 dynes's-cm™
ima najvecu senzitivnost (72%) i specificnost u predikciji smanjenog CFR (CI: 0,561-0.800).

Diskusija: Prema saznanju autora ova doktorska disertacija je prva koja je poredila
klinicku efikasnost razli¢itih ehokardiografskih parametara kod pacijenata sa AS, ukljuCujuci i
nove - matematicki izvedene - parametre, u miru 1 nakon DSE testa. Rezultati pokazuju da u
ispitivanoj populaciji postoji visok rizik od neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuéi i
smrtni ishod, u relativno kratkom vremenskom intervalu. Takode, nasi rezultati potvrduju stav da
je strategija “prati 1 ¢ekaj” rizicna kod ovih pacijenata i da postoje parametri koji sa visokom
pouzdanoS$¢u mogu ukazati na postojeci rizik od neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja kod
asimptomatskih pacijenata sa umerenom i tesnom AS. Drugim re€ima, za preciznu procenu tezZine

AS i utvrdivanja postojeceg rizika kod pacijenata, vazna je analiza ne samo aortne valvule, nego i



perifernog vaskularnog sistema i njihovog uticaja na fiziologiju LK. Takode, ova doktorska
disertacija, po prvi put, demonstrira da asimptomatski pacijenti sa hemodinamski znacajnom AS i1
ocuvanom EF u miru mogu imati smanjenje u sistolnoj funkciji tokom stres testa. Ovo jasno
ukazuje da ovi pacijenti ve¢ imaju strukturalne miokardne promene i da, kod njih, EF nije najbolji
pokazatelj sistolne funkcije LK.

Niskodozni DSE test je bezbedan u grupi asimptomatskih pacijenata sa umerenom/tesnom
AS i ocuvanom EF. Ovaj test je koristan ne samo u proceni teZine AS, nego i u odredivanju
optimalnog vremena za hirurSku intervenciju, te kao takav ima mesta u dijagnostici ovih
pacijenata.

Takode, asimptomatski pacijenti sa umerenom/tesnom AS mogu da imaju i smanjenu
rezervu koronarnog protoka, uprkos nepostojanju znacajnih angiografskih promena na koronarnim
arterijama. Ehokardiografski pokazatelji teZine AS ukazuju i na stepen oSteCenja koronarne
mikrocirkulacije, a najpouzaniji pokazatelj smanjenog CFR je AVR.

Zakljucak: Rezultati ove doktorske disertacije ukazuju da Z,, i AVR, zajedno sa
promenom AVA tokom DSE testa, daju nove, klinicke relevantne informacije, u pogledu
odredivanja optimalnog vremena za hirurSku zamenu aortnog zaliska i utvrdivanja postojeceg
rizika od neZeljenih kardiovaskularnig dogadaja u grupi asimptomatskih pacijenata sa umerenom i
tesnom AS i ocuvanom vrednosti EF. Ovi parametri, kao i primena niskodoznog DSE testa, treba

da bude sastavni deo klinicke i ehokardiografske procene pacijenata sa AS.

Kljuéne redi: ehokardiografija, aortna stenoza, dobutaminski test, rezerva koronarnog

protoka, prediktivna vrednost



THE IMPORTANCE OF DOPPLER-ECHOCARDIOGRAPHIC PARAMETERS OF
LEFT VENTRICLE FOR RISK STRATIFICATION AND EARLY PROGNOSIS IN
AORTIC STENOSIS

Abstract

Introduction: Risk stratification and decision making are particularly complex in
asymptomatic patients with moderate or severe aortic stenosis (AS). When to intervene in these
patients is still matter of controversy, and misinterpreting the findings might lead to an
unnecessary delay of aortic valve replacement. The risk of sudden death without preceding
symptoms remains a concern, as well as the risk of irreversible myocardial damage due to the high
global afterload. These factors may also be responsible for an impairment of coronary flow reserve
(CFR) and microvascular coronary dysfunction, which has been observed in patients with AS and
without obstructive epicardial coronary artery disease. Therefore, valve replacement prior to the
onset of symptoms and LV dysfunction may be recommended; however, data in patients with
purely asymptomatic AS are lacking.

The most frequently used parameters such as mean pressure gradient (Ppean) and maximal
jet velocity (Vmax) are necessary in determining the AS severity, but less useful in predicting the
outcome and when to intervene in asymptomatic patients. The dobutamine testing (DT) in
asymptomatic AS is promising having in mind that most of the Doppler-echocardiographic indices
used for evaluation of AS is flow-dependent. The pharmacologic increase of flow could help to
correctly assess disease severity, discover the existence of latent symptoms, assess the LV systolic
function and, therefore, to guide clinical decisions. The new hemodynamic measurements of
severity such as valve resistance (Zy,) and the energy-loss index (ELI) have been proposed,
however, a common limitation of most of these new indices, as well of the usefulness of DT, is
that longitudinal follow-up data from prospective studies are lacking.

The aim of this study was to assess which echocardiographic parameter(s) can identify
subset of asymptomatic AS patients who are at high risk of short to mid-term cardiac events and to
analyze the value of LV systolic and diastolic parameters change during low-dose DT in

asymptomatic patients with moderate or severe AS and preserved EF at rest. Moreover, we



analyzed different echocardiographic parameters to see which of these contributes the most to
impairment of CFR in subgroup of AS patients with nonobstructive coronary arteries.

Method: A total of 126 asymptomatic patients with aortic valve area (AVA) < 1.5cm?2 and
EF > 50% were enrolled in this prospective study. The follow-up period was 14 months. Clinical
data at follow-up were obtained in all patients by direct patient examination or telephone
interview. The composite outcome endpoint (MACE) was defined as cardiac death, aortic valve
replacement and hospitalization caused by AS symptoms. For patients that had adverse
cardiovascular events the documentation was asked. The decision for aortic valve replacement was
made by the referring physician.

After the baseline study, a low-dose dobutamine infusion protocol was begun at 5
pugr/kg/min up to 20 pgr/kg/min, titrated upward at steps of 5 pgr/kg every 3 minutes. The
dobutamine infusion was ended when the maximal dose or 85% of the maximal theoretic heart rate
was achieved, or when the patients developed symptoms. All standard echocardiographic measures
were recorded during last minute of each level and analyzed off-line.

A subgroup of patients that had no obstructive coronary disease (defined as having no
stenosis greater than 50% in diameter) on the coronary angiogram taken within 1 year, had
undergone adenosine stress transthoracic Doppler-echo for a CFR measurement.

Results: The study population included 52 women and 74 men (58.73% males), mean age
was 66.47+10.53; with no difference (p > 0.05) among them (men 66.52 + 8.86 years, women
66.43 + 11.67 years). Mean pressure gradient (Ppean) was 41,94 £ 11,22mmHg, mean AVA 0,82 +
0,22cm?2, and mean V .« was 4,20 + 0,49m/s.

No patient experienced a serious adverse event during or after DT. Eleven out of 126
patients (8.73%) developed symptoms during test. In addition, patients who had an increase in
AVA during DT <0.2cm2 and/or final AVA < lcm?2 after DT had significantly more often aortic
valve replacement during follow-up [chi-square=9.5311, df=1, p=0.00202; OR =4.604 (95%Cl=
1.7826-11.8915)]. Thirty six patients (28.57%) had low (or no) contractile reserve LV, defined as a
decrease in SVi or EF during DT.

A total of 70 patients had composite MACE (55,55%), of which 9 patients (7,14%) have
died during follow-up. Out of 70 patients, 56 patients (80%) had an aortic valve replacement

during follow-up period.



Univariate analysis showed that resting mean values of Vyax, Pmean, AVA, Zya, ELI, AVR
(aortic valve resistance) and S’ were associated (p<0.05) with MACE. Although 28.57% patients
had a decrease in SVi and EF during DT, this was not significant in terms of predicting MACE
(p>0.05). The multivariate analysis revealed that AVR (p=0.007; HR=1,004; CI=1.001-1.006) was
independently associated with MACE. The cut-off value of 172.27 dynes-s-cm-5 had a sensitivity
of 99% and specificity of 30% to predict MACE. However, regarding death only, Z,, was
independent predictor according to multivariate analysis (p=0.017; HR=3.244; CI=1.669-6.309),
with Z,, value of 5,5 mmHg-ml/m?* having sensitivity and specificity (67% and 72%, respectively).
Patients who have experienced symptoms during DT had more often MACE comparing to patients
who were asymptomatic during DT (hi = 6,7408; p < 0,001; df = 1), while AVR, SWL and Pycan
had higher prognostic significance in predicting MACE than echocardiographic parameters
analyzed at rest (p < 0.05). Results of univariate regression analysis showed AVA, Viux, Pmeans
Pmax, ELL, AVR and SWL were associated (p<0.05) with impaired CFR. Multivariate analysis
showed that AVR was the best predictor of impaired CFVR (RR 0.900, CI: 0.983-0.997, p=0.007).
Using ROC analysis, the AVR value of 211.22 dynes-s-cm-5 had the highest accuracy in predicting
the impaired CFVR (area under the curve 0.681, p=0.007, sensitivity 72%, specificity 52%, CI:
0,561-0.800).

Discussion: To the best of the author’s knowledge, this doctoral thesis is the first to
compare clinical efficacy of different indices of AS, including new-mathematically derived
parameters, at rest and after low-dose DT. The results of this study point out the high risk of
MACE, including death, in even relatively short follow-up period. In addition, our results show
that *wait and follow’ strategy could be risky in these patients and that there are parameters who
can with high certainity establish the risk of future MACE in asymptomatic patients with
hemodinamically significant AS. In other words, for accurate estimation of AS severity and
patients’s prognosis, it is crucial to analyze not only aortic valve, but peripheral system and its
physiological consequences to LV function. This doctoral thesis is showing, for the first time, that
asymptomatic patients with hemodinamically significant AS and preserved EF can actually have a
decrease in systolic function during DT. This clearly shows that these patients have structural
myocardial changes and that for them LV EF is not the best parameter for assessing systolic

function.



Low-dose DT is safe to perform in asymptomatic patients with moderate or severe AS and
preserved EF. Together with the fact that measuring AVA during DT can be helpful in suggesting
when to intervene in this group of patients, the results of this study suggest that DT has a place in
assessment of asymptomatic patients with moderate and severe AS and preserved EF, as better
management decisions can be made on the result of a dobutamine echocardiogram.

In addition, patients with moderate/severe AS can have an impaired coronary
microvascular function. The hemodynamic indexes of AS severity are main determinants of CFR.
Among all parameters, AVR is the strongest predictor of CFR in patients with moderate or severe
AS and nonobstructive coronary arteries.

Conclusion: The present doctoral dissertation demonstrates that AVR and Z,,, as well as
flow-mediated changes in AVA during dobutamine infusion, can provide new, clinically relevant
information in terms of outcome and timing of valve replacement in asymptomatic patients with
moderate and severe AS and preserved EF. Thus, these indices, as well as low-dose DT, should be

incorporated in clinical assessment of AS and used to aid patient management in unclear situations.

Key words: echocardiography, aortic stenosis, dobutamine infusion, coronary flow

reserve, predictive value
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1.1 Definicija i uzroci

Aortna stenoza (AS) je progresivna bolest aortne valvule u kojoj opstrukcija protoku krvi
kroz izlazni trakt i/ili aortno usée tokom sistole leve komore vremenom dovodi do':

a. opterecenja pritiskom leve komore (LK) i koncetri¢ne hipertrofije njenih zidova;

b. simptoma poput anginoznog bola u grudima, nedostatka vazduha i gubitka svesti/sinkope
(usled smanjenog dotoka krvi u ciljne organe);

c. smrtnog ishoda - ako se ne leci.

Normalna aortna valvula ima 3 listi¢a (kuspisa, veluma), nekoronarni, levi koronarni i
desni koronarni, koji se slobodno otvaraju u sistoli i ne dovode do opstrukcije protoku krvi (slika

1.1).

Closed aortic valve

Slika 1.1 Anatomski prikaz normalne aortne valvule

Normalna povrina aortne valvule iznosi 3-4cm?, dok smanjenje ove povriine ispod 2cm?
predstavlja AS®. Normalna separacija aortnih listi¢a tokom sistole leve komore je 1,6-2,6cm’.
Kako se, vremenom, otvaranje aortnih listica smanjuje, tako nastaje, a zatim se postupno i
povecava, opstrukcija protoku krvi, §to dovodi do porasta brzine krvi i gradijenta pritiska preko
aortnog uSc¢a. Opstrukcija protoku krvi iz leve komore u aortu najceS¢e se javlja na nivou same

aortne valvule (valvularna stenoza), ali takode moZe biti lokalizovana i u izlaznom traktu leve



komore neposredno ispod valvule (subvalvularna stenoza), neposredno iznad valvule
(supravalvularna stenoza) ili moZe biti uzrokovana hipertroficnom opstruktivnom
kardiomiopatijom”.

Valvularna AS moze biti urodena ili steCena bolest. Urodena AS se javlja u slucaju kad
aortna valvula ima 2, umesto 3 kuspisa (bivelarna/bikuspidna aortna valvula), ili znatno redje samo
1 kuspis (unikuspidna aortna valvula). SteCena AS se moZe javiti posle preleZane reumatske
groznice, ili, Sto je danas mnogo ceSce pogotovo u industrijski razvijenim zemljama, kao
degenerativno-kalcifikovana AS, najceS¢e u sklopu generalizovane aterosklerotske bolesti
pacijenta, mada se rede moze javiti i u sklopu Pagetove bolesti ili hroni¢ne bubrezne bolesti”.
Ostali, vrlo retki uzroci AS, mogu biti urodena homozigotna hiperholesterolemija i radijaciona
bolest”.

Prezentacija, dijagnoza i eventualno leCenje AS zavise kako od uzroka ove bolesti, tako i
od stepena suZenja aortnog uséa, odnosno teZine opstrukcije protoku krvi'. Na osnovu stepena
suzenja aortnog us¢a, AS se deli na blagu, umerenu i tesnu-teSku. Ukoliko postoji i pridruZena
insuficijencija aortne valvule, simptomi se mogu javiti i pri manjem stepenu stenoze nego Sto bi

bilo potrebno kad bi neka od ovih lezija bila izolovana’.

1.2 Epidemologija

Bolest aortne valvule, sa prate¢im promenama u njenoj morfologiji i funkciji, predstavlja
najceS¢e valvularno oboljenje srca kod odraslih, a koje zahteva medikamentno i/ili operativno
lecenje®. Stavise, skleroza aortnog zaliska (zadebljanje i kalcifikacija samih listiéa bez znaGajnog
povecanja gradijenta pritiska preko valvule), kao predstadijum AS, prisutna je kod % svih starijih
od 65g u Zapadnoj Evropi i Americi, dok je AS prisutna kod 2-9% starijih od 65g, takode u opstoj
populaciji, sa tendencijom daljeg porasta sa porastom godina starosti’. Otprilike, 1 od 6 pacijenata
sa aortnom sklerozom ¢e u roku od 6-8 godina razviti umerenu/tesnu AS, dok ¢e %2 bolesnika sa
blagom ili umerenom AS progredirati do stadijuma tesne AS’.

Nakon ishemijske bolesti srca, valvularna bolest predstavlja drugu najceS¢u bolest srca koja
dovodi do znaGajnog ekonomskog troska u industrijski razvijenim zemljama®. S tim u vezi, samo u
Sjedinjenim Americkim Drzavama godiSnje se utroSi oko 1 milijarda dolara na le¢enje pacijenata

sa AS, §to je, opet, dovelo do porasta interesovanja lekara i nau¢nika za Sto ranije otkrivanje ove



bolesti i, sledstveno, usporavanje njene prirodne progresije, odnosno moguénost pravovremenog i
adekvatnog izbora nacina lecenja’.

Prema Stewartu i sarlo, faktori rizika za nastanak steCene AS 1i/ili skleroze aorte sli¢ni su
onima za aterosklerozu: godine starosti, muSki pol, gojaznost, puSenje, hipertenzija, poviSene
vrednosti lipoproteina (A) 1 LDL holesterola u krvi.

Incidenca urodene/kongenitalne AS je 4/1000 Zivorodenih'', a 75% obolelih &ine dedaci.
Kongenitalna AS obi¢no ostaje neotkrivena sve do Skolskog doba. Iz ove grupe pacijenata ce
otprilike polovina njih razviti manifestnu AS.

Reumatska valvularna bolest je u zna¢ajnom padu u poslednjih 30 godina, pogotovo u
industrijski razvijenim zemljama, a i kad se javi retko zahvata samo jedan zalistak. Takode,
reumatska valvularna bolest obi¢no dovodi do istovremene pojave i insuficijencije i stenoze
zahvacéenog zaliska. Pa ipak, uzevsi u obzir i nerazvijene zemlje, prevalenca reumatske AS i dalje

je visoka®”.

1.3 Prirodni tok bolesti

Jo§ su Ross i Braunwald 1968.¢'> temeljno opisali prirodan tok bolesti AS, sumirajuéi
razlicite retrospektivne (post-mortem) i prospektivne studije tog vremena i njihovo sopstveno
iskustvo, pruZajuci nam na taj nacin prvu sveobuhvatnu publikaciju o prirodnom toku 1 progresiji
AS.

AS je bolest koja ima dug latentni - asimptomatski period, najceS$¢e od 10-20 godina. Od
stadijuma umerene AS, prosecna progresija maksimalne brzine protoka (Vmax) iznosi 0,3m/s,
srednjeg gradijenta (Pmean= Psrednje) 7mmHg, a povrSine aortnog us¢a (AVA) O,lcm2 godiSnje. Kod
asimptomatskih bolesnika rizik od nagle sr¢ane smrti je oko 1% godiSnje; medutim, nakon pojave
simptoma uzrokovanih AS, mortalitet naglo raste i iznosi ¢ak 1 do 15-20% godiS$nje, odnosno do
50% na trogodiSnjem nivou'”. Losiju prognozu imaju pacijenti s anginoznim bolom u grudima i
gubitkom svesti koji, nakon pojave ovih simptoma, prosec¢no Zive joS 3 godine, dok se sa pojavom
znakova popustanja LK taj period smanjuje na godinu dana’. Zbog postepene progresije bolesti
pacijenti, naj¢eS¢e, nisu svesni pogorSanja i smanjenja funkcionalnog kapaciteta sve do pojave

simptoma i znakova popustanja srca, §to veé¢ predstavlja odmakli stadijum bolesti'*.



Operativni mortalitet prilikom zamene aortnog zaliska kod pacijenata sa izolovanom AS
1znosi prosecno 3-4%"°, mada je u centrima sa velikim iskustvom manji 1 iznosi 1-2%. Operativni
mortalitet raste sa godinama starosti pacijenta, tako da kod starijih od 75g iznosi oko 9%'°.

Alternativa standardnoj operaciji zamene aortnog zaliska jesu perkutana balon-
valvulotomija aortnog zaliska'’ i, od skora, perkutana transkateterska implantacija vestatkog
aortnog zaliska - TAVI'® .

Perkutana balon-valvulotomija ima sliCan operativni mortalitet kao 1 operacija zamene
aortnog zaliska, ali udruzena je sa relativno visokim procentom restenoze (>60% za 6 meseci) i
valvularne insuficijenoijel’lg. Sa pojavom TAVI, koja postaje novi standard za leCenje pacijenata
sa AS koji nisu pogodni za standardno hirurSko lecenje (stari, pacijenti sa multiplim ko-
morbiditetima, pacijenti sa izrazenom disfunkcijom LK), perkutana balon-valvulotmija polako se
potiskuje u drugi plan'®.

Od najvece je vaznosti da se simptomatski status pacijenata sa AS pravilno proceni i odredi
optimalna terapija. Naime, neprepoznavanje simptoma kod ovih pacijenata nosi rizik od nagle
sr¢ane smrti, dok preuranjena - nepotrebna operacija aortne valvule nosi rizik kako od same

operacije, tako i od mogu¢ih komplikacija povezanih sa postojanjem vestacke valvule®.

1.4 Adaptivne promene LK kod pacijenata sa AS

Aortna valvula je anatomski blisko povezana sa LK i aortom. Odgovor LK na hroni¢no -
dugotrajno povecanje pritiska jeste hipertrofija, dok je odgovor leve pretkomore dilatacijas. Naglo
nastala opstrukcija protoku krvi takode dovodi do dilatacije LK i pada udarnog volumena’.
Medutim, steCena AS je hroni¢na i sporo progresivna bolest, koja vremenom dovodi do
postepenog povecanja pritiska u LK 1 posledi¢énog remodelovanja 1 koncetricne hipertrofije -
zadebljanja zidova LK, kao kompenzatornog mehanizma koji ima za cilj da smanji ili normalizuje

stres koji trpe zidovi LK.



Neophodan uslov postojanja i koncetricnog remodelovanja i koncetricne hipertrofije LK
jeste da je povecana relativna debljina zidova (RDZ) LK. RDZ se rauna po formuli**:

RDZ= (2xzz)/LKEDD

(ZZ - dimenzija zadnjeg zida LK u cm;

LKEDD - end-dijastolna dimenzija leve komore u cm)

Vrednosti RDZ vece od 0,45 smatraju se patoloSkim.

Koncetri¢no remodelovanje je prvi u nizu adaptivnih procesa LK, koje se karakteriSe
zadebljanjem zidova, normalnom ili neS§to umanjenom Supljinom i normalnom ukupnom masom.
U daljem toku, zidovi LK dalje hipertrofiSu, ali sada i na racun ukupnog povecanja mase LK,
rezultujuci povec¢anim masa/volumen odnosom. Sama Supljina LK je neSto veca nego u stadijumu
koncetriénog remodelovanja, ali 1 dalje u granicama normale. Ovo predstavlja stadijum
koncetri¢ne hipertrofije*. Kod veéine pacijenata Supljina LK ostaje normalnih dimenzija dugi niz
godina'. Takode, izvestan broj pacijenata, prete?no muskaraca, pokazuje drugadiji odgovor na
opterecenje pritiskom i povecan stres zidova LK, $to se manifestuje uvecanom LK i relativno
tanjim zidovima LK** - stanje poznato kao ekscentrina hipertrofija LK. Za razliku od
koncetri¢ne hipertrofije u kojoj zidovi LK viSe hipertrofiSu nego Sto se poveca radijus Supljine LK,
u ekscentri¢noj hipertrofiji hipertrofija zidova LK se razvija srazmerno sa radijusom Supljine.
Razlog zbog koga se ekscentriCna hipertrofija neSto ceS¢e javlja kod muSkaraca nije poznat.
Osnovne razlike izmedu koncetricnog remodelovanja i koncetri¢ne i ekscentricne hipertrofije LK
prikazane su u grafikonu 1.1.

Iako inicijalno nastala kao kompenzatorni mehanizam, koncetri¢na hipertrofija vremenom
postaje maladaptivni proces22 koji, kasnije, doprinosi pove¢anom operativhom, kratkoronom i
srednjeroénom morbiditetu i mortalitetu™>**. Kao posledica koncetri¢ne hipertrofije, vremenom,
dolazi do subendokardne ishemije, fibroze i1 posledi¢nog smanjenja longitudinalne kontraktilne
funkcije LK Sto se, sa druge strane, kompenzuje izraZenijim torzionim pokretima LK koji, na taj
nacin, u pocetku odrzavaju ukupnu sistolnu funkciju LK u normalnom-fizioloSkom 0psegu26’27.
Ipak, ovaj kompenzatorni mehanizam se vremenom iscrpljuje, a kao rezultat javlja se klinicki

manifestna globalna insuficijencija srca.
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Grafikon 1.1 Razlike izmedu koncetri¢nog remodelovanja i koncetri¢ne i ekscentri¢ne hipertrofije (preuzeto
uz dozvolu od Seiler C, Jenni R. Heart 1996,76:250-5)

Smanjenje longitudinalne kontraktilne funkcije najizraZenije je u srediSnjim segmentima
zidova LK*. Longitudinalna funkcija LK opada pre nego vrednosti transvezalne funkcije LK,
poput ejekcione frakcije (ER)®. Ipak, parametri longitudinalne funkcije LK ne koriste se toliko u
svakodnevnoj klini¢koj praksi, izuzev kao potvrda pada EF kod pacijenata kod kojih je
suboptimalan ehokardiografski prozor. S druge strane, smanjena EF ne znaci obavezno i loSu
funkciju LK. Leva komora sa niskom-smanjenom EF Kkoristi svoju energiju da prevazide povisen
otpor suZene aortne valvule, umesto da izbaci normalnu koli¢inu krvi u cirkulaciju3 % O&ekivano je
da se vrednost ovako smanjene EF vrati u normalu posle zamene aortnog zaliska i nestanka
velikog naknadnog optere¢enja LK.

Osnovni parametri na osnovu kojih se donosi odluka o zameni aortnog zaliska jesu
prisustvo simptoma i ehokardiografski procenjena tezina AS. Sa druge strane, u praksi, operacija je

indikovana i u asimptomatskih bolesnika ako je uz izrazenu AS smanjena sistolna funkcija LK,



koja se obi¢no definie kao EF < 50%°'**

. Ipak, ukupna sistolna funkcija LK, najceSc¢e, ostaje
ocuvana sve do odmaklog stadijuma bolesti.

Iako hipertrofi¢ni zidovi LK dosta dugo mogu odrzavati sistolnu funkciju normalnom, oni
zbog svoje hipertrofije imaju smanjenu rastegljivost 1 komplijansu, te se esto parametri dijastolne
disfunkcije LK mogu registrovati relativno rano kod vecine ovih bolesnika.

Detaljna procena dijastolne funkcije podrazumeva analizu miokardne relaksacije, krutosti
LK 1 procenu pritiska punjena LK. Ipak, ni dijastolna funkcija LK se ne koristi u svakodnevnoj
klinickoj praksi za donoSenje odluke o potrebi operativnog leenja pacijenata sa tesnom AS, ali
postoje radovi koji pokazuju da ishod pacijenata sa AS bolje koreliSe sa dijastolnom funkcijom,
nego sa masom LK. Nemoguénost LK da svojim hipertrofiénim zidovima dalje kompenzuje
opstrukciju protoku i opterec¢enje pritiskom dovodi do postepene dilatacije i uvecanja LK i,
zajedno, kompromitovanja sistolne i dijastolne funkcije.

Promene u ultrastrukturi miokarda LK kod pacijenata sa AS odnose se na uvecanje jedra i
akumulaciju mitohondrija u miocitima, hipertrofiju miofibrila, kao i na proliferaciju fibroblasta sa
stvaranjem depozita fibronektina i kolagenih vlakana u intersticijalnom prostoru'. Moguée je da su
uvecanje LK i smanjenje sistolne funkcije, koji mogu nastati u kasnijim stadijumima bolesti,
jednim delom uzrokovani i ovim morfoloskim promenama.

Vazno je naglasiti da su promene u izgledu, strukturi i funkciji LK kod pacijenata sa AS
sloZen i dugotrajan proces, i da na ove promene, osim teZine AS, mogu da uticu i pridruZene
bolesti, poput hipertenzije, koronarne bolesti ili dijabetesa, ali i fizioloSki Cinioci poput pola,
godina starosti ili genetski determinisanih faktora. Sve je viSe podataka koji ukazuju da AS nije
izolovana bolest koja zahvata samo aortnu valvulu, ve¢ klini¢ki sindrom koji se odrazava i na
kompletan vaskularni sistem, ukljuéujuéi i LK’. Imajuéi ovo u vidu, danas je postalo jasno da su
kod pacijenata sa AS detaljna analiza 1 procena funkcije LK 1 stanja perifernog vaskularnog

sistema vazni najmanje onoliko, koliko 1 procena stanja same aortne valvule™.



1.5 Uloga ehokardiografije u dijagnostici i proceni teZine AS

Ehokardiografija je neinvazivna, pouzdana i1 najc¢eS¢e koriS¢ena metoda za procenu stanja
ne samo zalistaka u srcu, nego i stanja u kardiovaskularnom sistemu uopéte2. S tim u vezi, procena
stanja aortne valvule na osnovu parametara dobijenih dvodimenzionalnom (2D) i Doppler
ehokardiografijom ima kljuénu ulogu u odredivanju postojanja i stepena tezine AS'. Kateterizacija
srca viSe nije metoda izbora, izuzev u retkim slucajevima kada je ehokardiografski nalaz nejasan,
ili u suprotnosti sa klini¢kim nalazom>>.

Prema vaZeé¢im preporukama®' >, najvazniji ehokardiografski parametri na osnovu kojih se
odreduje stepen AS jesu: povrSina aortne valvule (AVA), srednji gradijent (Pyednje) preko aortne
valvule 1 maksimalna brzina aortnog protoka (Vmax). Na osnovu vrednosti ova tri parametra, AS se

definiSe kao blaga, umerena i tesna! (tabela 1.1).

Tabela 1.1 Kriterijumi za odredivanje teZine AS

Tezina stenoze Srednji gradijent (Pgrenic) AVA
Blaga < 25 mmHg > 1,5cm”
Umerena 25-40 mmHg 1,0-1,5 cm’
Tesna > 40 mmHg <1,0cm’
Kriti¢na > 80 mmHg <0,7cm’

Kriterijumi za tesnu stenozu su’’: area < lem? ili < 0,65cm*/m? telesne povrsine, srednji
gradijent > 40mmHg i brzina protoka > 4m/s; dok su kriterijumi za blagu stenozu: area < 2cm?,
srednji gradijent < 25mmHg, maksimalna brzina protoka < 3m/s’’.  Vrednosti izmedu ovih

ukazuju na postojanje umerene AS.

Maksimalni pritisak preko aortne valvule (Py,x) izraCunava se iz maksimalne brzine toka
krvi, koristeéi pojednostavljenu Bernulijevu jednadinu’:

Pmax= 4Vmax2;



Srednji gradijent se izraCunava aproksimacijom trenutnih gradijenata u okviru odredenog
vremenskog intervala™®;

Poeane= (4V° +4Vy* + ..4V,)) /n

PovrS§ina aortnog us¢a (AVA) se izraCunava na osnovu jednacine kontinuiteta(5):

AVA = CSAyot X (VTIyo/ VTIAo);

gde CSA predstavlja dijametar izlaznog trakta LK, dok VTl 1 VTIA, predstavljaju
integrale brzina-vreme u izlaznom traktu LK i preko same aortne valvule, koji se dobijaju pulsnim,

odnosno kontinuiranim Doppler zapisom. Ehokardiografski zapis protoka preko aortne valvule,

dobijen metodom kontinuiranog Dopplera, prikazan je na slici 1.3.

Slika 1.2 Doppler zapis protoka preko aortne valvule

Od pomo¢i pri proceni tezine AS moZe biti i odnos brzine protoka u izlaznom traktu LK i
preko aortne valvule (Vr-Velocity Ratio), posebno ako se prikaZe u odnosu na telesnu povr§inu™.
Vazno je, pogotovo kod osoba koje imaju malu Sirinu ascedentne aorte (<3cm), prikazati AVA u
odnosu na ukupnu telesnu povrSinu jer se na taj nain izbegava potcenjivanje teZine AS. Naime,
kod osoba sa malom ascedentnom aortom, prilikom prolaska krvi kroz izlazni trakt LK i/ili aortnog
usca, dolazi do konverzije potencijalne u kineticku energiju zbog konvergencije-suzavanja mlaza
krvi neposredno ispod aortnog usc¢a, u predelu vene kontrakte, gde se ina¢e Doppler metodom

meri maksimalna brzina krvi*’. Kod ovih pacijenata ovako izmerena maksimalna brzina krvi ( i

sledstveno gradijent) manja je od stvarne. Ovaj fenomen se naziva 1 “oporavak pritiska“ (eng:



pressure recovery) jer neposredno ispod vene kontrakte mlaz krvi se ponovo ubrzava i Siri, a
kineti¢ka energija se opet pretvara u potencijalnu.

Osim pomenutih, u upotrebi je 1 Gorlinova formula, koja se koristi za izraCunavanje teZine
AS tokom kateterizacije srca, a koja se bazira na istim fizickim principima kao i Bernulijeva
jednagina i jednadina kontinuiteta, a koje se koriste u ehokardiografiji*’. Da bi korelacija izmedu
kateterizacione, ehokardiografske 1 hirurski-direktno procenjene povrSine aortnog usc¢a bila bolja, u
Gorlinovu formulu za AS ubaCena je konstanta 44,3, koja predstavlja korektivni faktor za
koeficijent kontrakcije i za pretvaranje jedinica Paskal u mmHg"'. AVA izraunata Gorlinovom
formulom je, po definiciji, neSto ve¢a od AVA dobijene jednacinom kontinuiteta. Ipak, potrebno je
naglasiti da nijedna od ovih formula nije pogreSna, odnosno da je AVA izraunata bilo kojom od
pomenutih formula na svoj nacin tacna. To 1 jeste, upravo, jedan od razloga zaSto su Minners 1
sar*? predloZili novu cut-off vrednost za tesnu AS, izracunatu jedna¢inom kontinuiteta, na 0,8cm2,

Takode, ehokardiografski (jedna¢inom kontinuiteta) izraCunata povrSina aortnog usca
manja je u odnosu na povrSinu aortnog us¢a izracunatu planimetrijski (na autopsiji-direktnim

. x4 \42,43
merenjem otvora aortnog usca) ’

. Ehokardiografski izracunata povrSina aortnog us¢a manja je u
odnosu na planimetrijsku za varijabilnu vrednost ,koeficijenta kontrakcije* koji zavisi od
morfologije AS 1 od reoloskih karakteristika krvi. In vitro ispitivanja su pokazala da ovaj
koeficijent varira i do 30%, Sto znaci da ehokardiografski izracunata povr§ina aortnog us¢a moze
biti manja od planimetrijske i za 1/3 vrednosti**.

Iako je precizna ehokardiografska kvantifikacija teZine AS neophodna i obavezna, odluka o
kona¢nom nacinu leCenja ovih pacijenata zavisi 1 od drugih faktora, pre svega simptomatskog
statusa®. Zamena aortne valvule je metoda izbora kod pacijenata koji imaju simptome (sinkopa,
dispnea, angina) usled tesne aortne stenoze, zbog toga Sto znaCajno ublaZava simptome i
poboljSava prezivlj avanje31.

Medutim, kod asimptomatskih pacijenata, pogotovo onih sa umerenom ili tesnom AS, kao i
kod pacijenata koji imaju pomenute simptome ali i komorbiditete poput hipertenzije, gojaznosti 1
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, ta¢na ehokardiografska procena stepena tezine AS krucijalna

je za donoSenje odluke o daljem nacinu leCenja.



1.5.1 Potencijalni izvori greSke prilikom ehokardigrafske procene tezine AS

Ispravnost i1 pouzdanost jednacine kontinuiteta, kojom se ehokardiografski izraCunava
AVA, potvrdena je u poredenju sa Gorlinovom formulom®, koja se dobija invazivnim merenjem
gradijenta pritiska preko aortne valvule u sali za kateterizaciju. Razlike koje postoje izmedu
gradijenta pritiska dobijenog ehokardiografskim i invazivnim putem posledica su, pre svega,
varijabilnosti merenja invazivnim putem, ali i ogranienja same Gorlinove formule. Invazivnim
simultanim merenjem pritisaka u aorti i LK tokom procedure dobija se gradijent preko aortnog
zaliska (eng: peak to peak gradient, slika 1.4) koji odgovara srednjem gradijentu preko aortne

valvule dobijenim ehokardiografskim merenjem.

Slika 1.3. Prikaz zapisa gradijenta preko aortnog usc¢a dobijenog invazivnim putem kod
pacijenta sa AS (izvor: internet)

£l

:

Tehni¢ka ograni¢enja u merenju Doppler i 2D parametara, kao i varijabilnost i

subjektivnost u merenju, prisutni su i tokom ehokardiografske procene AS. Zbog toga su pazljivo
merenje i iskustvo u radu ehokardiografera neophodni da bi se dobili precizni podaci o gradijentu
pritiska preko aortne valvule i procene teZine same AS. Ipak, postoji nekoliko potencijalnih zamki
tokom ehokardiografskog pregleda koje mogu dovesti do pogreSne procene tezine AS i njih svaki

ehokardiografer treba da bude svestan’:



1. velika brzina toka krvi preko aortne valvule (3-7m/s) zahteva primenu kontinuiranog
Doppler ultrazvuka - neophodno je da pravac ultrazvu¢nog snopa bude paralelan sa tokom krvi, da
ne bi doSlo do potcenjivanja tezine AS;

2. merenje dimenzije izlaznog trakta LK vrsi se u mid-sistoli, 1 cm proksimalno od aortne
valvule, od prednje ivice septuma do prednje ivice prednjeg mitralnog listica (slika 1.4). Ovo je
prilicno subjektivna metoda koja zahteva veliko iskustvo, jer mala greSka u merenju dimenzije
izlaznog trakta vodi do znacajne greske u proceni povrSine aortnog us¢a. Prosecna varijabilnost u
merenju dimenzije izlaznog trakta leve komore izmedju iskusnih ehokardiografera iznosi Cak
7.9%;

3. merenje brzine krvi u izlaznom traktu LK (LVOT) se vr$i na odstojanju od 5-10 mm od
aortne valvule. VaZzno je da merenje bude na tacno ovom odstojanju da bi se dobio jasan zapis
signala i da ne bi doSlo do precenivanja ili podcenjivanja brzine krvi u LVOT, jer se to opet

odraZava na precizno izraCunavanje AVA.

Slika 1.4 Prikaz ehokardiografski pravilnog merenja izlaznog trakta LK kod pacijenta sa AS

Oko 80% pacijenata, pored AS, ima i aortnu regurgitaciju, najce$¢e umerenog ili teSkog
stepena, ali to ne uti¢e na procenu tezine AS jer vrednost udarnog volumena koji se koristi u

jednacini kontinuiteta predstavlja transaortalni udarni volumen. NeSto veci oprez je potreban kod



koegzistiraju¢e znacajne mitralne regurgitacije jer u tom slucaju smanjen transaortalni udarni
volumen (zbog vraéanja krvi u levu pretkomoru) moZe dovesti do potcenjivanja same AS*.

Kod manjeg broja pacijenata, zbog tehnickih ogranicenja - naje$¢e gojaznosti pacijenta ili
prisustva hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, aortni zalistak se ne moze dobro vizualizovati trans-
torakalnom ehokardiografijom. U tom slucaju, odlicna vizualizacija aortnog zaliska se mozZe
posti¢i trans-ezofagealnom ehokardiografijom ili kompjuterizovanom tomografijom, kojima se
pored procene morfologije moZe izraCunati povrSina aortnog uS¢a 1 kvantifikovati stepen

kalcifikacije aortnog zaliska.

1.5.2 Ehokardiografska procena protoka u koronarnim arterijama kod pacijenata sa
aortnom stenozom
Pored procene tezine AS, Doppler-ehokardiografija se, takode, koristi i za procenu
rezerve koronarnog protoka (eng: coronary flow reserve — CFR), pretezno u podrucju prednje leve
descedentne koronarne arterije’”* i to kako u bolesnim, tako i u sluaju angiografski ,zdravih*
epikardnih koronarnih arterija. U slucaju angiografski normalnih epikardnih koronarnih arterija
ehokardiografska procena CFR-a omogu¢ava analizu koronarne mikrocirkulacije*’. Pokazano je da
pacijenti sa AS i angiografski normalnim epikardnim koronarnim arterijama imaju smanjenu
rezervu koronarnog protoka® (CFR), ukazujuéi da kod ove grupe pacijenata postoji disfunkcija
koronarne mikrocirkulacije. Ova pojava, sa druge strane, moZe uzrokovati miokardnu ishemiju i
anginozne tegobe, te biti odgovorna za pojavu buducih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja kod
pacijenata sa AS’. Postoji direktna korelacija izmedu vrednosti CFR i AVA, s tim §to ta korelacija
dolazi do izrazaja tek onda kad je AVA < 1.5cm*".
Ipak, nemaju svi pacijenti sa hemodinamski zna¢ajnom AS smanjen CFR, kao Sto
ni svi pacijenti sa AS i1 smanjenim CFR nemaju miokardnu ishemiju ili simptome angine pektoris,
Sto dovodi do pitanja koji su to faktori koji utiCu na disfunkciju 1 smanjenje koronarne

mikrocirkulacije kod pacijenata sa umerenom ili tesnom (dakle hemodinamski znacajnom) AS.



1.6 Procena tezine AS kod posebnih grupa pacijenata

Iako su Doppler-ehokardiografski parametri kod vecine pacijenata dovoljni za procenu
tezine AS 1 donoSenje odluke o nacinu leCenja, moguce je 1 da pomenuti parametri (area, srednji
gradijent i brzina protoka), kojima se ocenjuje tezina AS, medusobno ne budu konzistenti i ne
dovedu do jasnog zakljucka. Stavise, esto se podaci o teZini AS na osnovu pomenutih parametara
ne slaZu, i to najéei¢e kad je u pitanju definisanje tesne AS***2. Nedavno je grupa autora™
pokazala da se pod istim imenom tesne AS krije nekoliko grupa pacijenata, koji se medusobno
razlikuju po koli€ini transvalvularnog protoka i gradijentu preko aortne valvule.

U studiji Minersa i saradnika®, u kojoj je ehokardiografski pregledano 6152 pacijenata sa
umerenom i tesnom AS, pokazano je da u oko 30% pacijenata postoji neslaganje u definisanju
teZine AS na osnovu AVA sa jedne strane i Prednje 1 Vimax sa druge, odnosno da dobijena AVA ima
tendenciju da preceni stvarnu teZinu AS.

Prema Janderu?, postoje dva moguéa objasnjena za medusobnu razliku u proceni teZine
stenoze na osnovu aree i gradijenta kod pacijenata sa tesnom AS i ocuvanom EF LK; prvo je da
grani¢ne vrednosti ovih parametara nisu dobro usaglasene i drugo, da je moguce da postoji
smanjeni protok (apsolutna koli¢ina krvi) preko aortne valvule.

Jedan od mogu¢ih nacina da se neutraliSe ¢esto neslaganje uzmedu parametara koji definiSu

tezinu AS, predlozen od strane ACC/AHA Americkog udruZenja 1(21rdi010ga31’36’54

, jeste
poostravanje kriterijuma za tesnu AS. Ovom se preporukom predlaze da kriterijum za tesnu AS
bude AVA < lcm?i Pgreanje > S0mmHg. Drugi predlog, naveden od strane Pelike i saradnika®® i
Minersa i saradnika*? jeste da AVA cut-off za tesnu AS bude O,80m2.

Smanjenjem protoka preko aortne valvule srazmerno se smanjuje i gradijent. Kad je
vrednost EF smanjena, onda je niZa vrednost gradijenta preko aortne valvule i ocekivana.
Medutim, smanjeni protok preko aortne valvule moZe se javiti ne samo kod pacijenata sa sniZenom
EF leve komore, ve¢ i kod onih pacijenata koji imaju normalnu EF leve komore, §to moze dovesti
do nizeg srednjeg gradijenta nego §to se oekuje na osnovu izrafunate povr§ine aortnog uiéa’>.
Ova pojava se naziva ,,paradoksalno nizak protok (eng: paradoxical LF) 1 paradoksalno nizak

gradijent (eng: paradoxical LG) u prisustvu tesne AS* (paradoxical LF-LG AS) i pogotovo se



odnosi na pacijente koji istovremeno imaju i znacajnu hipertrofiju leve komore, a kod kojih
hipertrofi¢ni zidovi smanjuju Supljinu LK 1, sledstveno, ukupnu koli¢inu krvi koja se nalazi u
lumenu komore. gtaviée, EF se i dalje uzima kao mera sistolne funkcije, iako ona moze biti
oCuvana, a da pacijenti imaju smanjenu kontraktilnu funkciju LK. Sa godinama se i ina¢e smanjuje
minutni volumen (preko 70 godina starosti proseCna vrednost minutnog volumena je
2,5L/min/m?)°, §to doprinosi manjem protoku krvi preko valvule, a pokazano je i da poviSena
periferna rezistencija i povecana rigidnost krvnih sudova uti€u na smanjene minutnog volumena i,
sledstveno, protoka preko aortne valvule’’. Vazno je ista¢i da se ova pojava &esto javlja kod
starijih 1 sitnijih pacijenata, te da parametri koji pokazuju teZzinu AS kod njih mogu biti lazno niski
u prisustvu tesne AS. Takode, dosadaSnji podaci nam pokazuju da pacijenti sa paradoksalnom LG
AS nemaju bolju klinicku prognozu u odnosu na pacijente sa ,.klasicnom* tesnom AS, kod koje se
registruju visoki srednji gradijent i mala povrsina aortnog ugéa’®.

Sa druge strane, kako je pokazala TOPAS studija, 5-10% pacijenata sa AS ima ,,pravu* LF-
LG AS, to jest i smanjeni protok i nizak srednji gradijent (< 40mmHg) preko aortnog usca zbog
disfunkcije LK i smanjenog udarnog volumena'®. Oslabljena LK ne generise dovoljnu silu da
otvori aortne zaliske, tako da i blago promenjeni listi¢i imaju ograni¢enu pokretljivost. Ovi
pacijenti predstavljaju kontroverznu i, ujedno, najzahtevniju grupu pacijenata sa AS, imajuci u
vidu njihov izrazito visok operativni mortalitet (i do 35%), ali i loSu dugoro¢nu prognozu ako se

prati spontani tok bolesti (grafikon 1.2).



Grafikon 1.2 PreZzivljavanje pacijenata sa tesnom AS u zavisnosti od nacina lecenja
(preuzeto iz: Monin JL, et al. Circulation, 2003)
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Vaznu ulogu kod ove grupe pacijenata ima niskodozni dobutaminski stres test (DSE —
dobutaminska stres ehokardiografija), koji omogucéava razdvajanje pacijenata sa tesnom AS i
ocuvanom kontraktilnom rezervom LK (definisano kao porast udarnog volumena LK tokom testa
za > 20%), koji ¢e imati koristi od zamene aortnog zaliska, od pacijenata koji imaju primarno
kardiomiopatiju i blagu/umerenu AS i kod kojih je prva opcija medikamentna terapija®. Ipak,
najvecu terapijsku dilemu stvaraju pacijenti sa tesnom AS i smanjenom kontraktilnom rezervom
LK, koji imaju visok spontani i perioperativni mortalitet, ali ako preZive operaciju, njihovo
dugoroCno prezivljavanje se izjednaCava sa prezZivljavanjem koje imaju pacijenti koji su
preoperativno imali o¢uvanu kontraktilnu rezervu®. Kod ovih pacijenata ne postoji opgta
saglasnost o tome koja je terapijska opcija najbolja, ve¢ se odluka o le¢enju donosi u svakom

slu¢aju ponaosob.

1.7 Uloga dobutaminskog stres testa u dijagnostici pacijenata sa AS
Iako je zamena aortnog zalistka terapija izbora kod vecine pacijenata sa LF-LG AS, i to uz
prihvatljiv operativni rizik, nece svi pacijenti iz ove grupe imati korist od operacije. Neki pacijenti,

kako je ve¢ napomenuto, imaju blagu AS i pored prisustva male povrSine aortnog usc¢a i/ili niskog



gradijenta. Ideja o koriS¢enju DSE testa u dijagnostici AS zasniva se na Cinjenici da je vecina
glavnih parametara kojima se odreduje teZina AS zavisna od koli¢ine protoka krvi preko aortnog
uS¢a. Dobutamin, sintetski kateholamin, inotropni je agens koji deluje, pre svega, pozitivno
inotropno na srce i time povecava protok preko aortnog usca.

Kao $to je napomenuto, u slucaju smanjenog protoka preko valvule, moguce je da se ne
prepozna, odnosno potceniti, stvarna teZina AS. U dijagnostici AS koristi se niskodozni DSE test
(poGevsi od 5 do max 20 pg/kg/min), a u klini¢ku praksu prvi su ga uveli DeFilipi® i Bermejo®'
1995. godine. Ovim pionirskim studijama ustanovljeni su osnovni postulati primene DSE testa u
dijagnostici AS:

1. bezbedan je, (nisu zapazZeni po Zivot opasni neZeljeni efekti);

2. povecanjem frekvence srca i udarnog volumena tokom DSE testa, povecava
se i protok preko aortnog usca;

3. skra¢ivanjem ejekcionog vremena i povecanjem protoka povecava se i AVA
(prosecno za 0.2cm2);

4. normalno povecanje udarnog volumena LK tokom DSE
testa je > 20%.

Indikacije za raniji prekid testa jesu porast frekvence srca za viSe od 20/min ili ukupna
frekvenca preko 100/min, pad sistolnog pritiska za viSe od 10mmHg, pojava aritmije, kao 1 pojava
simptoma uzrokovanih postojanjem AS poput guSenja, nesvestice — gubitka svesti ili stezanja u
grudima6l. Ipak, 1 znacaj 1 sigurnost ovog testa u klini¢koj praksi ispitivani su dominantno kod
asimptomatskih pacijenata sa blagom i, donekle, umerenom AS, znatno manje kod pacijenata sa
tesnom AS.

Tokom DSE testa analiziraju se promene u maksimalnoj brzini aortnog protoka,
maksimalnom 1 srednjem gradijentu i povrSini aortnog usc¢a, ali se 1 procenjuje kontraktilna rezerva
LK (mere¢i porast udarnog volumena i EF tokom testa)””. Prema vaZeéim preporukama35, DSE se
danas koristi za procenu kontraktilne rezerve 1 tezine AS kod pacijenata sa smanjenom sistolnom
funkcijom LK u miru, kod kojih se ehokardiografskim pregledom u miru ne moze ustanoviti da li
je nizak gradijent posledica smanjene sistolne funkcije ili postojanja tesne AS. Porast udarnog

volumena za > 20% tokom testa govori o ocuvanoj kontraktilnoj rezervi LK, dok porast AVA



tokom testa za > 0,2cm’ ili dobijena apsolutna povr§ina aortnog uséa > lem” ukazuje da nije u
pitanju tesna AS.

Medjutim, postoje indicije35 da bi funkcionalne i hemodinamske promene nastale tokom
DSE testa mogle da budu bolji pokazatelj tezine AS nego isti parametri dobijeni u miru. U tom
smislu, 1 pojava simptoma tokom DSE testa mogla bi da ima prediktivni znacaj. Ovo bi, narocito,
moglo biti korisno kod starije populacije pacijenata kod kojih se klasiCan test optere¢enjem ne
moZze raditi zbog nedostatka motivacije (i pacijenta, ali i doktora) ili zbog postojanja objektivnih
fizickih ogranicenja. Ipak, jo§ prospektivnih studija i podataka je potrebno da bi se potvrdile ove
pretpostavke 1 da bi DSE test postao deo rutinske klinicke prakse kod pacijenata sa AS.

Za razliku od DSE testa, test opterecenja je prihvacen kao standard za odredjivanje
potencijalnog rizika i procenu funckionalnog statusa, odnosno latentnog postojanja simptoma, kod

3132 Aq: s ‘- o . .
=7, Ali 1 u slucaju testa opterecenja ostaje, za sada, nejasno da

pacijenata sa asimptomatskom AS
li analiza pojednih ehokardiografskih parametara tokom testa ima veci prediktivni znacaj nego

samo odredivanje tih istih parametara u miru.



1.8 Problem istrazivanja

Prema vaZe¢im’?, ali i prema najnovijim® (publikovanim u Septembru 2012.) preporukama
Evropskog udruzenja kardiologa (ESC) zamena aortnog zaliska je terapija izbora kod pacijenata sa
simptomatskom tesnom AS (IB), zatim kod pacijenata sa tesnom ili umerenom AS koji idu na
koronarnu by-pass operaciju (IC i Ila C) ili kod asimptomatskih pacijenata koji razviju komorske
poremecaje ritma prilikom testa opterecenja (IIA). S druge strane, prema vazecim preporukama
Americkih udruZenja kardiologa (ACC/AHA)Y, zamena aortnog zaliska je indikovana i kod
simptomatskih pacijenata, kao 1 kod asimptomatskih pacijenata sa EF < 50% 1/ili pacijenata koji
dobiju tegobe ili razviju hipotenziju tokom testa opterecenja (IIB). Takode, iako je fokus doktora i
naucnika uglavnom na pacijentima sa tesnom AS, treba naglasiti da ni umerena AS nije benigna

6364 Retko zajednitko za

bolest i da, neleCena, ima mnogo losiji ishod nego Sto se Cesto smatra
Evropsko i za Americko udruZenje jeste da je u obema preporukama postupak sa asimptomatskim
pacijentima i tesnom/umerenom AS veoma kontroverzan i nedovoljno definisan, i podrazumeva
veliku procenu koristi i rizika. Takode, vrlo je vazno napomenuti da su preporuke, u najvecoj meri
i u nedostatku dovoljnog broja studija, zasnovane na misljenju eksperata® (nivo dokaza C).
Divergentni stavovi u ovim preporukama posledica su malog broja prospektivnih klinickih
studija koje su se bavile ovom problematikom, te posledi¢nim razli¢itim tumacenjem malog broja
informacija i dokaza koji su na raspolaganju. Najve¢i broj studija koje su se bavile AS i
valvularnim manama uopSte, ukljucivale su relativno mali broj pacijenata, uglavnom iz jednog
centra, i zbog toga, uglavnom, nisu adekvatno reprezentovale stvarnu populaciju pacijenata sa AS
koju susre¢emo u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Zato je 2001. godine i1 pokrenut program ,,the

“ o valvularnim bolestima (od kojih se 43% odnosilo na AS) na 5000

Euro Heart Survey
pacijenata, koji omogucava bolje razumevanje karakteristika, epidemiologije 1 kliniCkog toka
bolesti pacijenata sa AS. Ipak, i dalje je ostalo mnogo dilema, pre svega u pogledu lecenja
pacijenata sa asimptomatskom tesnom AS, ali 1 u pogledu ehokardiografskih parametara koji bi
najbolje mogli da ukaZu na pacijente koji imaju povecani rizik da dobiju neZeljeni dogadaj i kod
kojih bi rana intervencija bila od presudne vaznosti za poboljSanje zdravstvenog stanja.

Standardno koriS¢eni ehokardiografski parametri (Pgedanje, AVA, Vmax, EF, debljina zidova

LK i dimenzije LK) pokazuju znaCajna ograni¢enja kad je u pitanju predvidanje pocetka



simptoma, ali i krajnjeg ishoda bolesti kod asimptomatskih pacijenata’. Na primer, u pacijenata sa
tesnom asimptomatskom AS koji su iznenada umrli, maksimalna brzina varirala je od 4,0 - 5,8m/s,
a AVA je bila od 0,53 - 1,28cm™. Takode, prvi simptomi bolesti se mogu javiti postepeno i
podmuklo, neretko nisu prisutni prilikom pregleda, a i teSko se mogu dobiti kao podatak od
pacijenata, pogotovo starijih; stoga su i anamneza i klinicki pregled nekad nepouzdani i nedovoljni
metodi za donoSenje kona¢ne odluke o daljem leGenju®.

lako nekad kontraindikovani, danas se test optereenja ili farmakoloSka stres
ehokardiografija preporucuju za preciznu dijagnostiku kod pacijenata sa tesnom asimptomatskom
AS, da bi se eventualno izazvao nastanak simptoma 1 time utvrdila potreba za zamenom

. 266,67
zaliska™™

, grafikon 1.3. Isti stav se odnosi i na pacijente koji imaju simptome, ali i snizenu EF i
nesklad izmedu Doppler-ehokardiografski izmerene povrSine aortnog usca i srednjeg gradijenta
preko valvule (area < lem?, srednji gradijent < 40mmHg). Ipak, farmakologki stres test jo§ uvek
nije deo standardne klinicke prakse u dijagnostici pacijenata sa asimptomatskom
umerenom/tesnom AS i deo je klinicke i naucne debate koja jo§ uvek traje. Takode, nije
razjaSnjeno ni da li analiza parametara dobijenih za vreme stres ehokardiografije ima prognosticki

znacaj za ove pacijente.



Grafikon 1.3. Dijagnosticki postupak za procenu AS
(Vahanian A, et al. Eur Heart J 2007; 28:230-268).
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Pored standardnih ehokardiografskih parametara koji analiziraju i mere stepen opstrukcije,
danas su u fokusu 1 parametri koji opisuju fizioloSke posledice postojece opstrukcije; pre svega
parametri koji opisuju masu LK i njenu sistolnu i dijastolnu funkciju. Nedavno publikovana studija
Stewarta i saradnika® nagovestila je potencijalnu prediktivnu korist od parametara tkivnog
Dopplera koji opisuju longitudinalnu sistolnu i dijastolnu funkciju LK. Poznato je da u uslovima
hipertrofije LK, EF nije najpouzdaniji parametar sistolne funkcije i da njena vrednost moze biti
normalna u situaciji kad je ve¢ nastupilo oSte¢enje LK i kad je smanjena njena kontraktilna
rezerva®. Prema studiji Mihaljevi¢a i saradnika®, oko 50% pacijenata sa postoje¢om tesnom AS i
prisustvom vrlo blagih simptoma ili odsustvom simptoma, ima znacajnu hipertrofiju miokarda.
Kod ovih pacijenata, zamena aortnog zaliska ne daje uvek optimalne rezultate, verovatno usled
ireverzibilnih promena u miokardu 1 fibroze, koji nastaju kao posledica izraZzene hipertrofije. Na

ovoj Cinjenici se zasniva jedna od potencijalnih uloga DSE testa, u ranom ispitivanju znacaja



smanjene kontraktilne rezerve LK kod pacijenata sa ocuvanom EF u miru i asimptomatskom
tesnom AS.

Poslednjih godina pojavili su se 1 novi ehokardiografski parametri, poput valvularno-
arterijalne impedance70 (Zy,), indeksa gubitka energije (ELD®, procenta gubitka energije prilikom
rada LK (SWL)"", koji jo§ nisu nasli rutinsku primenu u klini¢koj praksi, ali bi mogli da doprinesu
odredivanju optimalne terapije i predvidanju kratkoro¢nog i dugoro¢nog ishoda ovih pacijenata.
Ovi parametri su matematicki izvedene formule koje se, u principu, zasnivaju na odnosu izmedu
protoka i pada pritiska preko aortnog usS¢a. Znacajna karakteristika ovih parametara mogla bi da
bude i to Sto neki od njih (pogotovo Z,,) po prvi put analiziraju ne samo parametre LK, nego i
kompletan vaskularni sistem, te se time pacijent posmatra i analizira u celosti, a ne samo kroz
jedan organ. Jedan od parametara koji bi, takode, mogao da ima prediktivhu vrednost kod

pacijenata sa AS jeste rezistencija aortne valvule (AVR)®""

, koji na sli¢an nacin kao i AVA
opisuje tezinu AS, ali je manje zavisan od ukupne koli¢ine protoka. Takode, primena ,,strain-
tehnike bi mogla biti od koristi u detekciji rane regionalne miokardne kontraktilne disfunkcije®.
Zajednicka karakteristika navedenih parametara jeste nedostatak longitudinalnih, prospektivnih
studija koje bi potvrdile njihovu korist u dijagnostici i donoSenju klini¢kih odluka kod pacijenata
sa AS™.

Moze se pretpostaviti da ¢e informacije dobijene koriS¢enjem novih ehokardiografskih
parametara, primenom stres-testova i pazljivom analizom pacijentove istorije doprineti
optimalnom lecenju pacijenata sa umerenom ili tesnom AS. Ako se ima u vidu da je perioperativni
mortalitet zamene aortnog zaliska do 8,8%’, jasno je da je od najveée vaznosti da se odluka o
leCenju pacijenata sa AS zasniva na pouzdanim parametrima, a koji ¢e obuhvatiti i1 valvularnu 1
komorsku i vaskularnu komponentu bolesti®’. Takode, novi ehokardiografski parametri, kao i
njihova analiza u miru i tokom stres-testa, mogli bi da ukazu na one asimptomatske pacijente koji
imaju visok rizik za neZzeljeni ishod 1 koji bi imali korist od ranije operacije aortnog zaliska; ovo bi,
dodatno, dovelo kako do prevencije daljeg oStecenja i remodelovanja komore, tako 1 do smanjenja
ukupnog mortaliteta ovih pacijenata. Zbog toga su potrebne studije koje ¢e ukazati na parametre
pouzdanog ranog otkrivanja disfunkcije LK, kao i na procenu spontanog rizika koji imaju

asimptomatski pacijenti sa AS.



Tipicno je za AS da se simptomi pojavljuju u kasnijem toku bolesti, a kad se pojave, tok
bolesti je brz, uz prose¢no preZivljavanje neoperisanih bolesnika 2-5 godina’. U poredenju sa
drugim bolestima aortne 1 mitralne valvule, pojava simptoma u bolesnika sa AS upucuje na mnogo
tezu prognozu3’15. Detaljna procena funkcije LK, u miru ili nakon DSE testa, kao i utvrdivanje
odnosa izmedu parametara LK i periferne vaskulature sa jedne i aortne valvule sa druge strane,
mogla bi da pokaZe da li postoje ehokardiografski parametri koji ¢e bolje nego do sada koriS¢eni
parametri omoguciti predikciju pocetka simptoma, ali 1 krajnjeg ishoda ove bolesti. Ovo moze
imati i veliki prakti¢ni znacaj jer bi omogucilo da se, pre svega asimptomatski, ali i simptomatski
pacijenti podvrgnu operaciji aortnog zaliska pre nego S$to se razvije znaCajna hipertrofija,

remodelovanje i disfunkcija i oSte¢enje sistolne funkcije LK.



II

CILJ STUDILJE



Na osnovu detaljnog razmatranja problematike oboljenja aortnog zaliska, radna hipoteza
ove studije je bila da ¢e procena funkcije leve komore na osnovu Doppler-ehokardiografskih
parametara, u miru ili nakon dobutamin stres ehokardiografije (DSE), omoguciti ta¢nu procenu
stepena AS, kao i predvidanje ranog preZivljavanja, odnosno pojavu simptoma kod bolesnika sa

umerenom ili tesnom aortnom stenozom.

Shodno tome, konkretni ciljevi studije su bili da se:

1. ispita znacaj matematicki izvedenih ehokardiografskih parametara (valvulo-arterijalna
impedanca - Z,,, index gubitke energije - ELI, gubitak energije pri radu leve komore - SWL,
AVA,;) za predvidanje neZeljenog ishoda (pojave i pogorSanja simptoma, smrtnog ishoda i
rehospitalizacije) kod pacijenata sa AS i o€uvanom sistolnom funkcijom LK;

2. ispita znacaj sistolnih i dijastolnih Doppler-ehokardiografskih parametara LK dobijenih
tkivnim Dopplerom za predvidanje neZeljenog ishoda;

3. ispita znacaj kontraktilne rezerve LK i promene transvalvularnog protoka, tokom
niskodoznog DSE testa, za procenu teZine AS kod asimptomatskih pacijenata sa ofuvanom
sistolnom funkcijom LK u miru;

4. ispita uticaj prisustva AS na rezervu koronarnog protoka kod pacijenata sa

neopstruktivnim koronarnim angiogramom.



I

MATERIJAL I METODE



IstraZivanje je obavljeno u Kabinetu za ehokardiografiju srca, na odeljenju kardiologije u
Poliklinici Klinickog Centra Srbije, kod asimptomatskih pacijenata sa ehokardiografskim znacima
AS. Ispitivanje je odobreno od strane EtiCkog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu, a svi pacijenti su pre pocetka pregleda potpisali saglasnost o ulasku u studiju.

3.1 Populacija bolesnika i dizajn studije

Ova doktorska disertacija je bila prospektivna, populacionog tipa, a obuhvatila je 126
konsekutivnih asimptomatskih bolesnika koji zadovoljavaju kriterijume za dijagnozu umerene ili
tesne AS (area < 1.5 cm’, maksimalna brzina protoka > 3 m/s). Pacijenti su regrutovani u periodu
maj 2009. - oktobar 2010.

U studiji je procenjivan znacaj analiziranih ehokardiografskih parametara u pogledu
predvidanja nezZeljenog ishoda (pojave i pogorSanja simptoma, operacije aortnog zaliska, smrtnog
ishoda 1 rehospitalizacije) tokom ehokardiografskog pregleda. Znacaj analiziranih
ehokardiografskih parametara u pogledu predvidanja nezeljenog ishoda procenjivan je u miru i
tokom primene niskodoznog DSE testa. Po zavrSetku ehokardiografskog pregleda u miru i DSE
testa, pacijentima koji su imali neopstruktivan nalaz na koronarnom angiogramu (definisano kao <
50% stenoze dijametra krvnog suda) uradjenom unutar godinu dana pre pregleda, uraden je i test
rezerve koronarnog protoka (CFR) na prednjoj descendentnoj (LAD) koronarnoj arteriji pomocu
adenozinskog testa.

Nakon toga su svi pacijenti praceni u periodu od najmanje 12 meseci. Pacijenti su

telefonski kontaktirani, a za sve pacijente je poznat krajnji ishod nakon pracenja.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju su bili:
e pristanak pacijenta;
® postojanje umerene ili tesne AS (maksimalna brzina protoka (Vi) > 3m/s;

povrSina us¢a (AVA) < 1.5 cmz).



Kriterijumi za iskljucivanje iz studije su bili:
e MR i/ili AR > 2+;
® umerena ili tesna mitralna stenoza (srednji gradijent > 5 mmHg);
® pacijenti sa znatno proSirenom ascendentnom aortom ( > 45mm);
® postojanje veStacke aortne valvule i/ili mitralne valvule;
e suboptimalan ehokardiografski prozor (anatomski nepogodan);

¢ atrijalna fibrilacija.

Kriterijumi za iskljucivanje iz protokola za DSE stres-ehokardiografiju bili su:
¢ teSka hipertenzija (TA > 180/100mmHg);
e skorasnji CVI (< od 6 meseci);
e prisustvo ozbiljnijih komorskih aritmija;

e suboptimalan ehokardiografski prozor.

Kriterijumi za iskljucivanje iz protokola za adenozinski test protoka na LAD arteriji bili su:
® nepostojanje koronarnog angiograma unutar godinu dana od dana pregleda;
e prisustvo lezije > 50% dijametra na koronarnim krvnim sudovima;
® postojanje astme ili hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca;

e prisustvo AV bloka na elektrokardiogramu ili izrazite sinusne bradikardije

(<50/min).

3.2 Podaci koji su registrovani kod bolesnika pre ehokardiografskog pregleda:

Svim pacijentima pre ehokardiografskog pregleda analizirani su sledeci podaci:
-godina rodenja;

-visina i tezina;

-indeks telesne mase;

-postojanje faktora rizika za kardiovaskularne bolesti;

-prethodna angina pektoris;

- prethodni infarkt miokarda;



-utvrdivanje funkcionalne NYHA klase;
-lekovi koje pacijent uzima

-eventualno prisustvo simptoma (dispnea, zamaranje, sinkopa, anginozni bolovi...).

Pacijentima su, pre ehokardiografskog pregleda 1 DSE testa, registrovani jos 1 krvni pritisak
i frekvenca pulsa. Takode, pre ehokardiografskog pregleda, raden je i standardni 12-kanalni
elektrokardiogram (EKG), na kome su analizirani frekvenca pulsa i ritam rada srca, postojanje
abnormalnosti ST segmenta (ST elevacija ili depresija > 1mm), kao i prisustvo bloka leve ili desne

grane.

3.3 Ehokardiografija i niskodozni farmakoloski stres test

Ehokardiografski pregled je raden na aparatu Vivid 4 (BTO6, 1,5-3,6 MHz; GE Healthcare
Technologies, Waukesha, WI, USA). Pacijenti su pregledani u levom bo¢nom polozaju, uz
koriS¢enje parasternalnog uzduznog i popre¢nog preseka, kao i apikalnih preseka sa 4, 2 i 3
Supljine. Nakon ehokardiografskog pregleda u miru, uraden je stres eho test sa malim intravenskim
dozama dobutamina (DSE), poc¢evsi od 5 pgr/kg/min, sa povecavanjem doze za 5 pgr/kg/min na 3
min, do maksimalno 20 pgr/kg/min. U toku DSE testa, u poslednjem minutu svakog nivoa,
snimljeni su klipovi koji su omogucili kasniju off-line analizu parametara od interesa. Kao konac¢ni
parametri za analizu smatrani su oni koji su snimljeni u poslednjem minutu poslednjeg dostignutog

nivoa. Ehokardiogrami su digitalizovani i saCuvani na CD.

U miru i nakon stimulacije malim dozama dobutamina odredivani su slede¢i parametri:

- area aortnog u$éa (AVA) izradunata pomoéu jednacine kontinuiteta:

AVA=D2x0,785x TVILvor/ Vav;

(D-dimenzija izlaznog trakta LK koja je odreduje 2D merenjem od prednje ivice aortnog
listica do prednje ivice prednjeg mitralnog listica u uzduzZnom parasternalnom preseku; 0,785-
konstanta; TVILyor - pulsnim Dopplerom izmerena brzina krvi u izlaznom traktu LK; V 5y - brzina

krvi preko aortnog zaliska);



- maksimalna brzina protoka (Vmax), koriS¢enjem kontinuiranog Dopplera u apikalnom tro
ili ¢etvoroSupljinskom preseku, ili desnom parasternalnom preseku;

- srednji (Py) 1 maksimalni (Pn,) gradijent preko aortnog uSca (koji su automatski
izraCunavani iz opisa protoka preko aortnog us¢a pomocu kontinuiranog Dopplera), kao 1 njihov
0dnos AOmax/ A0 srednji gradijents

Na slici 3.1a i 3.1b uporedno je prikazan maksimalni izmeren gradijent (Pmax) preko

aortnog usc¢a u miru 1 tokom maksimalnog optere¢enja dobutaminom.
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Slika 3.1a 1 3.1b Doppler zapis Pp,x u miru 1 tokom maksimalnog opterec¢enja

- end-dijastolni i end-sistolni volumen LK su odredivani 2D ehokardiografijom prema
Simpsonovom modelu”, kao i odnos end-dijastolnog 1 end-sistolnog volumena (EDV/ESV);

- udarni volumen (SV) i ejekciona frakcija (EF) LK su odredivani prema Simpsonovoj
biplane metodi. KoriS¢ena je 1 formula SV/vreme ejekcije, da bi se dobio protok u mililitrima kroz
aortno usce, kao i odnos maksimalne brzine protoka kroz izlazni trakt LK (Vi) 1 maksimalne
brzine preko aortne valvule(V,,) - VR (velocity ratio)= Viyo/ Vay.

Nakon uradenog DSE testa, procenjivana je kontraktilna rezerva LK (preko promene
udarnog volumena LK i EF), kao 1 promena u transvalvularnom protoku. Oc¢uvanom kontraktilnom

rezervom smatran je porast SV za > 20% i/ili porast EF za > 10% u odnosu na vrednost u miru.



Na osnovu dobijenih rezultata, odredivan je znacaj novih, matematicki izvedenih,
parametara Ciji znaCaj u proceni teZine AS, kao i1 za predikciju pojave simptoma i neZeljenog
kardiovaskularnog ishoda, jo§ uvek nije dovoljno ispitan u longitudinalnim prospektivnim
studijama.

U tom smislu, izraCunavani su:

- gubitak energije pri radu LK (Stroke Work Loss - SWL) koji se izracunava
prema formuli’®”’; SWL= 100xPg/(Ps+SAP);

- indeks gubitka energije (energy loss index - ELI)’®, koji se izratunava prema
formuli:

ELI= (AVA-A0A/A0A-AVA)/BSA

gde su BSA-telesna povrSina, AoA - dimenzija ascendentne aorte, AVA - povrSina aortnog
usca;

- valvulo-arterijalna impendanca’ (Zy) koja se ra¢una prema formuli:

Zya= (SAP+AP,)/SVi;

gde su SAP-sistolni pritisak, SVi - indeks udarnog volumena, AP, = Doppler APgqn;i -
(4V>x/2(AVA/A0A)X(1-AVA/AOA).

- rezistencija aortne valvule’*(AVR) koja se raduna prema formuli:

AVR= (28x\Pgeanic)/ AVA
Pored pomenutih, odredivani su i slede¢i parametri:
- mitralni protok, koji je analiziran pulsnim Dopplerom u nivou vrhova mitralnih listi¢a.

Odredjivana je 1 maksimalna brzina mitralnog E 1 A talasa 1 odnos E/A, kao 1 deceleraciono vreme

(DT) mitralnog E talasa; slika 3.2a i slika 3.2b.



Slika 3.2a i 3.2b. Mitralni protok, analiziran pulsnim Dopplerom u nivou vrhova mitralnih listi¢a u

miru i tokom dobutaminske stimulacije
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- indeks miokardne perfomanse (MPI)”’ - novi parameter globalne funkcije LK koji
sadrzi podatke o sistolnoj i dijastolnoj funkciji LK. Racuna se kao zbir perioda izovolumetrijske
kontrakcije (IVCT) 1 perioda izovolumetriijske relaksacije (IVRT) podeljenog ejekcionim
periodom (ET): MPI = (IVRT+IVCT)/ET;

- gradiranje eventualne mitralne (MR) i aortne insuficijencije (AR), $to je radeno
koris¢enjem kolor i kontinuiranog Dopplera, dok je procena stepena trikuspidne regurgitacije (TR)
i sistolnog pritiska u desnoj komori (SPDK) radena na osnovu gradijenta pritiska (PG) na

trikuspidnom us¢u i dimenzija i respiratorne pokretljivosti donje Suplje vene;

- tkivni dopler (TDI) - jedna od novijih metoda za kvantifikaciju regionalne miokardne
funkcije. Ona obezbeduje analizu miokardnih brzina odabranih segmenata LK*™®' a u ovom
istrazivanju, analizirani su S’, E’ i A’ talasi na septalnom i lateralnom mitralnom anulusu. Odnos
mitralnog E talasa 1 E’ talasa mitralnog anulusa (E/E’) korelira sa pritiskom u levoj pretkomori 1
pluénim kapilarnim pritiskom i vaZzan je za dijagnostikovanje dijastolne disfunkcije. Na slici 3.3a i
3.3b uporedno je prikazan zapis tkivnog Dopplera na lateralnom mitralnom anulusu u miru i tokom

maksimalnog DSE opterecenja.



Slika 3.3a i 3.3b Zapis tkivnog Dopplera na lateralnom mitralnom anulusu u miru i tokom

maksimalnog opterecenja

1D:8599/10 ] 2 1D:8593/10
KCS Klinika 2a kardiologiju Beograd 3 = KCS Klinika za kardiologiju Beograd

1V =008mis E E 1V =009 mis
PG= 003 mmHg £ __PG= 003 mmHg d-“
S
3

2V =006mis Z - - 2V =007 mis
PG= 001 mmHg 2 = 524 G= 002 mmHg
3V =016 mis 3 ¢ = 3V =014mis ¢
PG= 0.10 mmHg T v=1625cmis t : PG= 0.08 mmHg - = V=1407 cmis
- Pg= 0.11 mmHg > Pg= 0.08 mmHg
o T ! >

3.4 Postupak posle ehokardiografskog pregleda i DSE testa

Odmah nakon zavrSetka DSE testa, pacijentima je izmeren krvni pritisak i frekvenca pulsa,
a zatim je ponovljen EKG i poreden sa EKG-nalazom uradenim pre testa. Takode, pacijentima je
po zavrSetku testa uzimana krv radi analize nivoa jednog od bioloskih fragmenata mozdanog
natriuretskog peptida (NTproBNP). NTproBNP je odredivan u uzorku heparinizirane plazme na
aparatu Dimension RxL max (DADE Behring). Po potrebi, pacijentima je nakon zavrSetka DSE
testa i vadenja krvi, a u zavisnosti od krvnog pritiska i frekvence pulsa, davan presolol intravenski

(Y2-1 ampula).

3.5 Analiza rezerve koronarnog protoka

Podgrupi pacijenata (njih 77/126) koja je ispunjavala unapred zadate kriterijume (videti
gore) radena je analiza rezerve koronarnog protoka [eng: coronary flow reserve (CFR)] na prednjoj

levoj koronarnoj (LAD) arteriji. Pacijenti su zamoljeni da toga dana ne uzimaju pic¢e i hranu



(kofeinska pic¢a, cokolade, banane) koji neselektivno blokiraju adenozinske Aja receptoregz, jer bi
mogli da uticu na rezultat testa. CFR pregled raden je na aparatu Sequoia Acuson C 256 (Acuson
Inc., Mountain View, CA, USA). CFR je analiziran pomoc¢u adenozinske infuzije, koja je davana
intravenski u ukupnoj dozi od 140 pg/kg/min. LAD je vizualizovana u interventrikularnom sulkusu
pomocu kolor 1 pulsnog Dopplera u apikalnom troSupljinskom preseku. Da bi se optimalizovala
slika, brzina kretanja slike 1 brzina krvi su minimalizovani.

Doppler zapis u LAD arteriji pokazivao je karakteristiCan bifazi¢ni zapis, sa viSom
dijastolnom i niZom sistolnom komponentom (slika 3.4a i 3.4b).

Slika 3.4a 1 3.4b Karakteristi¢an bifazi¢ni zapis u LAD arteriji pre i posle

primene adenozina
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CFR je raCunat kao razlika izmedu bazalne vrednosti i vrednosti nakon stimulacije
adenozinom. Svaka analizirana vrednost je merena u tri sr¢ana ciklusa, a kao referentna je uzeta
srednja od tri izmerene. Sva merenja 1 analize od interesa su zabeleZene i1 saCuvane na VHS
videotraci.

Nakon najmanje 14 meseci od pregleda, svi pacijenti su telefonski kontaktirani. Ni sa

jednim pacijentom nije izgubljen kontakt. Prilikom telefonske ankete registrovana je:

- pojava simptoma u meduvremenu (nesvestica, zamaranje, gusenje, bolovi u grudima);
-pojava neZeljenog kardiovaskularnog dogadaja (kardiovaskularna smrt, operacija aortnog

zaliska, hospitalizacija zbog problema sa srcem).



Pacijenti koji su imali neZeljeni kardiovaskularni dogadaj zamoljeni su da omogude

dokumentaciju na uvid, koja je zatim kopirana i saCuvana.

3.6 Statisticka analiza

Velic¢ina uzorka je izraCunata na osnovu statistickog izraunavanja dovoljnog broja jedinica
posmatranja (,,sample size calculation®), uz a greSku od 0,05 i ocekivanu preciznost od 3%. Na
osnovu ovog, utvrdeno je da je potreban broj pacijenata 125 da bi studija imala 80% mo¢i da
detekuje parametre koji imaju znacaj u predvidanju nezeljenih dogadaja.

Svi podaci dobijeni za vreme pregleda i tokom dvanaestomesecnog pracenja pacijenata,
evidentirani su i tabelarno prikazani. Podaci su prezentovani kao apsolutni brojevi, procenti,
srednje vrednosti sa standardnom devijacijom i medijane sa interkvartilnim opsegom.

Izvorni podaci su grupisani na osnovu prisustva tj. odsustva nezeljenog dogadaja (MACE),
definisanog kao pojava smrti, hospitalizacije ili pogorSanja relevantnih simptoma. Vrednosti po
varijablama kontinuiranog tipa date su u vidu srednje vrednosti £ SD, te poredene t-testom i
ANOVA metodom u sluc¢aju parametarskih obeleZja posmatranja, a gde je bilo prigodno, koriS¢en
je Mann-Whitney test. Vrednosti kategorijskih varijabli su poredene hi-kvadrat testom.

Prediktori koi su se pokazali kao znaCajni univarijantnim testiranjem (p < 0.05)
inkorporirani su u multivarijantni model (Coxov regresioni model proporcionalnog rizika). Da bi
se korigovala kolinearnost medu podgrupama varijabli koje esencijalno mere isti kvalitet (npr.
AVA, maksimalni gradijent protoka, ELI), u multivarijantnu analizu su ukljucivane varijable sa
najjacom udruZeno$c¢u sa odgovaraju¢im ishodom pri univarijantnoj analizi.

Doprinos varijabli analiziranih tokom dobutaminskog testa prediktivnoj vrednosti modela
baziranog na varijablama dobijenim u miru evaluiran je lasso (L1) penalizovanim Cox regresionim
modeliranjem. Optimalne vrednosti ,.,tjuning® parametara za penalizovane regresione modele su
dobijene krosvalidacijom (10 fold). Za statisticku analizu koriS¢en je SPSS statisticki softver

(SPSS for Windows, release 15.0, SPSS, Chicago,IL), kao i R, verzija 2.15.1 (paket ,,Penalized*).



IV

REZULTATI



U studiju je uklju¢eno ukupno 126 bolesnika, prosecne starosti 66,47 + 10,53 godina, sa

.....

(55/126 bolesnika - 43,65%), a zatim u sedmoj deceniji (39/126 - 30,95%), Sto je znacajno veci

procenat nego u ostalim starosnim grupama (p = 0,01).
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Grafikon 4.1 Broj ispitivanih pacijenata u pojedinim starosnim grupama

Od ukupnog broja bolesnika, 74/126 bolesnika su bili muSkarci (grafikon 4.2). Nije bilo
statistiCki znacajne razlike u zastupljenosti polova (p>0,05). Prosecna starost muskaraca bila je

66,52 + 8,86 godina, a Zena 66,43 + 11,67, Sto nije bilo statisticki znacajno.
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Grafikon 4.2 Pol ispitivanih pacijenata

Etioloski, naj¢esce je u pitanju bila degenerativno-ateroskleroticna AS (73,01%), zatim AS

zbog postojnja bivelarne aortne valvule (19,84%), a najrede je u pitanju bila AS kao posledica



prelezane reumatske groznice (7,14%), (grafikon 4.3). Razlika u ucestalosti javljanja

degenerativno-ateroskleroticne AS u odnosu na druge dve bila je statisticki znacajna (p = 0.037).

Grafikon 4.3 Etioloska zastupljenost AS
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Ucestalost faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti bila je srazmerno visoka
(tabela 4.1). Najces¢i faktor rizika u ispitivanoj populaciji bila je hipertenzija, prisutna kod 78
pacijenata (61,90%), dok je ¢ak 84 pacijenata (66,66%) imalo dva ili viSe faktora rizika za

kardiovaskularnu bolest.

Tabela 4.1. Faktori rizika za kardiovaskularnu bolest

Faktori rizika Broj pacijenata (%)
Hipertenzija 78 (61,90%)
Dijabetes 22 (17,46%)
Hiperlipoproteinemija 58 (46,03%)
Pusenje 12 (9,52%)
Pozitivna porodi¢na anamneza 11 (8,73%)
Hipertenzija i dijabetes (zajedno) 34 (26,98%)
Multipli faktori rizika (ukupno) 84 (66,66%)




Svi pacijenti koji su bili ukljuceni u studiju bili su asimptomatski i imali su umerenu ili
tesnu AS (AVA < 1,5cm2; AV Ajndeksirana < O,750m2/m2). Ukupno je 29 pacijenata (23,01%) imalo
umerenu AS ( 1,5cm* < AVA > lcmz), dok je 97 pacijenata (76,99%) imalo tesnu AS. Postojali su
znaci hipertrofije LK. Prilikom klinickog pregleda, pre ehokardiografskog pregleda, nisu
pronadeni znaci dekompenzacije srca ni kod jednog pacijenta. Prosecne vrednosti parametara koji
opisuju tezinu AS, kao i frekvenca pulsa u miru, kao 1 vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska,

date su u tabeli 4.2.

Tabela 4.2. Ehokardiografski parametri koji opisuju teZinu AS, frekvenca pulsa u miru
1 vrednosti sistolnog 1 dijastolnog pritiska kod svih pacijenata

Parametri Prose¢ne vrednosti
Sistolni pritisak mmHg 147.24 £ 19,80
Dijsatolni pritisak mmHg 88,68 + 11,01
Frekvenca pulsa bp/m 70,24 + 12,39
Vimax m/s 4,20 + 0,49
Pyrednje mmHg 41,94 £11,22
Prmax mmHg 71,89 + 16,81
AVA cm’ 0,82 +0,22
LVMi 139,65 + 31,18
BSA 1,87 £0,16

LVMi - indeksirana masa LK; BSA - indeks telesne povrSine

Iako su pacijenti bili asimptomatski, vrednosti NTproBNP bile su poviSene kod analizirane
grupe pacijenata (871,65 + 1114, 09 pg/ml; min 23,0 - max 5416,0 pg/ml). Pri tom, ukupno 110
pacijenata (87,3%) imalo je vrednosti NTproBNP > 125 pg/ml, za koje se smatra da postoji
poviseno optereéenje pritiskom LK i povecan rizik od popustanja srca®.

Takode, svi pacijenti su imali o¢uvanu vrednost EF u miru (EF > 50%). Prosecne vrednosti

parametara koji opisuju sistolnu i dijastolnu funkciju LK date su u tabeli 4.3.



Tabela 4.3 Parametri sistolne i dijastone funkcije u miru

Parametri Prose¢ne vrednosti

EF (%) 72,03 + 6,69

SV ml 73,83 £19,32

Svi ml/m” 39,17 £ 10,14
CO ml/min 491 + 1,88
S’ 0,07 £0,01
S’ nad trikuspidnim anulusom 0,13 +£0,03
E’ 0,075 £ 0,02
E/A m/s 0,78 £ 0,35

E/E’ 12,73 £5,16

Prilikom poredenja parametara koji opisuju sistolnu i dijastolnu funkciju LK, izmedu
pacijenata sa umerenom i pacijenata sa tesnom AS nadena je statisticki znacajna razlika u
vrednosti SVi (tabela 4.4). lako medju 2 posmatrane grupe nije bilo razlike (p>0,05), kod obe

grupe pacijenata postojala je izraZena dijastolna disfunkcija, u tabeli prikazana visokim E/E’

odnosom.

Tabela 4.4 Parametri sistolne i dijastolne funkcije kod pacijenata sa umerenom

i pacijenata sa tesnom AS

Parametri Umerena AS Tesna AS p
(1em2<AVA<1,5cm?) (AVA<lcm?)
EF 70,73 £7,93 72,00 5,63 ns
SVi 44,68 + 10,32 38,24 £ 9,30 0,001
S’ 0,076 £ 0,01 0,069 + 0,01 ns
E/E’ 12,25 £4,43 13,29 £5,18 ns
IVRT 98,07+ 39,92 95,52+ 38,10 ns




4.1 Klinicki odgovor na dobutaminski test

Tokom 1 nakon zavrSetka DSE testa, ni kod jednog pacijenta nisu zabeleZeni ozbiljni
poremecaji ritma, kao Sto su ventrikularna fibrilacija, ventrikularna tahikardija, bigeminija,
trigeminija, novonastali blok leve i/ili desne grane, AV blok, kao 1 atrijalni flater ili fibrilacija. Kod
26/126 pacijenata (20,63%) test je ranije prekinut. Kod 18 pacijenata test je prekinut tokom ili
neposredno po zavrSetku drugog nivoa, dok je kod 8 pacijenata test prekinut za vreme treceg,
zavrSnog nivoa. Naj¢es¢i razlozi prekida testa bili su dostignuta maksimalna frekvenca predvidjena
za pol i godine starosti (11/26 pacijenata, 42,30%) i pojava simptoma tokom testa poput nedostatka
vazduha, nesvestice ili stezanja u grudima (takode 11/26 pacijenata, 42,30%). Nepovoljni klinicki
simptomi i znaci, kao §to su izraZeno guSenje, edem pluca ili gubitak svesti nisu registrovani.
Dvadeset dva pacijenata (17%) imalo je porast maksimalne frekvence pulsa tokom testa manji od
20 (grafikon 4.4).

Promena HR 20+

zeleno: pacijenti sa porastom frekvence za > 20/min
plavo: porast frekvence za < 20/min

Grafikon 4.4 Promena frekvence pulsa tokom DSE testa

Ni kod jednog pacijenta tokom testa nije zabeleZen pad frekvence pulsa u odnosu na
vrednosti u miru. Ostali razlozi prekida testa bili su pojava ST depresije tokom testa (kod jednog
pacijenta), pad sistolnog pritiska za viSe od 10mmHg (kod 2 pacijenta) i bolovi u ledima, te

nemoguc¢nost dovoljno dugog leZanja u odgovaraju¢em poloZaju zbog iSijasa (kod jednog



pacijenta). Kod 3 pacijenta kod kojih je registrovana ST depresija, odnosno pad sistolnog pritiska,

znakovi su se povukli neposredno po zavrSetku testa, bez pojave novih neZeljenih dogadaja.

4.1.1Hemodinamske promene uzrokovane dobutaminom
Postojala je dobra korelacija izmedu koli¢ine protoka preko aortnog us¢a i doze

dobutamina koja je u tom trenutku davana (r = 0,93; p = 0,001). Tokom DSE testa registrovane su
hemodinamske promene, kako ehokardiografskih parametara koji opisuju tezinu AS, tako i
parametara koji opisuju sistolnu i dijastolnu funkciju LK. Svi pacijenti imali su tokom testa
znaCajan porast maksimalne brzine protoka preko aortnog us¢a, kao i znacajan porast AVA 1 Pyx i
Pirednje, @ njih 80 (63,49%) imalo je porast AVA < O,ZCm2 (grafikon 4.5). Od ovog broja pacijenata,
njih 16 (12,69%) imalo je umerenu AS u miru, tj lem” < AVA < 1,5cm”.

Promene nekih analiziranih parametara tokom DSE testa prikazane su u tabeli 4.5.
Prose¢ne vrednosti parametara koji opisuju sistolnu funkciju LK znacajno su se povecale za vreme
DSE testa. Medutim, analiziraju¢i pojedinacno promenu parametara koji definiSu kontraktilnu
rezervu LK (EF, SV, SVi) uoceno je da je ¢ak 36 pacijenata (28,57%) imalo smanjene vrednosti
nekog od ovih parametara u apsolutnom smislu, a da je ukupno 60 pacijenata (47,61%) imalo
smanjenu kontraktilnu rezervu LK (porast EF < 10% i/ili porast SV < 20%), definisano kao

nedovoljan porast EF ili SV tokom DSE testa.

Bar Chart

60

Count

<=0.2 0.2 zeleno: pacijenti sa umerenom AS
plavo: gacijenti sa tesnom AS

Grafikon 4.5 Broj pacijenata sa porastom AVA <0,2cm” tokom DSE testa



Tabela 4.5 Promene ehokardiografskih parametara za vreme DSE testa

Eho parametri U miru Za vreme DSE p
Sistolni pritisak mmHg 147.24 + 19,80 141,26 + 23,22 0,002
Dijsatolni pritisak mmHg 88,68 +11,01 86,08 +11,90 0,018
Vreme ejekcije ms 304,93 + 35,36 258,17 + 36,84 0,000
Frekvenca pulsa bp/m 70,24 + 12,39 100,45 + 18,59 0,000
Vinax m/s 4,20 +£0,49 4,84 £ 0,59 0,000
Pyrednje mmHg 41,94 £11,22 54,85 £15,74 0,000
Prax mmHg 71,89 £ 16,81 95,35 £23,27 0,001
AVA cm® 0,82 0,22 1,11+0,98 0,001
EF (%) 72,03 +6,69 77,99 + 8,30 0,000
SV ml 73,83 £19,32 86,11 £23,35 0,000
SVi ml/m* 39,17 £ 10,14 4597 £ 11,98 0,000
S’ 0,07 £0,01 0,098 £ 0,02 0,000
S’ nad trikuspidnim anulusom 0,13 +0,03 0,19 +0,04 0,000
E/A m/s 0,78 £ 0,35 0,84 + 0,54 ns
E/E’ 12,73 £5,16 9,59 £4,58 <0,01

Analiza promene parametara iz tabele 4.5 tokom DSE testa pokazala je da nije bilo
statistiCki znaCajne razlike u stepenu promene ovih parametara posebno kod pacijenata sa

umerenom i posebno pacijenata sa tesnom AS (p>0.05).

4.2 Paradoksalna ,,Jow gradient* AS (LG AS)
Od 126 ispitivanih pacijenata, njih 37 (29,32%) imalo je AVA < lem® i AVAingex <

0,6cm’*/m?, a Pgeane < 40 mmHg, to jest pripadalo je grupi pacijenata sa tesnom AS niskog
gradijenta i niskog ili oCuvanog protoka (LF-LG; NF-LG) kod kojih postoji nesklad izmedu
vrednosti AVA 1 Pgeqnje, @ vrednosti EF su oCuvane (>50%). U ovoj grupi pacijenata, njih 19
(54,28%) imalo je ,,paradoksalno‘ mali udarni volumen (definisano kao SVi < 35m1/m2), 1zrazeno

u apsolutnoj kolicini protoka. U poredenju sa pacijentima koji su imali normalni udarni volumen



(SVi > 35ml/m?), pacijenti sa smanjenim SVi su bili mladi, imali su ne$to visi indeks telesne
povrsine, viSu vrednost NTproBNP-a (mada ne znacajno) i znatno manji apsolutni protok preko
aortnog usca (izraZzeno u mililitrima). lako su pacijenti sa NF-LG AS imali znatno veci srednji i
maksimalni gradijent, nije postojala razlika u povrSini aortnog us¢a (tabela 4.6). Medutim, valvulo-
arterijalna impedanca (Z,,), koja odraZzava globalno opterecenje LK, bila je znacajno viSa u grupi
pacijenata sa LF-LG AS.

Tabela 4.6 Poredenje pacijenata sa LG AS u odnosu na vrednost SVi

Parametri LF-LG AS NF-LG AS P
SVi<35ml/m* | SVi>35ml/m’
starost 66,42 +9,29 72,75 £5,90 0,021
LV mass index 129,52 + 22,23 144,81 + 23,87 Ns
BSA (m?) 1,90 0,17 1,80 +0,17 Ns
Septum cm 1.32+0,11 1,29 £ 0,12 Ns
Zadnji zid cm 1,25 +0,12 1,21 +0,13 Ns
LVEDD (cm) 4,94 + 0,51 5,10+0,42 Ns
LVEDYV (ml) 90,88 + 33,01 83,31 +£29,15 Ns
Sv/Et (ml/s) 0,20 £ 0,04 0,23 +0,03 0,038
EF (%) 71,67 £ 8,90 73,45 + 6,47 Ns
Vimax (m/s) 3,65 +0,26 3,95 +0,16 0,000
Pax (mmHg) 54,02 +7,34 62,79 £5,13 0,000
Pgrednje (mmHg) 30,29 + 4,83 35,96 +2,71 0,000
AVA (cm®) 0,84 +0,14 0,85 +0,10 Ns
Dt (ms) 242,00 £ 65,42 254,80 + 87,48 Ns
E/E’ 13,77 £5,92 10,81 +£4,97 Ns
E/A 2,09 +0,12 1,14 £ 0,14 0,033
IVRT 58,41 7,12 64,33 +8,11 Ns
S’ 0,07 +0,01 0,07 £0,01 Ns
S’ nad 0,12 +£0,02 0,12 £0,02 Ns
trikuspidnim
anulusom
Z.. Hg.ml".m) 6,04 +1,72 4,36 +0,74 0,001
AVR 189,38 +£55,35 200,15 +£26,86 Ns
NTproBNP po/mi | 892.21 + 1221.65 | 585.83 + 653.66 Ns

Ehokardiografske i laboratorijske karakteristike pacijenata sa LG AS poredene su sa
karakteristikama pacijenata koji su imali ,.,klasi¢nu‘ umerenu ili tesnu AS ( AVA > 1cm2, Pirednje <

40 mmHg; odnosno AVA < lcm2, Pgrednje = 40 mmHg).



U poredenju pacijenata koji su imali LG tesnu AS i LG umerenu AS, uocava se da su
pacijenti sa LG tesnom AS imali znacajno manji SVi, ali i zna¢ajno manju telesnu povsinu, kao i
ne znacajno vecu dimenziju septuma i zadnjeg zida. lako nije bila statisticki znacajna, uocljiv je,
takode, vi§i odnos E/E’, kao odraz pluénog kapilarnog pritiska, kod pacijenata sa SVi < 35ml/m”.
Nije bilo znacajnijih razlika u ostalim ehokardiografskim i1 laboratorijskim karakteristikama.
Poredenje pacijenata sa LG AS i umerenom AS dato je u tabeli 4.7.

Tabela 4.7 Opsti, ehokardiografski i laboratorijski parametri kod pacijenata sa
LG AS i pacijenata sa umerenom AS

LG AS Umerena AS
Parametri AVA < lem?, 1<AVA <1,5 p
Pgrednje < 40 mmHG Pgreanje < 40mmHg

starost 70,18 £ 8,14 66,72 £ 8,03 ns
BSA 1,84 £0,17 1,95 £0,16 0,037

S’ 0,073 £ 0,01 0,076 £ 0,01 ns

E/E’ 12,05 £5,70 12,25 +4,43 ns
SVi 35,78 £9,80 44,68 £ 10,32 0,004

P max 59,46 £7,33 58,10+ 11,19 ns

Pirednje 32,48 + 3,41 34,04 £2,24 ns

LV mass index 136,19 + 23,74 132,57 + 19,68 ns

EF 73,25 +7,39 70,73 £7,93 ns

NTproBNP 706,09 + 923,64 353,04 £ 394,43 ns

Ocekivano, pacijenti sa tesnom AS imali su znacajno veci srednji gradijent preko aortnog
usc¢a nego pacijenti sa LG AS. Iako su pacijenti sa tesnom AS imali nesto izraZeniju dijastolnu
disfunkciju 1 nesto vece opterecenje pritiskom LK, razlika ipak nije bila statistiCki znacajna (tabela

4.8).



Tabela 4.8 Opsti, ehokardiografski i laboratorijski parametri

kod pacijenata sa LG AS i pacijenata sa tesnom AS

LG AS Tesna AS
Parametri AVA <] Cm2, AVA<lcm? p
Pgreanje< 40 mmHG | Pyrednje = 40 mmHg
starost 70,18 £ 8,14 64,45 £ 11,12 0,021
BSA 1,84 £0,17 1,86 £ 0,15 ns
S’ 0,073 £ 0,01 0,069 = 0,01 ns
E/E’ 12,05 £5,70 13,29 £5,18 ns
SVi 35,78 £9,80 38,24 £ 9,30 ns
P max 59,46 + 7,33 84,55 £ 12,10 0,001
Pyrednje 34,04 £2,24 51,12 £2,82 0,000
LV mass index 136,19 + 23,74 144,65 + 37,66 ns
EF 73,25 £7,39 72,00 5,63 ns
NTproBNP 706,09 + 923,64 1171,04 £ 1303,66 ns

Registrovano je znacajno manje (hi

kardiovaskularnih dogadaja (eng: major adverce cardiac events — MACE) kod pacijenata koji
pripadaju ,,paradoksalnoj* LG AS grupi, u odnosu na pacijente sa ehokardiografski ,klasicnom*

tesnom AS, pri ¢emu razlika postaje visoko statistiCki znac¢ajna kada se kontroliSe za vrednost SVi

(hi MH = 14.665, df = 1, p<0,001).

S druge strane, nije bilo razlike u ucestalosti javljanja MACE izmedu pacijenata sa LG AS

1 ,.klasicnom* umerenom AS (p > 0,05).

Ipak, kad se medjusobno ispita ucestalost javljanja MACE u zavisnosti od vrednosti SVi, u

celokupnoj grupi pacijenata sa LG-AS, uoCava se da nema statisti¢ki znacajne razlike (p>0.05),

grafikon 4.6

4.3333, p = 0,037, df

1) nezeljenih



Grafikon 4.6 Ucestalost javljanja MACE, u zavisnosti od SV1i, u grupi pacijenata sa
LG-AS
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4.3 Novi - matematicki izvedeni - ehokardiografski parametri

Analiziraju¢i vrednost novih, matematicki izvedenih, ehokardiografskih parametara koji
opisuju tezinu AS i1 globalno opterecenje LK u miru, uoceno je da je prose¢na vrednost svih
analiziranih parametara bila viSa od normalnih vrednosti. Tokom DSE testa, svi parametri su se
znaCajno promenili (tabela 4.9).

Tabela 4.9 Prosec¢ne vrednosti novih - matematicki izvedenih ehokardiografskih parametara

Parametri Vre'dI:lOStl' Ui kod Vrednosti tokom DSE testa p
analiziranih pacijenata

ELI cm”/m’ 0,59 +0,20 0,76 + 0,46 0,000
SWL % 39,24 £ 11,67 53,55+ 18,01 0,000
Zya Hg.ml'.m” 5,15+1,77 4,58 £ 1,57 0,000
AVR dynes's.cm™ 234,87 £90,90 221,26 + 89,49 0,000
*SVR dynes-s-cm” 1946,44+1834,29 4725,29+43175,32 <0,01
*SAK ml/m*/mm Hg 0,7016+0,23948 0,4494+0,13059 <0,01

* SAK- sistemska arterijska komplijansa

*SVR-sistemska vaskularna rezistencija




U odnosu na vrednost parametra Z,,, pacijenti su analizirani u 3 grupe. Razlike su
zabeleZzene za vrednosti AVA, sistolnog i1 dijastolnog krvnog pritiska 1 indeksiranog udarnog
volumena, dok je vrednost E/E’ bila blizu statistiCke zna¢ajnosti. Jedini parametar kod koga nije
zabeleZena pravilnost u promeni (smanjenje ili povecanje vrednosti), u skladu sa promenom
vrednosti Zy,, bila je EF. Takodje, uoceno je da postoji znaCajna negativna korelacija izmedju
globalne vrednosti Zva i S° (r=-0,35, p=0,016), kao i pozitivna korelacija izmedju E/E’ i AVR
(r=0,41, p=0,002). Vrednosti laboratorijskih, klini¢kih, Doppler ehokardiografskih parametara koji
definiSu AS i parametara sistolne i dijastolne funkcije LK, u odnosu na 3 grupe vrednosti Z,,,
prikazane su u tabeli 4.10.

Tabela 4.10 Ehokardiografske karakteristike pacijenata u odnosu na Z,, vrednosti

Parametri | Z,,<3,5Hgml’'.m* | 35<Z,<5 Z,,>5 Hg.ml".m* p
AVA 1,15+0,2 0,91 +0,19 0,72 +0,17 <0.001
Prnax 66,94 + 13,88 71,03 + 16,87 73,54 + 17,22 ns
Pirednie 37,03 £9,01 41,25+ 11,59 43,39 + 11,03 ns
SAP 140,00 + 18,54 141,72 + 19,63 153,87 + 18,30 0.002
DAP 81,11 +7,40 85,77 £ 11,57 92,75 +9,37 <0.001
SVR* 1089,58+502,16 | 1753,31£1790,54 | 2221,33+1908,85 ns
E/A 0,98 +0,11 1,34 +0,28 2,02 +0.36 ns
E/E’ 11,00 3,92 11,88 +5,02 13,82 +5,30 0.076
EF 71,30 4,12 72,58 + 6,85 71,59 + 6,89 ns
SVi 55,14 + 8,24 43,82 8,17 32,37 +6,08 <0.001
S’ 0,080 +0,01 0,072 +0,01 0,069 + 0,01 ns
NTproBNP 858,11 +1710,62 | 722,19+915,39 | 1010,14 + 1171,23 ns

* Sistemska vaskularna rezistencija

4.4 Uticaj AS na koronarnu cirkulaciju i rezervu koronarnog protoka

Analiza rezerve koronarnog protoka (CFR) uradjena je u podgrupi od 77 pacijenata koji su
imali neopstruktivni koronarni angiogram. Vrednost CFR od 2,5 ili viSe, smatrana je kao oCuvana.

U odnosu na ovu vrednost pacijenti su podeljeni u dve grupe; CFR >2,5 1 CFR < 2,5. Pacijenti sa



smanjenim CFR-om su imali ¢eS¢e dijabetes mellitus kao faktor rizika, ali izmedju 2 posmatrane
grupe pacijenata nije bilo statisticki znacajne razlike u parametrima koji opisuju sistolnu funkciju,
dijastolnu funkciju, kao ni stepen hipertrofije LK, (tabela 4.11). Prose¢ne vrednosti NTproBNP-a
bile su visoke 1 kad se uporede sa godinama starosti ispitivane populacije (medijana NTproBNP-a
za populaciju iznad 50 godina je 272,8 pg/ml)*’. T pored toga, pacijenti sa CFR < 2,5 imali su
znaCajno vecu vrednost NTproBNP-a. Utvrdjena je znaCajna negativna korelacija izmedju
vrednosti NTproBNP 1 CFR (p = -0.377, p=0.001), grafikon 4.7. Takodje, postojala je znacajna
linearna zavisnost izmedju NTproBNP i SAP i Ppean (betal=16.085, p=0.023; beta2=27.635,
p=0.029).

Grafikon 4.7 Prikaz negativne korelacije izmedju NTproBNP 1 CFR
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Tabela 4.11 Opsti, ehokardiografski i laboratorijski parametri kod svih pacijenata

1 u odnosu na vrednost CFR

Svi pacijenti CFR <25 CFR>2.5

+ SD +SD + SD P
Starost 65,66+11,02 67,51%10,05 63,76+11,77 ns
Diabetes % 11 (14,29) 9 (23,08) 2 (5,26) 0,047
Hipertenizja % 51 (66,23) 27 (69,23) 24 (63,16) ns
Hiperlipoproteinemija % 39 (50,65) 16 (41,03) 23 (60,53) ns
Pusenje % 8 (10,39) 5(12,82) 3(7.9) ns
Sistolni pritisak mmsig 146,94+18,51 | 147,82420,09 | 146,05+16,97 ns
Dijastolni pritisak mmpg 88,70+10,20 88,07+11,15 89,34+9,66 ns
LVEDD® 5,05+0,49 5,06+0,51 5,04+0,48 ns
LVESD® 3,16+0,50 3,17+0,49 3,15+0,52 ns
SVi ml/m’ 39,4249,61 40,1949,75 38,67+9,54 ns
EF % 72,24+6,37 71,65+5,98 72,85+6,78 ns
NTproBNP* pg/ml 863,66+1141,79 | 993,10+1178,28 | 746,54+1111,59 | 0,019
CFR 2,56+0,57 2,1140,25 3,01+0,43 0,001

Parametri koji odrazavaju ukupan rad i globalno optereCenje LK (izuzev Z,,), kao i

parametri koji opisuju stepen AS, bili su znac¢ajno visi u grupi pacijenata sa smanjenom rezervom

koronarnog protoka (tabela 4.12).

Univarijantna analiza je pokazala da AVA, Vi, Pgednie, ELI, AVR i SWL utiCu na

smanjenu vrednost CFR (tabela 4.13).

Multivarijantna regresiona stepwise analiza, koja je prikazana na grafikonu 4.7, pokazala je
da je jedino AVR nezavisni prediktor smanjene CFR vrednosti (RR 0,900, CI 0,983-0,997, p =
0,007). ROC kriva je pokazala da vrednost AVR od 211.22 dynes's-cm™~ ima najveéu preciznost u
predikciji smanjene CFR vrednosti (AUC 0,681; p = 0,007, senzitivnost 72%, specifi¢nost 52%, CI

0,561-0,800).




Tabela 4.12 Vrednosti matematicki izvedenih ehokardiografskih parametara,

kao 1 vrednosti parametara koji opisuju stepen AS u odnosu na vrednost CFR

Svi pacijenti CFVR <25 CFVR>25 p
+SD +SD +SD
ELI cm’/m’ 0,57+0,18 0,52+0,17 0,62+0,18 0,020
Zya mmHg-ml/m” 4,99+1,37 5,16+1,68 4,81+0,95 ns
SWL % 40,54+11,90 43,22+12,07 37,70£11,20 | 0,042
AVA cm’ 0,81+0,19 0,75+0,20 0,860,17 0,018
V inax m/s 4,27+0,44 4,39+0,44 4,15+0,40 0,014
P mmHg 73,93+15,50 78,29+16,11 69,44+13,66 | 0,011
Pednje mmHg 43,26+10,34 45,95+10,66 40,51£9,37 | 0,019
AVR dynes-s-cm” 241,97+83,58 | 270,90+95,30 | 211,48+55,72 | 0,001
Tabela 4.13 Univarijantna analiza (prediktori smanjenog CFR)

Parametri P RR Nizi 95% CI Vigi 95% CI
Vinax 0,014 1,824 1,128 3,125
Prnax 0,011 1,884 1,884 3,272
AVA 0,018 0,558 0,326 0,901
ELI 0,020 0,539 0,294 0,899
Piednje 0,019 1,783 1,101 3,075
AVR 0,001 2,454 1,401 4,825
SWL 0,042 1,683 1,030 2,984
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Grafikon 4.8 ROC kriva vrednosti AVR u predikciji smanjenog CFR

4.5 Podaci vezani za prezZivljavanje pacijenata

Pacijenti su praceni u periodu od 14 meseci. U ovom periodu, nakon provere
dokumentacije (istorija bolesti), evidentirano je da je umrlo 9 bolesnika (7,14%). Ukupno je 70
bolesnika (55,55%) dozZivelo neki MACE, ukljuc¢uju¢i u to i smrtni ishod, odnosno 62 (42,90%) ne
racunaju¢i umrle. Od 70 bolesnika koliko je imalo MACE, njih 56 (80,00%) je podvrgnuto
operaciji zamene aortnog zaliska. Bolesnici koji su imali MACE pripadali su grupi bolesnika sa
ehokardiografski tezim oblikom AS, niZim parametrima sistolne funkcije (SVi, S’), veéim
utroSenim radom (SWL) i globalno ve¢im naknadnim optere¢enjem (Z,,, ELI) koje je trpela LK
(tabela 4.14). Takode, ukupna koli¢ina krvi koju je ispumpavala LK sa svakom kontrakcijom u

jedinici vremena (SV/ET) bila je zna¢ajno manja kod pacijenata koji su imali MACE.



Tabela 4.14 Opsti, ehokardiografski i laboratorijski parametri u odnosu na prisustvo MACE

Parametri Sa MACE Bez MACE p
Starost 65,88 + 10,72 67,23 £10,21 ns
BSA 1,87 £0,16 1,88 £0,17 ns
LV mass index 143,64 + 36,74 135,55 + ns
EF 71,88 £ 6,62 72,23 £ 6,85 ns
SVi 37,31 £9,12 41,57 +£10,93 0,021
LVEDD 5,06 £0,49 5,09 £0.49 ns
LVESD 3,15 +0,50 3,21 £0,50 ns
SV/ET 0,23 £ 0,05 0,26 £ 0,06 0,003
V max 4,39 £0,44 3,96 £ 0,45 0,000
P max 78,07 £ 15,62 63,92 + 14,92 0,000
P srednje 46,38 £ 10,42 36,21 £9,57 0,000
AVA 0,76 £0,19 0,95 £0,22 0,000
IVRT 97,85 + 37,68 93,84 +39,52 ns
E/E 12,99 £4,92 12,39 +5,48 ns
S’ 0,069 = 0,01 0,075 £ 0,01 0,031
MPI 0,54 £0,18 0,52 £0,18 ns
Zva 5,61 £2,02 451+1,14 0,001
ELI 0,51 £0,17 0,69 £ 0,20 0,000
SAK 0,68 £0,24 0,72 £0,22 ns
SVR 2187,34 £2196,17 1593,72 £ 1084,73 0,052
SWL 43,39 +£ 12,03 33,95 £ 8,76 0,000
AVR 270,70 £ 92,01 188,61 + 65,47 0,000
NTproBNP 1071,14 £ 1182,16 600,34 + 959,71 0,019




4.5.1 Prediktori pojave smrtnog ishoda i nezeljenog kardiovaskularnog dogadjaja (MACE)

Iako su svi pacijenti imali u miru normalne vrednosti SV, SVi i EF (prikazano u tabeli 4.3),
ukupno je cak 36 pacijenata (28,57%) imalo smanjenu kontraktilnu rezervu LK, izraZzenu kao
apsolutno smanjene EF i SV tokom DSE testa u odnosu na vrednosti u miru. Ovaj podatak se ipak
nije pokazao kao znacajan pokazatelj i prediktor buducih nezeljenih dogadaja, ukljucujuéi i smrtni
ishod (p = ns).

Na osnovu univarijantne analize, kao prediktori MACE su se pokazali: Vax, Pgrednjes Pmaxs
AVA, Zya, AVR, SWL i S’ (tabela 4.15).

Tabela 4.15 Prediktori MACE prema univarijantnoj analizi

Parametri HR CI p
Vmax 3,374 2,073-5,491 0,000
Prednie 1,059 1,037-1,082 0,000
Prax 1,034 1,020-1,048 0,000
AVA 0,099 0,034-0,285 0,000
Zva 1,102 1,006-1,207 0,036
ELI 0,045 0,011-0,179 0,000
AVR 1,005 1,003-1,008 0,000
SWL 1,050 1,030-1,069 0,000
S’ 0,001 0,001-1,757 0,05

Prediktori MACE dobijeni univarijantnom analizom dalje su analizirani Cox multi-
varijantnom analizom. Prema Cox multivarijantnoj analizi (grafikon 5.9), kao najbolji prediktor
vremena nastanka MACE pokazao se AVR (p=0,007; HR=1,004; CI=1,001-1,006). Vrednost
AVR od 172.27 dynes'sem™ je indentifikovana kao najbolja (cut-off) prediktivna vrednost za
nastanak MACE (senzitivnost 99%, specifi¢nost 29%).
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Grafikon 4.9 Pojava MACE u zavisnosti od vrednosti AVR

Na osnovu Cox univarijantne analize, kao prediktori mortaliteta su se izdvojili SVi, AVA,

S’, LVOTd, Z,,, ELI, AVR 1 SAK (tabela 4.16 i grafikon 4.10).

Tabela 4.16 Prediktori smrti prema univarijantnoj analizi

Parametri HR CI p
AVA 0,013 0,000-0,459 0,017
Ly, 1,674 1,364-2,054 0,000
ELI 0,001 0,000-0,157 0,008
AVR 1,008 1,003-1,014 0,005
S’ 0,000 0,000-0,008 0,032
SAK 0,032 0,002-0,642 0,025
LVOTd 0,006 0,000-0,121 0,011
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Grafikon 4.10 Graficki prikaz AVA, ELI i Z,, kao najjacih

univarijantnih prediktora mortaliteta

Ovi parametri su dalje analizirani Cox multivarijantnom analizom (grafikon 4.11), a kao
najbolji pojedinacni prediktor pokazao se Z,, (HR=1,734; CI=1,397-2,152; p<0,001). Vrednost
Zva od 5,5 mmHgml/m2 indentifikovana je kao najbolja (cut-off) prediktivna vrednost za pojavu

smrtnog ishoda u ispitivanoj grupi pacijenata (senzitivnost 67%, specifi¢nost 72%), grafikon 4.12.
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Grafikon 4.11 Kiriva preZivljavanja pacijenata u odnosu na vrednost Z,



Grafikon 4.12 ROC kriva vrednosti Zy, u predikciji mortaliteta
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NajviSe pacijenata (5) preminulo je u jedanaestom i dvanaestom mesecu pracenja, sa
tendencijom porasta mortaliteta sa protokom vremena pracenja. ZajedniC¢ka kriva prezivljavanja
svih pacijenata ukljuenih u studiju, tokom d{etrnaestomesecnog pracenja, prikazana je na

grafikonu 4.13.
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Grafikon 4.13 Ukupna kriva preZivljavanja studirane populacije za period od 14 meseci pracenja



4.5.2 Uloga DSE u proceni teZine stenoze i pojave neZeljenog kardiovaskularnog

dogadjaja (MACE)

Pacijenti kod kojih je registrovan porast AVA tokom DSE testa za < 0,2cm?, i/ili ukupna
AVA nakon DSE testa < lcm?, imali su znacajno CeSc¢e operaciju zamene aortnog zaliska ( chi-
square=9,5311, df=1,p=0,00202; OR =4,604 (95%Cl= 1,7826-11,8915); grafikon 4.14. Drugim
reCima, svaki pacijent sa neadekvatnim porastom AVA tokom testa imao je 4,6 puta veci rizik da
bude operisan u poredenju sa pacijentom koji nakon DSE testa imao AVA > lem?, ili ukupan
porast AVA tokom testa > 0,2cm’. Analizirajuéi vrednost DSE testa u pogledu predikcije pojave
neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja (MACE) pokazalo se da su vrednosti tri parametara (Pgrednje,
SWL, AVR) dobijenih tokom DSE testa imale ve¢i prediktivni znacaj od vrednosti parametara
dobijenih u miru, ukljucujué¢i i AVR, koji se pokazao kao najbolji ehokardiografski prediktor
vremena nastanka MACE u miru; tabela 4.17.

Grafikon 4.14. Ucestalost zamene aortnog zaliska u zavisnosti od promene AV A tokom

DSE testa
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Tabela 4.17. Uporedni prikaz lasso penalizovanih Cox regresionih modela, MACE kao ishod

Pre dobutaminske Pre + post dobutaminske varijable (A1=10.879885)

varijable

(A1=9.914154)

AVR DSE-Pg;cdnje DSE-AVR DSE-SWL
B koeficijent 0.001725209 0.002092614 0.002481166 0.004023678
Standardizovani 0.1509378 0.03382839 0.21173104 0.07632680
P koeficijent
p 2e-8 0,6 0,005 0,3

Takode, 26 pacijenata, odnosno 20,63% koji su imali simptome (nesvestica, dispnea, bol u
grudima) tokom DSE testa, i/ili kojima je test prekinut pre kraja (grafikon 4.15), imali su znatno
¢eS¢e MACE nego pacijenti kojima je test uraden do kraja i koji su bili asimptomatski tokom testa

(hi =6,7408; p < 0,001; df = 1).

Grafikon 4.15. Pojava neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja (MACE) u odnosu na pojavu
simptoma/prekid DSE testa
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Aortna stenoza (AS) je &est i vaZan uzrok kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta®. Ne
samo da je AS najceS¢a valvularna bolest srca, nego je i tre¢a najceSca bolest srca uopste (iza
koronarne bolesti i hipertenzije)®. Od svih izolovanih sréanih mana koje su neleGene ili

medikamentno lecene, prognoza izolovane AS je najloSija (grafikon 5.1).
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Grafikon 5.1 Prognoze izolovanih valvularnih mana
(preuzeto iz: Stambuk K. Bolesi Kardiovaskularnog sistema; u:Vrhovec i saradnici: Interna medicina, Zagreb 2007)

lako je poznat stav®**® da su potrebne studije koje bi ispitale prirodni tok, rizike i
optimalno vreme operacije kod pacijenata sa klini¢ki znacajnom i asimptomatskom AS, po nasem
saznanju, studije koje se bave ovom problematikom do sada nisu radene u nasoj zemlji. Ovo nije
zacudujuce ako se ima u vidu da je problem asimptomatske AS i u svetskoj literaturi tek poslednjih
godina postao predmet interesovanja u meri u kojoj to i zasluZzuje. Prema podacima iz Medline
baze, u periodu januar 2001. - januar 2012. godine, na ukucane klju¢ne reci asimptomastska aortna
stenoza 1 oCuvana EF, postoji svega 15 publikovanih radova, od toga je u navedenom periodu
publikovano 9! Takode, Cinjenica da su aktuelne preporuke za leCenje AS dominantno zasnovane
na miSljenju i konsenzusu eksperata (nivo dokaza c), namece potrebu za novim klini¢kim

studijama iz ove oblasti®.



5.1 Ispitivana populacija
U skladu sa ve¢ postojeéim podacima®™'* proseéna starost ispitivanih pacijenata u na3oj

studiji bila je srazmerno visoka. Ispitivani pacijenti bili su najceS¢e u sedmoj i osmoj deceniji
Zivota, Sto se i moglo ocekivati ako se ima u vidu Cinjenica da je AS hroni¢na i sporo progresivna
bolest koju odlikuje nakupljanje lipida, hroni¢no zapaljenje i kalcifikaoija87. Jo§ jednom je
potvrdeno da se AS pretezno javlja u muskaraca, mada je, uporedjujuci sa postojeéim podacimals,
taj odnos nesto manji u nasoj studiji.

e . 87.88
Prema postoje¢im podacima

, za progresiju aortne skleroze u umerenu ili tesnu AS
potrebno je oko 8 godina, a od pocetka stadijuma tesne AS do pojave prvih simptoma, jo§ oko 5
godina. Kako je ispitivana populacija u ovoj studiji imala klini¢ki znacajnu AS, a imaju¢i u vidu
sporu progresiju bolesti koja daje dovoljno vremena LK da se prilagodi na povecano naknadno
opterecenje, gotovo uniformna pojava hipertrofije LK kod ispitivanih pacijenata ocekivana je i
ukazuje kako na teZinu AS, tako i na povecan rizik od neZeljenih dogadjaja®. Sa druge strane,
hipertrofija LK ne moZe u potpunosti kompenzovati znacajno opterecenje pritiskom i stres zidova
LK koje imaju pacijenti sa umerenom i tesnom AS, $to se i u ovoj studiji jasno pokazalo znacajnim
povisenjem vrednosti NTproBNP-a u krvi. U prilog tome govore i studije’®®’, koje su pokazale da
vrednost NTproBNP-a u krvi direktno koreliSe sa stepenom AS, kao 1 sa javljanjem simptoma, a da
vrednost NTproBNP-a > od 550pg/ml ima pozitivnu prediktivnu vrednost od 85% u odredivanju
potrebe da pacijent bude indikovan za operaciju aortnog zaliska.

Degenerativna AS bila je najceS¢i uzrok AS u ispitivanoj populaciji, Sto se smatra
ocekivanim za podruc¢ja Evrope i Amerike">*?. Pojava reumatske AS i AS kao posledice bivelarne
valvule takode je u skladu sa postojeé¢im podacima'>??,

I kad su u pitanju faktori rizika za kardiovaskularnu bolest, podaci su u skladu sa
postojec’imls, sa hipertenzijom kao najceS¢im pojedinacnim faktorom rizika. Interesantno, kad je u
pitanju nasa zemlja, pusenje cigareta je rede predstavljalo faktor rizika u poredenju sa podacima iz
Euro Heart Valvular Surveyls, Sto se moZzda moZe objasniti €injenicom da je u pitanju starija

zastupljenost kardiovaskularnih faktora rizika kod pacijenata sa AS nije iznenadujuca ako se ima u

vidu da je AS bolest srodna aterosklerozi i da postoji izrazita korelacija izmedu degenerativno-



skleroti¢nih promena na aortnoj valvuli i aterosklerotskih promena u epikardnim koronarnim

849394 Vrednosti arterijskog pritiska neposredno pre ehokardiografskog pregleda

arterjjama
(srednja vrednost 3 merenja) bile su na gornjoj granici (dijastolni), ili neSto iznad nje (sistolni), ali
su to vrednosti koje se toleriSu kao optimalne, imaju¢i u vidu mogucu hipotenziju kod preterane
primene antihipertenzivnih lekova (ili u nekim slucajevima Cak 1 optimalne za date vrednosti
pritiska kod pacijenata koji nemaju A8,

Porede¢i pacijente sa umerenom 1 pacijente sa tesnom AS, logi¢no, udarni volumen je bio
manji u grupi pacijenata sa tesnom AS. Kad su u pitanju ostali parametri sistolne i dijastolne
funkcije LK, nije bilo znacajnih razlika u ispitivanim parametrima, ali imajuci u vidu da je uslov
za ukljucivanje u studiju bila otuvana EF LK, kao i da je svaka vrednost AVA < 1,5cm” klini¢ki

znacajna, ovi podaci su bili ocekivani i poZeljni.

5.2 Odgovor na dobutaminski test

Osnovni razlog primene stres-testa kod pacijenata sa umerenom/tesnom AS jeste da se
otkrije prisustvo latentnih simptoma kod pacijenata koji inace tvrde da su asimptomatski i da se
preciznije utvrdi stvarni nivo hemodinamskog optereéenja i funkcionalne rezerve LK’
Opravdanost primene DSE testa proizilazi, pre svega, iz Cinjenice da su najceS¢e koriS¢eni
ehokardiografski parametri za procenu stepena AS zavisni od ukupne koliCine protoka preko
aortne valvule, ali i iz pozitivnog inotropnog i hronotropnog efekta dobutamina koji, poput
klasi¢nog testa optere¢enja, moze pomoci u otkrivanju latentnih simptoma36’38’97.

Koliko god da je jasno da je zamena aortnog zaliska metoda izbora kod simptomatskih
pacijenata sa tesnom AS i/ili disfunkcijom LK, toliko je nejasno 1 jo§ uvek otvoreno pitanje nacina
leCenja asimptomatskih pacijenata sa umerenom i tesnom AS i o€uvanom sistolnom funkcijom LK
u miru i optimalnog vremena za eventualnu hirur§ku intervenciju zamene aortne valvule®. Ni
najnovije preporuke62 o dijagnostici 1 leenju valvularnih mana (u okviru njih i AS) nisu
odgovorile na pitanje o vremenu i najboljem nacinu le¢enja ove grupe pacijenata, kao ni na pitanje
o korisnosti i eventualnom uvodenju dobutaminskog testa u njihovu standardnu ehokardiografsko-

klinicku procenu. Ipak, test opterecenja je, u nekim centrima, ve¢ postao sastavni deo ispitivanja

kod pomenute grupe pacijenatagg.



Po saznanju autora, ovo je prva studija u naSoj zemlji, a jedna od redih uopste, u kojoj je
ispitivan uticaj DSE testa kod pacijenata sa umerenom ili tesnom AS (AVA < 1,5cm?) i o&uvanom
sistolnom funkcijom u miru (studije Bermeja i saradnika® i Dasa i saradnika'®, koje su se bavile
ovom problematikom, ispitivale su znatno manji broj pacijenata). S obzirom na ¢injenicu da tokom
1 neposredno posle testa ni kod jednog pacijenta nije zabeleZena bilo kakva ozbiljna komplikacija,
potvrdeni su nalazi pomenutih studija da je DSE test bezbedan i da se bez rizika moze izvoditi kod
pacijenata sa tesnom AS. Ovo je posebno vaZzan podatak ako se ima u vidu ¢injenica da kod
velikog broja lekara i dalje postoji strah od upotrebe stres-ehokardiografije kao metode u
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dijagnostici pacijenata sa umerenom i tesnom AS, a aktuelne preporuke

su neutralne po pitanju
primene DSE testa, to jest ostavljaju lekarima da individualno odluce o njegovoj primeni.

Svi najvazniji ehokardiografski parametri, ukljucujuéi 1 parametre sistolne 1 dijastolne
funkcije, znacajno su se promenili tokom DSE testa, i to u vrednostima i procentima koji su
komparabilni sa promenama dobijenim u drugim studijama koje su Koristile klasi¢an test

#aras 297,100,101
optere¢enja’ '

. Iz ovoga proizilazi da je DSE test potpuno prihvatljiva alternativa klasi¢cnom
testu opterecenja, a u nekim grupama (stariji bolesnici, bolesnici nemotivisani za fizic¢ki napor...) i
metoda izbora. Takode, podatak da je ¢ak 28% pacijenata imalo smanjenje EF i SV tokom DSE
testa, kao i da je viSe od %2 pacijenata sa umerenom AS imalo porast AVA tokom testa za <
0,2cm’, ukazuje na zna¢aj ove metode u dijagnostikovanju latentne sistolne disfunkcije, ali i, jo§
vaznije, mogucénosti bolje procene stvarne tezine AS. I u jednom i u drugom sluc¢aju ovo je rezultat
dobutaminom indukovanog povecanja i ubrzanja protoka, pre svega skraCivanjem vremena
ejekcije krvi. Ipak, treba imati u vidu moguénost da se uporedo sa znacajnim povecanjem
frekvence pulsa (Sto bitno zavisi od pola 1 starosti pacijenta) smanji minutni volumen, koji postaje
zavisan od frekvence srcanog ritma'®, te da je kod nekih pacijenata smanjenje sistolne funkcije
tokom DSE testa upravo rezultat visoke frekvence pulsa.

Nasi rezultati pokazuju da 1 DSE test omogucava tanu procenu tezine AS, bolje nego sam
ehokardiografski pregled u miru, $to je preduslov svakog daljeg odlucivanja, ali vrednost DSE
testa u pogledu predvidanja buducih nezeljenih dogadaja kod ispitivane grupe pacijenata ostaje
otvoreno pitanje. Drugi, vazan podatak kad je u pitanju DSE test i procena tezZine AS, a koji je
proistekao iz ove studije, jeste da ovaj test omogucava da se na vreme prepoznaju pacijenti koji su

kandidati za operaciju zamene aortnog zaliska. Konkretno, asimptomatski pacijenti sa umerenom



ili tesnom AS kod kojih tokom DSE testa AVA poraste za < 0,2cm? ili apsolutna vrednost AVA
nakon testa ostane < lcm’ imaju 4,6 puta veci rizik da budu operisani u narednih 14 meseci.
Takode, prema nasim rezultatima, DSE test otkriva da ¢ak 16% pacijenata sa umerenom AS u miru
u stvari ima tesnu stenozu. Ovaj vaZan podatak potvrduje korisnost DSE testa kod pacijenata kod
kojih na osnovu klinickog 1 ehokardiografskog pregleda u miru nismo sigurni u teZinu AS i u
odluku da li preporuciti zamenu aortnog zaliska, ili ne.

S druge strane, ni u ovoj studiji, kao ni u studiji Bermeja i saradnika®', vrednosti
ehokardiografskih parametara dobijenih tokom DSE testa nisu pokazale znaCajnu prediktivnu
superiornost u poredenju sa vrednostima dobijenim u miru, ali samo kad je u pitanju predikcija
mortaliteta. Ipak, ¢injenica da su vrednosti Pgednje, SWL 1 AVR dobijene tokom DSE testa jaci
prediktori kompozitnog MACE nego vrednost AVR u miru je vazan podatak, koji po prvi put
pokazuje da DSE test, osim Sto ima znacaj u proceni tezine AS u grupi pacijenata sa
asimptomatskom hemodinamski zna¢ajnom AS, ima znacaj i u odredivanju globalnog rizika ovih
pacijenata. Ovaj podatak, zajedno sa Cinjenicom da je test, pre svega, bezbedan, ali i da pojava
simptoma tokom testa snazan prediktor MACE, po miSljenju autora, pokazuje da DSE test treba da
ima mesto u dijagnostickom algoritmu za AS. Kako je ve¢ napomenuto, do sada je niskodozni
DSE koristen samo kao deo dijagnosti¢kog algoritma kod pacijenata sa tesnom AS i smanjenom
sistolnom funkcijom kod kojih, pored toga Sto omogucava razlikovanje pacijenata sa stvarno
tesnom AS od pacijenata sa kardiomiopatijom, takode, ukazuje na pacijente koji imaju visok rizik
za pojavu neZeljenog ishoda'*'*,

I pacijenti kojima je zbog postojanja simptoma DSE test ranije prekinut, znatno su cesce

imali MACE. Ovo je ve¢ pokazano® %%

za klasian test opterecenja kod asimptomatskih
pacijenata sa AS, ali je ova studija, po saznanju autora, prva koja je to isto potvrdila i za DSE test.
Imajuéi u vidu u ovoj studiji pokazanu bezbednost DSE testa, moZe se konstatovati da je DSE test
odgovarajuca alternativa klasicnom testu opterecenja u otkrivanju postojanja latentnih simptoma 1

povecanog rizika kod asimptomatskih pacijenata sa umerenom ili tesnom AS i o¢uvanom EF.



5.3 Pacijenti sa tesnom AS i sa niskim gradijentom (LG AS)

Trecina ispitivanih pacijenata pripadala je grupi sa ,,paradoksalnom* LG AS (AVA <lem?,
Pean < 40 mmHg), Sto je u skladu sa postojecim podacima57. Termin ,,paradoksalan® se ne odnosi,
prvenstveno, na poremecaj u intrizicnoj strukturi 1 funkciji miokarda, nego u Cesto pogreSnom
shvatanju da pacijenti sa AS 1 normalnom EF obavezno imaju i normalan (izraZzeno u ukupnoj
koli¢ini krvi) protok preko aortne valvule. Takode, saznanje da kod ove grupe pacijenata postoji

nesklad izmedu vrednosti AVA i Pgednje Otvorila je i pitanje52 da 1i su postojeci kriterijumi31’35 z

a
definisanje tesne AS odgovarajudi, to jest da li je potrebno bolje ih prilagoditi, tako da se dijagnoza
tesne AS postavi kada je AVA < 0,8cm?, UZ Prean > 40mmHg?

Poput Dumesnila i saradnika'”’, i u na%oj studiji se pokazalo ne samo da broj pacijenata sa
LG AS nije zanemarljiv, nego 1 da u ovoj grupi pacijenata postoje razli¢ite podgrupe na osnovu
vrednosti indeksiranog udarnog volumena (SVi) LK. Rezultati su pokazali da postoje dve, po
ucestalosti priblizno jednake grupe pacijenata, kojima je osnovna razlika u vrednosti SVi. Grupa
pacijenata koja ima Svi < 35 ml/m” pripada podgrupi sa paradoksnom LF-LG AS jer ima mali
indeksiran udarni volumen, a pritom ima normalnu EF, dok grupa sa SVi > 35 ml/m” pripada grupi

sa normalnim protokom i niskim gradijentom (NE-LG AS)'"’

. U naSem istraZzivanju, grupa
pacijenata sa LF-LLG AS imala je izraZeniju AS, ne$to manju dimenziju i izraZeniju hipertrofiju LK
(mada ne statisticki znacajno), kao i vecu vrednost Zva (veéi afterload), Sto je veoma sli€no
rezultatima Hachiche i saradnika, Barascha i saradnika57’108, kao i rezultatima grupe autora iz
Poljskelog. Ovi podaci, verovatno, ukazuju na globalno vece optere¢enje LK koju imaju pacijenti
sa LF-LG AS, a koje dovodi do izraZenijeg koncetricnog remodelovanja, pojaCane fibroze i
oStecenja funkcije. Verovatna posledica izrazenijeg koncetricnog remodelovanja jeste i izraZzena
dijastolna disfunkcija, odnosno restriktivni tip dijastolne disfunkcije''® kod ove grupe pacijenata,
na koju ukazuje veca vrednost E/E’, kao pokazatelja plu¢nog kapilarnog pritiska, 1 vrednost E/A
talasa mitralnog protoka >2. Takode, ¢injenica da su pacijenti sa LF-LG AS imali normalnu EF i
pored smanjenog SVi ukazuje na potrebu da se sistolna funkcija u ovih pacijenata detaljnije obradi,
1 da, eventualno, uklju¢i parametre longitudinalnog i/ili radijalnog miokardnog skracenja, te
parametre strain i strain rate-a. Ejekciona frakcija LK je nezavisna od geometrije LK, te stoga
samo njena procena moZze da potceni stepen miokardne disfunkcije, naroCito u prisustvu
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konctericne hipertrofije LK . Optereenje pritiskom dovodi prvo do fibroze subendokardnog



sloja LK, koji je odgovoran za longitudinalnu sistolnu funkciju LK*, te bi stoga parametri
longitudinalne funkcije mogli najranije da registruju sistolnu disfunkciju LK.

Ipak, kad je u pitanju prezivljavanje pacijenata sa LG AS, rezultati su
kontroverzni® %1213, Ranije studijeS7’108’“1, kao 1 nedavna studija Herrmanna i saradnika'',
pokazale su da pacijenti sa LG AS, narocito pacijenti sa LF-LG AS, imaju uznapredovalu bolest 1
loSiju prognozu, sli€énu onoj koju imaju pacijenti sa tesnom AS. Medutim, studija Jandersa i
saradnika'”®, demonstrirala je da pacijenti sa LG AS imaju karakteristike i prognozu sli¢nu
pacijentima sa umerenom AS. Ovo se donekle pokazalo i u naSoj studiji, s obzirom da su pacijenti
sa LG AS imali znacajno rede MACE u poredenju sa pacijentima koji su imali klasi¢nu tesnu AS.

Ipak, prve studije’”'®

su imale znatan broj pacijenata sa EF od 50-55%, za koju se u uslovima
koncetri¢ne hipertrofije LK teSko moze re¢i da je normalna, te pacijente sa komorbiditetima 1
loSijim funkcionalnim statusom koji nije direktno povezan sa samom AS. Ovi faktori su, bez
sumnje, mogli da uti¢u na konacan ishod, te da se oni svrstaju u grupu visoko rizi¢nih pacijenata.
Jo§ jedna razlika izmedu naSe i studije Jandersa i saradnika'"” sa jedne strane, i studija Herrmanna i
saradnika“4, Cramariuca i saradnikam, Barascha i saradnika'® i Hachiche i saradnika®’ sa druge
strane jeste da su u naSoj studiji ukljueni samo asimptomatski pacijenti, dok su u druge dve
studije ukjuceni i simptomatski i asimptomatski pacijenti. Prisustvo simptoma kod pacijenata sa
AS, samo po sebi, nosi povecan rizik od nezeljenih dogadaja.

Nekoliko mehanizma moZe da objasni nizak gradijent u pacijanata sa AVA < lem?” Nizak
gradijent moZe biti posledica smanjenog udarnog volumena, medutim, kako postoji grupa
pacijenata koja ima normalni udarni volumen, jasno je da to nije i jedini mehanizam. Kod
pacijenata sa normalnim udarnim volumenom, nizak gradijent u prisustvu AVA < lem? verovatno
je posledica neuskladenosti ehokardiografskih kriterijuma za postojanje tesne AS, ali i moguce
nepreciznosti (potcenjenosti) pri merenju dimenzije izlaznog trakta LK Sto, u krajnjem ishodu,
uzrokuje manje vrednosti AVA nego §to one stvarno jesu. Treba imati u vidu i da visok krvni
pritisak 1 veliko globalno opterecenje LK uzrokuje smanjenje transvalvularnog gradijenta“s, Sto
opet povecava broj pacijenata koji se dijagnostikuju kao LG AS. Ovo je potvrdeno i u nasoj studiji,

s obzirom da je Zva, kao pokazatelj globalnog opterecenja, bila visoka, naro€ito u grupi pacijenata

sa smanjenim SVi.



Budu¢i da imaju sli¢cne ehokardiografske karakteristike, ¢ini se da bi pacijenti sa LG AS
mogli biti tretirani kao pacijenti sa umerenom AS. Za potvrdu dijagnoze u nejasnim slucajevima
od pomo¢i mogu biti transezofagealna ehokardiografija i magnetna rezonanca®*, kojima se bolje

vizualizuje aortna valvula i preciznije meri povrsina aortnog usca.

5.4 Novi ehokardiografski parametri
Iako su publikovane eksperimentalne’’ i rertrospektivne studije116 0 znacaju novih,
matematicki izvedenih, ehokardiografskih parametara, jo§S uvek nedostaju prospektivne,
longitudinalne studije koje bi ispitale prognosticki znacaj ovih parametara35 u prirodnom toku
bolesti i leCenju asimptomatskih pacijenata sa umerenom ili tesnom AS i ocuvanom EF. Sa druge
strane, postoji nekoliko prospektivnih studija57’“2, koje su pokazale prediktivnu vrednost novih
parametara, pre svega Z,, U simptomatskih pacijenata i pacijenata sa smanjenom EF u miru.
Saznanje’ "% da aktuelni ehokardiografski parametri imaju znaGajna ogranienja u
predikciji pocetka simptoma i konacnog ishoda bolesti, kao i da operacija asimptomatskih
pacijenata sa tesnom AS potencijalno dovodi do manje perioperativne smrtnosti u odnosu na
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pacijente sa ve¢ izraZzenim simptomima zbog AS

, u€inilo je neophodnim traganje za novim
ehokardiografskim parametrima, koji bi bolje nego postoje¢i parametri (Vmax, AVA, Pgrednies Pmax)
pomogli u odredivanju optimalnog vremena i nacina lecenja i predvidanu daljeg toka bolesti.
Prose¢ne vrednosti svih novih, matematicki izvedenih, analiziranih parametara u ovoj
studiji bile su visoke, ukazujuci da LK trpi veliko optere¢enje kod pacijenata sa izraZenom AS. S
obzirom da vrednost Zy,, ELI i SWL odrazavaju globalno opterecenje i ukupni rad koji vrsi LK, a
da SAK 1 SVR pokazuju rastegljivost i ukupan otpor perifernih krvnih sudova, jasno je da nije
samo stepen AS taj koji utiCe na tok bolesti 1 funkciju LK. Posledi¢no, smanjena rastegljivost i
poviSen periferni otpor doprinose visokom naknadnom optere¢enju LK. Ovo saznanje se sada ¢ini
logi¢nim jer je danas najCeSCa degenerativha AS, za koju sa smatra da je deo sistemske
ateroskleroze, fibroproliferativne inflamatorne bolesti koja prvenstveno zahvata razliCite arterijske
krvne sudove®®™®’.
Vrednost ELI odrazava tezinu AS’®, §to je pokazano i u ovoj studiji jasnom pozitivnom

korelacijom ELI i AVA. Odredivanje ELI je vaZno, pre svega, kod pacijenata kod kojih se

registruje fenomen oporavka pritiska’® (eng: pressure recovery), prilikom koga dolazi do



konverzije kineticke energije u potencijalnu, neposredno ispod aortne valvule. Ovaj fenomen nije
niSta drugo do pojava da se, u dijastoli, koren 1 zid aorte zahvaljujuci svojim elasti¢énim svojstvima
prvo Sire, pa zatim kontrahuju, povec¢avajuci time lokalni statiCki pritisak 1 ucestvujuci u daljem
toku krvi napred. Gubitak kinetiCke energije moZe znacajno uticati na procenu tezine AS
standardnim parametrima, narocito kod pacijenata sa malom dimenzijom aorte (ispod 3cm, mereno
u nivou sinotubularnog spoja), a u manjoj meri i kod ostalih pacijenata“s. Imajuéi u vidu dobru
korelaciju ELI 1 AVA, ali 1 sveobuhvatniju procenu tezine AS ELI parametrom, ¢ini se razloZnim,
na osnovu dobijenih rezultata, da se vrednost ELI < 0,51cm?/m? preporuéi kao kriterijum za tesnu
AS (Sto bi bio ekvivalent za AVA < lcmz).

Rezultati ove studije, slicno Briandu i saradnicima’® i Hachichi i saradnicimalm, ukazuju da
sa na osnovu vrednosti Z,, pacijenti sa klini¢ki zna¢ajnom AS mogu podeliti u tri grupe (Zy, < 3
mmHg.ml'lm; Zyw,>5 mmHg.ml'lm 1 vrednosti Zy, izmedu ove dve vrednosti), a da vrednost Zva >
5 mmHg.ml'm? ukazuje na znaGajno opterecenje pritiskom LK. Buduéi da Z,, predstavlja
sumaciju valvularnog i vaskularnog optereéenja LK, nije iznenadujuée $to vrednosti NT-
proBNP-a, E/E’ (pokazatelj vrednosti plu¢nog kapilarnog pritiska) i E/A, u grupi pacijenata sa Zva
> 5 mmHg.ml'm? pokazuju da ovi pacijenti imaju veliko optereéenje pritiskom i izraZeniju
dijastolnu disfunkciju''® (u odnosu na druge dve grupe), kao i da im se, zbog visokog globalnog
opterecenja LK 1 restriktivnog punjenja LK, znacajno smanjuje SVi uprkos ocuvanoj vrednosti EF.
Dakle, analiziraju¢i samo vrednost EF u ispitivanoj populaciji, moZe se pogresno zakljuciti kako se
sistolna funkcija LK, uprkos odmaklom stadijumu bolesti, ne menja. Stavimo li ovo u kontekst
klinicke prakse, ovakav pacijent se na nekoj sledecoj kontroli moZe, neoCekivano, pojaviti sa
smanjenom EF i znacima popuStanja LK (dakle znacima ve¢ odmakle bolesti), §to znacajno
poveéava perioperativni mortalitet i rizik od nagle sréane smrti’”””%'"”. Kako otprilike 40%
pacijenata sa AS ima hipertenziju i poviSen perifernu vaskularnu rezistencijum, a Sto se pokazalo 1
u naSim rezultatima, moZe se pretpostaviti da je Z,, parametar sa najvecim potencijalom za
otkrivanje pacijenata koji imaju rizik da dode do popustranja levog srca, ali i do pojave MACE.
Takode, treba imati u vidu i da AS moZe sakriti postojecu hipertenziju smanjenjem udarnog
volumena, navode¢i na pogreSan zakljucak da su krvni sudovi zdravi, iako je zapravo proces

arterioskleroze 1 ateroskleroze ve¢ odmakao.



Prediktivni znacaj novih ehokardiografskih parametara (pre svega Z,,) pokazan u ovoj
doktorskoj disertaciji ukazuje na potrebu novog-razli¢itog konceptualnog pristupa aortnoj stenozi.
Naime, jasno je da stenoti¢na aortna valvula predstavlja deo sistemske bolesti koja zahvata ceo
cirkulatorni sistem 1 koja moZe dovesti do visokog naknadnog opterecenja LK bilo kojim od svojih
sastavnih delova: obolelom valvulom, obolelim krvnim sudovima, ili obolelom i valvulom i
krvnim sudovima. Kao posledica ovog saznanja 1 terapijske strategije trebaju biti ponovo
razmotrene. Primarni cilj leCenja AS treba da bude smanjivanje optere¢enja LK, koje se mozZe
posti¢i leCenjem bilo koje od komponenti cirkulatornog sistema koje dominanto doprinose

visokom naknadnom optere¢enju LK.

5.5 Uticaj AS na koronarnu (mikro) cirkulaciju
Poznato je da jedan broj pacijenata sa AS i angiografski normalnim koronarnim arterijama

ima smanjenu rezervu koronarnog protoka (CFR)*>!12!

Najces¢e, kod ovih pacijenata, u
apsolutnim vrednostima, protok kroz koronarne arterije u miru je povecan, ali je u odnosu na
ukupnu masu miokarda protok u donjim granicama normale, ili ¢ak nedovoljan za adekvatno
snabdevanje kiseonikom'?.

Rezultati ove studije ukazuju da na smanjenu CFR uti¢u hemodinamski parametri teZine
AS 1 parametri globalnog optere¢enja LK, pre nego parametri hipertrofije LK 1 dijastolne
disfunkcije. Svi parametri koji opisuju globalno opterecenje LK bili su visi u grupi pacijenata sa
smanjenom CFR, a i vrednost NTproBNP (iako ne statisti¢ki znacajno) bila je viSa u grupi
pacijenata sa smanjenom CFR, ukazuju¢i na znacajno opterecenje pritiskom. Verovatno je da
pomenuto opterecenje pritiskom, smanjenjem koronarnog perfuzionog pritiska i povecanom
potrebom za kieonikom i hranljivim materijama, uzrokuje smanjenje CFR.

Prema multivarijantnoj regresionoj analizi, najbolji prediktor smanjene rezerve koronarnog
protoka jeste AVR. Za razliku od AVA, koji je anatomski indeks, AVR je funkcionalni indeks
teZine AS i, u poredenju sa AVA, Prednje 1 Vimax, Njegova vrednost manje zavisi od koli¢ine protoka
preko aortnog usS¢a. Ovo je pokazano joS u studiji Antonini-Canterina 1 saradnika'®, koji su
pokazali da vrednosti AVR bolje nego AVA koreliSu sa pojavom simptoma uzrokovanih AS. S
druge strane, upravo zbog toga Sto je prevashodno funkcionalni indeks, viSe je podloZan uticaju

razli¢itih komorbiditeta, poput hipertenzije, koji povecavaju globalno optere¢enje LK i,



posledi¢no, njegovu vrednost. Ovo bi donekle moglo da objasni njegovu relativnho nisku
specifiCnost u detekciji smanjenog CFR-a, narocito, recimo, kod pacijenata sa znacajnim
opterecenjem LK 1 bradikardijom, koji imaju nesto duZe trajanje dijastole, jer ¢e za istu vrednost
koronarnog protoka pacijenti sa ve¢im globalnim opetere¢enjem LK imati viSu vrednost AVR.

S obzirom na Cinjenicu da, za razliku od koronarne bolesti'**, ne postoji jasno istaknut
pokazatelj smanjene CFR kad je u pitanju AS sa angiografski normalnim epikardnim

arterij ama'*>'%

, jedan od mogucih doprinosa ove studije jeste i predlog da se za smanjenu CFR
uzme vrednost < 2,5. Ova cut-off vrednost je sli¢na uocenoj vrednosti na koju se povecala CFR 6
meseci nakon operacije zamene aortnog zaliska kod pacijenata sa izolovanom AS i preoperativno
angiografski normalnim epikardnim koronarnim arterijama'?’. Takode, prose¢na vrednost CFR
(2,1) u naSoj grupi pacijenata sa CFR < 2,5 odgovara vrednosti CFR koja je u studiji Nemesa i
saradnika®, koja je ispitivala istu populaciju pacijenata, imala najveéu vrednost u predikciji
MACE.

Moguce je da je ishemija miokarda uzrokovana smanjenim CFR odgovorna za pojavu
angine pektoris i potencijalno fatalnih aritmija koji se srazmerno Cesto zapazaju kod pacijenata sa
umerenom i tesnom AS i angiografski normalnim epikardijalnim koronarnim arterijama'?®.
Poznato je da pojava angine pektoris kod pacijenata sa AS dramati¢no povecava rizik od
iznenadne sréane smrti'>. Imajuéi u vidu prognosti¢ki znadaj CFR u pacijenata sa AS™, verujemo
da odredivanje parametara koji uticu na smanjenje CFR moZe pomoc¢i selekciji pacijenata koji

imaju visok rizik za dobijanje MACE.

5.6 Prezivljavanje bolesnika i prediktori MACE i mortaliteta

I pored napretka u dijagnostici i postojanja razli¢itih i novih terapijskih opcija'®, le¢enje
pacijenata sa asimptomatskom tesnom AS 1 dalje je dilema, kako za kardiologe, tako i za hirurge.
Tradicionalno, ova grupa pacijenata se pratila kontrolnim pregledima sve dok se ne pojave jasni
simptomi uzrokovani AS, jer se smatralo da postoji mali rizik od iznenadne sr¢ane smrti, odnosno
da je taj rizik manji od rizika koji nosi sama operativna proceduralz. Medutim, nedavno

publikovane studije''”1%13!

ne samo da ukazuju na potencijalnu korist zamene aortnog zaliska kod
asimptomatskih pacijenata sa tesnom AS, nego i ukazuju da je rizik od MACE (ukljucujuéi i

smrtni ishod) kod ove grupe pacijenata takode visok i da se pod zajednickim imenom tesne AS, u



zavisnosti od koli¢ine protoka i gradijenta preko aortnog usSc¢a, kriju razliite grupe pacijenata.

Zhao i saradnici'>?

su demonstrirali da i pacijenti kojima je nakon pojave simptoma uspes$no
zamenjen aortni zalistak imaju znatno slabiji funkcionalni status nego zdravi dobrovoljci, te da je
jasno da je operacija uradena posto su ve¢ nastupile ireverzibilne promene u miokardu. Rezultati
ove studije nedvosimisleno ukazuju na visok rizik od pojave MACE (ukljucuju¢i i smrtni ishod)
ve¢ u periodu prac¢enja (14 meseci) za koji se, u hroni¢noj bolesi kakva je AS, moze reci da je
kratak. Takode, nasi rezultati potvrduju i skora$nji stav®''""'** da nagin leenja tipa ,.&ekaj i prati*
nije najbolje reSenje i da postoje parametri koji, bolje nego do sada koriS¢eni, mogu predvideti
stvarni rizik 1 ugroZenost asimptomatskih pacijenata sa umerenom ili tesnom AS. Grupa autora'**
je nedavno predloZila rizik skor, koji je ukomponovao nekoliko pomenutih ehokardiograskih i
laboratorijskih parametara, za predikciju pojave simptoma i ishoda bolesti, medutim ovaj skor jo§
nije zaziveo u klinickoj praksi.

U naSoj studiji, univarijantnom Cox analizom indentifikovano je 9 prediktora ukupnog
MACE i 7 prediktora smrtnog ishoda, ali je, od pomenutih, ¢ak 5 parametara (AVA, ELI, Zy,, S’,
AVR) bilo prediktor i MACE i mortaliteta.

Pacijenti koji su imali MACE imali su znacajno vise vrednosti parametara koji odrazavaju
tezinu AS. Ipak, ono Sto je novo i Sto je vazno istaci, jeste da su pacijenti sa MACE imali i
znacajno vece globalno opterecenje LK 1 niZze parametre sistolne funkcije LK, iako je vrednost EF

bila gotovo jednaka. Nasi rezultati ukazuju da je sistolna funkcija LK vaZan prediktor daljeg toga

dogadaja kod ovih bolesnika, ali i potvrduju stavove da je EF relativno grub reprezent sistolne

135,136 137‘ S’

funkcije , pogotovo pri postojanju komorbiditeta, poput AS, koji uticu na mehaniku LK
je pokazatelj longitudinalne kontraktilne funkcije koju obavljaju subendokardna miokardna vlakna.
Kako je subendokardni protok krvi zbog poremecene arhitektonike miocita, hipertrofije i
povecanog stresa u zidu LK najranije naruSen®, logi¢no je ogekivati da S’ znatno pre nego EF
ukaZe na postojecu miokardnu sistolnu disfunkciju. Dalje, SVi pokazuje koli¢inu krvi koju srce
izbacuje u cirkulaciju sa svakom kontrakcijom, korigovano u odnosu na telesnu povrSinu, te
direktno ukazuje da li je ispumpani volumen krvi dovoljan da zadovolji potrebe razlicitih
perifernih tkiva i organa, ukljucuju¢i i samo srce. Sa druge strane, EF moZe godinama ostati
oCuvana, uprkos tome Sto su u miokardu prisutne opsezne strukturne 1 funkcionalne promene koje

mogu uticati na konadan ishod bolesti'*>'*®. U prilog tome govori i podatak da pacijenti sa



normalnom EF u miru, mogu imati apsolutno smanjenje kontraktilne funkcije tokom DSE testa,
Sto je prvi put demonstrirano u ovoj studiji. Iako ovaj podatak nije pokazao prediktivni znacaj, on
je potvrda teze da su kod pacijenata sa klinicki znacajnom AS ve¢ nastupile opseZne promene u
strukturi miokarda koje se ne mogu prevideti analizom samo EF kao parametra sistolne funkcije. U
prakticnom smislu, ovaj podatak ukazuje na ve¢ odmakle promene u intrizi¢noj funkciji miokarda i
mogao bi objasniti zaSto neki pacijenti imaju suboptimalne rezultate zamene aortnog zaliska. S
druge strane, naravno, ne znaci da EF LK ne treba odredivati, ali ukazuje da odredivanje samo EF
kao parametra sistolne funkcije, u grupi pacijenata sa simptomatskom umerenom i tesnom AS, nije
dovoljno.

Interesantno, parametri dijastolne funkcije se nisu pokazali kao znacajni u predikciji

MACE, mada ni ranije Studije68’85

nisu pokazale da parametri dijastolne (dis)funkcije imaju
prediktivni znacaj u ispitivanoj grupi pacijenata. Budu¢i da je, ipak, postojala izraZena dijastolna
disfunkcija kod analiziranih pacijenata, pritom bez znacajne razlike izmedu pojedinih grupa u
odnosu na MACE, moguce je da parametri dijastolne funkcije pre svega ukazuju na postojecu
tezinu AS. U uslovima izraZene AS i izrazene dijastolne disfunkcije, sistolna funkcija je ta koja
dominantno odreduje rizik pacijenata. Ovo je i logi¢no ako se ima na umu da je izrazena dijastolna
disfunkcija rezultat nemoguénosti LK da kompenzuje opterecenje pritiskom, te da je sledeci stepen
sistolna disfunkcija. Na ovoj pretpostavci se i zasniva stav>* da bi rano uvodenje ACE inhibitora u
leCenje pacijenata sa blagom ili umerenom AS moglo da ocuva funkciju LK i poboljsa
preZivljavanje.

Ukupni MACE (i u okviru njega i mortalitet), u nasoj studiji, komparabilan je sa podacima
iz drugih studija68’72’“7, koje su imale slicnu duZinu pracenja i koje su, takode, ispitivale pacijente

sa asimptomatskom AS sli¢ne teZine (grafikon 5.2).
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Grafikon 5.2 Komparativni prikaz pojedina¢no analiziranih neZeljenih dogadaja

u nasoj i tri metodoloski slicne studije

Kad je u pitanju ukupan broj nezeljenih dogadaja, malo se izdvaja jedino studija Bermeja i
saradnika’?, koja je i najstarija i koja je imala veéi ukupni broj neZeljenih dogadaja za onoliko za
koliko je bio manji broj uradenih operacija zamene aortnog zaliska. Verovatno, uzrok ove male
diskrepance jeste da je pomenuta studija delom bila retrospektivna, dakle sa unapred selektiranom
grupom pacijenata, kao i da su bili ukljuceni i asimptomatski i simptomatski (u manjem broju)
pacijenti.

U na$oj studiji, kao najbolji prediktori ukupnog MACE, ali i smrti kao najgoreg ishoda,
prema univarijantnoj analizi, pokazali su se neki od do sada koriS$¢enih standardnih parametara koji
su pokazatelji teZine AS, ali i novi, matematicki-izvedeni parametri, koji pokazuju globalno
opterecenje LK, kao i S” - parametar longitudinalne kontraktilne funkcije miokarda. Ipak, prema
multivarijantnoj analizi, pojedinacno najsnazniji prediktori MACE 1 smrti bili su AVR 1 Z,,.

lako su neke studije:123’l38’139

potvrdile superiornost AVR u odnosu an AVA 1 Pgegpie u
proceni teZine AS, pre svega zbog manje zavisnosti od ukupnog protoka preko aortne valvule, ovo

je, po saznanju autora, prva studija koja je demonstrirala evidentan znacaj AVR u predvidanju



MACE u ispitivanoj grupi pacijenata. Takode, vrednost AVR koja je u naSoj studiji pokazala
najbolju prediktivnu vrednost za pojavu MACE odgovara vrednosti za koju su Mascherbauer i
saradnici'®® pokazali da razgrani¢ava pacijente sa tesnom od pacijenata sa umerenom AS.
Prednost AVR u odnosu, pre svega, na AVA, jeste da je manje anatomski indeks i da viSe
odrazava funkcionalno stanje LK'. Takode, pokazano je i da AVR koreliSe sa smanjenom
CFR'"!, kao i sa ukupnim stresom u zidu LK'*. Dakle, pored toga Sto odrazava funkcionalni status
LK, moguc¢e je 1 da korelacija sa rezervom koronarnog protoka i stresom u zidu LK, kao
markerima ishrane miokarda i potrebe za kiseonikom, indirektno doprinosi potencijalu AVR za
predikciju MACE. Takode, kako je nagoveétenol37, manja zavisnost AVR u odnosu na AVA od
ukupnog protoka preko aortne valvule, istice potencijalnu korist od odredjivanja AVR kod
pacijenata sa LG-LF AS, kod kojih samo odredivanje AVA moZe dati pogres$nu sliku o teZini AS.
Kad su u pitanju prediktori mortaliteta dobijeni univarijantnom Cox analizom, uocljivo je
da dobijeni parametri odrazavaju stanje perifernih krvnih sudova (SAK), stepen opstrukcije
protoku krvi (AVA, AVR i LVOTd), longitudinalnu sistolnu funkciju LK (S’), al i globalno
opeterecenje LK, odnosno sumaciju svih prethodnih parametara (ELI i Z,,). Dakle, dobijeni
prediktori i MACE i samog mortaliteta potvrduju stav*®'* da kalcifikovana AS nije izolovana
bolest, ve¢ jedna od manifestacija sistemske aterosklerotske bolesti. Drugim re¢ima, za pravilnu
procenu AS 1 ugroZenosti pacijenta bitno je ne samo utvrditi stepen suZenja aortnog usca, vec i
promene u zidu perifernih krvnih sudova, kao i fizioloSke posledice ovih promena na samu LK.
Zato 1 nije iznenadujuée §to se prema multivarijantnoj Cox analizi, kao najbolji prediktor
mortaliteta, pokazao parametar Zy,, jer objedinjuje sve pomenute parametre, odnosno ukazuje na
globalno opterecenje LK. Briand 1 saradnici” su pokazali da je Z,, pokazatelj naknadnog
opeterecenja LK i da koreliSe sa sistolnom funkcijom, a $to je potvrdeno i u naSoj studiji, dok su
Hachicha i saradnici'', u retrospektivnoj studiji, demonstrirali da je Z,, prediktor neZeljenog
ishoda kod pacijenata sa asimptomatskom AS. Ipak, nakon nedavno publikovane studije
Lancellotija i saradnika'**) ovo je prva prospektivna studija koja je demonstrirala klinicki i
prediktivni znacaj Z,,. Takode, ¢ak je i cut-off vrednost Z,, koja je imala najvecu senzitivnost i
specifi¢nost u predvidanju mortaliteta, bila sli¢na izmedu naSe i studije Lancellotija i saradnika'**,
Jasne smernice o tome koji parametri najbolje ukazuju na postojeci rizik i koje bi eventualno bile

relevantne cut-off vrednosti tih parametara, $to je narocito naglaseno pojavom novih saznanja o AS



kao sistemskoj bolesti i prepoznavanjem prognosticki razligitih grupa pacijenata sa AS'*"'*

,joS ne
postoje®'*. Medutim, mi§ljenja smo da studije poput ove pomazu pri donoenju individualnih
klinickih odluka. Takode, vrlo je moguée da ¢e nakon ove i drugih skoro publikovanih

.. 116,131,133,144
studija

, u kojima je istaknut znacaj odredjivanja Z,, 1 jo§ nekih parametara (AVR, S’)
kod pacijenata sa asimptomatskom AS, sazreti shvatanje potrebe da se unekoliko revidiraju
postojece preporuke za dijagnostiku i procenu rizika u asimptomatskoj AS. Ipak, treba ista¢i da
postoje odredena ogranicenja kad je Z,, u pitanju. Z,, pokazuje globalno opterecenje sa kojim se
suocava LK, ali ne razgranicava koji je faktor dominantan: tesna stenoza, povisen krvni pritisak,
smanjena rastegljivost krvnih sudova ili povec¢ana periferna rezistencija. Takode, samo odredivanje
Z,,ne pomaze u definisanju postojec¢ih komorbiditeta - da li kod pacijenta, na primer, postoji tesna
AS 1 blaga/umerena hipertenzija, ili blaga/umerena AS 1 teSka hipertenzija. Drugim recima,
odredivanje Z,, kod pacijenata sa AS je vazno, ali se Z,, mora posmatrati i u kontekstu dobijenih
vrednosti drugih valvularnih i vaskularnih parametara.

Cinjenica da je pojava simptoma i raniji prekid DSE testa bio jasan prediktor buduéih
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja moZe, u buduénosti, biti od pomo¢i u dijagnostici i
odredivanju pravovremenog leCenja asimptomatskih pacijenata sa umerenom i tesnom AS. DSE
test bi naroc¢ito mogao biti od koristi onim pacijentima kod kojih se ne moze sa sigurnoscu utvrditi
da 1i su postojec¢i simptomi posledica tesne AS (stariji pacijenti), koji su invalidni ili koji imaju
druge vazne komorbiditete (hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a-HOBP, dijabetes, gojazni...). U
svetlu preporuka'™ o sve liberalnijem kori§¢enju testa optere¢enjem radi §to ranijeg otkrivanja
postojanja latentnih simptoma uzrokovanih AS, kao i da se ovaj test u nasoj ispitivanoj populaciji
pokazao bezbednim, ovaj podatak predstavlja doprinos tezi o zna¢aju uvodenja testa opterecenja u
rutinsku dijagnosticku praksu kod asimptomatskih pacijenata sa ehokardiografski znac¢ajnom AS.

Postavlja se pitanje da li, 1 na koji nacin, rezultati ove studije mogu uticati na dijagnostiku 1
leCenje pacijenata sa asimptomatskom umerenom i tesnom AS. Prvo, s obzirom na visok
jednogodi$nji mortalitet i visoku incidencu MACE potvrdenu u ovoj studiji, potrebno je da
kontrolni ehokardiografski pregledi budu ucestali (makar na 6 meseci) 1 da se u dijagnostici 1
stratifikovanju rizika koristi DSE test - farmakoloski test opterec¢enja. U uslovima hemodinamski
izrazene AS, EF je grub pokazatelj sistolne funkcije. Rezultati ove studije ukazuju da odredjivanje

S’ i SVi bolje pokazuje kontraktilnu funkciju LK. Dalje, postoje podgrupe pacijenata koji se ne



uklapaju u sada aktuelne kriterijume za dijagnozu tesne AS, $to narocito vazi za pacijente sa LG
AS i SVi < 35 ml/m’. Najzad, za kompletnu evaulaciju AS i odredivanje optimalnog nacina i
vremena leCenja nije dovoljno odrediti samo standardne ehokardiografske parametre, poput AVA,
Prednjes Pmaxs Vmax.

Rezultati ove studije ukazuju da odredivanje parametara Z,,, AVR i S’(uz eventualni
dodatak BNP i/ili NTproBNP) kao pokazatelja sistolne funkcije i globalnog optere¢enja LK
pokazuje najve¢i kliniCki znacaj 1 trebalo bi da bude sastavni deo rutinske dijagnostike
asimptomatskih pacijenata sa hemodinamski znacajnom AS. Sem toga, pacijenti kod kojih se
utvrde znacajne promene u pomenutim parametrima, a koje ukazuju na povecan rizik od MACE 1
latentnu disfunkciju LK, a koji ne Zele da se operisu, ili koji zbog godina starosti i postojanja
komorbiditeta nisu dobri kandidati za operaciju, mogu biti upuceni na TAVI, kao dobru alternativu
hirurgiji, ali samo pre nego §to se razviju ireverzibilne promene u strukturi i funkciji LK.
Upravo zbog sve veceg broja pacijenata koji se podvrgavaju ne-hirur§koj intevenciji na aortnoj
valvuli neophodna je detaljna procena i precizna selekcija pacijenata sa AS kako bi rezultat bilo

hirurske, bilo perkutane intervencije bio adekvatan.

5.7 Ogranicenje studije

Pracenje pacijenata duze od 3 godine, ukljucujuéi i nastavak prac¢enja pacijenata nakon
izvrSene operacije zamene aortnog zaliska, najcesce je potrebno da bi se doneo sud o prediktivnom
znaCaju pojedninih parametara i pojedinih procedura kod pacijenata sa AS. Ipak, visok broj
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja koji se desio tokom pracenja nasih pacijenata dokazuje da
je duZina pracenja pacijenata u ovoj doktorskoj disertaciji bila dovoljna za donoSenje zakljucaka o
prediktivnom znacaju ispitivanih ehokardiografskih parametara i kori§¢enih dijagnostickih testova.

Broj pacijenata sa LG AS je bio relativno nizak, Sto oteZzava donoSenje zakljuaka za ovu
podgrupu pacijenata sa AS, narocito kad se podele na podgrupe u odnosu na vrednost SVi. Ipak,
broj 1 procenat pacijenata sa LG AS u ovoj doktorskoj disertaciji bio je sli¢an i komparabilan broju
i procentu pacijenata koje su imale druge studije’”'""'!"* koje su ispitivale ovu podgrupu pacijenata

i odraZava ucestalost javljanja ovog oblika AS u realnoj klini¢koj praksi.
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U ovoj doktorskoj disertaciji, po saznanju autora, po prvi put u nasoj zemlji radjen je
niskodozni dobutaminski test (DSE) u grupi asimptomatskih pacijenata sa umerenom ili tesnom

AS 1 o¢uvanom EF u miru.

U skladu sa konkretnim ciljevima studije, zakljucci ove studije su sledeci:

1. za vreme klinickog prac¢enja od 14 meseci registrovan je znatan broj (9; 7,1%) umrlih
pacijenata, kao 1 srazmerno visok procenat (55,5%) javljanja neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja. Dakle, u grupi pacijenata sa hemodinamski znacajnom asimptomatskom AS postoji
visok rizik od pojave neZeljenih kardiovaskularnih dogadjaja (MACE);

2. svi novi, matematicki izvedeni ehokardiografski parametri (valvulo-arterijalna
impedanca - Z,,, index gubitke energije - ELI, gubitak energije pri radu leve komore — SWL,
rezistencija aortne valvule - AVR) pokazali su se bitnim za predikciju pojave neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuci smrtni ishod, zamenu aortnog zaliska, pojavu simptoma i
hospitalizaciju usled problema uzrokovanih AS.

Vazno je napomenuti da je nasa studija jedna od prvih prospektivnih studija uopste, koja je
ispitivala prediktivni znacaj pomenutih, matematicki izvedenih, ehokardiografskih parametara, te
da je upravo nedostatak prospektivnih-longitudinalnih studija razlog $to ovi, i tada obecavajuci
parametri, nisu uvrSteni u zvani¢ne evropske preporuke za ehokardiografsku procenu tezine AS iz
2009 i 2012 godine™.

Nas predlog, na osnovu dobijenih rezlutata, jeste da se ovi parametri uvrste u obavezni deo
ehokardiografske evaulacije asimptomatskih pacijenata sa umerenom i tesnom AS.

a. prema multivarijantnoj analizi, najjaci prediktor pojave MACE bila je poviSena vrednost
AVR, a cut-off vrednost koja se pokazala kao najbolja u predikciji bila je 173.9 dynes-s-cm™;

b. prema multivarijantnoj analizi, najjaci prediktor pojave smrtnog ishoda je bila Z,,, a cut-
off vrednost koja se pokazala kao najbolja u predikciji je bila 5,1 mmHg-ml/mz;

3. za predvidanje neZeljenog ishoda vazna je i procena sistolne funkcije LK;

a. ejekciona frakcija je grub pokazatelj sistolne funkcije u grupi pacijenata sa
asimptomatskom umerenom ili tesnom AS. Najbolji pokazatelj rane sistolne disfunkcije, kao i

povecanog rizika od nezeljenog dogadjaja, jeste S’ - parametar longitudinalne sistolne funkcije.



Drugi znacajan parametar je SVi, ¢ije se vrednosti znacajno razlikuju u grupi pacijenata sa MACE
1 onih bez MACE;

b. postoji grupa pacijenata koja 1 pored oCuvane EF u miru, ima apsolutno
smanjenje kontraktilne rezerve u naporu, $to je saznanje koje je po prvi put demonstrirano u ovoj
doktorskoj disertaciji. Medutim, ovo smanjenje kontraktilne rezerve LK i promene
transvalvularnog protoka nije se pokazalo znacajnim u smislu predikcije buduc¢ih nezeljenih
dogadaja;

C. u grupi pacijenata sa asimptomatskom, hemodinamski zna¢ajnom AS, postoji izrazena
dijastolna disfunkcija. Medutim, parametri dijastolne disfunkcije nisu se pokazali kao prediktori
pojave nezeljenog kardiovaskularnog dogadaja, ve¢ kao pokazatelji teZine AS.

4. primena niskodoznog dobutaminskog testa (DSE) bezbedna je kod pacijenata sa
hemodinamski znacajnom, asimptomatskom AS i moze se Kkoristiti u svakodnevnoj klini¢koj
praksi.

a. DSE testiranje povecava prediktivnu vrednost parametara koji su se pokazali kao
prediktori MACE u miru prema univarijantnoj analizi, ukljuuju¢i i AVR, koji se pokazao kao
najbolji pojedinacni prediktor u miru prema multivarijantnoj analizi.

b. Najbolji prediktori MACE dobijeni tokom DSE testa su Pyrednje, SWL 1 AVR; s tim da je
od pomenutih opet AVR pojedina¢no najbolji prediktor.

c. pojava simptoma ili potreba ranijeg prekida DSE testa jasan je pokazatelj
povecanog rizika od pojave neZeljenog kardiovaskularnog dogadaja. Niskodozni DSE test ima
svoje mesto u dijagnostici pacijenata sa asimptomatskom, hemodinamski zna¢ajnom AS i koristan
je u proceni tezine AS 1 otkrivanju postojanja latentnih simptoma uzrokovanih AS. Ovaj podatak je
narocito koristan kod starijih, slabije pokretnih osoba, koji zbog smanjene fiziCke aktivnosti i
nemaju priliku da razviju simptome ili koji prikrivaju simptome, kao 1 kod osoba sa razli¢itim
invaliditetima.

d. Ogranien porast AVA tokom DSE testa omogucava da se na vreme prepoznaju
pacijenti koji su kandidati za operaciju zamene aortnog zaliska. Konkretno, asimptomatski
pacijenti sa umerenom ili tesnom AS kod kojih tokom DSE testa AVA poraste za < 0,2cm? ili
apsolutna vrednost AVA nakon testa ostane < lem? imaju 4,6 puta veci rizik da budu operisani u

narednih 14 meseci. Ovaj vazan podatak potvrduje korisnost DSE testa kod pacijenata kod kojih na



osnovu klinickog i ehokardiografskog pregleda u miru nismo sigurni u teZinu AS i u odluku da li
preporuciti zamenu aortnog zaliska.

5. oko 30% asimptomatskih pacijenata sa tesnom AS ima nizak srednji gradijent u
poredenju sa izraCunatom povrSinom aortnog usca, to jest pripada grupi pacijenata sa LG AS.

a. U okviru ove grupe pacijenata pacijenti se razlikuju u odnosu na ukupnu vrednost
indeksiranog SV

b. iako pacijenti sa LG AS i ofuvanim SVi (>35ml/m?®) odgovaraju pacijentima sa
,klasi¢nom* umerenom AS, a pacijenti sa LG AS i smanjenim SVi (<35ml/m?) vide odgovaraju
pacijentima sa ,.klasicnom® tesnom AS, ne postoji statisti¢ki zna€ajna razlika u ucestalosti MACE
kod ove dve grupe pacijenata. Medutim, s obzirom da prilikom pregleda pacijenata sa AVA <
lem? i SVi < 35ml/m’ njihovo zdravstveno stanje, kao 1 teZina same AS, Cesto ostane potcenjena
zbog nizeg gradijenta, potrebno je obratiti posebnu paznju u dijagnostici ovih pacijenata.

6. tezina AS, kao i globalno optere¢enje LK, utiu na rezervu koronarnog protoka (CFR)
kod pacijenata sa umerenom ili tesnom AS i neopstruktivnim koronarnim angiogramom. Sto je
teza AS 1 vece globalno optere¢enje LK, manja je vrednost CFR. Vrednost CFR < 2,5 moZe se
smatrati smanjenom kod pacijenata sa hemodinamski zna¢ajnom AS i ukazuje na smanjenu
rezervu koronarnog protoka;

7. u okviru ove doktorske disertacije po prvi put je demonstrirano da je AVR najbolji
prediktor smanjenog CFR kod pacijenata sa hemodinamski zna¢ajnom AS. Vrednost AVR od
211,2 dynes~s-cm'5 ima najvecu vrednost (AUC — 0,681; senzitivnost 72%, specifi¢nost 52%) za

predikciju smanjene vrednosti CFR.
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VIII PRILOG

Spisak najvaznijih skraéenica:

AS — aortna stenoza

DSE — dobutaminski stres ehokardiografski test

LK- leva komora

EF — ejekciona frakcija

MACE - neZeljeni kardiovaskularni dogadaji

Z,, — valvulo-arterijalna impedance

ELI — indeks gubitka energije

AVR - rezistencija aortne valvule

AVA — povrSina aortnog us¢a

SWL — procenat gubitka toplote pri radu leve komore

LKEDD - enddijastolni dijametar leve komore

LKESD - endsistolni dijametar leve komore

CFR - rezerva koronarnog protoka

LAD - leva prednje descedentna koronarna arterija

LVOT - dijametar izlaznog trakta leve komore

LG AS - aortna stenoza sa niskim gradijentom

LF-LG AS - aortna stenoza sa niskim protokom i niskim gradijentom
NF-LG AS - aortna stenoza sa niskim gradijentom i normalnim protokom
SVi — indeksiran udarni volume leve komore

BSA —indeks telesne povrSine



Biografija

Dr Marko Banovi¢ je roden 05.03 1980. godine u Beogradu. Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu upisao je 1998. godine, a diplomirao je 15. oktobra 2004.godine sa
prosenom ocenom 9,78. Oktobra 2008. godine zapoceo je, a 29. Juna 2012 godine poloZio je
specijalisticki ispit iz Interne Medicine sa odlicnom ocenom. Tokom studija bio je student
demonstrator na predmetima Fiziologija 1 Patoloska Anatomija. Od oktobra 2006. godine u
stalnom je radnom odnosu na Klinici za Kardiologiju, Klini¢kog Centra Srbije. Maja 2008. godine
odbranio je Magistarsku tezu pod naslovom ,JednogodiSnja prognoza pacijenata sa akutnom
sr¢anom insuficijencijom*, mentor prof. dr Zorana Vasiljevi¢-Pokraj¢ic.

Tokom svog rada u tri navrata je bio na stru¢nom usavrSavanju iz oblasti neinvazivne
kardioloSke dijagnostike na Mayo klinici, USA, pod mentorstvom prof. dr Mark Callahana.
Februara 2008. godine proveo je mesec dana na odeljenju klinicke fiziologije u Sahlgrenska
University Hospital, Geteborg, Svedska. Ugestvovao je na projektu Ministarstva za Nauku i
Zivotnu Sredinu kojim je rukovodila prof. dr Zorana Vasiljevié-Pokraj¢ié. Dobitnik je nagrade
Vlade Republike Srbije za najbolje studente u Srbiji 2001.godine, kao i nagrade Kraljevine
Norveske za najbolje studente u Srbiji 2004. godine. Dr Marko Banovi¢ je tokom studiranja bio
stipendista Nemacke fondacije ,,Konrad Adenauer, fondacije ,,MB Trust* iz Londona, kao i
stipendista Ministarstva za Nauku i Zivotnu Sredinu, Vlade Republike Srbije.

Dr Marko Banovic¢ je autor ili koautor u 12 radova koji su publikovani na CC/SCI listi, od

¢ega je u 7 radova prvi autor.



Mpunor 1

U3jaBa o ayTopcTBY

Marko Banovi¢
[MoTnucaxu-a

6poj ynuca

UsjaBbyjem
Aa je pokTopcka gucepTauuja nof Hacnosom

ZNACAJ DOPPLER - EHOKARDIOGRAFSKIH PARAMETARA LEVE KOMORE ZA PROCENU
STEPENA AORTNE STENOZE TRANU PROGNUZU TURA BOLEST

e pe3yntart COMNCTBEHOr ucTpaxwusadkor paga,

* [a npeanoxexa p.mceprguuja y UenvHu HY y fenosuMa Huje 6una npegnoxexa
3a pgobujatbe 6uno koje agvnnoMe npemMa CTyAWjCKUM nporpamuma apyrvx
BUCOKOLLIKOSICKUX YCTaHOBa,

e [1a Cy pesynTaTtii KOPEKTHO HaBEeAEH! U

e [a HUCaM Kpwwuo/na aytopcka npaBa W KOPUCTUO WHTEMEKTYanHy CBOjUHY
Apyrux nuua. *

MoTnuc gokropaHaa

Y Beorpagy, _26.10.2012
%&r 70v7 ¢ Gy 4~




Mpunor 2.

M3jaBa 0 UCTOBETHOCTH LWITAMMNAHE U eNIeKTPOHCKe
Bep3uje 4OKTOPCKOr paga

MARKO BANOVIC

VMme u npe3ume ayTopa

bpoj ynuca

CTyaujcku nporpam
ZNACAJ DOPPLER-EHOKARDIOGRAFSKIH PARAMETARA LEVE KOMORE ZA PROCENU STEPENA AORTNE
Hacnos paga STENOZE | RANU PROGNOZU TOKA BOLESTI

Mentop _Prof. dr Bosiljka Vujisic¢ - Tesic¢

Marko Banovi¢
[MoTnucaxu

u3jasrbyjeM Aa je wramnaHa sepsvja Mor AOKTOPCKOr paja UCTOBETHA eNeKTPOHCKO)
Bepauju kojy cam npegao/na 3a ofjasbuBatbe Ha noprtany [ururanHor
penosutopujyma YHusep3surteta y beorpaay.

[osBorbaBam aa ce objase Moju nuuHW nogauv BesaHu 3a fobujarse akagemckor
3Baka AOKTOpa Hayka, Kao LWTOo Cy UMme U fpesumMe, roauHa v MecTo pofjerba 1 gatym

onbpaHe paga.

OBu nMYHM nojauu Mory ce o6jaBUTU Ha MPEXHUM CTpaHuuama aurutanqe
6uBnUoTEKe, Y ENEeKTPOHCKOM KaTanory v y nybnukauvjama Yxusepauteta y beorpagy.

MoTnuc gokropaHaa

26.10.2012
Y Beorpaay, g P ,
D UAO LT /(’(0\///




Mpunor 3.

M3jaBa o kopuwhewy

Osnauwhyjem YHuBep3autetcky tubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh' ga y Adurutanyu
penosuTopujyMm YHusep3auteta y beorpagy yHece Mojy [OKTOpCKy Avceprtauujy nog
HaCnoBoOM:

ZNACAJ PROCENE DOPPLER-EHOKARDIOGRAFSKIH PARAMETARA LEVE KOMORE
ZA PROCENU STEPENA AORTNE STENOZE | RANU PROGNOZU TOKA BOLESTI

Koja je Moje ayTopCKO Aerno.

[vicepTauujy ca cBuM Npunosvma npefao/na cam y enekTpoHcKoM opmaTy norogHoMm
3a TpajHO apxuBupame.

Mojy AOKTOpCKY AvcepTauujy noxpareHy y [vurutantu penosutopujym YHusepauteTta
y Beorpagy mMory Aa KopucTe CBU Koju nowTyjy oapende cagpxade y oaabpaHom tuny
nuueHue Kpeatusxe 3ajenHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ognyyvo/na.

1 AytopcTBo
2. AyTOpCTBO - HEKOMepLUUrjanHo
@AyTopcrao — HekoMepuujanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HeKoMepLU1janHo — AenuTu Noa UCTUM ycrioBumMa
5. Aytopcteo — 6e3 npepaje
6. AyTOpCTBO — AEnuUTY Noj UCTUM YCnoBUMa

(MonuMo fa 3aoKpyxuTe camo jefiHy Of LWEeCT MoHyfeHWUX nuueHuy, Kpatak ornuc
nuueHuu aar je Ha nonefuHu nucta).

MoTtnuc gokTopaHaa
26.10.2012

Y Beorpaay, :
ga Aoy c//({cu‘f/




