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ISHEMICNA BOLEZEN SRCA IN BOLEZNI ZAKLOPKV LETU 2014

Doc. dr. Borut Jug, dr.med.
Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

uvoD

Bolezni srca in Zilja so poglavitni vzrok umrljivosti v svetu in pri nas; v Sloveniji povzrocijo
priblizno 40 % vseh smrti. Dve tretjini vseh sréno-zilnih bolezni v zahodnih druzbah je
povezanih z aterosklerozo. Med ateroskleroti¢nimi obolenji najve¢ epidemioloskega za-
nimanja - zaradi zgodovinske prepoznavnosti, dramati¢ne klini¢ne slike in prognosti¢nih
posledic - posvecamo koronarni arterijski bolezni in ishemicni bolezni srca. Pri prvi gre za
anatomsko diagnozo (prizadetost koronarnih arterij zaradi katerega koli razloga), pri dru-
gi pa za funkcijsko (nezadostna prekrvljenost sréne misice zaradi katerega koli razloga).
V klini¢ni medicini se obe diagnozi povecini prepletata, saj je ishemija sréne misice dalec
najpogosteje posledica ateroskleroti¢ne zozitve ali aterotromboti¢ne zapore koronarnih
arterij. Kljub temu pa je v epidemiologiji razlo¢evanje pomembno, saj vecina koronarne
ateroskleroze poteka brez simptomov oziroma brez ishemije. Le v 1/3 primerov se kaze s
simptomi ali dogodki - od tega se v 1/3 primerov izrazi kot angina pektoris, v 1/3 primerov
kot sr¢ni infarkt, v 1/3 pa kot nenadna sr¢na smrt.

OCENJEVANJE BREMENA BOLEZNI

Epidemioloska opredelitev koronarne bolezni zajema vse stopnje ateroskleroze - dejavnike
tveganja, klinicno neme in klini¢no izrazene oblike koronarne bolezni, akutne koronarne
dogodke ter ishemicno popuscanje (Tabela 1); z epidemioloskim zajemom namrec sledimo

bioloskemu poteku ateroskleroze.

Tabela 1. Ocenjena pogostnost koronarne bolezni, dejavnikov tveganja zanjo in njenih

posledic.

.‘é‘i.‘dejavniktveganjé '''''''' >75 %
>20 % tveganje po I;raminghamskem totkovniku ~25 %
.“I;r;dkliniéna koronaurna ateroskleroza ~10-20 %
MI;.H.‘emiéna bolezen surca ........ ~5-10%
MI;.H.émiEna bolezen s;‘rca s preoblikovanjem prekata ~0,5-1%
Vsaj zmerna ishemic{na mitralna regurgitacija ~0,05-0,1%




KORONARNA BOLEZEN, DEJAVNIKI TVEGANJA ZANJO IN NJENE POSLEDICE

Dejavniki tveganja in celokupna sréno-zilna ogrozenost v splosni populaciji
Velika vecina odraslih posameznikov ima vsaj enega od dejavnikov tveganja. DeleZ posa-
meznikov z dejavnikom tveganja je odvisen od starostne skupine, pa tudi od opredelitve
(razmejitvene vrednosti) posameznega dejavnika tveganja. Nacionalni program prepre-
¢evanja sr¢no-zilnih bolezni, ki preseja zdravo odraslo populacijo brez znanih sréno-zilnih
bolezni ali dejavnikov tveganja (vsi moski v starostni skupini 35-65 let oziroma Zenske v
starostni skupini 40-70 let), je pokazal:
« krvni tlak >140/90 mmHg pri 32,9 %,

« celokupni holesterol >5 mmol/l pri 69,2 %,

+ glukozo na tesce >7,0 mmol/I pri 16,1 %,

« indeks telesne mase >30 kg/m2 pri 28,7 %,

« kajenje pri 19,6 % ter

« zaseden Zivljenjski slog pri 47,2 % celotne populacije.
Sr¢no-zilno tveganje je sicer v splosni populaciji normalno razporejeno, >20 % 10-letno
tveganje za srcni infarkt (kar je razmejitveni prag za opredelitev velikega sréno-zilnega
tveganja in s tem uvedbe zdravljenja s preventivnimi zdravili, kot so statini) ima skoraj
Cetrtina — natancneje 23,7 % - odraslih prebivalcev Slovenije.

Kliniéno nema koronarna bolezen

Ateroskleroza se z brezsimptomno prizadetostjo zilja pojavi praviloma v otrostvu (atero-
skleroti¢ne naplastitve zaznamo v 1/10 koronarnih arterijin v 1/3 aort mladostnikov). Pred
50. letom starosti lahko dokazemo koronarne kalcinacije pri 10-17 % brezsimptomnih
moskih in pri 2-7 % brezsimptomnih Zensk. Po 65. letu se pogostnost brezsimptomnih
koronarnih kalcinacij potroji (34-36 %) in razmeroma uravnotezi po spolu.

Klini¢no nema ishemija

Klinicno nemo ishemijo - tj. nezadostno prekrvljenost sréne misice zaradi koronarne bo-
lezni, ki poteka brez simptomoy, a jo lahko zaznamo z EKG v mirovanju ali med napo-
rom — naj bi imelo okoli 2-4 % splosne populacije, klinicno nemi sréni infarkt pa naj bi
predstavljal tretjino vseh infarktov, kar so pokazali z zaporednim spremljanjem EKG in za-
znavanjem novonastalih zobcev Q v splosni populaciji. Pojavnost klinicno neme ishemije
in nemega infarkta je vec¢ja pri zenskah, sladkornih bolnikih in posameznikih z arterijsko
hipertenzijo.

Klini¢no zaznavna koronarna bolezen

Klini¢no zaznavna koronarna bolezen zajema vse pojavne oblike koronarne ateroskleroze,
ki se kazejo s simptomi kroni¢ne ishemije (stabilna angina pektoris) ali akutnimi ishemic¢-
nimi zapleti (sr¢ni infarkt, nenadna sréna smrt). Ocenjujejo, da klini¢no zaznavna koronar-
na bolezen prizadene 6-11 % posameznikov v splosni populaciji, kjer se v 3-5 % izrazi s
sr¢nim infarktom, v 3-6 % pa s simptomi angine pektoris.

V Sloveniji sréni infarkt letno prizadene okoli 3500-4000 posameznikov (3699 bolnikov
leta 2011). Poleg bolnikov z infarktom letno v Sloveniji bolnisni¢no obravnavamo vsaj
e 3-krat toliko bolnikov z drugimi oblikami ateroskleroti¢ne prizadetosti Zilja — z angino
pektoris (4002 bolnikov leta 2011), kroni¢no ishemi¢no boleznijo srca (1905 bolnikov leta
2011), mozgansko kapjo (3051 bolnikov leta 2011; v tem Stevilu sicer ishemi¢na nekardio-



emboli¢na ni oddvojena od ostalih kapi) ter drugimi oblikami ateroskleroze (4095 bolni-
kov leta 2011).

Pojavnost klini¢no izrazenih oblik ateroskleroze je tesno povezana s starostjo in spolom.
Do 65. leta starosti sr¢no-zilni dogodki letno prizadenejo priblizno 17 moskih in 9 Zensk na
1000 prebivalcev; po 65. letu se pojavnost pri moskih podvoji, pri Zenskah pa potroji. Raz-
like med spoloma se kazejo tudi v izrazni obliki ateroskleroti¢cnega obolenja - medtem ko
pri moskih koronarna bolezen predstavlja dobro tretjino vseh ateroskleroti¢nih bolezni,
se pri zenskah pred menopavzo pogosteje pojavljajo mozganske in periferne Zilne ma-
nifestacije ateroskleroze; te razlike v prizadetosti arterijskih povirij se, tako kot pojavnost,
zacnejo zmanjSevati po menopavzi.

Ishemi¢no sréno popuscanje

Pogostnost sr¢nega popuscanja v splosni populaciji je okoli 1-2 %. Sicer je pogostnost
srénega popuscanja izrazito pogojena s starostjo populacije; pri starosti 45-54 let je po-
gostnost komaj 0,7 %, pri starejsih od 75 let pa kar 8,4 %.

Sréno popuscanje (diagnoza 150 po Mednarodni klasifikaciji bolezni) je v Sloveniji Cetrti
(oziroma pri moskih tretji) najpogostejsi sréno-zilni razlog obiska druzinskega zdravnika
v starostni skupini >65 let (27,3 obiska na 1000 prebivalcev) ter najpogostejsi sr¢no-zilni
razlog bolnisni¢nega zdravljenja (5846 bolnikov leta 2012, kar predstavlja 13 % vseh ho-
spitalizacij zaradi bolezni srca in Zilja). Sréno popuscanje je zaenkrat tudi v Sloveniji edina
sr¢no-zilna bolezen, katere tako pojavnost kot pogostnost narascata, kar je najverjetneje
posledica staranja prebivalstva, zdravljenja, ki spreminja naravni potek in epidemiologijo
koronarne bolezni, pa tudi vse pogostejSega zaznavanja sr¢nega popuscanja z ohranje-
nim iztisnim delezem levega prekata; stevilo hospitalizacij je v zadnjih 5 letih naraslo za
priblizno petino. Priblizno polovica bolnikov s sr¢nim popuscanjem ima ishemi¢no bole-
zen srca, moski nekoliko pogosteje kot Zenske.

BOLEZNI ZAKLOPK

Skladno z razsirjenostjo dejavnikov tveganja za aterosklerozo so danes v zahodnih druz-
bah najbolj razsirjene bolezni zaklopk, ki so povezane z istimi dejavniki in so prakti¢no iz-
podrinile revmati¢ne bolezni zaklopk. Najboljsi napovednik etiologije je sicer starost bol-
nika; pri mlajsih gre vec¢inoma za dovzetne (prirojeno spremenjene) zaklopke, pri starejsih
pa za spremembe, ki etiolosko spominjajo na aterosklerozo, so tesno povezane z dejavniki
tveganja zanjo (in zlasti s starostjo) ter jih opredelimo kot obrabne.

Aortna stenoza

Dobra polovica aortnih stenoz pri mlajsih od 65 let (in kar dve tretjini pri mlajsih od 50
let) nastopi na dvolistni zaklopki. Pri starejsih od 65 let je prizadeta zaklopka ve¢inoma
normalna (trilistna v 60 %). Zadebelitev zaklopke opisujejo pri okoli 10 % posameznikov v
50. letu starosti, pri 25 % posameznikov po 65. letu starosti ter pri >40 % po 80. letu staro-
sti. Od teh jih bo 2-10 % v 5 letih razvilo aortno stenozo. Pogostnost in napredovanje sta
povezana s klasi¢nimi dejavniki tveganja za aterosklerozo.
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Aortna regurgitacija

Pogostnost aortne regurgitacije ocenjujejo na 2-30 %, od tega je v desetini primerov
huda. Pri sledniji, ki tudi privede do operacije, je polovica regurgitacij posledica razsirjene-
ga korena aorte, druga polovica pa posledica bolezni zaklopke (najpogosteje dvolistna).

Mitralna stenoza

Prevladujoca etiologija mitralne stenoze je Se vedno revmati¢na, zato se skladno z epide-
mioloskim umikom revmati¢ne bolezni srca zmanjsuje tudi pogostnost mitralne stenoze,
Ceprav Se vedno predstavlja nezanemarljiv delez bolezni zaklopk, ki v Evropi zahtevajo
oskrbo (okoli 12 % vseh kirurskih posegov na zaklopkah).

Primarna mitralna regurgitacija

Zgodnje ocene pogostnosti primarne mitralne regurgitacije (okoli 30 % populacije) smo
danes prevrednotili; ostrejsa ultrazvo¢na merila so v raziskavah namre¢ oklestila pogo-
stnost primarne mitralne regurgitacije na okoli 2 % populacije.

Ishemi¢na mitralna regurgitacija

Pogostnost ishemi¢ne mitralne regurgitacije ob sr¢nem infarktu so s pomocjo kateteri-
zacije ocenili na 3-9 % (zmerne do hude stopnje 3-4 %). Pogostnost je seveda vecja v
raziskavah s pomocjo ultrazvoka srca, ki so jo preucevale v dolgoro¢nem obdobju preobli-
kovanja levega prekata (nekaj tednov do nekaj mesecev) po infarktu z dvignjeno veznico
ST (STEMI, iz angl. ST Elevation Myocardial Infarction) ali brez nje (NSTEMI, iz angl. Non-ST
Elevation Myocardial Infarction) — dokazali so jo pri skoraj polovici bolnikov po infarktu, v
12-17 % pa je bila zmerna ali huda. V tem obdobju se namrec preoblikuje prekat, ki vodi v
puscanje mitralne zaklopke (v 74 % primerov), redkeje pa je mitralna regurgitacija posle-
dica okvare zaklopke ali razpoka papilarne misice. Napovedniki mitralne regurgitacije so
starost bolnika, Zenski spol, sr¢no popuscanje ob infakrtu ter iztisni delez levega prekata.

EPIDEMIOLOSKI PREMIKI

Pojavnost

Pojavnost koronarnih dogodkov se zmanjsuje. Med obdobjema 1971-1982 in 1982-1992
se je pojavnost koronarnih dogodkov v ameriskih kohortah zmanjsala za priblizno 15 % —
tj.s 133 na 114 na 10.000 posameznikov na leto, pojavnost vseh sr¢no-Zilnih bolezni pa se
zmanjsala 3e bolj dramati¢no (z 295 na 225 na 10.000 posameznikov na leto).

Paradoksno pa ostaja pojavnost srcnih infarktov nespremenjeno visoka, kar pojasnjujejo
predvsem z bolj obcutljivimi metodami za prepoznavanje nekroze sréne misice — zlasti z
doloc¢anjem serumskih koncentracij troponinoy, ki so se v klini¢ni praksi uveljavili po letu
2000, zaradi cesar se v epidemioloski sliki dramati¢no spreminja razmerje med pojavno-
stjo STEMI in NSTEM; slednji so Se leta 1995 predstavljali petino vseh infarktov, danes pa
vec kot polovico.

Pogostnost

Podoben trend zmanjSevanja so zaznali tudi pri pogostnosti koronarne bolezni, in sicer pri
obdukcijskih raziskavah ameriskih vojakov, ki so umrli nasilne smrti: v korejski vojni je bil
delez posameznikov z ateroskleroti¢nimi spremembami arterij 77 %, v vietnamski 45 %,



v zalivski pa le $e 8,9 %. Med moznimi razlogi so sicer metodoloske razlike, ravno tako pa
spremembe razlagajo z upadom vseh dejavnikov tveganja med ameriskimi vojaki, zlasti
pa ¢edalje manjsi pogostnosti kajenja.

Umrljivost

Umrljivost v akutnem obdobju po srénem infarktu je od uvedbe invazivnih oblik zdravlje-
nja dramati¢no upadla in danes 30-dnevno umrljivost ocenjujemo v razponu 2-5 %; bolj
optimisti¢ne Stevilke dobimo ob upostevanju vseh akutnih koronarnih dogodkov (tudi
nestabilne angine pektoris), manj optimisti¢ne pa, e se omejimo na STEMI ali NSTEMI, ki
imata med seboj primerljivo — v primerjavi z nestabilno angino pektoris pa manj ugodno
- prognozo.

Sicer pa se tudi dolgoro¢na umrljivost zaradi koronarne bolezni zmanjsuje, s tem pa tudi
delez, ki ga prispevajo sr¢no-Zilne bolezni k celokupni umrljivosti v svetu in pri nas. V Slo-
veniji je na primer med letoma 2002 in 2007 delez smrti, ki so pripisljive boleznim srca in
zilja, upadel s 44 na 39 %. Vzporedno s tem smo zaznali upad standardizirane stopnje umr-
ljivosti zaradi sr¢no-zilnih bolezni, in sicer predvsem zaradi upada koronarne umrljivosti, ki
je pod povprecje EU-15 upadla leta 2007.

S pomogjo statisticne metodologije IMPACT so ocenili, da lahko priblizno polovico taksne-
ga upada umrljivosti pripisemo klini¢nim ukrepom, zlasti sekundarni preventivi, zgodnji
revaskularizaciji ob infarktu ter zdravljenju srénega popuscanja; drugo polovico zmanjsa-
ne umrljivosti pa lahko pripisemo preventivnim ukrepom - obvladovanju hiperholestero-
lemije in krvnega tlaka ter opusc¢anju kajenja in zvecani telesni aktivnosti.

ZAKLJUCEK

Epidemiologija koronarne bolezni in bolezni zaklopk se spreminja predvsem na racun sta-
ranja prebivalstva in razsirjenosti dejavnikov tveganja na eni strani ter preprecevanja in
zdravljenja, ki spreminjata naravni potek bolezni oziroma njihovo epidemiologijo. Tako
zaznavamo postopno upadanje koronarne umrljivosti, pa tudi starostno standardizirane-
ga bremena bolezni. Po drugi strani pa s staranjem prebivalstva narasc¢ata pojavnost in
pogostnost srénega popuscanja in degenerativnih bolezni zaklopk, ki zahtevajo postopno
spreminjanje prednostnega ukrepanja v oskrbi sr¢no-zilnih bolnikov.
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INDIKACIJE ZA KIRURSKO PREMOSTITEV SRCA - POGLED
KARDIOLOGA

Asist. Marko Gricar, dr.med.
Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

POMEN IN VLOGA KORONARNE REVASKULARIZACIJE

Koronarna revaskularizacija se je razvila na osnovi razumevanja odnosa med zaporami in
zozitvami koronarnih arterij ter klini¢nimi tezavami, ki jih te povzrocajo.' Koronarna angio-
grafija in kasneje koronarna racunalniska tomografska angiografija (CCTA, iz angl. Cardiac
Computed Tomography Angiography) sta omogocili prikaz koronarnih arterij ter njihovih
zozitev in zapor. Kirurska premostitev z aortokoronarnim obvodom je bila prvic izvedena
daljnega leta 1964 in od tedaj je bil razvoj te tehnike izreden. Zacetki perkutanih koronar-
nih posegov so kasnejsi: prva balonska angioplastika je bila izvrsena leta 1977, vendar so
bili zaradi disekcij, nestabilne arterijske svetline in vnovic¢nih zoZitev zapleti pogosti, rese-
vati pa jih je morala sr¢no-zilna kirurgija. Z odkritjem zilnih opornic, $e zlasti pa opornic, ki
so prevlecene z antiproliferativnimi zdravili, ki zavirajo prekomerne procese reaktivnega
zilnega celjenja, so perkutani koronarni posegi (PCl, iz angl. Percutaneous Coronary Inter-
vention) postali primerljivo uspesni kot kirurska premostitev sréne misice. Dandanes Ste-
vilne raziskave iS¢ejo prave odgovore na vprasanje, v katerih okolis¢inah je priporocljivo
poseci po kirurski premostitvi, PCl, najustreznejSem zdravljenju z zdravili (OMT, iz angl.
Optimal Medical Treatment) ali kombinacijah nastetih metod. Trditev, da vnovi¢na vzposta-
vitev koronarnega pretoka resi vse tezave, je poenostavljena in zavajajoca.

CILJI ZDRAVLJENJA KORONARNE SRCNE BOLEZNI

S kombinacijo etioloskega in simptomati¢nega zdravljenja koronarne sréne bolezni sle-
dimo trem ciljem: izboljsati prognozo (zmanjsati umrljivost), izboljsati kakovost Zivljenja
(olajsati simptome) in prepreciti najhujse nenadne sr¢no-zilne dogodke (sr¢ni infarkt,
mozganska kap, nenadna sré¢na smrt).

STRATEGIJE OBRAVNAVE KORONARNE SRCNE BOLEZNI

Temeljna strategija je preprecevanje napredovanja bolezni z obvladovanjem dejavnikov
tveganja oziroma bolezni, ki povzrocajo aterosklerozo. Naslednji korak je zdravljenje z
zdravili. Ce to ne zado$¢a, je potrebna revaskularizacija sréne misice. To zaporedje strategij
seveda velja za stabilno obliko koronarne bolezni; v primeru akutnega koronarnega do-
godka najprej posezemo po urgentni revaskularizaciji (praviloma s PCl), so¢asno uvedemo
etiolosko in simptomati¢no zdravljenje z zdravili, na koncu pa se lotimo $e prepoznavanja
in dolgoro¢nega obvladovanja dejavnikov tveganja in pridruzenih bolezni. Strategije in
zaporedja njihovih uporab so lahko razli¢na (odvisna od klini¢ne slike), cilji pa so vedno
enaki in socasni.
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PRIMERJAVE KIRURSKE PREMOSTITVE IN PERKUTANEGA POSEGA PRI
KORONARNI BOLEZNI

Vec raziskav je primerjalo ucinkovitost in varnost mlajsega PCl s starejso kirursko pre-
mostitvijo. Najzgodnejsi sta bili EAST (Emory Angioplasty Versus Surgery) in BARI,>3 ki sta
pokazali podobno bolnisni¢no umrljivost in podobno 7-letno prezivetje za obe metodi,
jasno pa se je pokazala prednost kirurske premostitve za bolnike s sladkorno boleznijo. V
raziskavah ARTS |, SOS in ERACI-2 se je pokazala manjsa potreba po vnovi¢nih koronarnih
PCI pri bolnikih, ki so jim vstavili koronarno opornico, vendar se je kirurska premostitev
znova izkazala kot boljsa za sladkorne bolnike z veczilno boleznijo.* Raziskava ARTS Il je
po enem letu pokazala vecjo potrebo po vnovic¢nih PCl pri bolnikih, ki so jim vstavili ko-
ronarno opornico, v primerjavi z operiranimi bolniki. Raziskava SYNTAX (Synergy Between
Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery), ki je primerjala uporabo
opornic s takrolimusom in kirursko premostitev pri veczilni bolezni, je pri kirursko zdravljeni
skupini potrdila manjso potrebo po vnovi¢nih revaskularizacijskih posegih, vendar tudi
vecjo pojavnost mozganske kapi.®

PRIMERJAVE REVASKULARIZACIJE SRCNE MISICE IN ZDRAVLJENJA Z
ZDRAVILI PRI STABILNI KORONARNI BOLEZNI

Raziskava COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Eva-
luation) je pokazala, da ¢e poleg najustreznejSega zdravljenja z zdravili opravimo se PCl,
ne zmanj$amo tveganja za smrt, sr¢ni infarkt ali druge pomembne sréno-zZilne dogodke
pri bolnikih s stabilno koronarno boleznijo.® Dve leti za tem je raziskava FAME pokazala,
da rutinsko dolocanje pretocne rezerve (FFR, iz angl. Functional Flow Reserve) iz razmerja
invazivno merjenih tlakov pred koronarno zozitvijo in za njo med PCl pri bolnikih z ve¢-
zilno koronarno boleznijo zmanjsa umrljivost in pojavnost sr¢nega infarkta v primerjavi
z obi¢ajno angiografsko vodeno PCl.” Raziskava FAME-2, ki je pri bolnikih s stabilno ko-
ronarno boleznijo primerjala s FFR vodeno PCl in najustreznejse zdravljenje z zdravili, je
bila pred¢asno prekinjena zaradi pomembno manjse pojavnosti sestavljenega opazova-
nega dogodka (celokupna umrljivost, neusodni srcni infarkt, nenacrtovana hospitaliza-
cija z revaskularizacijo znotraj 2 let) v skupini s PCI.8 Ta razlika je Sla predvsem na racun
manjse potrebe po vnovi¢ni hospitalizaciji in revaskularizaciji, vendar je bilo dogodkov
premalo za zanesljivo sklepanje; Sirjenje in oskrba arterij z opornicami se znova ni izkazalo
v preprecevanju smrti ali sr¢nega infarkta. Bolniki, zdravljeni le z zdravili, so jo po drugi
strani dobro odnesli (kar 80 % brez simptomov). Celo ve¢, bolniki s stabilno koronarno
boleznijo (vklju¢ujo¢ tiste z veczilno boleznijo in nizkimi vrednostmi FFR), zdravljeni le
z zdravili, imajo manjso verjetnost potrebe po koronarnem posegu kot bolniki po PCL*
Ker revaskularizacija pri stabilni koronarni bolezni ne zmanjsuje umrljivosti in pojavnosti
sr¢nega infarkta, se postavlja pomenljivo vprasanje, ali ne bi bilo bolje zdraviti bolnike z
vsemi potrebnimi in razpoloZljivimi zdravili ter se k revaskularizaciji zateci Sele, ¢e in ko ta
postane nujna.

Posebna populacija so bolniki s sladkorno boleznijo, ki si zaradi najve¢je ogroZenosti za-
sluzijo posebno skrbno obravnavo. Raziskava FREEDOM je primerjala razlicne strategije
revaskularizacije pri sladkornih bolnikih z ve¢zilno koronarno boleznijo: kirurska premosti-
tev se je izkazala kot boljsa (manjsa umrljivost, manjsa pojavnost sr¢nega infarkta), pri PCI



pa je bila manjsa pojavnost mozganske kapi.” Podobni so bili izsledki pred¢asno prekinje-
nih raziskav CARDia in VA-CARDS.™ Pri sladkornih bolnikih z ve¢zilno koronarno boleznijo
je kirurska premostitev metoda izbora.

TOCKOVNIK SYNTAX ZA OCENO KOMPLEKSNOSTI KORONARNE BOLEZNI

Prakti¢no delo v raziskavi SYNTAX je botrovalo nastanku to¢kovnika SYNTAX. Namenjen je
oceni kompleksnosti koronarne arterijske bolezni. Posamezne lezije v vseh 16 segmentih
koronarnega vejevja se tockujejo glede na stopnjo hemodinami¢ne pomembnosti, loka-
cijo, odnos do razcepis¢ oziroma vej, dolzino in kalciniranost lezij, zvijuganost, prisotnost
strdkov in drugo, nakar se vrednosti sestejejo. Vecja vrednost ustreza vecji kompleksnosti
koronarne bolezni; bolnike delimo v skupino z majhno vrednostjo po tockovniku SYNTAX
(<22), skupino s srednjo vrednostjo (23-32) in skupino z veliko vrednostjo (>32). Delitev
uporabljamo ob konkretnih odlocitvah o izbiri zdravljenja za posamezne bolnike, tockov-
nik SYNTAX pa se redno uporablja in priporoca tudi v smernicah za revaskularizacijo sr¢ne
misice in drugih.”

KAKO SE V PRAKSI ODLOCAMO GLEDE KIRURSKE PREMOSTITVE PRI
KORONARNI BOLEZNI

Kompleksnost koronarne sr¢ne bolezni v akutnih pogojih koronarnih dogodkov (AKS, iz
angl. Acute Coronary Syndrome) narekuje hitro ukrepanje in takojsnjo vzpostavitev pre-
toka v prizadetih ali ogrozenih delih sr¢ne misice, zato se v teh primerih v veliki vecini
primerov uporablja urgentna primarna PCl. KirurSka premostitev (urgentna ali odlozena
s ciljem stabilizacije tkiva, prizadetega zaradi infarkta) se uporablja izjemoma, ¢e PCl ni
mogoca ali ni uspela.

Pri stabilni koronarni bolezni je moznosti vec. Ko je postavljena diagnoza koronarne bo-
lezni, se je potrebno odlociti za strategijo zdravljenja: temelj sta seveda dolgoro¢no ob-
vladovanje dejavnikov tveganja s ciljem zaviranja napredovanja ateroskleroze in antiagre-
gacijsko zdravljenje, poleg tega bolniku glede na pogostnost in intenzivnost simptomov
(angina pektoris, zadihanost in drugi) dodajamo protiishemic¢na zdravila, v primeru vztra-
janja motecih simptomov pa se odlo¢amo glede revaskularizacije, ki je lahko kirurska, per-
kutana ali kombinirana.

Odlocanje na prvi stopnji izpelje kardiolog, ki pozna bolnika, obseg koronarne arterijske in
sr¢ne bolezni ter morebitne pridruzene bolezni. Poznati bolnika pomeni poznati ne samo
njegove bolezni, pa¢ pa tudi njegove zelje in bojazni; nenazadnje moramo za sleherni
revaskularizacijski poseg pridobiti bolnikovo soglasje. Vedno je boljsa skupinska odlocitev
kot odlocitev zgolj enega strokovnjaka. Pri odlo¢anju pretehtamo prednosti in tveganja
vsake od metod za izbranega bolnika, upostevamo pa tudi njegove zelje. V nasem okolju
se pri odlo¢anju med PCl in kirursko premostitvijo opiramo na smernice Evropskega kardi-
oloskega zdruzenja (ESC, iz angl. European Society of Cardiology) za revaskularizacijo sr¢ne
misice." Slednje loc¢eno obravnavajo revaskularizacijo pri bolnikih s stabilno koronarno
boleznijo, pri akutnem koronarnem dogodku brez dviga veznice ST (NSTE-AKS, iz angl.
Non-ST Elevation Acute Coronary Syndrome) in z dvigom veznice ST (STE-AKS, iz angl. ST
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Elevation Acute Coronary Syndrome), posebni napotki pa veljajo za bolnike s sladkorno
boleznijo, ledvi¢nim popuscanjem in drugimi pridruzenimi boleznimi. Manj kompleksne
oblike koronarne bolezni (manjse vrednosti po tockovniku SYNTAX, manj prizadetih koro-
narnih arterij, brez prizadetosti debla leve koronarne arterije ipd.) se nacelno razresujejo
s PCl, ki je za bolnika enostavnejsa, prinasa pa vecjo verjetnost potrebe po vnovicnem
koronarnem posegu, bolj kompleksne (vija vrednost po tockovniku SYNTAX, veczilna
koronarna bolezen, prizadetost debla leve koronarne arterije) pa se praviloma resujejo
s kirursko premostitvijo. Sladkorna bolezen in ledvi¢no popuscanje sta dodatni utezi na
tehtnici za kirursko strategijo. Pri odlocanju upostevamo koronarno anatomijo (stopnjo
in razsirjenost bolezni), viabilnost in ishemi¢nost posameznih predelov sréne misice, de-
lovanje sr¢ne misice (tako globalno kot segmentno kréenje obeh prekatov), morebitno
potrebo po socasni popravi srénih zaklopk, kronolosko in biolosko starost, morebitno krh-
kost, delovanje pljuc¢ in ledvic, ohranjenost kognitivnih funkcij, tehni¢no izvedljivost PCl
ali kirurske premostitve, predhodne revaskularizacijske posege, sposobnost za prejema-
nje antiagregacijske, antikoagulacijske ali celo kombinirane terapije ter nenazadnje bol-
nikove Zelje in oceno tveganja posega. Neredko brez posveta s kirurgi zapademo in tudi
podlezemo skusnjavi, da bi sami opravili nalogo (torej izvedli PCl), ne pa predali primera
kirurgom, ¢eravno bi bilo slednje bolj skladno s smernicami. Vzroki so po mojem mnenju
trije: bolnikova Zelja po manj invazivnem posegu, Zelja intervencijskega kardiologa, da bi
sam razresil problem, in ocena, da PCl lahko $e (veckrat) ponovimo, ¢e bo treba, za kirur-
sko premostitev pa je vedno $e cas. Vsi trije miselni vzorci imajo svojo tezo, prinasajo pa
tudi pasti. Nekateri intervencijski kardiologi morda dozivljajo predajo bolnika kirurgu kot
neuspeh ali vdajo, spet drugi pa v predaji bolnika kirurgu lahko vidijo resitev problema in
ne upostevajo vseh tveganj in tezay, ki jih lahko prinese operacija srca, Se zlasti, ¢e gre za
vnovicni kirurski poseg.

Ce ocenimo, da je bolnik bolj$i kandidat za kirursko premostitev kot za PCl, se v drugi
stopnji odlocanja sestanemo s kirurgi na skupnem sestanku, predstavimo primer do po-
drobnosti, ocenimo koronarno bolezen (tockovnik SYNTAX), potrebo po popravi ali za-
menjavi zaklopk in tveganost operacije (tockovnik EuroSCORE). Kardiolog pove, kaj bi
bilo potrebno narediti in zakaj tega ne Zeli ali ne more narediti s PCl, kirurg pa pove, kaj
se da narediti in kak3$ne so omejitve. Odlocitve so neredko odvisne tudi od tehni¢nih in
prostorskih omejitev na posameznih klinikah, kar ni idealno, je pa v¢asih neizogibno. Na
koncu se sprejme in dokumentira sklep o vrsti posega, ki bo po skupni oceni za bolnika
najbolj koristen in najmanj nevaren. Slediti moramo zgolj interesom bolnika in ne lastnim
ali institucionalnim in kariernim vzgibom. Pri odlocitvi pomaga, da se vprasamo, kako bi
se odlocili, ¢e bi $lo za nas ali nase bliznje, individualne doktrinarne in varnostne odklone
pa ucinkovito preprecuje sprotno preverjanje, ali delujemo v skladu z najnovejsimi med-
narodnimi in domacimi priporocili.

ZAKLJUCEK

Pristop h koronarni sr¢ni bolezni mora temeljiti na upostevanju stevilnih patoloskih dejav-
nikov, kajti mehanizmi nastanka ishemije sr¢ne misice so izjemno heterogeni in nikakor
niso odvisni zgolj od ateroskleroti¢nih zozZitev koronarnih arterij.'> Ve¢ koronarnih zozitev
in zapor pomeni vec ishemije, vec¢ ishemije pomeni vec¢ simptomov - in ti so razlog za
revaskularizacijo.



Pri stabilni koronarni bolezni se glede na izsledke zgoraj citiranih raziskav kaze posluziti
revaskularizacije sr¢ne misice predvsem v primerih, ko se simptomi (angina pektoris in
njeni ekvivalenti) pojavljajo kljub najustreznejsemu zdravljenju z zdravili. Za ostale bol-
nike zado$¢a zdravljenje z zdravili. Pri akutnem koronarnem dogodku sta potrebni hitra
invazivna diagnostika in praviloma PCl, kirurska premostitev pa le v primerih, ko s PCl ni
mogoce zadovoljivo resiti problema.

Kardiolog se sprva sam odloca, ali bi izvedel PCI. Vrednoti pricakovane koristi in tveganja
ter v odlo¢anje povabi bolnika. Ce oceni, da se ne more odlo¢iti ali da je bolnik primernej3i
za kirursko zdravljenje, je potreben multidisciplinaren sestanek zdravnikov, ki pretehtajo
primer in sprejmejo skupen sklep o strategiji zdravljenja. Upostevamo mednarodne smer-
nice, a v zelji, da bi sami opravili nalogo, pa ¢eprav bo treba morda kasneje kaj popraviti,
in slede¢ bolnikovi Zelji po manj invazivhem posegu, vcasih PCl ponudimo bolnikom, ki
so po smernicah primernejsi za kirursko zdravljenje. V Zelji, da Zelimo bolniku le dobro, se
je potrebno spomniti pregovora, da je vecina poti do pekla tlakovanih z dobrimi nameni.
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INDIKACIJE ZA KIRURSKO PREMOSTITEV SRCA - POGLED
KIRURGA

Dr. Matija Jelenc, dr. med.
Klini¢ni oddelek za kirurgijo srca in ozilja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

uvoD

Bolnike, pri katerih pride v postev kirurska premostitev srca, delimo v dve skupini. V prvo
sodijo bolniki s stabilno koronarno boleznijo, pri katerih napravimo elektivno operacijo.
V drugo skupino pa sodijo bolniki, pri katerih gre za akutni koronarni dogodek ali zaplet
perkutanega koronarnega posega (PCl, iz angl. Percutaneous Coronary Intervention) in po-
trebujejo nujno operacijo na srcu.

S kirurskega vidika je elektivna operacija najugodnejsa moznost, ki prinasa tudi najboljse
rezultate. Operacijo opravi ekipa znotraj rednega delovnega ¢asa, bolnik z izjemo acetilsa-
licilne kisline ne prejema drugih protitromboti¢nih zdravil, je stabilen, pri operacijiimamo
¢as za odvzem ene ali dveh notranjih prsnih arterij, skrbimo za ¢im manj3o izgubo krvi,
sterilnost in oboperativno antibioti¢no zascito. Ne glede na to, ali opravimo operacijo z
zunajtelesnim krvnim obtokom ali brez njega, so vsi organi ves ¢as posega dobro pre-
krvljeni, bolnik po posegu pogosto ne potrebuje transfuzije, pojavnost nevroloskih okvar,
ledvi¢nega popuscanja, krvavitev, revizij, okuzb in drugih zapletov je majhna.

Nasprotno pa je pri urgentnih operacijah, ki so obicajno izven rednega delovnega ¢asa, bolnik
je zaradi akutnega koronarnega dogodka ali poskusa PCl prejel antitrombocitna in anti-
koagulacijska zdravila, pogosto je v kardiogenem Soku, praviloma ima vstavljeno znotraj-
aortno balonsko ¢rpalko, pogosto je Zze po ozivljanju z nejasnim nevroloskim statusom.
V primeru tamponade srca po predrtju koronarne arterije je potrebno takojsnje odprtje
prsnega kosa, pri cemer je sterilnost posega lahko vprasljiva. Pri nestabilnih bolnikih pra-
viloma ¢imprej vzpostavimo zunajtelesni krvni obtok, zato je zaradi krvavitve ob polni
heparinizaciji otezen odvzem notranje prsne arterije. Pri premostitvi akutno ishemic¢ne
sr¢ne misice lahko pride do dodatne reperfuzijske okvare. Vcasih zaradi zelo oslabljene-
ga delovanja srca bolniki potrebujejo za¢asno mehani¢no podporo srca. Pri teh bolnikih
so zato pooperativne krvavitve in revizije pogostejse, bolniki pogosto prejemejo Stevilne
transfuzije, kar lahko povzroci okvaro pljuc z respiracijsko odpovedjo. Ve¢ja je pojavnost
okuzb, pogosteje pride do akutne ledvi¢ne odpovedi in razli¢nih oblik nevroloskih okvar,
podaljsa se ¢as zdravljenja v enoti intenzivne terapije in zveca se umrljivost bolnikov.
Poleg teh dveh skrajnosti pa je veliko bolnikov, pri katerih z elektivno koronarografijo ali
zaradi nestabilne prsne bolecine ugotovijo hudo trizilno koronarno bolezen ali zozitev
debla leve koronarne arterije in jim vstavijo znotrajaortno balonsko ¢rpalko. Ti bolniki so
sicer prednostno operirani v dnevu ali dveh, vendar pa imajo ti posegi znacilnosti elektiv-
nih operacij.
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REVASKULARIZACLA PRI STABILNI KORONARNI BOLEZNI

Revaskularizacijo napravimo zato, da bolniku podaljsamo Zivljenje in/ali olajsamo simp-
tome ter s tem izboljsamo kakovost Zivljenja. Primeri, pri katerih je kirursko ali perkutano
zdravljenje boljse od zdravljenja z zdravili in spremembo Zivljenjskega sloga, so nasteti v
Tabeli 1.

Tabela 1. Indikacije za revaskularizacijo (perkutano ali kirursko).

Stopnja koronarne bolezni

zozitev debla LKA >50%

zozitev proksimalne LAD >50%

2-3 Zilna koronarna bolezen z zozitvami
Izboljsanje prezivetja @ >50 % in oslabljeno funkcijo levega prekata
(EF <40 %)

>10 % ishemicne sréne misice levega prekata

edina prehodna koronarna arterija z >50 %
zozitvijo

katera koli koronarna arterija z >50 %
Olajsanje simptomov : zozitvijo in angino, ki ne popusti ob
zdravljenju z zdravili

LKA - leva koronarna arterija, LAD - sprednja descendentna koronarna arterija (iz angl. left anterior descending),
EF - iztisni delez (iz angl. ejection fraction).

Za samo oceno koronarne bolezni je v primeru segmentnih ali globalnih motenj kréenja
levega prekata poleg koronarografije potrebna ocena viabilnosti sréne misice (SPECT,
PET, slikanje z magnetno resonanco ali obremenitvena ehokardiografija). Pri oceni mejno
pomembnih lezij si med koronarografijo pomagamo s preto¢no rezervo, tj. razmerjem
invazivno merjenih tlakov pred zoZitvijo in za njo (FFR, iz angl. Fractional Flow Reserve).

Pri kirurski premostitvi stopnja in kompleksnost proksimalnih zoZitev ali zapor (ocenjena
s tockovnikom SYNTAX) ne vpliva na uspeh posega v nasprotju s PCl. Zato sta zozZitev
debla leve koronarne arterije in trizilna koronarna bolezen z mo¢no spremenjenimi zilami
in kompleksnimi ateroskleroti¢nimi naplastitvami rezervirani za kirursko premostitev
(Tabela 2).



Tabela 2. Indikacije za kirursko in perkutano revaskularizacijo pri stabilni koronarni bolezni.

- . Perkutani koronarni

Kirurska premostitev poseg
Stopnja koronarne bolezni :

Razred Stopnja Razred : Stopnja

priporocila dokazov priporocila i dokazov

1-2 zilna bolezen, brez proksimalne
LAD b C C
1-zilna bolezen - proksimalna LAD A A
2-zilna bolezen - s proksimalno LAD B C
Deblo LKA, SYNTAX <22 B B
Deblo LKA, SYNTAX 23-32 B lla B
Deblo LKA, SYNTAX >32 B Il B
3-Zilna bolezen, SYNTAX <22 A B
3-zilna bolezen, SYNTAX 23-32 A B
3-Zilna bolezen, SYNTAX >32 A B

LAD - sprednja descendentna koronarna arterija (iz angl. left anterior descending), LKA - leva koronarna
arterija, SYNTAX - toc¢kovnik za oceno stopnje koronarne bolezni; visoka vrednost pomeni slabsi izid perkutane

revaskularizacije.

V klini¢ni praksi je potrebno gledati na bolnika celostno. Pri bolniku, ki ima zaradi
spremljajocih bolezni veliko tveganje za kirurski poseg, raje opravimo PCl, ¢eprav bi bila,
gledano zgolj s stalisca srca, prognosti¢no boljsa kirurska premostitev. Nasprotno pa se pri
bolniku, ki potrebuje socasno popravo ali zamenjavo zaklopk, odlo¢imo tudi za socasno
kirursko premostitev, ¢eprav bi lahko enako uspesno opravili PCl oziroma sama stopnja
koronarne bolezni ne predstavlja indikacije za kirurSko premostitev. S so¢asno operacijo
zaklopk in koronarnih arterij se izognemo dvema posegoma. Tveganje za oboperativno
smrt je pri kombinirani operaciji nekoliko vecje kot pri izolirani operaciji zaklopk, vendar
pa je dolgoro¢no prezivetje boljse. Raziskav, ki bi primerjale socasni kirurski poseg s
hibridnim (kirurSka poprava / menjava zaklopke in PCl), ni. Nenazadnje o izbiri vrste
revaskularizacije odloca tudi bolnik sam.

REVASKULARIZACIJA PRI AKUTNEM KORONARNEM DOGODKU, MEHANICNIH
ZAPLETIH AKUTNEGA SRCNEGA INFARKTA IN ZAPLETIH PERKUTANE

REVASKULARIZACIJE

V primeru sr¢nega infarkta z dvigom veznice ST (STEMI, iz angl. ST Elevation Myocardial
Infarction) je primarno zdravljenje PCl. Kirursko zdravljenje je obic¢ajno neprimerno
predvsem zaradi ¢asa, ki prete¢e od zapore koronarne arterije do koncane kirurske
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premostitve. V tem casu je vecina prizadete sréne misice Ze nepovratno okvarjena,
reperfuzija nekroti¢cne sréne misice pa dodatno poveca tveganje za smrt. Zato pri
hemodinami¢no stabilnih bolnikih s STEMI, kjer PCl ni bila mogoca, bolecine pa so po
zdravljenju z zdravili popustile, kirurski poseg odlozimo za 3-7 dni. Po tem ¢asu se tveganje
za oboperativno smrt zmanjsa. Za takojsnjo operacijo se odlo¢imo v primeru neuspesne
PCl, ¢eje bolnik v kardiogenem Soku aliima mehanic¢ne zaplete sr¢nega infarkta in Ze zaradi
tega potrebuje operacijo, ter v primeru, da je tar¢na Zila Se delno prehodna, bolecina pa
ne popusca. Podobno se odlo¢amo pri bolnikih s srénim infarktom brez dviga veznice ST
(NSTEMI, iz angl. Non-ST Elevation Myocardial Infarction). Za takojsnje kirursko zdravljenje
se odloc¢imo v primeru neuspelega PCl pri bolniku z bolecino, ki ne popusca po zdravljenju
z zdravili, ki ima motnje ritma ali pa je hemodinami¢no nestabilen. Pri stabilnih bolnikih
po NSTEMI je odlocitev o kirurskem ali perkutanem zdravljenju podobna kot pri stabilni
koronarni bolezni (Tabela 2). Pri NSTEMI se tveganje za oboperativho smrt zmanjsa prej
kot pri STEMI, po nekaterih ocenah Ze po 24. urah.

V primeru mehanicnih zapletov akutnega sr¢nega infarkta je v primeru razpoka papilarne
misice in razpoka proste stene levega prekata potrebna takojsSnja operacija. V prvem
primeru poleg kirurske premostitve obicajno zamenjamo mitralno zaklopko z umetno,
v drugem primeru pa poleg razreSitve tamponade srca mesto razpoka presijemo
ali prelepimo. V primeru akutno nastalega defekta prekatnega pretina se odlo¢amo
individualno. Ce gre za manj3i defekt v sprednjem delu pretina pri stabilnem bolniku,
obi¢ajno pocakamo teden ali dva, da se nekroti¢no tkivo okrog defekta organizira in
omogoca lazje vsitje krpice. Pogosto se defekt v nekaj dneh poveca. Ce pa je bolnik
nestabilen kljub znotrajaortni balonski ¢rpalki, sta moznosti dve: prva je takojSna
operativna poprava, ki je predvsem pri posteriorno lezecih pogosto neuspesna; druga pa
je stabilizacija bolnika z mehani¢no podporo (veno-arterijski ECMO, iz angl. Extracorporeal
Membrane Oxygenation, in perkutani LVAD, iz angl. Left Ventricular Assist Device), v
naslednjih dneh pa sledi odlocitev o nadaljevanju zdravljenja. V primeru ohranjenega
delovanja srca in anatomske dostopnosti lahko defekt kirursko zapremo. Predvsem
pri velikih posteriornih defektih pa je bolj smiselna presaditev srca. V primeru dolgega
Cakalnega casa lahko kot premostitev do presaditve bolniku vsadimo umetno srce (TAH,
iz angl. Total Artificial Heart).

Pri zapletih perkutane revaskularizacije je obicajno potrebna takoj$nja operacija.
Najpogosteje pride do disekcije ali predrtja koronarne arterije. Zaplet obicajno spremlja
tamponada srca zaradi hemoperikarda. Perkutana vstavitev drenazne cevke v perikard z
aktivno drenaZo in nadomescanjem tekoc¢in omogoca vzdrzevanje arterijskega tlaka do
odprtja prsnega kosa. Za kirurga ti posegi predstavljajo izziv zaradi motene koagulacije,
problem pa lahko predstavlja tudi iskanje tar¢ne zile, saj na mestu predrtja nastane
subepikardialni hematom, ki lahko zajame precejsen del srca in zakrije epikardialno lezece
koronarne arterije.
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uvoD

KirurSka premostitev srca se je v zadnjih desetletjih kljub veliki invazivnosti v primerjavi
s perkutanimi koronarnimi posegi ohranila kot zdravljenje prvega izbora pri obstruktivni
veczilni koronarni bolezni. To mesto ohranja predvsem zaradi bistveno boljsega kratko- in
dolgoro¢nega prezivetja bolnikov po premostitvi povirja leve sprednje koronarne arte-
rije (LAD, iz angl. Left Anterior Descending) z levo notranjo prsno arterijo (LIMA, iz angl.
Left Internal Mammary Artery). Osnovno nacelo kirurske premostitvene operacije je tudi
dandanes premostitev kriticno zoZenih ali zaprtih koronarnih arterij z nasitjem obvodov,
ki premostijo prizadeti predel. Prvotno zdravljenje vec¢zilne koronarne bolezni s kirursko
premostitvijo je vkljucevalo nasitje obvodov velike safenske vene na srce v sprozenem
zastoju z uporabo zunajtelesnega krvnega obtoka. Razvoj metode v zadnjih dveh dese-
tletjih je najbolj opazen na dveh podrogjih:

«  §irSa moznost izbire obvodov in

«  nacin izvedbe operacije.

Pri izbiri obvodov se odlo¢amo med naslednjimi moznostmi:
- venski obvodi,
«  LIMAin RIMA (iz angl. Right Internal Mammary Artery),
« levain desna radialna arterija,
- iziemoma desna gastroepiploi¢na arterija.

Glede nacina izvedbe je prva moznost operacija s pomocjo zunajtelesnega obtoka, pri
kateri srce za cas Sivanja obvodov ustavimo, zunajtelesni obtok pa v tem ¢asu zagotavlja
normalno oksigenacijo in prekrvitev bolnika. Druga moznost je operacija na delujocem
srcu brez uporabe zunajtelesnega obtoka, pri kateri obvode Sivamo na lokalno stabilizi-
rana ishemic¢na sr¢na podroc¢ja, medtem ko srce ¢imbolj normalno opravlja svojo ¢rpalno
funkcijo.
Pri odloc¢anju za vrsto obvodov in nacin izvedbe operacije, s ¢emer zelimo dosedi ¢im bolj-
e rezultate kirurSkega zdravljenja, upostevamo:

- bolnikove znacilnosti,

«  popolnost premostitve (po anatomskih in fizioloskih merilih),

- optimizacijo medoperativnih postopkov, ki vkljucujejo zas¢ito sr¢ne misice,

- zmanjsevanje skodljivih posledic posega na ostale organe in celoten organizem,

- izvedbo posega na nacin, ki zagotavlja dolgoro¢no prehodnost obvodov.
Po posegu je nujna dosledna sekundarna preventiva napredovanja koronarne ateroskle-
roze.
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PREMOSTITEV Z ARTERIJSKIMI ALI VENSKIMI OBVODI

V prvem obdobju so kirursko premostitev izvajali z venskimi obvodi, ki so precej nagnjeni
k degeneraciji in zamasitvi, saj jih po petih letih deluje le $e polovica. V zadnjem cetrtletju
se je zaradi boljsih rezultatov uveljavila kirurska premostitev zozene ali zaprte LAD z LIMA,
ostalih arterij pa z venskimi obvodi.

Navduseni nad dolgoro¢no prehodnostjo LIMA (okoli 90 % tudi po 20 letih) so nekateri
napredni centri poleg leve priceli uporabljati tudi desno notranjo prsno arterijo. Angio-
grafske raziskave potrjujejo boljSo prehodnost obvodov z notranjimi prsnimi arterijami
v primerjavi z venskimi obvodi, kar sovpada z boljsim prezivetjem, manjso pojavnostjo
sr¢nega infarkta in vnovicne angine po operaciji ter tudi zmanjsano potrebo po vnovicni
premostitveni operaciji. Izkazalo se je, da razlika v preZivetju po uporabi obeh notranjih
prsnih arterij vztraja tudi v drugem in tretjem desetletju po operaciji, kar Se zlasti velja za
sladkorne bolnike."2

Slabost uporabe obeh notranjih prsnih arterij je nekoliko vecja pojavnost globokih okuzb
prsnice (3,4 % v skupini z uporabljenima obema notranjima prsnima arterijama in 2,1% pri
uporabi ene).? Uporaba obeh notranjih prsnih arterij poveca tveganje za globoko okuzbo
prsnice zlasti pri bolnikih, ki imajo:

« indeks telesne mase (iz BMI, angl. Body Mass Index) >40 kg/m?,

«  konc¢no ledvi¢no odpoved na hemodializi,

«  povecano tveganje za ledvi¢no popuscanje,

«  starost >85 let,

«  imunosupresivno zdravljenje ali

«  sladkorno bolezen.?
Z optimizirano kirursko tehniko (uporaba harmoni¢nega skalpela, izpiranje rane, neu-
poraba voska, uporaba vankomicinske paste, odsotnost zunajtelesnega krvnega obtoka
in pooperativna raba ustreznih prsnih pasov) lahko tveganje za globoko okuzbo prsnice
zmanj$amo v normalne okvire. Izjema ostajajo sladkorne bolnice s prekomerno telesno
tezo, kjer tveganje za globoko okuzbo ostaja 10-krat vecje, zato pri teh bolnicah odvzem
dveh notranjih prsnih arterij ni upravicen." ¢
Prav tako je bolje, ¢e sta notranji prsni arteriji odvzeti s tehniko 'skeletonizacije’, kar po-
meni, da s previdno tehniko odvzamemo samo arterijo, spremljajoci veni, miico, vezivno
tkivo in fascijo pa ohranimo. S tem ohranimo tudi interkostalne in perforantne arterije,
zgornje epigastri¢ne in muskulofreni¢ne arterije, venske kolaterale in endotorakalno fa-
scijo, kar omogoci:

- podaljsanje arterije tudi do 3 cm,

«  vedje pretoke skozi obvod,

«manjso pojavnost okuzbe v primerjavi s klasi¢no tehniko odvzema.
Tehnika skeletonizacije je nekoliko bolj zamudna in tehni¢no bolj zahtevna kot klasi¢na,
potrebna je izredno nezna manipulacija, saj je arterija veliko bolj izpostavljena poskodbi,
disekciji in spazmu. Zaradi ugodnih ucinkov skeletonizacije se za uporabo obeh notranjih
prsnih arterij laZje odloc¢imo tudi pri bolj ogroZenih bolnikih s sladkorno boleznijo, kjer
se je tveganje za okuzbo prsnice z uporabo te tehnike zmanjsalo z 10 na 2 %. Kljub temu
ostaja nevarnost okuzbe prsnice $e vedno moc¢no povecana pri bolnicah z BMI >35 kg/m?,
vrednostih krvnega sladkorja >8 mmol/|, periferno arterijsko boleznijo in po predhodnem
sr¢nem infarktu.?3



V zadnjem obdobju tako pri elektivnih operacijah stremimo k ¢im bolj popolni arterij-
ski premostitvi srca. Kadar popolne premostitve srca ne moremo izvesti samo z uporabo
obeh notranjih prsnih arterij, se kot tretji arterijski obvod uporablja radialna arterija.

Starejse raziskave so kazale, da je prehodnost radialne arterije po enem letu le malo boljsa
ali primerljiva prehodnosti venskih obvodov, nedavno pa so ugotovili, da je prehodnost
radialne arterije v povirju cirkumfleksne koronarne arterije po petih letih pomembno bolj-
$a kot pri uporabi venskih obvodov.>* Prednost uporabe radialne arterije je Se izrazitejsa
pri bolnikih s sladkorno boleznijo.** V poznem obdobju se obvodi zaprejo pogosteje pri
zenskah, pri kadilcih in bolnikih z ledvi¢nim popuscanjem.?

Izbira arterijskega obvoda je pomembna predvsem za dolgoro¢ni ugodni ucinek premo-
stitve povirja cirkumfleksne arterije, medtem ko je za premostitev povirja desne koronar-
ne arterije (pri bolnikih brez sladkorne bolezni) pomembnejsa stopnja zozitve; izkazalo
se je, da je dolgorocna prehodnost obvoda najboljsa pri vec kot 85 % zozitvi nativne Zile.

Absolutne kontraindikacije za uporabo arterijskih obvodov so:
«  kalcinirana arterija nezadostnega premera, pretoka ali dolzine,
«  pomembna zozitev arterije subklavije,
« odsotnost dobro delujocega palmarnega loka in pozitivni Allenov test, kadar
uporabimo radialno arterijo.

Relativni kontraindikaciji za uporabo arterijskih obvodov sta:
« hemodinamic¢na nestabilnost bolnika ali ve¢ja pricakovana potreba po inotrop-
nem zdravljenju v zgodnjem pooperativhem poteku,
« urgentna operacija, kjer lahko bolnika dalj ¢asa trajajo¢i odvzem arterij in mo-
znost spazma zaradi vec¢je moznosti uporabe inotropnih zdravil celo ogrozata.

Arterijski obvodi ponujajo primerljive prehodnosti tudi kot prosti in ne samo kot ‘in-situ’
obvodi.! Ce RIMA nasijemo na LIMA (v obliki ¢rke T ali Y), lahko izvedemo popolno arte-
rijsko premostitev tudi pri bolnikih z bolj kompleksno anatomsko situacijo in celo brez
manipulacije aorte.

KIRURSKA PREMOSTITEV NA DELUJOCEM SRCU BREZ UPORABE
ZUNAJTELESNEGA KRVNEGA OBTOKA

Pri manj ogrozenih bolnikih so rezultati elektivne kirurSke premostitve srca podobni, ¢e jo
izvedemo s pomocjo zunajtelesnega obtoka v srénem zastoju ali na delujo¢em srcu.
Operacija v sr¢nem zastoju je s kirurSkega vidika praviloma tehni¢no manj zahtevna. Omo-
goca bolj brezkrvno in mirno operativno polje in zato lazje in natan¢nejse Sivanje obvo-
dov tudi v teZje dostopnem povirju cirkumfleksne arterije, $e posebej, kadar so koronarne
arterije manjse in difuzno kalcinirane. Nasteti razlogi vplivajo na to, da ostaja v svetovnem
merilu izvedba kirurske premostitve srca z uporabo zunajtelesnega obtoka v sr¢nem za-
stoju prevladujoca operacija. Njena slabost so zapleti, ki se pojavijo zaradi zunajtelesnega
obtoka, najpogosteje pa prizadenejo centralni Ziv¢ni sistem, pljuca, ledvica, prebavni trakt
in sistemsko imunost z aktivacijo prekomernega vnetnega odgovora organizma. Bolj so
izrazeni pri bolnikih z ve¢ in hujsimi pridruzenimi boleznimi.
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Kirurska premostitev srca na delujo¢em srcu pomembno zmanjsuje:

«  potrebo po transfuziji,

«  Stevilo revizij zaradi krvavitve,

«  pojavnost mozganske kapi in kognitivne disfunkcije,

«  pooperativno okvaro ledvic,

- okuzbe ran na prsnem kosu,*®
vendar je tehni¢no bolj zahtevna, Se posebno pri difuzno kalciniranih zilah majhnega pre-
mera v povirju cirkumfleksne ali distalnega dela desne koronarne arterije.
Upostevaje anatomijo prizadetega Zilja, strukturno okvaro srca in obseznost ishemije,
tako lokalne kot generalizirane v smislu nezadostne prekrvitve organov, moramo vedno
individualno oceniti, za kak$no ceno je mozno doseci ¢imbolj popolno premostitev. Pri
tem je potrebno upostevati tudi tveganja, ki jih prinasa uporaba zunajtelesnega krvnega
obtoka.
Zanimivo je, da se kombinacija obeh pristopov, to je kirurska premostitev srca na delujo-
¢em srcu ob uporabi zunajtelesnega krvnega obtoka, ni izkazala kot boljsa od operacije v
srénem zastoju.
Stevilne raziskave in metaanalize so pokazale, da kirurska premostitev srca na delujo¢em
srcu brez uporabe zunajtelesnega krvnega obtoka zmanjsuje pooperativno umrljivost in
obolevnost v najbolj ogrozenih skupinah bolnikov. Najvecjo korist imajo bolniki z najvec-
jim tveganjem za zaplete zaradi uporabe zunajtelesnega obtoka:

«  bolniki s pridruzeno periferno arterijsko boleznijo,

«  bolniki po preboleli ishemi¢ni mozganski kapi ali prehodni ishemiji mozganov

(TIA, iz angl. Transient Ischemic Attack) in
- starejsiod 70 let.

HIBRIDNA REVASKULARIZACIJA

V zadnjem obdobju v posameznih visoko tehnolosko razvitih centrih v naboru nacinov
zdravljenja veczilne koronarne bolezni ponujajo moznost hibridnega posega, kar pomeni
kirursko izvedbo premostitve povirja LAD z LIMA in oskrbo ostalih podrocij s perkutani-
mi metodami. Tak nacin zdravljenja domnevno ponuja primerljivo alternativo kirurskemu
zdravljenju v izbranih skupinah bolnikov s primerno anatomijo in obsegom koronarne
bolezni.” S tem pristopom naj bi zdruzili najboljse iz obeh svetov, pomembno pa je izpo-
staviti, da trenutno vedenje ni utemeljeno z izsledki randomiziranih raziskav, metoda pa
je tehni¢no zahtevna in draga.

POPOLNOST KIRURSKE PREMOSTITVE

Ko govorimo o popolnosti/nepopolnosti premostitve, je potrebno vedeti, da angiografska
merila za zozitev, na katerih temeljijo priporocila za premostitev, precenijo pomembnost
zozitev koronarnih arterij tudi do 30 %. To pogosto (pri 25 % bolnikov) vodi v nepotrebno in
zamudnoizvedbo obvodov, kidelujejo le kratek ¢as zaradi prisotnosti mo¢nega kompetitiv-
nega pretoka.8Tudice delujejo, pane prinasajo dodatnegaizboljsanja prikar20 % bolnikov.?
Boljsa kot samo angiografska ocena je dolocitev pretocne rezerve (FFR, iz angl. Functional
Flow Reserve) iz razmerja invazivno izmerjenih tlakov v arteriji pred zozitvijo in za njo, ki pa
je Se vedno draga, invazivna in ne povsod dostopna. Zato potekajo intenzivne raziskave v



smerimanjinvazivnih alineinvazivnih metod, ki bi omogocile boljnatan¢no opredelitev po-
virij, kjer je premostitev potrebna, smiselnain u¢inkovita. Ena od obetavnih je ra¢unalnisko-
tomografsko ocenjen FFR.
Nerazre$ene ostajajo tudi naslednje dileme:

«  smiselnost premos¢anja koronarne arterije s premerom manj kot 1,5 mm ali z iz-

razito difuzno distalno prizadetostjo,
- vec kot en (arterijski) obvod v povirje vsake glavne koronarne arterije,
«  ekstenzivna endarteriektomija koronarne arterije .

KAKSNO PREMOSTITEV TOREJ BOLNIKU PONUDITI?

Vedno jasneje se kaze, da so rezultati najboljsi in dolgoro¢no prezivetje po kirurski premo-
stitvi srca najdaljse, ¢e v naboru moznosti kirurskih tehnik in strategij izberemo kombina-
cijo v temle vrstnem redu:

« uporaba obeh skeletoniranih notranjih prsnih arterij in radialne arterije,

«  operacija brez uporabe zunajtelesnega obtoka,

«  popolna premostitev vseh pomembno prizadetih koronarnih povirij.>*

Ob tem moramo upostevati vse prednosti in slabosti, ki smo jih navedli v prispevku.
Izvedba premostitvene operacije z upostevanjem najboljse kombinacije vseh teh kirur-
skih tehnik in strategij e posebej koristi starejsim bolnicam, operiranim v urgentnih okoli-
$¢inah, bolnikom po predhodni mozganski kapi, bolnikom s povisanim bilirubinom, hudo
generalizirano aterosklerozo ali sladkorno boleznijo na inzulinu.?
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ISHEMICNA MITRALNA REGURGITACIJA - MEHANIZMI
NASTANKA, INDIKACIJE ZA KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Mag. Jana Ambrozi¢, dr.med.
Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

uvoD

Pogost zaplet ishemi¢ne bolezni srca je pojav kroni¢ne ishemi¢ne mitralne regurgitacije
(MR). Gre za regurgitacijo, ki ni posledica primarne bolezni mitralne zaklopke, temve¢ pa-
toloskega preoblikovanja levega prekata zaradi ishemicne bolezni in nastane v kroni¢cnem
obdobju prebolelega enega ali vec sr¢nih infarktov. Prisotnost ishemic¢ne MR predstavlja
poleg oslabelega kréenja levega prekata najpomembnejsi negativen prognosti¢ni napo-
vednik za prezivetje po srénem infarktu in tudi po kirurski premostitveni operaciji in/ali
operaciji mitralne zaklopke. V raziskavi Grigionija in sodelavcey, ki je zajela 303 bolnike po
srénem infarktu, je bila 5-letna umrljivost bolnikov z ishemi¢no MR 62 %, brez MR pa le 39
%.! Prognoza bolnikov je tem slabsa, kolikor vecja je stopnja regurgitacije. Prognosti¢no
pomembna je Ze regurgitacija, ki bi jo pri organski bolezni mitralne zaklopke 3teli za bla-
go. Natanc¢na pojavnost ishemic¢ne MR ni znana zaradi razli¢cnega vrednotenja regurgita-
cije, razli¢nih opazovanih populacij in ¢asa opazovanja bolnikov; znasala naj bi 20-50 %, v
tretjini primerov je zmerna ali huda.? Zaradi porasta koronarne bolezni, hkrati pa ucinkovi-
tejSega zdravljenja akutnega koronarnega dogodka, narasca pojavnost kroni¢ne ishemic-
ne bolezni srca in tudi ishemi¢ne MR.

MEHANIZEM NASTANKA ISHEMICNE MITRALNE REGURGITACILJE

Ishemi¢na MR nastane zaradi porusenega razmerja sil, ki delujejo na mitralno zaklopko:
globalno oslabljeno in/ali nesinhrono kréenje levega prekata ter oslabljeno in zakasnelo
krcenje mitralnega obroca slabita zapiralne sile, preoblikovanje levega prekata z odmi-
kom papilarnih misic in razsiritev mitralnega obroca pa okrepita sile vleka, kar preprecuje
normalen stik listicev zaklopke v sistoli. Zaradi patoloskega vleka papilarnih misic je geo-
metrija mitralnega aparata porusena in ima dve znacilni obliki:

« simetri¢na oblika s centralnim curkom regurgitacije nastane pri odmiku obeh
papilarnih misic zaradi globalnega preoblikovanja levega prekata, po infarktu
sprednje stene ali infarktih na ve¢ mestih levega prekata,

« asimetri¢na oblika z ekscentri¢nim curkom regurgitacije, ki nastane najpogosteje
pri odmiku posteromedialne papilarne misice po infarktu spodnje in spodnjega
dela stranske stene.

OCENA ISHEMICNE MITRALNE REGURGITACIJE

Z ultrazvocno preiskavo srca opredelimo preoblikovanje in delovanje levega prekata, stop-
njo mitralne regurgitacije in geometrijo mitralnega aparata.® Kazalniki, ki napovedujejo
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vecje tveganje za neuspeh poprave mitralne zaklopke z anuloplastiko, kazejo na bolj na-
predovalo bolezen z mocneje preoblikovanima levim prekatom in mitralnim aparatom
(Tabela 1).

Tabela 1. Ultrazvo¢na preiskava srca pri ishemi¢ni mitralni regurgitaciji. V desnem stolpcu
so navedeni kazalniki, ki napovedujejo neuspeh poprave mitralne zaklopke z anuloplastiko
(povzeto po3).

Ultrazvoc¢na ocena ishemicne mitralne regurgitacije Kazalniki, ki napovedujejo
neuspeh anuloplastike
Levi prekat LVEDD >65 mm
(morfologija, velikost LVESD >51 mm
funkcija) LVESV >140 ml
: indeks sferi¢nosti >0,7

akinezija/diskinezija
stranske stene

poinfarktna brazgotina - stanjsana, razdalja med papilarnima
hiperehogena stena misicama >20 mm

. Mitralni aparat

- (geometrija)
kot med zadnjim listom in ravnino >45°
mitralnega obroca
smer regurgitacijskega curka vec curkov
. Stopnja MR EROA, vena kontrakta, (volumetri¢na
{ metoda)

LVEDD - konc¢ni diastoli¢ni premer levega prekata (iz angl. left ventricular end-dyastolic diameter), LVESD - kon¢ni
sistoli¢ni premer levega prekata (iz angl. left ventricular end-systolic diameter), LVESV - kon¢ni sistoli¢ni volumen
levega prekata (iz angl. left ventricular end-systolic volume), MR - mitralna regurgitacija, EROA - efektivno
regurgitacijsko ustje (iz angl. effective regurgitant orifice area).

Dober tridimenzionalni (3D) prikaz za hitro razumevanje morfologije mitralne zaklopke
omogoca predvsem 3D transezofagealni ultrazvocni pristop. Z racunalnisko analizo 3D
podatkov lahko izmerimo Stevilne dodatne geometri¢ne kazalnike (na primer volumen
bocenja zaklopke, anatomsko regurgitacijsko ustje, povrsino vene kontrakte), njihov kli-
ni¢ni pomen pa e ni opredeljen.

Pri kvantitativni oceni stopnje ishemi¢ne MR si najvec¢krat pomagamo z dolocitvijo efek-
tivnega regurgitacijskega ustja (EROA, iz angl. Effective Regurgitant Orifice Area) in meri-
tvijo Sirine vene kontrakte, po potrebi pa jo dopolnimo $e z volumetri¢cno metodo. Ker so
raziskave pokazale, da so pri ishemi¢ni MR ze manjse vrednosti EROA in regurgitacijskega
volumna povezane s slabSo prognozo, so razmejitvene vrednosti za posamezne stopnje
regurgitacije postavljene drugace kot pri organski mitralni regurgitaciji. Ishemi¢no MR
Stejemo za hudo pri EROA =20 mm?, regurgitacijskem volumnu =30 ml in Sirini vene kon-



trakte =4 mm (Tabela 2).2 Z obremenitveno ultrazvo¢no preiskavo pridobimo podatke o
dinamic¢nosti ishemi¢ne MR med telesnim naporom, viabilnosti in ishemiji sr¢ne misice.

Tabela 2. Razmejitvene vrednosti, ki dolocajo hudo ishemi¢no in hudo organsko mitralno re-
gurgitacijo.

Huda ishemi¢na MR >20 >30

Huda organska MR >40 >60 >50 >

MR - mitralna regurgitacija, EROA - efektivno regurgitacijsko ustje (iz angl. effective regurgitant orifice area), RV
- regurgitacijski volumen, RF - regurgitacijski delez (iz angl. regurgitation fraction), VC - vena kontrakta (iz angl.
vena contracta).

ZDRAVLJENJE ISHEMICNE MITRALNE REGURGITACLJE

Ceprav imajo bolniki s so¢asno ishemiéno MR pomembno slab$o dolgoro¢no prognozo
kot ostali bolniki z ishemi¢no boleznijo srca, so smernice zdravljenja precej ohlapne. Pri-
porocil za kirursko zdravljenje organske MR ne moremo prenesti na bolnike z ishemi¢no
MR, ker imajo slednji vecje operativno tveganje, tudi na racun ve¢ pridruzenih bolezni,
dolgoroc¢ni rezultati pa so slabsi.* Poleg tega do danes Se nimamo vecjih prospektivnih
randomiziranih raziskav, ki bi potrjevale, da kirursko zdravljenje podaljsa prezivetje bolni-
kov z ishemi¢no MR.

Osnovno zdravljenje je najustreznejse zdravljenje z zdravili za sréno popuscanje, s ¢imer
upocasnimo proces preoblikovanja levega prekata. Pri odlocitvi za invazivnejse zdravlje-
nje upostevamo stopnjo regurgitacije, ali je bolnik kandidat za kirurSko premostitev in
dodatno tveganje, ki ga prinasa poseg na mitralni zaklopki. Izoliran perkutani poseg ali ki-
rurSka premostitev v vecini primerov ne odpravi obstojece kroni¢ne ishemi¢ne MR, razen
takrat, ko je regurgitacija neposredno povezana z reverzibilno podro¢no ishemijo sréne
misice, tar¢ne koronarne arterije pa obetajo dobro reperfuzijo.

Pri kandidatih za kirursko premostitev je indicirana operacija mitralne zaklopke, Ce je ishe-
mi¢na MR huda (EROA =20 mm?) (razred priporocila l) (Tabela 3).

Pri bolnikih z znizanim iztisnim delezem levega prekata (<30 %) se odlo¢imo za so¢asno
kirursko zdravljenje hude ishemi¢ne MR, kadar je prisotno dovolj viabilne ishemicne sréne
misice, ki jo je mozno premostiti in kadar je operativno tveganje majhno (razred priporoci-
la Ila). Pri operaciji mitralne zaklopke se odlo¢amo med popravo in zamenjavo zaklopke z
ohranitvijo subvalvularnega aparata. Slabost poprave zaklopke je razmeroma pogosta po-
novitev ali vztrajanje regurgitacije, zamenjava mitralne zaklopke z umetno, ki bolj dokon¢-
no odpravi mitralno regurgitacijo, pa prinasa druga dodatna tveganja (trombembolizmi,
krvavitve, vnetja, strukturna degeneracija pri bioloskih zaklopkah). Ve¢jih prospektivnih
randomiziranih raziskav, ki bi primerjale popravo in zamenjavo mitralne zaklopke pri bol-
nikih z ishemi¢no MR, ni. Edina nedavno objavljena randomizirana raziskava ni pokazala
razlik v enoletnem prezivetju med skupinama bolnikov po popravi in zamenjavi mitralne
zaklopke zaradi hude ishemi¢ne MR, vendar so za hudo regurgitacijo upostevali EROA
>40 mm?, kar velja za organsko mitralno regurgitacijo.® Pri tako hudi stopnji regurgitacije
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pa je znano, da so rezultati poprave zaklopke z anuloplastiko slabi. Nedavna metaanaliza
vecinoma novejsih retrospektivnih raziskav pa je pokazala boljse kratkoro¢no in dolgoro¢-
no prezivetje po popravi kot po zamenjavi mitralne zaklopke.® Rezultati analiz podskupin
bolnikov obstojecih raziskav nakazujejo, da je zamenjava mitralne zaklopke primernejsa
pri bolj preoblikovanem levem prekatu s huje okvarjeno ¢rpalno funkcijo, pri mocneje
spremenjeni geometriji mitralnega aparata z ve¢jim vlekom listi¢ev in pri kompleksnejsih
mehanizmih regurgitacije, na primer pri kombinaciji ishemi¢ne z organsko regurgitacijo
(Tabela 1).

Tabela 3. Indikacije za kirursko zdravljenje kroni¢ne ishemi¢ne mitralne regurgitacije po
evropskih smernicah (povzeto po 4).

Razred Stopnja
. priporocila | dokazov |

I e

la C

Kirursko zdravljenje pride v postev pri simptomati¢nih bolnikih s ] ]
i hudo ishemi¢no MR, LVEF <30 %, moznostmi za revaskularizacijo in lla C

i hudo ishemi¢no MR, LVEF >30 %, ki so simptomaticni kljub E ]
i najustreznejSemu zdravljenju z zdravili (in CRT, ¢e je indicirano) Ilb C
i terimajo malo pridruzenih bolezni, ¢eprav niso kandidati za ] ]
¢ revaskularizacijo

MR - mitralna regurgitacija, CABG - kirurska premostitvena operacija (iz angl. Coronary Artery Bypass Graft), LVEF
- iztisni delez levega prekata (iz angl. Left Ventricular Ejection Fraction), CRT - resinhronizacijsko zdravljenje (iz
angl. Cardiac Resynchronization Therapy).

Odlocitev o izolirani operaciji hude ishemi¢ne MR (EROA =20 mm?) pri bolnikih, ki ne po-
trebujejo premostitvene operacije ali pri katerih premostitev ni mogoca, mora biti spre-
jeta individualno. Pri takih bolnikih pride v prvi vrsti v postev najustreznejse zdravljenje
z zdravili in tudi resinhronizacijsko zdravljenje, &e je indicirano. Ce simptomi vztrajajo, se
za operacijo mitralne zaklopke odlo¢imo pri bolnikih, ki imajo iztisni delez levega prekata
>30 % in malo pridruzenih bolezni ter pri katerih operativno tveganje ni preveliko (razred
priporocila llb) (Tabela 3). Pri bolnikih, ki imajo veliko operativno tveganje, tudi na racun
znizanega iztisnega deleza (<30 %), pride v postev perkutana poprava mitralne zaklopke
s sponko Mitraclip®, ¢e geometrija mitralnega aparata ustreza dolo¢enim ultrazvo¢nim
merilom.*

Za kirursko zdravljenje zmerne ishemicne MR (EROA med 10 in 20 mm?) se praviloma odlo-
¢amo pri tistih bolnikih, ki potrebujejo kirursko premostitev. Pri odlocitvi nam je v pomo¢
obremenitvena ultrazvocna preiskava, ki jo lahko izvedemo pri bolnikih, sposobnih obre-
menitve. Pojav dispneje, hudo poslab3sanje mitralne regurgitacije in povecanje stopnje
plju¢ne hipertenzije govorijo v prid soc¢asni operaciji mitralne zaklopke (razred priporocila



[1a). Pri bolnikih z zmerno ali blago ishemicno MR, pri katerih ne nacrtujemo premostitvene
operacije, zdravimo z zdravili in jih klini¢no spremljamo. Cetudi nimajo hude ishemi¢ne
MR in so lahko asimptomati¢ni, imajo slab3o prognozo kot bolniki brez regurgitacije. Ka-
k3no naj bi bilo njihovo optimalno zdravljenje, pa $e ni opredeljeno.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje ishemi¢ne MR predstavlja velik izziv, saj ne gre za primarno bolezen mitralne
zaklopke, v njen nastanek in potek je mocno vpleten bolezenski proces ishemicne sréne
misice, njena prisotnost pomembno poslabsa prognozo bolnikov z ishemi¢no boleznijo
srca, kirursko zdravljenje pa dolgoro¢no ne izboljsa prezivetja. Pomembno je, da se od-
locamo o posegu na mitralni zaklopki dovolj zgodaj, Ze pri stopnji regurgitacije, ki bi jo
pri organski bolezni steli za zmerno (EROA >20 mm?). Pri izbiri najustreznejsega nacina
zdravljenja (poprava, zamenjava zaklopke, dodatni posegi na mitralnem aparatu in levem
prekatu) je v pomoc dober slikovni prikaz preoblikovanega mitralnega aparata in levega
prekata s prepoznavo kazalnikov, ki napovedujejo vztrajanje regurgitacije in sistoli¢ne dis-
funkcije po popravi zaklopke.
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Cilji kirurskega zdravljenja ishemi¢ne mitralne regurgitacije (MR) so zagotovitev ustrezne-
ga delovanja mitralne zaklopke, vzpostavitev ¢im bolj normalne geometrije levega pre-
kata in preprecitev njegovega nadaljnjega preoblikovanja. Kirurski pristopi, s katerimi po-
skusamo doseci te cilje ali se jim priblizati, so zelo razli¢ni in odvisni predvsem od klini¢ne
oblike ishemi¢ne MR, ki se pojavi pri posameznem bolniku. Ishemi¢na MR se namrec¢ lahko
pojavlja v treh razli¢nih klini¢nih scenarijih, od katerih sta prva dva razmeroma redka, tretji
pa je dale¢ najpogoste;jsi:

I. Akutna masivna MR, ki se pojavi zaradi razpoka papilarne misice, predstavlja
hud mehanicni zaplet akutnega sr¢nega infarkta. Najpogosteje pride do razpoka
posteromedialne papilarne misice ob akutnem sr¢nem infarktu spodnje ali spo-
dnjega dela stranske stene levega prekata. Klini¢na slika je pri bolnikih z akutno
masivno MR zelo dramatic¢na, obicajno se hitro razvijejo znaki plju¢nega edema in
kardiogenega 3oka. Pri teh bolnikih je indiciran takojs$nji kirurski poseg, pri kate-
rem opravimo kirursko premostitev sré¢ne misice in praviloma zamenjavo mitralne
zaklopke z biolosko ali mehani¢no zaklopko. Poprava mitralne zaklopke se pri tej
obliki ishemi¢ne MR opravi izjemno redko.

Il. Reverzibilnaishemi¢na MR je posledica akutne ishemije sr¢ne misice in se pojavi
zaradi novonastale prehodne akinezije ali diskinezije ene ali vec sten levega preka-
ta. MR je v tem primeru torej posledica hibernacije sr¢ne misice v obdobju trajanja
ishemije. Reverzibilna ishemi¢na MR se pojavi akutno, brez kroni¢nih sprememb
v geometriji levega prekata ali velikosti levega preddvora in je obicajno blaga do
zmerna, redkeje huda. V klini¢ni sliki so v ospredju znaki in simptomi akutne is-
hemije sr¢ne misice in redkeje znaki akutne MR. Pri teh bolnikih obicajno zgolj
z revaskularizacijo sré¢ne misice, ki je lahko perkutana ali kirurska, razresimo tudi
reverzibilno ishemi¢no MR.

lll. Kroni¢naishemi¢na MR predstavlja 95 % vseh ishemi¢nih MR in je posledica pre-
oblikovanja levega prekata, do katerega pride v kroni¢cnem obdobju po prebole-
lem enem ali vecih sr¢nih infarktih ali zaradi dolgotrajne vztrajajoce ishemije sréne
misice ob napredovali koronarni bolezni. Preoblikovanje levega prekata zajema
raztegnitev ali celo anevrizmatsko preoblikovanje stene ali sten levega prekata,
povecanje votline levega prekata, raztegnitev obroca mitralne zaklopke (pred-
vsem v anteroposteriorni smeri) ter odmik papilarnih misic proti konici in vstran.
Nasteti mehanizmi v preoblikovanem levem prekatu povecujejo sile vleka na listi-
¢e mitralne zaklopke, hkrati pa oslabljeno in nesinhrono krcenje levega prekata
zmanjsuje zapiralne sile na listi¢e mitralne zaklopke. Porusenje razmerja med sila-
mi vleka in zapiranja pripelje do zmanjsanja koaptacijske povrsine in posledi¢ne
funkcijske MR, katere stopnja je odvisna od obseznosti preoblikovanja levega pre-
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kata, volumskega statusa bolnika, poobremenitve srca, srénega ritma in morebi-
tne vztrajajoce ishemije sr¢ne misice. Prisotnost kroni¢ne ishemi¢ne MR pri bolni-
kih z napredovalo koronarno boleznijo ali po sr¢nem infarktu je moc¢an negativni
prognosti¢ni napovednik. Prezivetje teh posameznikov je obratno sorazmerno s
stopnjo regurgitacije. Kirursko zdravljenje kroni¢ne ishemi¢ne MR predstavlja velik
klini¢ni izziv, saj vse do danes ostajajo odprta vprasanja o smiselnosti popravljanja
ishemi¢ne MR blazje stopnje, o indikacijah za izolirano popravo ishemi¢ne MR in o
najprimernejsih kirurskih tehnikah, ki bi probleme ishemi¢ne MR resevale na ravni
zaklopke, subvalvularnega aparata in sr¢ne misice.

NACINI KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA ISHEMICNE MR

Bolniki z ishemi¢no MR predstavljajo iziemno heterogeno skupino, zato je odloc¢anje o
izbiri najprimernejse kirurske tehnike ali kombinacije kirurskih tehnik vedno individualno.

Revaskularizacija sréne misice

Pri ishemic¢ni MR gre v osnovi za ishemic¢no bolezen srca, zato je jasno, da je potrebno pri
teh bolnikih vedno, kadar je indicirano, opraviti revaskularizacijo sréne misice. V primerih
reverzibilne ishemi¢ne MR pogosto Ze sam revaskularizacijski poseg razresi tudi regurgi-
tacijo, v primerih kroni¢ne ishemi¢ne MR pa zgolj z revaskularizacijo ne pride do spon-
tane poprave regurgitacije. Raziskave nedvomno kazejo, da je pri kandidatih za kirursko
premostitev sréne misice z ohranjenim ali zmanjsanim iztisnim delezem levega prekata
socasni kirurski poseg na mitralni zaklopki indiciran pri hudi regurgitaciji (EROA >20 mm?;
EROA - efektivno regurgitacijsko ustje, iz angl. Effective Regurgitant Orifice Area), manj pa
je jasno, ali je smiselna tudi pri zmerni stopnji regurgitacije. Manjse, retrospektivne razi-
skave pogosto podajajo nasprotujoce si rezultate. Od leta 2008 potekajoc¢a multicentric-
na, prospektivna, randomizirana raziskava MoMIC (Moderate Mitral Regurgitation in CABG
Patients trial) naj bi predvidoma do leta 2015 podala odgovore na vprasanje upravi¢enosti
hkratne poprave zmerne ishemi¢ne MR pri bolnikih z ohranjenim in zmanjsanim iztisnim
delezem levega prekata.

Zamenjava mitralne zaklopke z ohranitvijo subvalvularnega aparata

Zamenjava mitralne zaklopke z ohranitvijo subvalvularnega aparata nudi v primerjavi s
popravo mitralne zaklopke boljse dolgoroc¢ne rezultate glede ustreznega delovanja za-
klopke, a je po nekaterih raziskavah povezana z ve¢jo oboperativno umrljivostjo, vecjim
vplivom na nadaljnje preoblikovanje levega prekata in slabsim povratnim preoblikova-
njem levega prekata ter prinasa s seboj vrsto zapletov (trombembolizmi, krvavitev ob
antikoagulacijskem zdravljenju, vnetja umetnega materiala in degeneracije bioloskih za-
klopk), ki jih pri popravi mitralne zaklopke ni (Slika 1).



Slika 1. Zamenjava mitralne zaklopke z ohranitvijo subvalvularnega aparata.

V zadnijih letih se je v klini¢ni praksi uveljavilo nacelo, da se med operativnim posegom mi-
tralno zaklopko vedno poskusa popraviti; ¢e poprava ne uspe (ali pa e je Ze vnaprej jasno,
da poprava ne bo uspesna, kot na primer pri akutni masivni MR zaradi razpoka papilarne
misice), je indicirana zamenjava zaklopke. Za zamenjavo zaklopke po neuspesnem posku-
su poprave se odlo¢amo strogo, saj suboptimalna poprava zaklopke za bolnika predsta-
vlja veje tveganje kot njena zamenjava. Danes vemo, da zamenjava zaklopke brez ohra-
nitve subvalvularnega aparata porusi obstojeco mitralno-prekatno povezavo in povzroci
hudo dodatno preoblikovanje levega prekata, zato se popolni prekinitvi subvavularnega
aparata med vstavitvijo umetne zaklopke izogibamo. Vsem bolnikom, ki so mlajsi od 70
let, svetujemo vstavitev umetne mehanicne, starejsim od 70 let pa vstavitev umetne bio-
loske zaklopke.

Restriktivna anuloplastika s celim togim obroc¢kom

Restriktivna anuloplastika, pri kateri z vstavitvijo celega togega obroc¢ka zmanjsamo raz-
sirjen obro¢ mitralne zaklopke (predvsem v antero-posteriorni smeri) in na ta nacin pove-
¢amo koaptacijsko povriino obeh listicev mitralne zaklopke, predstavlja temelj poprave
ishemi¢ne MR. Za dosego zadostne koaptacijske povrsine vsijemo za 1-2 Stevilki manjsi
obrocek, kot je izmerjeni obro¢ zaklopke po visini sprednjega listi¢a ali intertrigonalni raz-
dalji, s ¢cimer dosezemo zozitev obroca (Slika 2).

Slika 2. Restriktivna anuloplastika s celim togim obrocem.
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Najvecji pomanjkljivosti restriktivne anuloplastike ostajata vztrajanje in ponovitev regur-
gitacije, vendar se je pojavnost zgodnjih in poznih ponovitev regurgitacije z uporabo celih
obrockov - v primerjavi z rezultati ob uporabi obrockov v obliki ¢rke C ali mitralnih trakov
za ucvrstitev posteriornega dela obro¢a — mo¢no zmanjsala. Medtem ko je pri anulopla-
stiki z obrocki v obliki ¢rke C ali z mitralnimi trakovi, ki so se uporabljali v preteklosti, do
ponovitev zmerne in hude regurgitacije po petih letih prislo pri vec¢ kot 50 % bolnikov, je z
uporabo celih togih obro¢kov tak$nih ponovitev v petih letih manj kot 15 %. Pri priblizno
Cetrtini bolnikov s kroni¢no ishemi¢no MR v osnovi ne prevladuje razsirjenje mitralnega
obroca zaradi preoblikovanja levega prekata (tip | po Carpentierjevi klasifikaciji), pac¢ pa
pride zaradi preoblikovanja levega prekata do odmika papilarnih misic proti sréni konici
in vstran (tip lllb po Carpetnierju), zato smo pri teh posameznikih z izolirano restriktiv-
no anuloplastiko manj uspesni ali pa vlek na listice mitralne zaklopke celo povec¢amo, saj
ob nespremenjenem polozaju papilarnih misic odmikamo proste robove listi¢ev. Zato pri
bolnikih s tipom okvare lllb restriktivno anuloplastiko kombiniramo z drugimi kirurskimi
tehnikami poprave mitralne zaklopke.

Kirurski posegi na subvalvularnem aparatu

Kadar v preoblikovanem levem prekatu torej ne prevladuje razsiritev mitralnega obroca,
pac pa raztegnitev sten zodmikom papilarnih misic proti konici in vstran, lahko ob restrik-
tivni anuloplastiki izvedemo tudi popravo subvalvularnega aparata.
Kirurske tehnike poprave subvalvularnega aparata vkljucujejo:
«  plikacijo papilarnih misic (pri cemer vrhove obeh papilarnih misic s Sivom pribliza-
mo eno drugi, kot kaze Slika 3),
«  repozicijo papilarnih misic (pri ¢emer vrhove papilarnih misic s Sivom priblizamo
obrocu mitralne zaklopke, kot kaze Slika 4) ter
«  prekinitev sekundarnih hord in/ali postavitev neohord (pri cemer prekinemo vse se-
kundarne horde na obeh listicih in jih po potrebi nadomestimo z neohordami na
prosti rob sprednjega listica, kot kaze Slika 5).
Omenjene metode so se do sedaj izkazale kot uspesne v manjsih serijah v posameznih
centrih, velikih, randomiziranih in multicentri¢nih raziskav, ki bi kazale na uspesnost teh
metod, pa zaenkrat ni.

Slika 3. Plikacija papilarnih misic.
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REPOZICIONIRANA
PAPILARNA MISICA

Slika 4. Repozicija papilarnih misic.

Slika 5. Postavitev neohord na prosti rob listicev mitralne zaklopke.

Kirurski posegi na listi¢cih mitralne zaklopke

V kolikor je potrebno, lahko restriktivno anuloplastiko kombiniramo tudi s kirurskimi po-
segi na obeh listicih, ki vkljucujejo:

«  resekcije listicev (trikotna, Stirikotna resekcija),

«  povecanje sprednjega ali zadnjega listi¢a z vsitjem krpice (Slika 6) in

«  vstavitev proteze, ki nadomesca zadniji listic v fazi sistole (Slika 7).

Medtem ko se resekcije listicev kot uveljavljena kirurska tehnika uporabljajo pri popravi
organsko spremenjene mitralne zaklopke, pa so se ostale omenjene metode zaenkrat iz-
kazale kot uspesne zgolj v manjsih serijah, randomiziranih raziskav o upravi¢enosti njiho-
ve uporabe pa zaenkrat ni.
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Slika 6. Povecanije listicev mitralne zaklopke z vsitjem krpice.

Slika 7. Proteza Mitrofix, ki nadomesca zadniji listi¢ mitralne zaklopke.

Kirurski posegi na stenah levega prekata

Geometrijo mocno preoblikovanega levega prekata je mozno popraviti tudi neposredno,
s kiruskimi tehnikami, ki vkljucujejo posege na stenah levega prekata. Med te pristope
Stejemo:
«  kirursko popravo anevrizme levega prekata (s plikacijo stene, kot kaze Slika 8, ali s
klasi¢no anevrizmektomijo),
«  nasitje krpice z napihljivim balonom na prizadeto steno levega prekata (krpico nasi-
jemo na spodnjo steno srca in z napihovanjem balona raztegnjeno in odmaknje-
no spodnjo steno premikamo v fizioloski polozaj, kot kaze Slika 9),
«  oblacenje prekatov v podporni jopic' (ki onemogoci nadaljnje povecevanje preka-
tov, kot kaze Slika 10) in
«  vstavitev 'transventrikularne strune' (ki je na obeh straneh zasidrana na epikardu
in ne dovoljuje nadaljnjega povecevanja levega prekata, kot prikazuje Slika 11).

Medtem ko je kirurska korekcija anevrizme levega prekata priznana in dobro uveljavljena
metoda, pa ostale omenjene metode na stenah levega prekata niso v rutinski klini¢ni praksi,
prav tako pa ni vecjih raziskav o upravic¢enosti njihove uporabe.



PREOBLIKOVAN
LEVI PREKAT

KRPICA

Slika 10. Oblac¢enje obeh prekatov v podporni 'jopic' (Corcap cardiac support device).
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Slika 11. Transventrikularna' struna (Coapsys).

Perkutani posegi na mitralni zaklopki

Odlocitev o izoliranem posegu na mitralni zaklopki, kadar premostitev koronarnih arterij
ni indicirana (kot v primeru ishemi¢ne kardiomiopatije s hudo ishemi¢no MR brez viabilne
sr¢ne misice) je vedno zelo tezavno. Mitralna sponka (MitraClip), s katero spnemo prosta
robova obeh listi¢ev ter na ta nacin ustvarimo 2 ustji zaklopke in zmanjsamo regurgitacijo,
bi lahko pri tej zelo ogrozeni skupini bolnikov predstavljala novo terapevtsko moznost.
Kirurgom ze desetletja poznan 'Alfierijev Siv, ki je kirurski ekvivalent mitralne sponke, se
je do danes kot zadovoljiv nacin poprave izkazal zgolj pri miksomatozno spremenjeni mi-
tralni zaklopki. Ali bi lahko zelo ogrozenim bolnikom z neviabilno sréno misico in masivno
ishemi¢no MR, ki jih do sedaj nismo operirali, spenjanje listicev mitralne zaklopke prav
tako koristilo kot bolnikom z miksomatozno spremenjeno mitralno zaklopko, za enkrat ni
povsem jasno, a gotovo se bo v prihodnje indikacijsko okno za uporabo MitraClipa razsi-
rilo.

ZAKLJUCEK

Kirursko zdravljenje ishemi¢ne MR $e vedno predstavlja velik klini¢ni izziv, saj gre za zelo
ogrozene posameznike s slabo prognozo in visoko umrljivostjo ne glede na nacine zdra-
vljenja. Ker gre pri razli¢nih bolnikih za razli¢ne stopnje in oblike razoblicenja in razte-
gnitve sten levega prekata, odmika papilarnih misic in vieka listicev mitralne zaklopke, je
jasno, da univerzalne kirurske tehnike, ki bi enako pomagala vsem posameznikom, ni in
je tudi v prihodnje ni pricakovati. Najbolje, kar danes lahko ponudimo nasim bolnikom,
je da med obstojecimi tehnikami in njihovimi kombinacijami izberemo najprimernejso
za vsakega posameznika. Tak$na strategija daje zadovoljive rezultate poprave zaklopke
z relativno majhno stopnjo vztrajanja in ponovitve regurgitacije, hkrati pa zamenjava za-
klopke z ohranitvijo subvalvularnega aparata nudi zadovoljivo alternativo v primerih, ko
bi s popravo dosegli suboptimalni rezultat. V prihodnje bo potrebno v randomiziranih
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raziskavah ugotoviti, katera od novih kirurskih metod dejansko prinasa bolnikom koristi
in poskusati opredeliti morfoloske kazalnike, ki bi Ze predoperativno jasno kazali, katera
od kirurskih tehnik bo posameznemu bolniku najbolj koristila.
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KDAJ OPRAVIMO SOCASNO KIRURSKO PREMOSTITEV SRCA
IN OPERACIJO ZAKLOPKE

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

uvoD

Socasno kirursko premostitev potrebuje priblizno 40 % bolnikov, ki potrebujejo tudi ope-
racijo zaklopke. Koronarografija ostaja zlati standard za prikaz koronarnih arterij. Pred
operacijo zaklopke jo opravimo pri vseh bolnikih, z iziemo mlajsih moskih (<40 let) in
zensk pred menopavzo, ki nimajo dejavnikov tveganja za koronarno bolezen, in tistih, pri
katerih tveganje koronarografije presega njeno morebitno koristnost (npr. pri aortni di-
sekciji, veliki vegetaciji pred izstopisci koronarnih arterij ali trombozi na umetni zaklopki,
ki povzroca hemodinami¢no nestabilnost) (razred priporocila l) (Slika 1)."2 Z meritvijo pre-
to¢ne rezerve (FFR, iz angl. Functional Flow Reserve) iz razmerja med invazivno izmerjenim
tlakom pred zozitvijo in za njo sicer bolje opredelimo fizioloski pomen zozZitve koronarne
arterije kot s samo koronarografijo, vendar pa (Se) nimamo podatkov o klinicnemu po-
menu njene uporabe pri bolnikih, ki potrebujejo operacijo zaklopke. Pri bolnikih z majhno
ali zmerno predtestno verjetnostjo koronarne bolezni je za izkljucitev le-te primerna tudi
ra¢unalniskotomografska angiografija koronarnih arterij (razred priporo¢ila lla).? Ce je izvid
racunalniskotomografske angiografije pozitiven, je potrebno opraviti koronarografijo.

SOCASNA KIRURSKA PREMOSTITEV PRI BOLNIKIH, KI PRIMARNO
POTREBUJEJO OPERACIJO ZAKLOPKE

Pri bolnikih, ki primarno potrebujejo popravo ali zamenjavo zaklopke, je soc¢asna premo-
stitvena operacija priporocljiva, kadar imajo pomembno koronarno bolezen (=70 % zo-
Zitev ene od glavnih epikardialnih arterij ali 250 % zozitev debla leve koronarne arterije)
(razred priporocila 1)."* Ob socasni kirurski premostitvi imajo bolniki manjSo pogostnost
oboperativnih sr¢nih infarktov, oboperativno in pozno umrljivost in obolevnost, kot brez
nje." 2 Nepopolna premostitev je povezana z vec¢jo pojavnostjo sistoli¢ne disfunkcije le-
vega prekata in vec¢jo umrljivostjo po operaciji kot popolna premostitev. Pri bolnikih s
pomembno zozitvijo debla leve koronarne arterije naj bi za obvod, kadar je to le mozno,
uporabili notranjo prsno arterijo.

Kombiniran poseg prinasa sicer nekoliko vecje operativno tveganje kot samo izoliran po-
seg na zaklopki (Tabela 1).2 Vecje operativno tveganje je povezano predvsem s predope-
rativno okvaro sréne misice zaradi ishemije in s pridruzenimi boleznimi.

Pri bolnikih, ki so kandidati za zamenjavo aortne zaklopke in imajo pomembne pridruze-
ne bolezni, se lahko sr¢ni tim odloci za transkatetersko vstavitev aortne zaklopke (TAVI,
iz angl. Trancatheter Aortic Valve Implantation). Ceprav sistemati¢ni pregled opazovalnih
raziskav ni pokazal pomembnejsega vpliva koronarne bolezni na umrljivost bolnikov po
TAVI,? je nedavna raziskava pokazala vec sr¢no-zilnih zapletov pri bolnikih z napredovalo
koronarno boleznijo (>22 po tockovniku SYNTAX).6 Pri teh bolnikih prihaja v postev socasni
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perkutani poseg (PCl, iz angl. Percutaneous Coronary Intervention), katerega dolgoro¢ni
pomen pa 3e ni dobro opredeljen, tako da je odlocitev glede PCI (vklju¢no z odlocitvijo
glede ¢asovnega poteka — pred TAVI ali so¢asno s TAVI) individualna in temelji na klinic-
ni sliki, prisotnosti kroni¢ne ledvi¢ne bolezni in kompleksnosti koronarne bolezni (razred
priporocila lla).

Pri zelo ogrozenih bolnikih prihajajo v postev tudi hibridni posegi, ki vklju¢ujejo operativ-
no zdravljenje zaklopke in PCl, vendar je podatkov o uspehih Se zelo malo.

Diagnosti¢na obravnava in zdravljenje koronarne bolezni pri bolnikih, ki potrebujejo ope-
racijo zaklopke, sta povzeti na Sliki 1 in v Tabeli 2.

Tabela 1. Operativna umrljivost po operacijah zaklopk s kirursko premostitvijo ali brez nje
(povzeto po3).

Velika Britanija : Nemcija

| EACTS (2010)  STS(2010)

29 37 28

AP CAOREY  wossn s (763
PMZ, brez CABG (%) (23'.1231) (17'.6293) |
MVR, brez CABG (%) ?6'?’838) (65'94 48)
""""" e84 461 831 65145

(2515/1.612) | (4721/2.427)  (2021/1337)  (1.785/837)

v oklepaju je podano Stevilo obravnavanih bolnikov

EACTS - Evropsko zdruzenje kardiotorakalnih kirurgov (iz angl. European Association for Cardiothoracic Surgery),
STS - Zdruzenje torakalnih kirurgov (iz angl. Society of Thoracic Surgeons — ZdruZene drZzave Amerike).

AVR - zamenjava aortne zaklopke (iz angl. Aortic Valve Replacement), CABG - kirur$ka premostitvena operacija
(iz angl. Coronary Artery Bypass Graft), PMZ - poprava mitralne zaklopke, MVR — zamenjava mitralne zaklopke (iz
angl. Mitral Valve Replacement).
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DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA
KORONARNE BOLEZNI PRED
OPERACIO ZAKLOPKE
moski >40 let stenokardije urgentna operacija zaklopke
Zzenske po menopavzi objektivni znaki za ishemijo funkcijska mitralna (akutna regurgitacija,
drugi dejavniki tveganja oslabljena sistoli¢na funkcija LV regurgitacija prizadetost aortnega korena,
za koronarno bolezen Ze znana koronarna bolezen infekcijski endokarditis)
majhna ali zmerna velika
predtestna verjetnost predtestna verjetnost
za koronarno bolezen za koronarno bolezen
mozen pristop 1/

koronarografija (1)

CT angit

koronarnih arterij (lla)
patoloska

normalna ‘

DA NE —‘

operacija zaklopke in
CABG ali PCl (Ila)

=70 % zozitev ene od glavnih epikardialnih koronarnih
arterij ali 250 % zozitev debla leve koronarne arterije

operacija zaklopke

ija zaklopk j
operacija zaklopke brez koronarografije (lla)

operacija zaklopke

Slika 1. Diagnosti¢na obravnava in zdravljenje koronarne bolezni pri bolnikih, ki potre-
bujejo operacijo zaklopke (povzeto po ?).

LV - levi prekat (iz angl. left ventricle), CABG - kirurska premostitvena operacija (iz angl. coronary artery bypass
graft), PCl - perkutani koronarni poseg (iz angl. percutaneous coronary intervention).

SOCASNA OPERACIJA ZAKLOPKE PRI BOLNIKIH, KI PRIMARNO POTREBUJEJO
KIRURSKO PREMOSTITEV

Pri bolnikih, ki primarno potrebujejo kirursko premostitev, je priporo¢ena zamenjava
aortne zaklopke, kadar je stenoza le-te vsaj zmerna (razred priporocila lla).>* Zamenjava
zaklopke lahko pride v postev tudi pri bolnikih, ki so mlajsi od 70 let, ki se jim najvecji
gradient preko zaklopke povecuje za 5 mmHg/leto ali ve¢ in znada v ¢asu operacije
vsaj 30 mmHg.? Pri taksnih bolnikih je odlocitev o socasni operaciji aortne zaklopke
individualna in je odvisna od telesne povrsine, hemodinami¢nih podatkov, kalciniranosti
listicev zaklopke, hitrosti napredovanja aortne stenoze, bolnikove pricakovane Zivljenjske
dobe, pridruzenih bolezni, pa tudi ocenjenega tveganja za kombinirani poseg ali pozno
vnovi¢no operacijo.®*

Pri bolnikih, ki primarno potrebujejo kirurusko premostitev in imajo zmerno aortno
regurgitacijo, je odlocitev o socasni operaciji aortne zaklopke odvisna od etiologije aortne
regurgitacije, starosti bolnika, slabsanja funkcije levega prekata in moznosti poprave
aortne zaklopke.?
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Mnogo bolnikov, ki potrebujejo kirursko premostitev in imajo oslabljeno sistolicno
funkcijo levega prekata, ima tudi sekundarno mitralno regurgitacijo. Priporocila za
socasno popravo ali zamenjavo mitralne zaklopke so povzeta v Tabeli 2, podrobneje pa
predstavljena v prispevku o ishemi¢ni mitralni regurgitaciji.

Odlocitev o ukrepanju pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro zaklopke in koronarno
boleznijo, pri kateri je smiselna PCl, je vedno individualna in naj bo sprejeta znotraj
sr¢nega tima."?

Priporocila za socasno kirursko premostitev in operacijo zaklopke so podana v Tabeli 2.

Tabela 2. Priporocila za so¢asno kirursko premostitev in operacijo zaklopke (povzeto po ).

Razred Stopnja
priporocila : dokazov

PRIMARNO INDIKACIJA ZA OPERACIJO ZAKLOPKE

CABG je priporocena pri vseh bolnikih z indikacijo za operacijo | C
aortne in/ali mitralne zaklopke, ki imajo >70 % zoZitev ene od
glavnih epikardialnih koronarnih arterij

. CABG pride v postev pri bolnikih z indikacijo za operacijo aortne C
in/ali mitralne zaklopke, ki imajo 50-70 % zozitev ene od glavnih
epikardialnih koronarnih arterij

PCl pride v postev pri bolnikih z indikacijo za TAVI, ki imajo >70 % C
proksimalno zozitev ene od glavnih epikardialnih koronarnih arterij

PCl pride v postev pri bolnikih z indikacijo za perkutani poseg na C
mitralni zaklopki, ki imajo >70 % proksimalno zozitev ene od glavnih
epikardialnih koronarnih arterij

PRIMARNO INDIKACIJA ZA CABG

Socasna operacija mitralne zaklopke je indicirana pri bolnikih s hudo | C
mitralno regurgitacijo in LVEF >30 %

Socasna operacija mitralne zaklopke pride v postev pri bolnikih z C
zmerno mitralno regurgitacijo

Socasna poprava mitralne zaklopke pride v postev pri bolnikih z C
zmerno do hudo mitralno regurgitacijo in LVEF <35 %

. So¢asna poprava mitralne zaklopke pride v postev pri C
simptomati¢nih bolnikih s hudo mitralno regurgitacijo, LVEF <30 %,
moznostmi za revaskularizacijo in viabilno sréno misico

Socasna operacija aortne zaklopke pride v postev pri bolnikih z C
zmerno aortno stenozo (AVA 1,0-1,5 cm? (0,6-0,9 cm?/m? telesne

povrsine) ali srednji gradient preko zaklopke 25-40 mmHg ob

normalnih hemodinamicnih pogojih)

CABG - kirurska premostitvena operacija (iz angl. Coronary Artery Bypass Graft), PCl — perkutani koronarni
poseg (iz angl. Percutaneous Coronary Intervention), TAVI - perkutana vstavitev umetne aortne zaklopke (iz
angl. Transcatether Aortic Valve Implantation), LVEF - iztisni delez levega prekata (iz angl. Left Ventricular Ejection
Fraction), AVA - povrsina ustja aortne zaklopke (iz angl. Aortic Valve Area).
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ZAPLETI PO SRCNI OPERACIJI - NEVROLOSKI ZAPLETI

Doc . dr. Maja Sostari¢, drmed.
Klini¢ni oddelek za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana
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Od pricetka izvajanja srénih operacij se pri bolnikih v pooperativnem obdobju pojavljajo
zapleti s strani osrednjega ziv¢evja. Ti zapleti so Se posebno pogosti pri starejsih bolni-
kih. Glede na to, da so bolniki, ki pridejo na sr¢no operacijo, vedno starejsi, bo bolnikov,
ki utrpijo nevroloski zaplet, v prihodnosti verjetno Se vec. To potrjuje tudi dejstvo, da na
zalost (3e) ne poznamo zdravila oz. metode, ki bi nevroloske zaplete po srénih operacijah
preprecila. Slab izid operativnega zdravljenja predstavlja predvsem za bolnika in svojce,
pa tudi za medicinsko osebje, veliko razocaranje.

VRSTE IN POGOSTNOST NEVROLOSKIH ZAPLETOV PO SRCNI OPERACHJI

Glede na resnost delimo zaplete na:

o tip I: mozganska kap, prehodna ishemija osrednjega zivcevja (tranzitorna ishe-

mi¢na ataka — TIA), koma in stupor ter

o tip ll: delirij, kognitivne motnje, zmedenost in motnje v ¢ustvovanju.
Mozganska kap po sr¢ni operaciji je zaplet, ki najbolj ogroza bolnikovo Zivljenje, saj je
vzrok za smrt pri 20 % umrlih po sr¢ni operaciji. Z napredkom oboperativne medicine se
je pogostnost mozganske kapi znizala. Pojavnost je 1-5 % pri operacijah na koronarnih
arterijah in se poveca na 5,2 %, ¢e ima bolnik tudi sladkorno bolezen. Se bolj ogrozeni so
bolniki, ki so operirani zaradi bolezni zaklopk. Pogostnost mozganske kapi v zgodnjem
pooperativnem obdobju je pri operaciji aortne zaklopke 4-8 %, operaciji mitralne zaklop-
ke 8,8 % in operaciji ve¢ zaklopk 9,7 %.
Delirij in kognitivhe motnje se pojavljajo $e pogosteje, po nekaterih podatkih pri ve¢ kot
polovici bolnikov, operiranih na srcu.

Mozganska kap in sréna operacija

Mozganska kap v oboperativnem obdobju je posledica bodisi hipoperfuzije mozganov
ali e pogosteje trombembolizmov. Pri operaciji na zaklopkah in ob uporabi zunajtelesne-
ga krvnega obtoka se tveganje za trombembolijo in embolijo z zra¢nimi mehurcki Se po-
veca.

Oboperativno mozgansko kap razdelimo glede na ¢as nastanka na zgodnjo in pozno.
Kadar diagnosticiramo mozgansko kap nekaj ur po operaciji, ko bolnika ekstubiramo, je
najverjetneje prislo do ishemije mozganov med operacijo (zgodnja mozganska kap). Do
mozganske kapi lahko pride tudi v prvih dneh po operaciji (pozna mozganska kap).
Starost, majhna telesna povrsina, atrijska fibrilacija pred operacijo, predhodna mozganska
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kap in hipotermicni cirkulatorni zastoj so dejavniki tveganja, ki so skupni tako za zgodnjo
kot pozno mozgansko kap. Stevilni dejavniki tveganja pa niso enaki za zgodnjo in pozno
mozgansko kap in strokovnjaki menijo, da patofiziolosko dogajanje med zgodnjo in po-
zno mozgansko kapjo ni enako.

Ceprav tako mozgansko kap kot druge blazje nevroloske zaplete po sréni operaciji najve¢-
krat pripisujemo embolizmom in sistemskemu vnetnemu odgovoru ob uporabi zunajte-
lesnega krvnega obtoka, pa se tudi pri operacijah brez zunajtelesnega krvnega obtoka ne
moremo popolnoma izogniti nevroloskim zapletom.

Bolniki z atrijsko fibrilacijo pred operacijo in po njej imajo povecano tveganje za nasta-
nek mozganske kapi. Zato je pomembno preprecevanje in zdravljenje atrijske fibrilaci-
je, ki nastane po operaciji. Ce z zdravljenjem ne moremo prepreciti atrijske fibrilacije, je
pomembno ucinkovito antikoagulacijsko zdravljenje. Presitje oz. zaprtje avrikule levega
preddvora med operacijo ni pokazalo vecje uspesnosti pri preprecevanju nastanka moz-
ganske kapi.

Prizadetost karotidnih arterij predstavlja pomemben dejavnik tveganja za mozgansko
kap v oboperativhem obdobju. Zato je pri bolnikih, predvidenih za sréno operacijo, po-
trebno pregledati karotidne arterije z eno od slikovnih metod, da ugotovimo morebitne
zozitve. Kadar je prizadetost karotidnih arterij le na eni strani hemodinami¢no pomembna,
se med sr¢no operacijo naredi tudi trombendarteriektomija prizadete Zile. V primeru, da
pri bolniku ugotovimo pomembno prizadetost obeh karotidnih arterij, se pred sréno ope-
racijo naredi trombendarteriektomijo bolj prizadete karotidne arterije, med naslednjim
operativnim posegom opravimo operacijo na drugi karotidni arteriji in so¢asno operacijo
na srcu.

V medoperativnem obdobju je tveganje za nastanek mozganske kapi najvecje in to je
tudi obdobje, ko s kirursko tehniko in anestezioloskimi uc¢inkovinami in metodami lahko
deloma preprec¢imo nevroloske zaplete.

Prekrvitev mozganov med operacijo je odvisna od arterijskega krvnega tlaka. Bolniki,
ki so med operacijo imeli daljse ¢asovno obdobje nizek krvni tlak (srednji <60 mmHg), so
imeli po operaciji ve¢ nevroloskih zapletov, tudi mozganskih kapi. Za uravnavanje arterij-
skega krvnega tlaka med operacijo je pomembno, da upostevamo, da imajo bolniki, ki so
operirani na srcu, pogosto moteno avtoregulacijo mozganskega krvnega pretoka. To
pomeni, da kljub normalnemu krvnemu tlaku prekrvitev mozganov ni zadovoljiva. Prav
pri bolnikih z okrnjeno avtoregulacijo mozganskega krvnega pretoka so ugotovili pove-
¢ano pojavnost nevroloskih zapletov.

Kljub napredku v tehnologiji in uporabi razli¢cnih aparatov za hemodinami¢ni nadzor
pa nadzor delovanja mozganov med operacijo e vedno ni zadovoljiv. Ve¢odvodni
elektroencefalogram se v rutinski klini¢ni praksi ne uporablja. Obcasno se uporablja pri
hipotermi¢nem cirkulatornem zastoju med operacijo aorte. Z uporabo vecodvodnega
elektroencefalograma ugotovimo primerno najnizjo telesno temperaturo, ki zagotavlja
izoelektri¢ni signal.

Transkranialni dopler zazna prisotnost embolov v mozganskem zilju med operacijo in
lahko delno vpliva na zmanjsanje nevroloskih zapletov.

Ze ve¢ kot 10 let se uporablja aparat za merjenje oksigenacije osrednjega Zivéevja s spek-
troskopijo blizu rdecega spektra — near-infrared spectroscopy (NIRS). Deluje podobno
kot pulzni oksimeter, ki meri nasi¢enost arterijske krvi s kisikom. Metoda je neinvazivna in
uporabna tudi kasneje po operaciji v enoti za intenzivno zdravljenje, kjer lahko pride do
pozne mozganske kapi. Metodo so v zacetku najvec uporabljali pri novorojenckih in do-
jenckih za oceno oksigenacije mozganskega tkiva med sr¢nimi operacijami. Metoda omo-



goca zgodnje zaznavanje sprememb v oksigenaciji mozganskega tkiva. To je pomemb-
no, da z razli¢nimi postopki in ukrepi izboljs$amo oksigenacijo in tako v tej fazi odlo¢ilno
vplivamo na pooperativni izhod. Metoda omogoca tudi prepoznavanje bolnikov, ki imajo
moteno avtoregulacijo mozganskega krvnega pretoka.

Se bolj kot bolnikova telesna temperatura med operacijo je pomembna hitrost ogreva-
nja ob koncu zunajtelesnega krvnega obtoka. Zaradi prehitrega ogrevanja se poveca ne-
varnost za neujemanje med preskrbo in porabo kisika v mozganskih celicah in nevarnost
za nastanek zra¢nih mehurckov, ki povzrocijo ishemi¢no okvaro mozganov.
Ateroskleroti¢na prizadetost Zilne stene ascedentne aorte je pomemben napovedni
dejavnik za mozgansko kap med operacijo. Manipulacija aorte med operacijo, vstavitev
aortne kanile in pretisnjenje aorte lahko privedejo do embolizacije delcev zilne stene v
mozgane. Obseg ateromatozno spremenjene aorte med operacijo ocenimo s pomocjo
transezofagealne ultrazvocne preiskave, s katero pregledamo Zilno steno in ocenimo
velikost ter gibljivost ateroskleroti¢nih sprememb. Kirurg prepozna ateromatozne spre-
membe aorte bodisi z dotikom bodisi z uporabo ultrazvo¢nega aparata (ang. epiaortic
scanning), ki omogoci natanc¢no lokalizacijo ateromatoznih sprememb, ki se jim izogne ob
kanilaciji aorte. Kirurg lahko prilagodi kirursko tehniko in se izogne kanilaciji in pretisnje-
nju aorte, kadar je to mogoce. Presenetljivo pa hude ateroskleroti¢ne spremembe na aorti
ne povecajo pogostost zapletov tip Il.

Med operacijo na nastanek nevroloskih zapletov pomembno vplivajo tudi primerna vseb-
nost hemoglobina (vsaj 60 g/l med zunajtelesnim krvnim obtokom in vsaj 70 g/l v poo-
perativnem obdobju) in skrben nadzor krvnega sladkorja.

Diagnoza in zdravljenje

Pogosto je prvi znak nevroloskih zapletov slabo zbujanje bolnikov v prvih 3estih urah po
operaciji, nemir, bolniki niso sposobni ubogati enostavnih ukazov in imajo motnje v grobi
motoriki zgornjih in spodnjih okon¢in. Kadar posumimo na mozgansko kap, je potrebno
diagnozo potrditi z natan¢nim pregledom in slikovno diagnostiko. Najpogosteje se odlo-
¢imo za slikanje z racunalnisko tomografijo ali magnetno resonanco. Tako ugotovimo veli-
kost prizadetega podrocja, lokacijo in seveda tudi nevarnost za krvavitev. Slednje je zlasti
pomembno, kadar bolnik potrebuje antikoagulacijsko in antiagregacijsko zdravljenje. Z
antikoagulacijskim zdravljenjem obicajno pri¢cnemo drugi dan po operaciji. Pri bolnikih
z nevroloskimi zapleti smo bolj previdni in se za antikoagulacijsko zdravljenje odlo¢imo
glede na kontrolni izvid slikovne diagnostike in klini¢no sliko.

Zaradi nevarnosti krvavitve tromboliza v prvih Stirinajstih dneh po operaciji ne pride v
postev in so moznosti zdravljenja omejene.

V zadnjem ¢&asu so opisani intervencijski radioloski posedgi, ki izboljsajo zdravljenje. Med
intervencijskim radioloskim posegom je zazeleno, da je bolnik v splosni anesteziji. Pri tem
je potrebno paziti, da zaradi prenizkega arterijskega krvnega tlaka ne pride do zmanjsane
prekrvitve mozganov, saj lahko tako $e poslabsamo izid zdravljenja.

Kadar intervencijski radioloski poseg ne pride v postev, je zdravljenje simptomati¢no in
podporno. Predvsem je potrebna zadovoljiva oksigenacija in primeren sistemski arterijski
tlak, ki zagotavlja zadosten perfuzijski tlak v mozganih. Seveda je pri vseh teh bolnikih
potrebna intenzivna aktivna fizioterapija, tako v enoti za intenzivno zdravljenje, kot tudi
kasneje na oddelku.
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Delirij in upad kognitivnih sposobnosti

Nevrokognitivne motnje po sréni operaciji so kljub izboljSanju kirurske tehnike, anestezi-
oloskih metod in pooperativnega zdravljenja $e vedno zelo pogoste in prizadenejo okoli
50 % bolnikov. Ali sta delirij in kasnejsi upad kognitivnih sposobnosti povezana in ali gre
za isti patofizioloski mehanizem, ni popolnoma znano.

Pooperativni delirij se razvije v nekaj urah do nekaj dneh po operaciji. Za klini¢no sliko so
znacilne kvalitativne motnje zavesti, bolniki so zmedeni, ne zavedajo se okolice, motena je
motorika in imajo vedenjske motnje. Glede na klini¢no sliko lo¢imo hipo- in hiperaktivni
delirij. Seveda je hiperaktivni delirij lazje prepoznati.
Dejavniki tveganja za razvoj pooperativnega delirija po sréni operaciji so:

.« starost,

- zenski spol,

«  nizja stopnja izobrazbe,

«  Ze prebolela mozganska kap ali vsaj prehodna ishemija mozganov.
Delirij je najbolj izrazen drugi pooperativni dan in se obicajno nato pocasi stanje izboljsuje.
Patofiziologija pooperativnega delirija $e vedno ni popolnoma jasna. V ospredju so motnja
v delovanju ziv¢énega sistema s prenasalcem glutaminom, zavora muskarinskih holinergi¢-
nih receptorjev, zvecana vzdrazenost simpati¢nega zZiv¢evja zdopaminom ali kombinacija
zadnjih dveh mehanizmov. Z delirijem povezujejo bioloske oznacevalce vnetja, poskodbe
mozganov in kreatinin.
Kljub temu, da je o pooperativnem deliriju Se veliko neznanega, pa skusamo delirij prepre-
¢iti, omiliti in zdraviti. Pomembna je ustrezna priprava in optimizacija bolnikovega stanja
pred posegom. Uporaba propofola namesto inhalacijskih anestetikov ni zmanjsala pojav-
nosti delirija. Prav tako niso uspeli prepreciti delirija s centralno delujo¢im zaviralcem ace-
tilholin esteraze rivastigminom. Z risperidonom so uspeli omiliti zacetek in potek delirija.
Dexmedetomidine je ucinkovina, ki ve¢ obeta pri zdravljenju in preprecevanju delirija v
pooperativnem obdobju in v enotah za intenzivno zdravljenje.
Kaksen je resnicen upad kognitivnih sposobnosti v pooperativnem obdobju je tezko
ugotoviti. Raziskave na tem podrocju so zelo raznolike. Uporabljene so razli¢cne metode za
ugotavljanje kognitivnega upada, ki jih tezko primerjamo. Bolnikove kognitivne sposob-
nosti le redko testiramo pred operacijo in zato tezko ugotavljamo njihov upad po opera-
ciji. Tezko je tudi ugotoviti, koliko k upadu kognitivnih sposobnosti doprinese operativno
zdravljenje in kolikSen je naraven potek upada kognitivnih sposobnosti.
Prav toliko kot je nejasnega s strani patofizioloskega dogajanja, je nejasnosti glede pre-
precevanja upada in izboljsanja kognitivnih sposobnosti. Testirali so razli¢cne ucinkovine:
magnezij, lidokain, piracemat in druge, a niso uspeli izboljsati izida. Sedaj se raziskovalci
najvec ukvarjajo z vplivom genetike na pojavnost kognitivnega upada po operaciji.

ZAKLJUCEK

Nevroloski zapleti spremljajo sr¢ne operacije Ze od samega zacetka, povecajo umrljivost,
podaljsajo zdravljenje v bolnisnici, rehabilitacijo in predstavljajo medicinski, socialni, pa
tudi finan¢ni problem. Predoperativno prepoznavanje bolnikov s povecanim tveganjem
za nevroloske zaplete, primerna priprava in predvsem medoperativna prilagoditev ane-
stezioloske in kirurske tehnike ter uvedba razsirjenega medoperativnega nadzora nad
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osrednjim zZivéevjem zagotovo vodijo k zmanjsanju pogostnosti nevroloskih zapletov in
boljsim pooperativnim rezultatom. Uporaba novih ucinkovin, s katerimi bi predvsem pre-
precili blazje nevroloske zaplete, na Zalost ni primerna za klini¢no prakso in bo potrebno
e veliko prospektivnih klini¢nih raziskav.
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Motnje ritma so najpogostejsi zaplet po operacijah na srcu. Predvsem povzrocajo podalj-
$anje obravnave v enoti za intenzivno zdravljenje in zdravljenja v bolnidnici ter so napo-
vednik povecane bolnisni¢ne in kasnejse zbolevnosti in umrljivosti. Vecina se jih pojavi
v prvem tednu po operaciji. V grobem jih lo¢imo na bradikardne in tahikardne motnje
ritma. Slednje lo¢imo na nadprekatne in prekatne tahikardije.

VZROKI ZA NASTANEK TAHIKARDLJ
Vzroke delimo na od bolnika odvisne in na od operacije odvisne.

Od bolnika odvisni vzroki tahikardij

Na pojav tahikardij po operacijah na srcu vplivajo: starost, debelost, predhodna arterijska
hipertenzija, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, strukturne bolezni srca, pomembnej-
Se bolezni mitralne zaklopke, stopnja koronarne bolezni. Patofiziolosko bi vpliv teh dejav-
nikov na nastanek tahikardij ve¢inoma lahko razlozili s povec¢anjem sr¢nih votlin (pred-
vsem preddvorov), delno pa tudi s spremembo sestave stene srénih votlin. Znano je, da
fibrozne spremembe sr¢ne misice povecujejo verjetnost za nastanek krozenja vzburjenja
(angl. reentry), ki je v veliki vecini primerov mehanizem tahikardije. Verjetnost nastanka
tahikardij je ve¢ja tudi pri tistih bolnikih, ki so tahikardije imeli Ze pred operacijo na srcu.

Od operacije odvisni vzroki tahikardij

Na pojav tahikardij po operacijah na srcu vplivajo: poskodba tkiva, vnetni odziv (predvsem
nastanek perikardnega izliva), hemodinamicni stres (odvisnost od sprememb znotrajzil-
nega volumna, arterijskega tlaka), ishemija ter vrsta in cas trajanja kardioplegije (oziroma
zunajtelesnega krvnega obtoka). Vse nasteto je odvisno od vrste operacije na srcu ter ki-
rurske tehnike. Znano je npr., da je po kirurski premostitvi brez uporabe zunajtelesnega
krvnega obtoka (angl. off-pump CABG, iz coronary artery bypass graft) manj atrijske fibrila-
cije, kar pripisujejo manjsi ishemiji in odsotnosti kardioplegije ter posledi¢no manjsemu
vnetnemu odzivu telesa. Jasno je, da so pri bolj zahtevnih operacijah na srcu, npr. menjava
vec sr¢nih zaklopk socasno s kirursko premostitvijo, bolj izraZzeni vsi nasteti dejavniki tve-
ganja in da je zato tudi vec atrijske fibrilacije in drugih tahikardij.

Dokazali so, da je pri operaciji na srcu pomembno ohraniti mas¢obne blazinice, ki vsebuje-
jo parasimpaticne ganglije. Predvsem naj bi to veljajo za mascobno blazinico v sprednjem
delu srca ob aorti, ki je pogosto odstranjena ob pretisnjenju aorte med nastavitvijo zunaj-
telesnega krvnega obtoka.

Omeniti velja elektrolitske motnje, ki lahko povzrocijo nastanek tahikardij. Predvsem to
velja za koncentracijo kalija in magnezija.
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Na nastanek tahikardij lahko vplivajo tudi zdravila, ki jih uporabljamo pred operacijo in po
njej. Tako lahko prenehanje zdravljenja z zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta mo¢no
poveca verjetnost nastanka tahikardij. Inotropna in vazopresorna podpora s kateholamini
prav tako mocno poveca verjetnost nastanka tahikardij.

NADPREKATNE MOTNJE RITMA

Najpogostejsa motnja ritma in tudi najpogostejsa nadprekatna tahikardija po operacijah
na srcu je atrijska fibrilacija. Ostale nadprekatne tahikardije, kot so atrijska undulacija,
atrijska tahikardija in ostale, so redkejse. Atrijska fibrilacija se pojavlja v do 40 % po kirurski
premostitveni operaciji, v do 50 % po operacijah zaklopk in v do 60 % po socasni operaciji
zaklopk in kirurski premostitvi. Najvec¢ja pojavnost atrijske fibrilacije je drugi in tretji dan
po operaciji na srcu, nato se postopno znizuje do 6 tednov po operaciji, ko je enaka kot pri
primerljivi populaciji neoperiranih bolnikov. Vecina epizod novonastale atrijske fibrilacije
po operacijah na srcu je paroksizmalne narave. Od teh paroksizmov jih vecina (po neka-
terih podatkih celo 80 %) spontano preneha znotraj 24 ur po nastanku. Po 6 tednih je 90
% bolnikov z novonastalo atrijsko fibrilacijo v sinusnem ritmu. V kasnejsem obdobju po
operaciji na srcu lahko nastanejo netipi¢ne oblike atrijske undulacije, ki so povezane s kro-
zenjem vzburjenja (angl. reentry) v podrocju pooperativnih brazgotin v steni preddvorov.

Obravnava

Vsi bolniki z atrijsko fibrilacijo najprej potrebujejo ustrezno antikoagulacijsko zdravljenje.
Glede na to, da je to tema drugega prispevka, bo na tem mestu omenjeno le, kar je nujno
za razlago obravnave bolnikov.

Diagnozo atrijske fibrilacije postavimo s pomocjo 12-odvodnega posnetka EKG, na ka-
terem vidimo odsotnost redne preddvorne elektricne aktivnosti ter neredno frekvenco
kompleksov QRS. Ob pojavu atrijske fibrilacije je potrebno pomisliti na morebitne vzroke,
ki bi jih lahko odpravili. Taksni vzroki so: okuzba, perikardialni izliv, neurejen krvni tlak,
elektrolitske motnje, prenehanje zdravljenja z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta in
drugi.

Glede na to, da je vecina epizod novonastale atrijske fibrilacije taksnih, da se same zaklju-
¢ijo znotraj 24 ur, vec¢inoma ni potrebno predpisovati antiaritmic¢nih zdravil za konverzijo
atrijske fibrilacije ter ni potrebno opravljati elektrokonverzije. Tako vec¢inoma zadostujejo
zdravila za upocasnitev sréne frekvence, kot so zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta in
redkeje digoksin. Kadar pa so bolniki zaradi atrijske fibrilacije zelo simptomati¢ni, imajo
znizan krvni tlak, razvijejo znake srénega popuscanja ali kadar ocenimo, da jih tahikardija
kako drugace ogroza, se odlo¢imo za ¢Cimprejsnjo konverzijo v sinusni ritem in nato zdravlje-
nje zantiaritmi¢nim zdravilom, ki omogoca vzdrzevanje sinusnega ritma. Konverzijo lahko
opravimo s sinhroniziranim bifazi¢nim elektri¢nim Sokom ali redkeje z intravensko aplika-
cijo antiaritmi¢nega zdravila, kar je bolj zamudno. Kadar atrijska fibrilacija dokazano - s
posnetki EKG - traja manj kot 48 ur, lahko konverzijo opravimo takoj, kadar pa traja vec kot
48 ur, je najprej potrebno oceniti moznost prisotnosti strdka v avrikuli levega preddvora.
Ce je bil bolnik v ¢asu nastanka atrijske fibrilacije zdravljen z antikoagulacijskimi zdravili
v terapevtskem odmerku in je to zdravljenje prejemal vse do trenutka, ko razmisljamo o
konverziji, potem je le-to varno opraviti takoj. Kadar pa zdravljenje z antikoagulacijskimi
zdravili ni bilo zadostno ali pa ga bolnik sploh ni prejemal, je pred konverzijo potrebno
opraviti transezofagealni ultrazvok srca za izkljucitev prisotnosti strdka v avrikuli levega
preddvora. Ce strdka ni, lahko konverzijo opravimo takoj. Kadar je strdek prisoten, konver-



zije ne opravimo in z zdravili le upoc¢asnimo frekvenco prekatov.

Zavzdrzevanje sinusnega ritma in redkeje za poskus konverzije atrijske fibrilacije z zdravili
najpogosteje uporabljamo amiodaron zaradi njegove vecje ucinkovitosti v primerjavi z
ostalimi antiaritmi¢nimi zdravili. Na voljo imamo $e sotalol, ki je dokazano manj ucinkovit
kot amiodaron. Za uporabo dronedarona po operaciji na srcu ni veliko dokazov, tudi sicer
pa je manj ucinkovit kot ostala antiaritmi¢na zdravila. Propafenona pri bolnikih s struktur-
nimi boleznimi srca (ki jih imajo prakti¢no vsi bolniki po operaciji na srcu) ne uporabljamo
za vzdrzevanje ritma. Naceloma bi ga lahko uporabili v enkratnem intravenskem odmerku
za konverzijo epizode atrijske fibrilacije.

Priporoceni odmerki najveckrat uporabljanega amiodarona so sledeci: za konverzijo upo-
rabimo intravensko infuzijo 300 mg v pol ure, ki ji sledi 600 mg v 12 urah; ta odmerek lahko
nato $e enkrat ponovimo. Za preprecevanje ponovitve atrijske fibrilacije bolnika zdravi-
mo z vzdrzevalnimi peroralnimi odmerki 200 mg dnevno. Pred vzdrzevalnimi odmerki je
potrebno krajSe obdobje visjih polnilnih peroralnih odmerkov in sicer 1 teden 200 mg
dvakrat dnevno, ce je bil skupni polnilni intravenski odmerek vsaj 1,2 g ali 1 teden 200 mg
trikrat dnevno in nato Se 1 teden 200 mg dvakrat dnevno, ¢e je bil skupni polnilni intra-
venski odmerek manjsi kot 1,2 g.

Smiselno je, da bolnik po uspesni konverziji v sinusni ritem nadaljuje z jemanjem amioda-
rona (ali drugega antiaritmi¢nega zdravila) $e 4-6 tednov po operaciji. Po tem c¢asu lahko
antiaritmi¢no zdravljenje opusti, kar pa je potrebno opraviti pod nadzorom kardiologa ali
vsaj specialista druzinske medicine.

Ob zdravljenju atrijske fibrilacije po operacijah na srcu je zelo pomembno tudi njeno pre-
precevanje. Trenutno je najbolj uveljavljeno preprecevanje z zaviralci adrenergicnih re-
ceptorjev beta. Zdravljenje je potrebno zaceti vsaj 1 teden pred nacrtovano operacijo in
ga potem ne prekiniti v obdobju med operacijo in po njej. V kolikor bolniki pred operacijo
niso bili zdravljeni z zaviralcem adrenergi¢nih receptorjev beta, je potrebno zdravljenje
z njimi zaceti ¢imprej po operaciji. Rutinska uporaba amiodarona za preprecevanje na-
stanka atrijske fibrilacije po operacijah na srcu se ni uveljavila, predvsem zaradi moznosti
stranskih uc¢inkov. Dopustno pa je, da amiodaron (v kombinaciji z zaviralcem adrenergic-
nih receptorjev beta) uporabimo za preprecevanje atrijske fibrilacije pri tistih bolnikih, kjer
je tveganje za njen nastanek po operaciji najvecje in pri katerih bi pojav atrijske fibrilacije
lahko povzrocil pomembno poslabsanje hemodinami¢nega stanja. Primer tak$nega bol-
nika bi bil nekdo, ki ima ishemi¢no kardiomiopatijo z znizanim iztisnim delezem levega
prekata, ki potrebuje kirursko premostitev ter popravo mitralne zaklopke in ki je imel v
preteklosti paroksizme atrijske fibrilacije s tahikardnim odgovorom prekatov, ob katerih
je prislo do akutnega poslabsanja sr¢nega popuscanja.

Nekatera zdravila, kot so statini, magnezij, mas¢obne kisline omega-3, se niso izkazala kot
zelo ucinkovita za preprecevanje atrijske fibrilacije po operacijah na srcu in se rutinsko ne
uporabljajo.

Protivnetna zdravila, kot so steroidi in kolhicin, verjetno vplivajo na nastanek atrijske fibri-
lacije po operacijah na srcu, vendar se zaradi nasprotujocih si rezultatov klini¢nih raziskav
$e niso uveljavila v klini¢ni praksi.

V zadnjem ¢asu so se pojavila porocila o ucinkovitosti ranolazina za preprecevanje atrij-
ske fibrilacije po operacijah na srcu. Ranolazin, ki se sicer v klini¢ni praksi uporablja kot
protiishemi¢no zdravilo pri bolnikih s koronarno boleznijo, se je v nedavni retrospektivni
raziskavi izkazal celo bolje kot amiodaron za preprecevanje atrijske fibrilacije po kirurski
premostitvi. Pred rutinsko uporabo tega zdravila v klini¢ni praksi so potrebne vecje in
randomizirane raziskave, ki bi potrdile omenjene ugotovitve.
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PREKATNE MOTNJE RITMA

Po operacijah na srcu se pogosto pojavljajo prekatni prezgodnji utripi, nekoliko redke-
je neobstojna prekatna tahikardija. Obstojna prekatna tahikardija se pojavi pri do 1,4 %
bolnikov. Vzroki za pojav obstojne prekatne tahikardije so podobni kot za pojav atrijske
fibrilacije, dodatno pa je potrebno pomisliti na ishemijo sr¢ne misice ob motnji pretoka
skozi koronarne arterije ali skozi nedavno izveden venski ali arterijski obvod pri bolnikih
po kirurski premostitvi. Pojav obstojne prekatne tahikardije je pogostejsi pri bolnikih s
kakrsno koli kardiomiopatijo, ki povzroci oslabitev sistoli¢ne funkcije srca.

Obravnava

Prekatnih prezgodnjih utripov in neobstojne prekatne tahikardije naceloma ne zdravimo,
razen ¢e so ob tem bolniki zelo simptomati¢ni. Ponovno je kot pri obravnavi atrijske fi-
brilacije potrebno predvsem pomisliti na morebitne odpravljive vzroke. Za zdravljenje v
prvi vrsti uporabimo zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta, redko amiodaron. Kadar
gre za kakrsno koli obliko kardiomiopatije z oslabljeno sistolicno funkcijo, je potrebno
pomisliti na vstavitev vsadnega defibrilatorja zaradi primarnega preprecevanja nenadne
sréne smrti.

Diagnozo obstojne prekatne tahikardije postavimo s pomoc¢jo 12-odvodnega posnetka
EKG, kjer opazimo redno tahikardijo s Sirokimi kompleksi QRS. Omenjeno merilo je nace-
loma dovolj, da za¢nemo vse potrebno zdravljenje obstojne prekatne tahikardije. Zdra-
vimo jo z infuzijo antiaritmi¢nega zdravila, z namenom konverzije v sinusni ritem, kadar
hemodinami¢no stanje in simptomi bolnika to dopuscajo. V prvi vrsti v ta namen upora-
bimo amiodaron, lahko tudi lidokain. Amiodaron uporabimo podobno, kot je opisano pri
atrijski fibrilaciji, po potrebi lahko dodajamo intravenske boluse po 150 mg. Kadar je za-
radi hemodinami¢nega stanja bolnika potrebna takojSnja konverzija, uporabimo sinhro-
nizirani bifazni elektri¢ni Sok. Vnovi¢ni pojav obstojne prekatne tahikardije preprec¢ujemo
z zaviralci adrenergicnih receptorjev beta, ki jim po potrebi dodamo $e amiodaron in v
redkih primerih - kadar gre za ponavljajoco se ali stalno prisotno tahikardijo (incesantna
tahikardija oziroma elektri¢ni vihar) — dodatno 3e lidokain. V skrajnih primerih je bolnika
potrebno globoko sedirati. Pri nekaterih bolnikih z elektri¢nim viharjem po operaciji na
srcu je potrebno opraviti ablacijo prekatne tahikardije.

Ob pojavu obstojne prekatne tahikardije je potrebno odpraviti morebitne povratne vzroke.
Kadar sumimo na ishemijo sr¢ne misice, moramo bolnika takoj napotiti na koronarografijo.
Pri bolnikih, ki so po operaciji na srcu doziveli obstojno prekatno tahikardijo, se drzimo
priporocil za sekundarno preprecevanje nenadne sréne smrti; Ce se je prekatna tahikardija
pojavila pri bolniku, ki med operacijo ni utrpel sr¢nega infarkta, ali pa se je pojavila vec¢ kot
48 ur po medoperativnem sr¢nem infarktu, velja, da bolnik potrebuje vstavitev vsadnega
defibrilatorja.

BRADIKARDNE MOTNJE RITMA

Nastanek atrio-ventrikularnih (AV) prevodnih motenj, ki povzrocajo bradikardne motnje
ritma, povzroci neposredna poskodba AV vozla ali Hisovega snopa med operacijo aortne,
mitralne ali trikuspidalne zaklopke. AV vozel in Hisov snop se nahajata v desnem veziv-
nem trikotniku srca oziroma njegovi blizini, tj. med vezivnimi obroci vseh treh omenjenih
zaklopk in je zato pogosto mesto poskodbe tkiva pri popravi ali menjavi sr¢nih zaklopk.



Nastanek bolezni sinusnega vozla, ki tudi povzroci bradikardijo, je vec¢inoma posledica
poskodbe sinusnega vozla ob prerezanju stranske stene desnega preddvora za dostop do
desnega preddvora oziroma trikuspidalne zaklopke. Prevodne motnje ter okvaro delova-
nja sinusnega vozla lahko povzroci tudi oteklina tkiva po poskodbi in ne vedno neposredna
poskodba. V tem primeru gre za povratno okvaro.

Obravnava

Pomembne bradikardije po operaciji na srcu so tiste, pri katerih pomislimo na vstavitev
stalnega sr¢nega spodbujevalnika. Gre za AV blok Il. stopnje Mobitz 2, popolni AV blok in
pomembno bradikardijo pri okvari sinusnega vozla. Za vstavitev stalnega sr¢nega spod-
bujevalnika se odlo¢amo v skladu s smernicami Evropskega zdruZenja za kardiologijo za
zdravljenje bradikardij, s to razliko, da je smiselno z odlocitvijo o vstavitvi stalnega srénega
spodbujevalnika pocakati vsaj do petega dne po operaciji. Mozno je namre¢, da gre za
povratni vzrok za bradikardijo, ki se bo v tem ¢asu popravil. Pomembne bradikardije se
pojavljajo pri do 3 % bolnikov po kirurski premostitvi, pri do 4 % bolnikov po kirurski pre-
mostitvi in operaciji zaklopk ter pri do 25 % bolnikov po operaciji trikuspidalne zaklopke
ali operaciji na zelo kalcinirani levostranski zaklopki.

Glede na pojavnost bradikardij po operaciji na srcu je zato smiselna uporaba zacasne epi-
kardialne elektrode za sr¢no spodbujanje, ki jo kirurg vstavi ob operaciji.

ZAKLJUCEK

Pravocasna prepoznava in pravilna obravnava motenj ritma po operacijah na srcu, ki so
najpogostejse v zgodnjem obdobju po operaciji, sta nujni, ¢e zelimo prepreciti dodatne
zaplete, skrajsati zdravljenje v bolnisnici ter v nekaterih primerih tudi zmanjsati zbolev-
nost in umrljivost bolnikov. Enako pomembno kot zdravljenje se zdi preprecevanje (tahi-
kardnih) motenj ritma, predvsem to velja za atrijsko fibrilacijo.
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ULTRAZVOCNA OCENA IN UKREPANJE OB SOCASNI
PRIZADETOSTI VEC ZAKLOPK

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

uvoD

Okvare sr¢nih zaklopk so pogoste, njihova pogostnost narasca s staranjem prebivalstva.
Vecinoma gre za okvare, ki ne potrebujejo zdravljenja ali pa zadostuje zdravljenje z zdra-
vili (nepomembni prolapsi mitralne zaklopke, degenerativne spremembe zaklopk, nepo-
membna trikuspidalna regurgitacija). Manjsi del okvar je hemodinami¢no pomembnih in
te prej ko slej potrebujejo kirursko zdravljenje (popravo ali zamenjavo zaklopk) ali novejse
intervencijsko zdravljenje.

Kadar gre za pomembno okvaro zaklopk, je odlocitev o nacinu zdravljenja odvisna od bol-
nikovih simptomov, vrste in stopnje okvar zaklopk ter njihovih posledic na srcu in drugih
organih (zacetni del aorte, pljuca, jetra).

Bolnikovi simptomi, pa tudi telesna zmogljivost, so iziemno pomembni, ker so zlati stan-
dard za napoved napredovanja in izida bolezni. Ceprav so simptomi pomembni pri odlo-
¢itvi o nacinu zdravljenja, pa niso specificni in nam pri okvarah vec zaklopk ne pomaga-
jo opredeliti, katera okvara je vodilna. Bolnik, ki ima dispnejo in ima aortno in mitralno
stenozo, na primer potrebuje ¢im prejsnjo operacijo aortne zaklopke, ¢e je za dispnejo
kriva aortna stenoza (AS), ¢e pa jo povzroca mitralna stenoza (MS), lahko tezave nekaj ¢asa
blazimo z zdravili. Natan¢no opredelitev okvar zaklopk omogocajo slikovno-funkcijske
preiskave. Poleg simptomoy, vrste in stopnje okvar zaklopk so pri odlo¢itvi, kdaj bo po-
trebno v potek bolezni poseci s kirurskim zdravljenjem, pomembne tudi dodatne spre-
membe, ki izvirajo iz okvar zaklopk. Sem sodijo strukturne in funkcijske spremembe levega
in desnega prekata, plju¢na hipertenzija in okvara trikuspidalne zaklopke. Pri odloc¢anju
postajajo vse pomembnejse tudi spremembe obeh preddvorov in s tem povezane motnje
ritma. Pri odlasanju operacije tvegamo, da bodo te spremembe postale nepovratne.

ETIOLOGIJA
Pomembne hkratne okvare vec¢ zaklopk so relativno redke. V raziskavi EuroHeart Survey

je imelo operacijo vec¢ zaklopk hkrati le 15 % bolnikov, ki so bili operirani zaradi zaklopk.
Bolezni vec zaklopk so prirojene ali pridobljene (Tabela 1).
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Tabela 1.Vzroki prizadetosti ve¢ zaklopk (prirejeno po ).

. Pridobljeni

3 Pogosti:

*  Revmatic¢ne okvare zaklopk

*  Infekcijski endokarditis

*  Degenerativne spremembe zaklopk

*  Funkcijske okvare zaradi preoblikovanja srca

Redki:

*  Nezeleni ucinki obsevanja prsnega kosa/mediastinuma

. Nezeleni ucinki zdravil (agonisti ergotamina, zdravila za zdravljenje anoreksije)
*  Konc¢na odpoved ledvic na dializi

¢ Prirojeni
: *  Boleznivezivnega tkiva:
Marfanov sindrom, Ehlers-Danlosov sindrom, trisomija kromosomov 18, 13 in
15, ohronoza (alkaptonurija), Shoneova anomalija :
*  Drugi (redki): prirojena prizadetost vec sr¢nih zaklopk brez trisomije kromosomov ;

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA

Vecina raziskav na podro¢ju srénih zaklopk je bila usmerjena na stenoti¢ne ali
regurgitacijske okvare ene same zaklopke. Smernice Evropskega kardioloskega zdruzenja
(ESC, iz angl. European Society of Cardiology) in ameriskih kardioloskih zdruzenj (ACC, iz
angl. American College of Cardiology in AHA, iz angl. American Heart Association) temeljijo
v veliki meri na mnenju strokovnjakov ali dokazih iz raziskav z malostevilnimi bolniki
(stopnja dokazov C). Podatki o hkratni okvari vec zaklopk so $e bolj pi¢li, zato v smernicah
ni priporocil o vodenju bolnikov s hkratnimi okvarami vec zaklopk.

Ocena stanja bolnika pri okvari ve¢ zaklopk je zapletena. Ucinki vrste in stopnje okvar
posameznih zaklopk se prepletajo in oteZijo tako oceno klini¢ne slike kot oceno stanja
s slikovnimi in funkcijskimi preiskavami. Pri ve¢ hemodinami¢no pomembnih okvarah
zaklopk proksimalna okvara, gledano v smeri toka krvi, dusi ucinke distalnih okvar.
Socasno okrnjeno delovanje sr¢ne misice, ki je najveckrat posledica okvar zaklopk, vendar
pa je lahko tudi posledica drugih bolezni (koronarne, vnetne), se prav tako pomembno
vpleta v hemodinami¢no stanje in oteZuje oceno stanja zaklopk.

Vecino okvar sr¢nih zaklopk odkrijemo ali pa vsaj potrdimo z ultrazvo¢no preiskavo srca.
Ultrazvocna preiskava srca je najpomembnejsa preiskava pri bolnikih z okvaro zaklopk,
ker je Siroko dostopna in tehni¢no enostavno izvedljiva. Z njo natan¢no opredelimo
morfoloske in funkcijske okvare in dolo¢imo prevladujoco okvaro. Kadar transtorakalni
ultrazvok (TTE) ne omogoca natancne (predvsem morfoloske) opredelitve okvar,
dopolnimo preiskavo s transezofagealnim (TEE) in 3D prikazom. 3D ultrazvo¢ni prikaz, e
zlasti 3D TEE, nudi boljsi prikaz anatomskih razmer kot 2D prikaz in je koristen za oceno
zapletenih okvar zaklopk. V nekaterih primerih dobimo dodatne pomembne podatke z
ultrazvo¢no preiskavo med obremenitvenim testiranjem. Obremenitvena ultrazvoc¢na
preiskava z majhnimi odmerki dobutamina je koristna za opredelitev kréljivostne
(kontraktilne) rezerve in pomaga pri oceni AS z nizkim tla¢nim gradientom zaradi okrnjene
sistoli¢ne funkcije levega prekata.

Slikanje srca z magnetno resonanco postaja vse bolj pomembna preiskava pri bolnikih z



okvaro zaklopk. Preiskava je komplementarna ultrazvocni, za natan¢no oceno desnega
srca in fibroze sréne misSice pa predstavlja zlati standard. Vecrezinska racunalniska
tomografija lahko tudi pomaga pri oceni pomembnosti okvare zaklopk, zlasti AS (ocena
stopnje kalcinacij in planimetrija zaklopke). Pogosto se uporablja v prikazu aortnih
anevrizem. Zaradi visoke negativne napovedne vrednosti se uporablja za izkljucitev
koronarne bolezni pri bolnikih z majhno in zmerno verjetnostjo ateroskleroze. Levo- in
desnostranska sr¢na kateterizacija lahko nudita dodatne informacije pri izbranih bolnikih.
Redko se o posegih na posameznih zaklopkah in aortnem korenu odlo¢amo 3Sele med
operacijo, s pomocjo TEE ali pa z neposrednim kirurskim pregledom zaklopk in aorte.

SPREMLJANJE BOLNIKOV

Bolnike z okvarami zaklopk moramo skrbno spremljati tako klini¢no kot tudi s slikovnimi
in funkcijskimi preiskavami. Dolociti moramo vodeco okvaro in predvideti potek. Zavedati
se moramo, da se vodeca okvara lahko s¢asoma spremeni. Spremembe na sréni misici,
plju¢na hipertenzija in motnje ritma se lahko razvijejo, preden dobi bolnik simptome
zaradi okvar zaklopk. Oceniti moramo, katere od teh sprememb so povratne in katere se
po operaciji zaklopk ne bodo popravile. Okvara ena zaklopke lahko povzroci funkcijsko
okvaro druge zaklopke. Po popravi zaklopke, ki je bila primarno okvarjena, se spremenijo
obremenitveni pogoji, preoblikovanje sr¢nih votlin pa se obrne v ugodno smer, zato se
lahko zmanjsa resnost funkcijske okvare druge zaklopke.

Pri obravnavi bolnikov z okvarami zaklopk mora biti ultrazvo¢na preiskava izrazito
usmerjena v oceno potrebe po kirurskem posegu. Operacija ve¢ zaklopk je povezana z
vecjim ob- in pooperativnim tveganjem in slabsim preZivetjem. Dolgoro¢ni obolevnost in
umrljivost, povezaniz operacijami vec zaklopk, ostajata znatni kljub odli¢nim kratkoro¢nim
funkcijskim rezultatom. Na dolgoro¢no prezivetje vplivajo starost, funkcijski razred in
socasna operacija koronarnih arterij ali trikuspidalne zaklopke. Odloc¢anje o kirurskem
posegu mora tehtati na eni strani tveganje, povezano z operacijo vec zaklopk, na drugi
strani pa oboperativno tveganje, ki si ga nakopljemo z opustitvijo operacije vseh okvar,
verjetnostjo vnovi¢ne operacije v prihodnosti in njenim tveganjem. Prag, ki se obicajno
uporablja za kirursko ukrepanje pri posameznih okvarah zaklopk, se lahko spremeni, ko
razmisljamo o socasni operaciji ve¢ zaklopk.

Pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo moramo pred operacijo zaklopk razmisliti tudi o socasni
kirurski ablaciji. Odlocitev mora biti narejena pri vsakem bolniku posebej, upostevati
moramo starost, trajanje atrijske fibrilacije in velikost preddvorov.

POSAMEZNE KOMBINACIJE OKVAR ZAKLOPK

V prispevku obravnavamo le kroni¢ne okvare zaklopk. Moznih je zelo veliko kombinacij
okvar zaklopk, objektivni podatki o vrednotenju teh zapletenih stanj pa so skromni.
Vsakega bolnika moramo obravnavati posamic¢no.

Ultrazvocno izmerjeni kazalniki velikosti in funkcije levega prekata so mo¢ni prognosti¢ni
napovedniki. Ceprav meritve z M-prikazom ne dajo najbolj natanénih ocen velikosti votlin
in funkcije prekatov (bolj3a je ocena z 2D in 3D prikazom), pa je najvec raziskav narejenih
prav s temi kazalniki, zato jih $e nismo opustili. Uporabljati moramo indeksirane vrednosti,
zlasti pri manjsih in drobnih osebah, ne pa pri mo¢no debelih, kiimajo visok indeks telesne
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mase (BM, iz angl. Body Mass Index). Upostevati moramo tudi spol in starost. Zelo vazno
je spremljanje ucinkovitega (efektivnega) utripnega volumna, ki je pri vrednotenju stanja
sr¢nih bolnikov najmanj tako pomemben kot iztisni delez. Za utripni volumen imamo
dobro nadomestno meritev, ki poenostavi spremljanje bolnikov, to je integral hitrosti
po casu (VTI, iz angl. Velocity Time Integral). Novejsi tkivni doplerski kazalniki in ocena
deformacije sréne misice bodo najverjetneje pomembni za odkrivanje zgodnjih okvar
sréne misice, vendar zaenkrat njihov klini¢ni pomen $e ni opredeljen.

Dokonc¢na ultrazvo¢na ocena zahteva integracijo doplerskih in morfoloskih podatkov
in skrbno navzkrizno preverjanje izmerjenih vrednosti v lu¢i sprememb na prekatih,
preddvorih in stopnje plju¢ne hipertenzije.

Mesana okvara aortne zaklopke
Pri napredovanju AS z manjSanjem ustja narasca tlacni gradient preko aortne zaklopke.
Pri prevladujoci AS je votlina levega prekata normalna, prekat je pogosto hipertroficen
ali vsaj koncentri¢cno preoblikovan (remodeliran), iztisni delez je normalen ali visok.
Zaradi vecanja hipertrofije in napredovanja fibroze sr¢ne misice se diastoli¢na disfunkcija
postopno slab3sa (od motene relaksacije preko psevdonormalizacije do restrikcije).
Zaradi diastoli¢ne disfunkcije se veca tlak v levem preddvoru, levi preddvor se veca. Pri
pomembni diastoli¢ni disfunkciji je plju¢na hipertenzija neizogibna. Bolezen lahko preide
na desno srce, zlasti Ce se pridruzi e atrijska fibrilacija.
Druge oblike razvoja AS so redke. Mednje pristevamo:
«  hudo AS z nizkim tla¢nim gradientom zaradi majhnega utripnega volumna, ki
je posledica okrnjene sistoli¢ne funkcije levega prekata ob povec¢anem prekatu
(angl. low-flow, low-gradient AS) in
«  hudo AS z nizkim tla¢nim gradientom zaradi majhnega utripnega volumna ob

majhnem prekatu, ki ima prav zato, ker je majhen in hipertroficen, na videz

ohranjeno sistoli¢no funkcijo (angl. paradoxical low-flow, low-gradient AS).
Vecanje levega prekata in usihanje sistolicne funkcije je redka pot razvoja AS. Zaradi
majhnega utripnega volumna je tla¢ni gradient preko aortne zaklopke neustrezno nizek.
Ce je srednji tla¢ni gradient >40 mmHg, je na mestu operacija AS ne glede na stopnjo
okrnjenosti iztisnega deleza. Kontinuitetna enacba za izracun ustja velja vse do takrat, ko
sistoli¢na funkcija tako oslabi, da je utripni volumen premajhen, da bi se zaklopka lahko
popolnoma odprla. V teh primerih si za natan¢no oceno zoZenega ustja in tudi oceno
stanja sr¢ne misice pomagamo z dobutaminskim testom. Dobutaminski test odkrije
kr¢ljivostno (kontraktilno) rezervo. Kréljivostna rezerva je ohranjena, ¢e se utripni volumen
poveca za ve¢ kot 20 %. Ce se ob tem poveca povrsina ustja, ne pa tla¢ni gradient, gre za
'psevdohudo’ AS. Pri hudi AS se povrsina ustja poveca za <0,2 cm?, ustje je manjse od
1,0 cm?, najvedji tla¢ni gradient je >40 mmHg. Ob hudo prizadetem levem prekatu je
potrebno opredeliti tudi obseznost fibroze s slikanjem z magnetno resonanco.
Pri starejsih bolnikih, ki imajo pogosto majhno votlino levega prekata in odli¢no sistoli¢no
funkcijo, se z napredovanjem AS zmanjsuje krcljivost sr¢ne misice. Zaradi izhodno
dobrega iztisnega deleza spregledamo, da se njegova vrednost niza in da se manjsa
utripni volumen. S spremljanjem utripnega volumna v izto¢nem traktu levega prekata
(VTI,.,;) ugotovimo slabsanje stanja in pojasnimo nizanje tlatnega gradienta preko aortne
zaklopke. S kontinuitetno enac¢bo pravilno ocenimo zozeno ustje.
AR je lahko posledica primarne okvare aortne zaklope in/ali spremenjene oblike in



velikosti aortnega korena. Pri vodeci AR je votlina levega prekata povecana, iztisni delez
je visok ali vsaj normalen. Z napredovanjem AR se veca votlina levega prekata, masa se
povecuje v obliki ekscentri¢ne hipertrofije. Diastoli¢na funkcija levega prekata je dobra,
zato se levi preddvor najveckrat ne poveca, ne nastane plju¢na hipertenzija in bolnik je
dolgo casa brez tezav. Ko za¢ne popuscati krcljivost sréne misice, se lahko levi prekat Se
veca, predvsem pa se manjsa utripni volumen.
Enostaven kazalec pomembnosti AR je visok VTI ., ki ga lahko za grobo oceno stopnje AR
primerjamo z VTl v deblu plju¢ne arterije (¢e ni pomembne pulmonalne regurgitacije). Ko
je kr¢enje levega prekata pomembneje okrnjeno, VTI ni vec visok, kar nas lahko zavede pri
oceni stopnje AR. Pomembnost AR sicer ocenimo $e s:

«  tla¢nim razpolovnim ¢asom (PHT, iz angl. Pressure Half Time),

- Sirino vene kontrakte,

« izracunom regurgitacijskega volumna in regurgitacijskega ustja,

- obseznostjo diastolicnega obrnjenega pretoka v descendentni prsni aorti.

Pri mesani okvari aortne zaklopke bomo AS s tlacnim gradientom preko aortne zaklopke
precenili. Za oceno resni¢nega tlatnega gradienta preko aortne zaklopke moramo od
najve¢jega tlatnega gradienta odsteti gradient v izto¢nem traktu. V kontinuitetni enacbi
moramo pri izraunu povrsine ustja od najvecjega VTl preko aortne zaklopke (VTI,,)
odsteti VTl .

Ce je AR pridruzena pomembna AS, je diastoli¢na funkcija levega prekata okrnjena. Enak
regurgitacijski volumen bolj zvisa diastoli¢ni tlak v levem prekatu. Barvni regurgitacijski
curek je lahko manj izrazit. PHT je bolj strm in krajsi, z njim regurgitacijo precenimo.
Najpomembnejsa za oceno stopnje AR sta velikost in funkcija levega prekata. Preden se
odloc¢imo za kirursko zdravljenje, je potreben vnovicen dober slikovni prikaz in potrditev
meritev.

Mitralna regurgitacija in aortna stenoza

O tej kombinacijiimamo najvec podatkov, ker je pogosta. Patofiziolosko gre za prepletanje
povecane tla¢ne poobremenitve zaradi AS in volumske preobremenitve zaradi mitralne
regurgitacije (MR). Huda AS lahko izzove ali poveca MR. Po eni strani je povecanje MR
posledica povecanega tla¢nega gradienta med levim prekatom in preddvorom, ki poveca
regurgitacijski volumen pri nespremenjenem regurgitacijskem ustju. Po drugi strani lahko
huda AS preoblikuje levi prekat in mitralno zaklopko in poveca regurgitacijsko ustje. Ker
ima preddvorno kr¢enje kriticno vlogo pri polnitvi prekata pri AS, atrijska fibrilacija, ki
pogosto zaplete stanje, dodatno poslabsa klini¢no in hemodinamicno stanje. Pomembna
MR lahko poslab3a AS. Zaradi hude MR se zmanjsata utripni volumen in VTl ., posledi¢no
se zniza tla¢ni gradient preko aortne zaklopke, kar lahko vodi v AS z majhnim pretokom
in nizkim gradientom ob na videz ohranjeni prekatni sistoli¢ni funkciji. Huda MR tako
podceni oceno stopnje AS s pomocjo tla¢nega gradienta. Huda MR ima lahko ohranjene
kazalnike sistoli¢ne funkcije — kot je iztisni delez - in tako ne prepoznamo zgodnje okvare
krcenja sréne misice.

Ko je ob AS prisotna MR, lahko resnost MR precenimo zaradi visokega tlaka v levem
prekatu. Tudi zelo obsezni barvni curki so hemodinami¢no nepomembni, zlasti ¢e so
kratkotrajni, omejeni samo na zacetek sistole. Zaradi zapletene ocene stanja pri bolnikih
z AS in MR je zaZelena rutinska ocena efektivne povrsine regurgitacijskega usja (EROA, iz
angl. Effective Regurgitant Orifice Area).

Hudo MR, ki je pridruzena AS, je potrebno popraviti hkrati z aortno zaklopko, zlasti e je
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okvara organska. Ukrepanje pri MR, ki ni huda, je vprasljivo. Unger in sodelavci so predlagali
algoritem ukrepanja pri socasni MR pri bolnikih, ki so kandidati za zamenjavo aortne
zaklopke (AVR, iz angl. Aortic Valve Replacement) (Slika 1). Pooperativno zmanjsanje MR
je bolj izrazito pri funkcijski MR, pa tudi takrat, kadar ni plju¢ne hipertenzije, povecanega
levega preddvora (parasternalni premer >50 mm), atrijske fibrilacije ali neujemanja
zaklopke z bolnikom. Pri funkcijski MR se zato za kirursko zdravljenje odlo¢amo manj
agresivno. Ker je pri organski MR verjetnost, da se bo MR po izolirani AVR popravila,
manjsa, se prej odlo¢imo za dvojno operacijo zaklopk, vendar samo v primerih, kjer je
tveganje operacije majhno. Poprava MZ je bolj zazelena od zamenjave, ker izboljsa pozno
prezivetje.

Bolniki s hudo AS, ki imajo nacrtovano operacijo drugih zaklopk, morajo imeti zamenjano
aortno zaklopko, ukrepanje pri blagi in zmerni AS pa ni dore¢eno. Odlo¢amo se lahko
podobno kot pri bolnikih, ki so kandidati za kirursko premostitev. Zmerno AS vecinoma
zdravimo kirursko. Pri blagi AS ni podatkov, ki bi podpirali operacijo, vendar se pri
izbranih bolnikih z zmernimi do hudimi kalcinacijami aortne zaklopke, ki nakazujejo hitro
napredovanje AS, odlo¢imo za AVR, zlasti ¢e gre za majhno predoperativno tveganje in
dolgo pricakovano Zivljenjsko dobo. Vcasih je v teh primerih odlocitev v rokah kirurga, ki
oceni stanje aortne zaklopke med samo operacijo.

Slika 1. Algoritem ukrepanja pri mitralni regurgitaciji ob hudi aortni stenozi (prilagojeno

Ukrepanje pri mitralni regurgitaciji ob hudi aortni
stenozi

‘ Simptomaticna AS ‘
EROA <20 mm? EROA 20-29 mm? EROA =30 mm?

L ~y ‘
‘ Funkcijska MR ‘ ‘ Organska MR ‘ |
v
PASP >50 mmHg 'Da—>{ Operativno tveganje + pridruzene bolezni ‘
LAD >50 mm ‘
Atrijska fibrilacija Majhno Zmermno Visoko
v \
‘ Spremljanje MR ‘ ‘ AVR + PVM/MVR ‘ ‘ Izolirana AVR ‘ TAVR
Majhno / Zmerno Ve"‘“{/
Kiruréko tveganje

po ).

AS - aortna stenoza, MR - mitralna regurgitacija, EROA - efektivna povrsina ustja (iz angl. effective regurgitant
orifice area), PASP - pljucni arterijski sistoli¢ni tlak, MZ — mitralna zaklopka, PVM - poprava mitralne zaklopke,
MVR - umetna mitralna zaklopka (iz angl. mitral valve replacement), AVR - umetna aortna zaklopka (iz angl. aortic
valve replacement), TAVR - perkutana zamenjava aortne zaklopke (iz angl. transcatheter aortic valve replacement).

Mitralna in aortna regurgitacija
Socasni MR in AR nista bili redki v obdobju revmati¢nih sr¢nih boleznih. Danes je soc¢asna
organska okvara lahko posledica prolapsa obeh zaklopk. Vsak organski vzrok AR lahko



pripelje do funkcijske MR. Obe napaki volumsko obremenita levi prekat, sledi hudo
povecanje prekata, ki je neugodno. Pri hudi akutni AR se mitralna zaklopka prezgodaj
zapre in s tem prepreci ali omeji akutno MR in prenos visokega sistolicnega tlaka v
plju¢no cirkulacijo. Pri hudi kroni¢ni AR tega zas¢itnega mehanizma ni, zato lahko pride
do znatnega zatekanja krvi v plju¢ne vene, kar je sicer redko. Zdi se, da se pri AR poveca
spredniji listi¢ mitralne zaklopke, ki vzdrzuje tesnitev zaklopke in $¢iti pred nastankom MR.
Ukrepanje je odvisno od prevladujoce okvare. Soc¢asna MR pospesi nastanek simptomov,
obenem pa prikrije okvaro sréne misice levega prekata. Stopnjo okvar zaklopk natan¢no
opredelimo z dolocitvijo regurgitacijskih volumnov na aortni in mitralni zaklopki.
Pomagamo pa si tudi z drugi kazalniki: sfericnost prekata je znacilna za hudo MR, elipti¢no
preoblikovan prekat (bolj podaljsan v vzdolzni kot pre¢ni smeri) pa za AR. Pri hudi AR
je prisotna sistolicna arterijska hipertenzija, ki izzove zadebelitev sten in ekscentri¢no
hipertrofijo levega prekata. Restriktivni vzorec pretoka skozi mitralno zaklopko govori za
hudo MR, vzorec motene relaksacije pa v prid pomembnejse AR.
Najpogostejsiindikacijiza operacijo AR sta simptomati¢nibolnikin/alimo¢no preoblikovan
levi prekat. Trenutne smernice dolocajo razlicne koncne sistoli¢ne premere levega prekata
kot kazalnike potrebe po operaciji: pri AR 50-55 mm in pri MR 40-45 mm. Malo raziskav je
proucevalo usodo MR po operaciji AR. Ena raziskava je pokazala, da je vztrajanje funkcijske
MR po operaciji aortne zaklopke bolj verjetno, ¢e je koncni sistolicni premer levega
prekata <45 mm. Po AVR se zmanjsa volumen levega prekata in izboljsa preoblikovanje
mitralne zaklopke, e le-to ni prehudo (dolgo trajajoca razsiritev mitralnega obroca), zato
se operaciji mitralne zaklopke lahko odre¢emo. Ce je hkratna operacija mitralne zaklopke
neizogibna, je bolj zazelena poprava kot zamenjava mitralne zaklopke. Pri organski MR pa
operacijo narekuje stopnja strukturne in funkcijske okvare zaklopke.

Mesana okvara mitralne zaklopke

Socasna mitralna stenoza (MS) in MR sta vec¢inoma posledici revmati¢ne vrocine, redko
so spremembe degenerativne narave, vsi drugi vzroki so izjemno redki. Z natan¢no
ultrazvo¢no preiskavo ocenimo obseznost strukturnih sprememb mitralne zaklopke
ter pomembnost in mehanizem okvare, pogosto pa razjasnimo tudi etiologijo okvare.
Revmati¢no prizadeta mitralna zaklopka ima zaradi zarastlin v komisurah in skrajsanega
subvalvularnega aparata okrnjeno sistoli¢no in diastoli¢no gibljivost listicev. Spredniji listi¢
je vcasih obilnejsi, zaradi visokega tlaka v levem preddvoru se v diastoli boci v izto¢ni trakt
in ga lahko skoraj povsem zapre (doming ali znak hokejske palice). Obseznost sprememb
mitralne zaklopke odloca, ali bo mozna balonska dilatacija MS ali bo potrebna poprava ali
zamenjava zaklopke.

MS je funkcijsko diastolicna vto¢na motnja. Levi prekat je morfolosko in funkcijsko
normalen. Povecan levi preddvor odseva resnost in trajanje vto¢ne motnje. Doplerski
kazalniki, kot so najvecji in srednji tla¢ni gradient preko mitralne zaklopke ter PHT,
so mocno odvisni od utripnega volumna, prekatne in preddvorne podajnosti, sr¢ne
frekvence in ritma. Z njimi lahko zanesljivo ocenimo MS pri nizji sréni frekvenci in dokaj
urejenem srénem ritmu (sréna frekvenca pod 75/min). Pri tahikardiji se tla¢ni gradienti
povecajo, PHT pa je krajsi in preceni povrsino ustja. Planimetri¢na ocena ustja stenoze z
2D ali 3D ultrazvo¢nim prikazom je najbolj zanesljiva in neodvisna od hemodinamicnih
pogojev, ni pa vedno izvedljiva.

Pridruzena MR volumsko obremeni levi prekat, stopnja povecanja levega prekata kaze
na pomembnost MR. Barvni regurgitacijski curek je lahko obsezen zaradi mehanizma
regurgitacije (velika hitrost regurgitacije skozi majhno regurgitacijsko ustje) in ne sme biti
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vodilo pri oceni stopnje MR.V prid hemodinami¢ni nepomembnosti MR govori normalno
velik levi prekat in normalen utripni volumen (ali VTl ). Majhen utripni volumen je lahko
posledica hude MS ob majhnem levem prekatu ali hude MR, ce je prekat povecan. VTI
na ravni obroca mitralne zaklopke nam ni v pomoc. Zaradi turbulentnega pretoka skozi
MS ga ne moremo uporabiti za izracun celotnega utripnega volumna na ravni mitralnega
obroca, ker so doplerski izracuni utripnega volumna mozni samo pri dokaj laminarnem
pretoku. Zacetni tla¢ni gradient na mitralni zaklopki je pri socasni MR visji, PHT je lahko
bolj strm in lahko preceni povrsino ustja oz. podceni stopnjo MS. PHT tudi ni uporaben
za oceno stenoze v 48 urah po balonski dilataciji MS. Metoda PISA (iz angl. proximal
isovelocity surface area) je uporabna za oceno MS tako pri socasni MR kot AR (v enacbo
vstavimo povprecen kot 100 stopinj). Kontinuitetna enacba, ki primerja pretok skozi
aortno zaklopko s pretokom skozi MS, pri pomembni MR ni uporabna.

Operativno zdravljenje je na mestu pri simptomati¢nih bolnikih. MS se v zgodnjem
obdobju klini¢no pokaze kot dispneja med obremenitvijo. Pri razhajanju klini¢ne slike in
objektivnih kazalnikov opravimo obremenitveno testiranje. Pri porastu srednjega tla¢nega
gradienta preko mitralne zaklopke >15 mmHg in sistoli¢nega tlaka v pljucni arteriji >60
mmHg je na mestu kirursko zdravljenje ali balonska dilatacija MS, ¢e so zanjo dani pogoji.
Vcasih poteka bolezen dolgo brez simptomov in se pokaze 3ele s srénim popuscanjem
zaradi prizadetosti desne strani srca. Prehajanje bolezni na desno stran, ki ga ugotovimo
z ultrazvo¢no preiskavo, tudi zahteva operativno zdravljenje. Pri kombinirani okvari se za
operacijo odloc¢imo praviloma bolj zgodaj kot pri izolirani MS.

Mitralna in aortna stenoza

MS in AS je redka kombinacija; ve¢inoma gre za revmati¢no ali pa degenerativho
prizadetost zaklopk. Degenerativni AS je pogosto pridruzena degenerativna mitralna
okvara, ker gre za starejse bolnike. Mitralna zaklopka je lahko morfolosko mo¢no
spremenjena. Kljub grdemu videzu zaklopke pa je funkcijska okvara redko tako
pomembna, da je ob operaciji aortne zaklopke potrebna tudi so¢asna zamenjava mitralne
zaklopke. Merila za oceno stopnje MS so obicajna, pomemben je srednji tla¢ni gradient, ki
ga moramo oceniti pri nizki sr¢ni frekvenci.

Pri AS je levi prekat tla¢no obremenjen in se praviloma ne poveca. Hipertrofija in fibroza
sr¢ne misice okrneta diastoli¢no funkcijo levega prekata, kasneje pa lahko tudi sistoli¢no
funkcijo. Prisotnost MS ne moti ultrazvo¢ne ocene stopnje AS, vto¢na motnja pa je lahko
vecja zaradi diastoli¢ne disfunkcije levega prekata ob AS. Zacetni tla¢ni gradient preko
mitralne zaklopke je visji, nato pa hitreje pada, ker diastoli¢ni tlak v levem prekatu zaradi
diastoli¢ne disfunkcije hitreje narasca (PHT je krajsi, zato MS s PHT podcenimo). Ustje MS
lahko ocenimo s kontinuitetno enacbo, tako da primerjamo utripni volumen v izto¢nem
traktu z utipnim volumnom na mitralni zaklopki (¢e pretok ni prevec turbulenten) ali z
metodo PISA, najbolj zanesljiva pa je planimetri¢na ocena povrsine ustja.

Pri napredovali bolezni se lahko utripni volumen zmanjsa zaradi MS, AS ali obeh. Na obeh
zaklopkah dobimo manjse tla¢ne gradiente glede na stopnjo stenoz (stanje z majhnimi
pretoki in nizkimi gradienti).

Ker gre pri kombinaciji MS in AS najpogosteje za revmati¢no prizadetost, moramo 3e
posebno pozorno pregledati tudi trikuspidalno zaklopko, ki je lahko revmati¢no prizadeta,
ali pa lahko med dolgo boleznijo zaradi plju¢ne hipertenzije nastane pomembna
funkcijska TR. Ce jo spregledamo, je to lahko usodno za bolnika.

Ce sta okvari priblizno enako hudi, v klini¢ni sliki prevladuje proksimalna napaka, to je
MS z vodecim simptomom dispnejo med naporom. Klini¢no in hemodinamicno stanje se



mocno poslabsata ob nastanku atrijske fibrilacije.

Zdravljenje z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta je umestno, zlasti ¢e ugotovimo
dober utripni volumen (visok VTl or) ker podaljsamo diastolo, zmanjsamo vto¢no motnjo
in znizamo tlak v plju¢nem obtoku.

Ce sta obe napaki hudi, moramo razmisljati o so¢asni operaciji obeh zaklopk, v postev pa
pride tudi balonska dilatacija MS. Za balonsko dilatacijo mitralne zaklopke se odlocimo,
¢e AS Se ni huda, ker tako odloZimo operacijo AS in se izognemo ali odlozimo so¢asno
operacijo dveh zaklopk, ki je bolj tvegana. Ce ne prepoznamo pomembne AS, lahko
po balonski dilataciji MS nenadno povecan priliv krvi v majhen in tog levi prekat vodi v
plju¢ni edem.

Mitralna stenoza in aortna regurgitacija

Ker AR volumsko obremeni levi prekat, se ta poveca. Za AR je znacilno povecanje celotnega
utripnega volumna, ki se kaze klinicno s povecanim pulznim tlakom in njegovimi
posledicami. MS lahko dusi povecanje prekata in utripnega volumna. Po eni strani MS
omejuje vtok v levi prekat, po drugi strani pa je bocenje sprednjega lista mitralne zaklopke
v izto¢ni trakt lahko pri hudi MS tako izrazito, da ga deloma zapira in ovira AR. Ultrazvo¢na
preiskava omogoca diagnozo obeh socasnih napak, vendar moramo upostevati nekatere
omejitve. Pomembnosti MS ne moremo oceniti s kontinuitetno enacbo, ki primerja utripni
volumen v izto¢nem traktu z utripnim volumnom skozi MS, ker nista enaka. Zaradi AR je
lahko PHT skozi mitralno zaklopko skrajsan in preceni ustje MS.

Pri MS je oteZen vtok v levi prekat, zato je zaZelena bradikardija, ki podaljsa diastolo in ¢as
polnjenja levega prekata, kar se odraza tudi na doplerskih meritvah. Najvecji in srednji
tla¢ni gradient preko mitralne zaklopke se pri bradikardiji zmanjsata. Dolga diastola pa
ni ugodna pri AR, ker se volumen regurgitirajoce krvi poveca. Zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta, ki so zaradi negativnega kronotropnega ucinka osnovno zdravilo pri MS,
so hemodinamic¢no neugodni pri AR.Vendar je nedavna retrospektivna raziskava pokazala
ugodno delovanje zaviralcev adrenergicnih receptorjev beta na prezivetje pri hudi AR.
Ce sta obe napaki hudi, je na mestu kirursko zdravljenje, zamenjava obeh zaklopk ali pa
AVR in odprta mitralna valvulotomija. Ce pa prevladuje MS, je razumna moznost balonska
dilatacija MS, s katero lahko odloZimo dvojno kirurgijo zaklopk.

Okvara trikuspidalne in mitralne zaklopke

Pri bolnikih z okvaro vec¢ zaklopk je okvara trikuspidalne zaklopke dale¢ pogosteje
funkcijska kot organska. TR nastane predvsem zaradi razsiritve trikuspidalnega obroca
zaradi plju¢ne hipertenzije in/ali povecanja in preoblikovanja desnega prekata, procesov,
ki nastanejo pretezno zaradi levostranskih sr¢nih bolezni.

Huda okvara trikuspidalne zaklopke - trikuspidalna stenoza (TS) ali pogosteje regurgitacija
(TR) - lahko dusi znake MS, podobno kot lahko MS dusi polno hemodinamicno sliko
okvare aortne zaklopke. Poprava trikuspidalne zaklopke zaradi hude TR pri bolnikih z
nacrtovano kirurgijo mitralne zaklopke je priporocilo razreda I. Zaradi velikega tveganja
odlozene operacije TR in ker se TR pogosto veca, se pri kirurgiji mitralne zaklopke (in
tudi aortne zaklopke) hitreje odlo¢imo za operacijo TR, tudi ¢e je manj huda (priporocilo
razreda ll). Med ameriskimi in evropskimi smernicami je rahel razkorak. Smernice ACC/AHA
priporocajo popravo trikuspidalne zaklopke pri manj kot hudi TR pri bolnikih z na¢rtovano
kirurgijo mitralne zaklopke kot priporocilo razreda llb, e je prisotna plju¢na hipertenzija
ali razsiritev trikuspidalnega obroca, zlasti pri revmatic¢ni etiologiji. Smernice ESC so bolj
naklonjene popravi TR, ki je priporocilo razreda lla pri bolnikih z zmerno funkcijsko TR z
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razsirjenim trikuspidalnim obro¢em (Sirina obro¢a >40 mm ali >2,1 mm/m? BSA, merjena
od sredine septalnega obroca do sredine anteriornega obroca v preseku stirih votlin).
Klasi¢no gledanje, da se bo s kirursko razresitvijo okvare levostranskih zaklopk popravila TR,
se ni izkazalo vedno za pravilno. Brez poprave trikuspidalne zaklopke se lahko TR s¢asoma
povecuje. Plju¢na hipertenzija in razsirjen trikuspidalni obro¢ sta dejavnika tveganja za
vztrajanje ali slabsanje TR.Zmerna ali huda TR lahko napovedujeta slabsiizid, neodvisno od
plju¢nega arterijskega tlaka, iztisnega deleza levega prekata, Sirine spodnje votle vene ter
velikosti in funkcije desnega prekata. Poprava trikuspidalne zaklopke, narejena soc¢asno s
popravo mitralne zaklopke, lahko izboljsa izid bolnikov. Pri hudo preoblikovanem desnem
prekatu je potrebna zamenjava trikuspidalne zaklopke. Algoritem ukrepanja pri TR pri
bolnikih s hkratno kirurgijo levostranskih zaklopk je prikazan na Sliki 2.

Slika 2. Algoritem vodenja trikuspidalne regurgitacije pri nacrtovani levostranski kirurgiji

Algoritem vodenja pri trikuspidalni regurgitaciji

‘ Kirurgija levostranskih zaklopk ‘
+

/ N

// N\ ,
/ \
/ AN -~ ACC/AHA
‘ / AN e
Funkcijska
ESC
v Razred lla (ESC)
Kirurgija TR Plju¢na hipertenzija
(bolje poprava) Razsirjen trikuspidalni obro¢

DA | Razred Ila (ESC) NE

Kirurgija TR Spremljanje TR

Razred IIb (ACC/AHA) \ l

zaklopk (prirejeno po ).

TR - trikuspidalna regurgitacija, ACC — Amerisko kardiolosko zdruzenje (iz angl. American College of Cardiology),
AHA - Amerisko zdruzenje za srce (iz angl. American Heart Association), ESC — Evropsko kardiolosko zdruzenje (iz
angl. European Society of Cardiology).

Ce je anatomija mitralne zaklopke ugodna za perkutano balonsko dilatacijo in je so¢asno
prisotna plju¢na hipertenzija s sistolicnim plju¢nim tlakom >50 mmHg, je priporocljiva
balonska dilatacija ne glede na bolnikove simptome. Po uspesni balonski dilataciji se
plju¢na hipertenzija in TR skoraj vedno zmanjsata.

Trikuspidalna in pulmonalna okvara



Pri nekaterih bolnikih lahko kombinacija okvar teh zaklopk izzove stanje z majhnim
utripnim volumnom. Huda TR zmanjsa utripni volumen, tako da s tla¢nim gradientom
podcenimo pulmonalno stenozo (PS). Huda PS lahko poslabsa TR. Srce slabo prenasa
kombinacijo teh dveh napak, zato zagovarjajo soc¢asno operacijo obeh zaklopk celo pri
bolnikih z relativno blago PS.

ZAKLJUCKI

Kombinacije okvar zaklopk so pestre. Zaradi malostevilnih podatkov za vsako posamezno
kombinacijo okvar nimamo standardizirane, zdokazi podprte strategije ukrepanja. Skrbna
kvantifikacija posameznih napak z upostevanjem pastiin iz¢rpna ocena posledi¢nih okvar
na srcu in drugih organih je potrebna, da oblikujemo najboljsi terapevtski pristop za
vsakega bolnika posebej. Ko se odlo¢amo o operativhem zdravljenju, moramo upostevati
medsebojne vplive posameznih okvar, njihov naravni potek, povratnost sprememb
sosednjih zaklopk in sprememb, ki so nastale na srcu in pljucih, tveganje kombiniranega
kirurskega posega in verjetnost reoperacije v bodoc¢nosti in z njo povezanega tveganja.
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ANTIAGREGACIJSKO IN ANTIKOAGULACIJSKO ZDRAVLJENJE
PRED SRCNO OPERACIJO

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

uvoD

Bolniki pred operacijo na srcu praviloma prejemajo eno ali ve¢ zdravil, ki vplivajo na strje-
vanje krvi. Sr¢ne operacije so velike operacije, pri katerih lahko pride do hude krvavitve.
Posledice oboperativne krvavitve so hemodinamicna nestabilnost, anemija, tamponada,
hematotoraks in drugi zapleti. Zaradi transfuzije ve¢je kolicine krvi in krvnih pripravkov
ob hujsi krvavitvi pride do pooperativne slabe funkcije organskih sistemov, pojava okuzb,
podaljsanega pooperativnega okrevanja in slabega celjenja ran. Tveganje za oboperativ-
no krvavitev je povezano z vrsto in nujnostjo sréne operacije, nac¢inom izvedbe (z zunaj-
telesnim krvnim obtokom ali brez njega) in bolnikovimi dejavniki tveganja, med katere
sodi tudi jemanje zdravil, ki vplivajo na strjevanje krvi. Po drugi strani imajo bolniki zaradi
osnovne sr¢ne bolezni povecano tveganje za trombozo koronarnih arterij ali trombem-
boli¢ne zaplete. V oboperativhem obdobju je tveganje Se vecje kot sicer. Bolnike moramo
zato pred operacijo ustrezno pripraviti, da se izognemo negativnim posledicam krvavitve
in/ali tromboze. Pri vsakem bolniku posebej je treba pretehtati, kaj ga bolj ogroza — kr-
vavitev ali tromboza - ter se odlociti, kako bomo urejali antiagregacijsko oziroma anti-
koagulacijsko zdravljenje v oboperativnem obdobju. Oboperativna obravnava bolnikov
s klasi¢nimi zdravili je v praksi Ze dobro uveljavljena, zato se bom v prispevku omejila na
novejsa zdravila iz obeh skupin.

NOVEJSA ANTIAGREGACIJSKA ZDRAVILA

Bolniki z dejavniki tveganja za koronarno aterosklerozo in tisti, ki so Ze utrpeli akutni ko-
ronarni dogodek, prejemajo antiagregacijska zdravila. V zgodnjem obdobju po akutnem
koronarnem dogodku ali vstavitvi Zilnih opornic je intenzivnost antiagregacijske terapije
vecja, saj je nevarnost koronarne tromboze tedaj Se posebej visoka. Ti bolniki prejemajo
kombinacijo acetilsalicilne kisline in enega od zaviralcev receptorjev P2Y12 (klopidogrel,
tikagrelor, prasugrel). Perioperativno obdobje je zaradi aktivacije stresnega odgovora or-
ganizma hiperkoagulabilno stanje, zato je v primeru operacije ogrozenost e vecja. Poleg
operativnega stresa so znani drugi dejavniki, ki povecujejo tveganje za trombozo (starost,
spremljajoce bolezni, anatomske razmere na mestu vstavljene opornice, vrsta in dolzina
opornice, akutni koronarni dogodek, sr¢no popuscanje, ledvicno popuscanje). Zaradi
mocnega zaviranja trombocitov z antiagregacijskimi zdravili je strjevanje krvi moteno,
zato bolnike ogroza tudi krvavitev, ¢e zdravil pred operacijo pravocasno ne ukinemo. Od-
locitev o tem, ali bomo antiagregacijska zdravila pred operacijo bolniku ukinili ali ne, je
vcasih tezka. Izogniti se Zelimo tako tveganju za krvavitev kot tudi tveganju za trombozo.
Po priporocilih so za najbolj ogrozene bolnike - po vstavitvi opornic v koronarne arterije -
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odsvetovane vse operacije, ki niso nujne, dokler je potrebno dvojno antiagregacijsko
zdravljenje. Po perkutanem posegu na koronarni arteriji brez vstavitve opornice operaci-
jo odlozimo za 2-4 tedne, po vstavitvi kovinske opornice (BMS, iz angl. bare metal stent) za
6 tednov do 3 mesece, po vstavitvi prevlecene opornice (DES, iz angl. drug-eluting stent)
pa 12 mesecev.!

Ce operacije ne moremo odloziti, je odlo¢itev individualna. Treba je razmisliti, kaj bolnika
bolj ogroza — nevarnost akutnega koronarnega dogodka v primeru ukinitve zdravila ali
nevarnost krvavitve, ¢e z zdravili nadaljujemo do operacije. Vpliv antiagregacijskih zdravil
na pooperativno krvavitev je najbolje raziskan prav za sréne operacije. Tveganje za kr-
vavitve je vecje, ¢e bolnik prejema enega od zaviralcev receptorjev P2Y12, medtem ko
za acetilsalicilno kislino v majhnih odmerkih povezava ni dokazana. Kljub pogostejsim
krvavitvam pooperativna umrljivost ni ve¢ja. Po drugi strani ni dokazov, da bi nekajdnev-
na ukinitev antiagregacijskega zdravljenja pred operacijo na srcu povecala nevarnost za
akutno ishemijo sr¢ne misice. Zato priporocajo ukinitev antiagregacijskih zdravil (ra-
zen acetilsalicilne kisline) pred operacijo, ¢e dvojno antiagregacijsko zdravljenje ni
nujno oz. bolnik ni hudo ogrozen zaradi tromboze koronarnih arterij." Klopidogrel
ukinemo 5 dni, prasugrel 7 dni in tikagrelor 5 dni pred operacijo. V tem ¢asu se funkcija
trombocitov povrne za uéinkovito strjevanje krvi (manj kot 20 % zavrtih trombocitov). Ce
ocenimo, da je priporoceni ¢as predolg, lahko ¢as operacije dolo¢imo glede na rezultate
testov funkcije trombocitov. V primeru velike ogrozenosti za ishemijo sréne misice lahko
po ukinitvi antiagregacijskih zdravil bolniku predpisemo kratkodelujoce intravenske za-
viralce receptorjev GP lIb/llla (tirofiban, eptifibatid), ki jih bolnik prejema do 4 ure pred
operacijo.
V primeru nujne operacije, ki je ne moremo odloziti niti za nekaj dni, moramo sprejeti
tveganje za oboperativno krvavitev. V tem primeru Ze pred operacijo, v sodelovanju s ki-
rurgom, izdelamo nacrt za njeno preprecevanje in zdravljenje, ki vkljucuje:

- prilagoditev operativnega nacrta (manj invazivni pristopi, zmanjsan obseg opera-

cije, premostitvena operacija brez uporabe zunajtelesnega krvnega obtoka),

« ukinitev drugih zdravil, ki motijo strjevanje krvi,

« ustrezno narocilo krvi in trombocitov za operacijo,

- natancna kirurska hemostaza, lokalne ucinkovine, ki spodbujajo hemostazo,

«  vzdrzevanje normalne telesne temperature,

«  preprecevanje acidoze,

«  uporaba antifibrinolitikov,

« usmerjeno nadomescanje krvnih pripravkov ter faktorjev koagulacije glede na iz-

vide preiskav strjevanja krvi, ki jih lahko opravimo ob bolniku (angl. point-of-care).

Krvavitev zdravimo po sodobnih nacelih zdravljenja s krvjo in krvnimi pripravki. Krvne
pripravke uporabljamo na osnovi tromboelastografije in drugih testov delovanja trom-
bocitov in to Sele takrat, ko med operacijo pride do klinicno pomembne krvavitve. Proti-
uc¢inkovine za antiagregacijska zdravila ni. Zadostno funkcijo trombocitov za ucinkovito
kirursko hemostazo dosezemo s transfuzijo trombocitne plazme. Trombocite lahko aktivi-
ramo tudi z agonisti, ki jih aktivirajo preko drugih receptorjev kot P2Y12. Rekombinantni
faktor Vlla je izredno mocan agonist, ki deluje preko receptorja PAR-1. Velja poudariti izre-
dno previdnost pri uporabi tega zdravila pri bolnikih s koronarno boleznijo, sploh v akutni
fazi ali po nedavni vstavitvi opornice, saj obstaja velika nevarnost arterijske tromboze po
aplikaciji zdravila. Aktivator trombocitov je tudi dezmopresin, vendar ucinkovitost pri bol-
nikih z antiagregacijskimi zdravili ni dokazana.



NOVEJSA ORALNA ANTIKOGULACIJSKA ZDRAVILA

V to skupino sodijo oralni neposredni zaviralci trombina (dabigatran) in zaviralci faktorja
Xa (rivaroksaban, apiksaban). Prejemajo jih bolniki z atrijsko fibrilacijo, vensko trombozo
in plju¢no embolijo, bolniki za preprecevanje trombembolije po ortopedskih operacijah
ter nekateri bolniki z drugimi indikacijami za antikoagulacijsko zdravljenje, pri katerih s
klasi¢nimi zdravili tezko dosezemo stabilni uc¢inek. V primerjavi z antagonisti vitamina K
uc¢inek dosezemo hitreje. Imajo kratko razpolovno dobo, predvidljive farmakokineti¢ne
lastnosti in manj interakcij z drugimi zdravili in hrano, zato je ucinek zdravila tudi bolj
predvidljiv. Med zdravljenjem redne laboratorijske kontrole mednarodnega umerjenega
razmerja (INR, iz angl. International Normalized Ratio) niso potrebne. Ukinjanje in ponovno
uvajanje v oboperativnem obdobju je bolj enostavno. Bolniki, ki ¢akajo na sréno operaci-
jo, v glavnem 3e vedno prejemajo klasi¢ne zaviralce vitamina K, saj imajo ve¢inoma atrij-
sko fibrilacijo, povezano s strukturnimi boleznimi zaklopk oz. srca, za katere nova zdravila
niso indicirana. Nekateri imajo Ze vstavljene umetne zaklopke, tudi za njih nova zdravila
trenutno niso registrirana. Zato se z novejsimi oralnimi antikoagulacijskimi zdravili pe-
rioperativno v sréni kirurgiji za zdaj redko srec¢ujemo. Po podatkih iz vecjih raziskav so
spontane krvavitve, povezane z novejsimi antiloagulacijskimi zdravili, enako pogoste ali
redkejse kot pri zaviralcih vitamina K, pogostejse so krvavitve iz prebavil, medtem ko je
intrakranialnih krvavitev manj. Podatkov o vplivu novih zdravil na krvavitev po sr¢nih ope-
racijah nimamo. V raziskavi RE-LY ni bilo razlik v krvavitvah po velikih ali nujnih operacijah
med bolniki na dabigatranu v primerjavi z varfarinom. Dabigatran so ukinili v povprecju
49 ur pred operacijo.? Posebnih navodil za ravnanje z zdravili pred srénimi operacijami
ni. Upostevamo splosna priporocila za ravnanje z zdravili pred invazivnimi posegi. Sr¢ne
operacije razumemo kot posege s tveganjem za veliko krvavitev, upostevamo tudi druge
bolnikove dejavnike tveganja za oboperativno krvavitev (starost, ledvicno popuscanje,
okvara jeter, druga zdravila itd). Ogrozenost bolnika za trombozo ocenimo po enem od
tockovnikov (CHADS,, CHA DS -VASc). Zaradi kratkega razpolovnega Casa pred operacijo
ukinemo en ali dva odmerka zdravila. Izlo¢anje zdravila je odvisno od ledvi¢nega delova-
nja, zato je ¢as podaljsan pri bolnikih z ledvi¢nim popus¢anjem. Premostitveno zdravlje-
nje z nizkomolekularnim ali standardnim heparinom praviloma ni potrebno. Priporocajo
ga le pri bolnikih z velikim tveganjem za trombozo in po daljsi prekinitvi zdravljenja z
oralnimi antikoagulacijskimi zdravili.
Odlocitev, kdaj bomo antikoagulacijsko zdravilo pred naértovano operacijo ukinili, je
odvisna od:

«  vrste predvidenega posega in s tem povezane nevarnosti krvavitve,

- farmakokineti¢nih lastnosti zdravila (razpolovni ¢as),

« ledvi¢nega delovanja bolnika.

V Tabeli 1 je naveden casovni razpon priporocene ukinitve zdravil pred nacrtovanim
invazivnim posegom.
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Tabelal. Ukinjanje novih antikoagulacijskih zdravil pred nacrtovanim invazivnim pose-
gom (povzeto po 3).

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban

Ledvi¢no
delovanje . . .
L. normalna velika normalna velika normalna velika
(ocistek . . . . . .
L krvavitev krvavitev krvavitev krvavitev krvavitev krvavitev

i kreatinina ¢ : : : : :
- ml/min) ; ; ; ;

>50 24 ur 2-4 dni 24 ur 3 dni 24-36 ur 3 dni

30-50 48 ur 4 dni 48 ur 3 dni 48 ur 4 dni

<30 2-5dni >5 dni 3dni 4 dni

Slaba lastnost novih antikoagulacijskih zdravil je, da specifi¢cne protiucinkovine $e niso v
klini¢ni rabi. Poleg tega klasi¢ni testi hemostaze niso primerni za merjenje ucinkovitosti
zdravil. Med zdravljenjem se podaljsajo doloceni klasi¢ni testi strjevanja krvi, vendar gre le
za kvalitativni dokaz antikoagulacijskega ucinka. Za kvantitativno oceno je treba opraviti
posebne preiskave, prilagojene za posamezno zdravilo. Klasi¢ni testi hemostaze ne
odraZajo koncentracije zdravila v plazmi in zato ne moremo natanc¢no predvideti, kaksen
bo vpliv na kirursko krvavitev. V primeru nujne operacije na podlagi podaljsanih vrednosti
sklepamo le, da ucinek zdravila Se ni izzvenel. Za ustrezno vrednotenje rezultatov preiskav
je treba vedeti, katero zdravilo bolnik jemlje, v kaksnem odmerku in kdaj je nazadnje vzel
odmerek. V Tabeli 2 je naveden vpliv zdravil na klasi¢ne teste strjevanja krvi.

Tabela 2. Vpliv novih antikoagulacijskih zdravil na podaljanje testov strjevanja krvi (povzeto

po 4.

¢ Zdravilo CpQ aPT¢C @ TC | Ekarinski | Hemoclot : Anti-Xa

{ { { { ¢as ¢ (prilagojenza
; . ustrezno zdravilo)

dabigatran V 1

rivaroksaban : 1 aliN -

apiksaban TaliN  fTaliN - - - 1

PC - protrombinski ¢as, aPTC - aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, TC — trombinski ¢as, N -normalno.

' rezultat PC merimo le v sekundah in ne upostevamo vrednosti INR, ki je prilagojena le za zdravljenje s kumarini



V primeru nujne operacije in intraoperativne krvavitve je treba izvesti podporne ukrepe,
ucinek zdravila pa izniciti z nespecifi¢cnimi protiuc¢inkovinami:>¢

«  vzdrzevanje hemodinamic¢ne stabilnosti z infuzijo tekocin in transfuzijo
koncentriranih eritrocitov,

«  kirurska hemostaza,

- transfuzija sveZze zmrznjene plazme za zdravljenje dilucijske koagulopatije
ali razsejane znotrajzilne koagulacije (DIC, iz angl. Disseminated Intravascular
Coagulation) kot posledice hude krvavitve,

- antifibrinolitiki,

«  protrombinski kompleks ali aktivirani protrombinski kompleks,

- desmopresin,

- v primeru dabigatrana urgentna hemodializa.
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ANTIAGREGACIJSKO IN ANTIKOAGULACIJSKO ZDRAVLJENJE
PO KIRURSKI PREMOSTITVI SRCA ALI OPERACLI ZAKLOPKE

Dr. Nina Vene, dr.med.
Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

uvoD

Trombemboli¢ni zapleti so eden izmed najbolj pomembnih vzrokov obolevnosti in umr-
ljivosti bolnikov po operaciji na srcu. Z ustreznim protitromboti¢nim zdravljenjem lahko
stevilo zapletov precej zmanjsamo, ne moremo pa jih v celoti prepreciti, poleg tega je
tovrstno zdravljenje povezano z zvecanim tveganjem za krvavitev. V prispevku so opisane
posebnosti protitromboti¢nega zdravljenja po operacijah na srcu.

PROTITROMBOTICNO ZDRAVLJENJE PO PREMOSTITVENI OPERACLI

Acetilsalicilna kislina

Pri bolnikih po kirurski premostitvi koronarnih arterij je najpogostejsi vzrok za zgodnjo za-
poro Zilnega obvoda akutna tromboza, ki neredko nastopi ze v prvem mesecu po operaci-
ji. Zdravljenje z acetilsalicilno kislino pomembno zmanjsa pogostost zapore. Priporocljivo
je, da z zdravljenjem z acetilsalicilno kislino (ponovno) zacnemo ¢imprej, v kolikor je he-
mostaza zadostna, Ze 6 ur po operaciji. U¢inek acetilsalicilne kisline na prehodnost Zilnih
obvodov se s ¢casom zmanjsa zaradi hiperplazije intime in ateroskleroze, vendar vsi bolniki
zaradi preprecevanja kasnejsih sréno-zilnih zapletov potrebujejo trajno zdravljenje. Po-
dobno potrebujejo trajno zdravljenje z acetilsalicilno kislino tudi vsi bolniki, pri katerih
je bila opravljena kirurska premostitev z notranjo prsno arterijo. Priporoceni odmerek
acetilsalicilne kisline je 100 mg dnevno, podobno kot pri drugih indikacijah, saj nimamo
podatkov, da bi bili ve¢ji odmerki bolj u¢inkoviti, povezani pa so z vec¢jim tveganjem za
krvavitve iz prebavil.

Dvotirno antiagregacijsko zdravljenje

Kadar so bolniki zaradi tromboti¢nih zapletov moc¢no ogroZeni, zdravljenje z acetilsalicil-
no kislino kombiniramo z zaviralci receptorjev P2Y12 (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor),
saj na ta nacin zaradi razlicnega prijemalis¢a zdravil bolj u¢inkovito zavremo agregacijo
trombocitov. Kombinirano zdravljenje z acetilsalicilno kislino in enim od zaviralcev re-
ceptorjev P2Y12 se priporoca vsem bolnikom, ki so preboleli akutni koronarni dogodek,
bodisi sr¢ni infarkt z dvigom veznice ST ali brez njega. Kombinacija acetilsalicilne kisline
in klopidogrela je potrebna tudi pri vseh bolnikih, ki so imeli nedavno vstavljeno zilno
opornico bodisi v koronarno, karotidno ali periferno arterijo. Trajanje in vrsta kombina-
cije je odvisna od okolis¢in, vrste posega in vrste opornice. Bolj vprasljivo je zdravljenje s
kombinacijo acetilsalicilne kisline in klopidogrela pri bolnikih po elektivni premostitveni
operaciji. Medtem ko so v nekaterih raziskavah ob zdravljenju s kombinacijo ugotavlja-
li ugoden vpliv na prehodnost venskih obvodov, druge raziskave prednosti kombinaci-
je niso potrdile. Dokler nimamo na voljo podatkov, moramo individualno presoditi tako
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verjetnost za tromboti¢ne zaplete kot za krvavitev. Kadar se po premostitveni operaciji
odlo¢imo za kombinirano zdravljenje, je smiselno z zdravljenjem priceti ¢im prej. Vecina
avtorjev priporoca klopidogrel (v za¢etnem odmerku 300 do 600 mg, nato 75 mg dnev-
no) 4 do 6 ur po operaciji, ¢e je hemostaza zadostna in bolnik zdravilo lahko zauZije. Do
uporabe prasugrela in tikagrelorja v zgodnjem obdobju po operaciji so zadrzani zaradi
zvelanega tveganja za krvavitev.'?

Antikoagulacijsko zdravljenje

Najpogostejsi razlog za antikoagulacijsko zdravljenje bolnikov, ki imajo opravljeno pre-
mostitveno operacijo (brez zamenjave zaklopk), je atrijska fibrilacija. Po premostitveni
operaciji utrpi atrijsko fibrilacijo priblizno 30 % bolnikov, po zamenjavi zaklopk pa je po-
gostnost atrijske fibrilacije Se vec¢ja. Motnja ritma se najpogosteje pojavi v prvih dneh po
operaciji in je kratkotrajna. Kljub temu da je pri vecini bolnikov vezana na operativni po-
seg, se neredko ponovi. Pri mnogih bolnikih kasnejsa atrijska fibrilacija ostaja nerazpozna-
na, saj podobno kot pri ostalih bolnikih pogosto ne povzroca simptomov.

Bolniki z atrijsko fibrilacijo po premostitveni operaciji so bolj ogrozeni zaradi mozganske
kapi, ki je 2—-4-krat bolj pogosta kot pri bolnikih brez atrijske fibrilacije. V opazovalnih razi-
skavah je antikoagulacijsko zdravljenje bolnikov z atrijsko fibrilacijo po operaciji zmanjsa-
lo tveganje za mozgansko kap, zrandomiziranimi raziskavami, ki bi vkljucevale to skupino
bolnikov, pa ne razpolagamo. Odlocitev o antikogulacijskem zdravljenju je pri teh bolni-
kih posebno zahtevna, saj so poleg trombemboli¢nih zapletov v zgodnjem pooperativ-
nem obdobju ogrozeni zaradi krvavitev, predvsem zaradi krvavitve v osr¢nik z grozeco
tamponado. Vsled teh zadrzkov prejema antikoagulacijsko zdravljenje le petina bolnikov
z atrijsko fibrilacijo po operaciji.

Antikoagulacijsko zdravljenje je priporoceno pri vseh bolnikih, pri katerih atrijska fibrilaci-
ja traja vec kot 48 ur. Pri odlocitvi o dolgotrajnem antikoagulacijskem zdravljenju uposte-
vamo enaka merila kot pri ostalih bolnikih z atrijsko fibrilacijo. Za dolgotrajno zdravljenje
uporabimo varfarin, v kolikor ni zadrzkov pa po najnovejsih priporocilih lahko uporabimo
tudi nova peroralna antikoagulacijska zdravila (apiksaban, dabigatran ali rivaroksaban).
Za zdravljenje s heparinom v zgodnjem obdobju po operaciji se odlo¢imo le pri najbolj
ogrozenih bolnikih (nedavni tromboemboli¢ni zaplet ipd.). Vhovi¢na presoja o protitrom-
boti¢nem zdravljenju je smiselna 3 mesece po operaciji.?

Zaenkrat nimamo zanesljivih podatkov o uspesnosti preventivne medoperativne ablacije,
kakor tudi ne podatkov o dolgoroc¢ni ucinkovitosti kirurske odstranitve ali presitja avrikule
levega preddvora, zato ti posegi ne morejo nadomestiti antikoagulacijskega zdravljenja.?

PROTITROMBOTICNO ZDRAVLJENJE PO OPERACIJI ZAKLOPK

Bioloske umetne zaklopke

Pomembna prednost bioloskih zaklopk je manjse tveganje za trombemboli¢ne zaple-
te, zato pri bolnikih, ki nimajo socasne atrijske fibrilacije, dolgotrajno antikoagulacijsko
zdravljenje ni potrebno. Bolniki so zaradi trombemboli¢nih zapletov ogrozeni predvsem v
zgodnjem obdobju po vstavitvi zaklopke, ko Se poteka prerascanje zaklopke z endotelij-
skimi celicami. Tveganje je vecje, kadar se zamenjana zaklopka nahaja v mitralnem polo-



7aju, zato se pri teh bolnikih v prvih treh mesecih po vstavitvi bioloske zaklopke priporoc¢a
antikoagulacijsko zdravljenje.*5 Se vedno pa je nedore¢eno protitromboti¢no zdravljenje
v prvih treh mesecih po vstavitvi bioloske zaklopke v aortni polozaj pri bolnikih s sinusnim
ritmom. Podatki o ucinkovitosti in varnosti antikoagulacijskega zdravljenja v primerjavi
z antiagregacijskim so nasprotujoci. Medtem ko nekatere raziskave dokazujejo prednost
antikoagulacijskega zdravljenja v preprecevanju trombembolizmov in drugih sréno-zilnih
zapletov, pa druge raziskave te prednosti ne potrjujejo in zagovarjajo uporabo antigrega-
cijskega zdravljenja zaradi manjsega tveganja za krvavitve. Najnovejsa priporocila, brez
povsem trdnih dokazov, dajejo prednost antiagregacijskemu zdravljenju, predvsem pri
bolnikih brez dodatnih dejavnikov tveganja in ob ve¢jem tveganju za krvavitev.*> Po pre-
teku treh mesecev pri vseh bolnikih z bioloskimi zaklopkami nadaljujemo zdravljenje z
acetilsalicilno kislino. Bolniki s perkutano vstavitvijo umetne bioloske zaklopke v aortni
polozaj praviloma 3-6 mesecev po vstavitvi zaklopke prejemajo dvotirno antiagregacij-
sko zdravljenje s klopidogrelom in acetilsalicilno kislino, kasneje pa le acetilsalicilno kisli-
no. Za dolgotrajno antikoagulacijsko zdravljenje se pri bolnikih z vstavljenimi umetnimi
bioloskimi zaklopkami odloc¢imo le ob socasni atrijski fibrilaciji ali po preboleli trombem-
boliji. Zanesljivih podatkov o varnosti in uc¢inkovitosti novih antikoagulacijskih zdravil pri
bolnikih z vstavljenimi bioloskimi zaklopkami nimamo, zato v prvih treh mesecih, ko 3e
poteka prerascanje zaklopke z endotelijskimi celicami, priporocamo zdravljenje s kuma-
rini, kasneje pa je pri izbranih bolnikih, ki prejemajo antikoagulacijsko zdravljenje zaradi
atrijske fibrilacije, mogoce poseci tudi po novih peroralnih antikoagulacijskih zdravilih.

Mehani¢ne umetne zaklopke

Pri bolnikih z vstavljeno mehani¢no umetno zaklopko je tveganje za trombembolijo od-
visno od vrste zaklopke, mesta in $tevila vstavljenih zaklopk ter bolnikovih znacilnosti. Pri
bolnikih, ki imajo vstavljeno dvolistno ali enolistno zaklopko (Carbomedics, Medtronic Hall,
St. Jude Medical), je tveganje manjse kot pri tistih s krogli¢cno zaklopko (Starr-Edwards).
Tveganje je najmanjse, kadar je umetna zaklopka vstavljena v polozaju aortne zaklopke,
sledi polozaj mitralne zaklopke, najvecje pa je tveganje v polozaju trikuspidalne zaklopke.
Pri bolnikih, ki imajo vstavljenih vec zaklopk, se tveganje ustrezno zveca. Bolj ogroZeni so
starejsi bolniki, bolniki, ki so Ze utrpeli trombemboli¢ni zaplet, bolniki s socasno atrijsko
fibrilacijo in bolniki z oslabelo sistoli¢no funkcijo levega prekata.

Vsi bolniki z vstavljeno umetno mehani¢no zaklopko potrebujejo trajno antikoagulacij-
sko zdravljenje. Pri bolnikih, ki imajo na aortnem polozaju vstavljeno novejso dvolistno ali
enolistno zaklopko in nimajo dodatnih dejavnikov tveganja, zadostuje antikoagulacijsko
zdravljenje v obmocju mednarodnega umerjenega razmerja (INR, iz angl. International
Normalized Ratio) 2,0-3,0, pri vseh ostalih bolnikih z mehani¢nimi umetnimi zaklopkami
pa je cilino obmocje INR 2,5-3,5." ™ Pri vseh bolnikih je potreben skrben nadzor urejeno-
sti zdravljenja, saj je slabo urejeno antikoagulacijsko zdravljenje s pretiranim nihanjem
vrednosti INR najpomembnejsi neodvisni napovednik krajsega prezivetja po vstavitvi
umetne zaklopke. Kljub velikim obetom je bila nedavna raziskava zdravljenja bolnikov z
mehani¢nimi zaklopkami z novim antikoagulacijskim zdravilom dabigatranom predcasno
prekinjena zaradi zvecanega stevila tako trombembolij kot velikih krvavitev.® Pred tem
je bilo opisanih Ze nekaj primerov usodne tromboze na zaklopki. Za dolgotrajno antiko-
agulacijsko zdravljenje bolnikov z mehani¢nimi zaklopkami tako lahko uporabljamo le
kumarine.
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KOMBINIRANO ANTIKOAGULACIJSKO IN ANTIAGREGACIJSKO ZDRAVLJENJE

Kombinirano protitromboti¢no zdravljenje predpisemo le izbranim bolnikom s so¢asno
indikacijo za antikoagulacijsko in antiagregacijsko zdravljenje. Tovrstno zdravljenje sicer
zmanjsa tveganje za razli¢ne sré¢no-zilne zaplete, vendar obenem pomembno zveca tve-
ganje za krvavitev. So¢asno zdravljenje z acetilsalicilno kislino predpiSemo v prvem letu
po akutnem koronarnem dogodku pri nekaterih bolnikih z napredovalo Zilno boleznijo z
zapleti in pri bolnikih, ki so ob urejenem antikoagulacijskem zdravljenju utrpeli trombem-
boli¢ni zaplet. Pri bolnikih s stabilno koronarno boleznijo za preprecevanje sréno-zilnih
zapletov zadostuje samo antikoagulacijsko zdravljenje.?

Izjiemoma bolnikom ob antikoagulacijskem zdravljenju predpisemo dvotirno antiagrega-
cijsko zdravljenje z acetilsalicilno kislino in klopidogrelom. Tak$no zdravljenje je potrebno
v zgodnjem obdobju po vstavitvi zilne opornice. Ker je tovrstno zdravljenje povezano s
pomembno zvecanim tveganjem za krvavitve, ga predpisemo za najkrajse mozno obdo-
bje. Ce bolnik prejema antikoagulacijsko zdravljenje zaradi atrijske fibrilacije, lahko poleg
varfarina tudi ob kombiniranem zdravljenju posezemo po novih peroralnih antikoagula-
cijskih zdravilih, ob tem pa je potreben razmislek o uporabi nizjega odmerka. Pri bolni-
kih, ki prejemajo antikoagulacijsko zdravljenje zaradi vstavljene umetne zaklopke, pa je
mozno le zdravljenje z varfarinom. Ob zdravljenju z varfarinom vrednosti INR s pogosti-
mi kontrolami skrbno nadzorujemo v obmogju 2,0-2,5. Vsem bolnikom s kombiniranim
zdravljenjem predpisemo zaviralec protonske ¢rpalke. Pri bolnikih z velikim tveganjem za
krvavitev lahko po skrbni presoji namesto trotirnega zdravljenja predpisemo tudi kom-
binacijo antikoagulacijskega zdravila in klopidogrela. Novejsih antiagregacijskih zdravil
(prasugrel, tikagrelor) z antikoagulacijskimi zdravili ne kombiniramo.? Zaradi velikega tve-
ganja za krvavitev je odlocitev o kombiniranem zdravljenju vselej individualna.

ZAKLJUCEK

Po razli¢nih operacijah na srcu je za dolgoro¢no ucinkovitost posega pomembno skrbno
nacrtovanje protitromboti¢nega zdravljenja. Oblika in jakost protitromboti¢nega zdra-
vljenja sta odvisni od osnovne sréno-Zilne bolezni, operativhega posega in znacilnosti
bolnika. Pri najbolj ogrozenih bolnikih iziemoma poseZzemo tudi po kombinacijah proti-
tromboti¢nega zdravljenja.
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pri otrocih. Tablete bisoprololijevega fumarata naj bolniki jemljejo zjutraj, lahko skupaj s hrano. Pogoltnejo naj jih s tekocino, ne smejo pa jih veciti. Kontraindikacije: Akutno sréno popuséanje ali v ¢asu epizod
dekompenzacije srénega popuscanja, ko je potrebno zdravljenje z i.v. inotropnimi zdravili, kardiogeni 3ok, AV blok druge ali tretje stopnje (brez srénega spodbujevalnika), bolezen sinusnega vozla, sinoatriatrialni blok,
huda bronhialna astma ali huda kronicna obstruktivna pljucna bolezen, hude oblike periferne arterijske okluzivne bolezni ali hude oblike Raynaudovega sindroma,
nezdravljen feokromocitom, metabolna acidoza, preobeutljivost za bisoprololijev fumarat al katero od pomoznih snovi. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Bisoprolol morate uporabljati previdno pri sladkorni
bolezni z velikimi nihanji vrednosti glukoze v krvi, strogem postu, sotasnem desenzibilizacijskem zdravljenju, AV bloku prve stopnje, Prinzmetalovi angini pektoris, periferni arterijski okluzivni bolezni. Interakcije:
Kombinacije s Ca (verapamilskega tipa in v manjsi meri tudi diltiazepamskega tipa), antiaritmiki 1. supine, antihipertenzivi, ki delujejo na osrednie Zivcevie: (npr. Klonidin, metildopa, moksonidin,
rilmenidin), niso priporocljive. Nezeleni uginki: Omotica, glavobol, obstojecega srénega popuscanja, obéutek hladnosti ali odrevenelosti udov, hipotenzija, gastrointestinalne tezave kot so
navzea, brohanje, driska, zaprtje, astenija, utrujenost. Pakiranje: Concor COR 1,25 mg: 3katla z 20 filmsko oblozenimi tabletam, Concor COR 2,6 mg/ 5 mg/ 7,5 mg/ 10 mg: 3Katla s 30 filmsko oblozenimi tabletami.
Natin in reZim izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Merck d.o.o0., Ljubljana. Datum zadnje revizije besedila: september 2013

Concor 5 mg/ 10 mg filmsko oblozene tablete. Sestava: \/saka filmsko oblozena tableta vsebuje 5 mg/ 10 mg bisoprololijevega fumarata in pomozne snovi. Terapevtske indikacije: Zdravljenje hipertenzije in
koroname sréne bolezni (angine pektoris). Odmerjanje in natin uporabe: Za zdravljenje obeh indikacij je odmerek 5 mg bisoprolijevega fumarata enkrat na dan. Ce je potrebno, odmerek lahko zvecamo na 10 mg
bisoprololijevega fumarata enkrat na dan. Maksimalni priporocen odmerek bisoprololijevega fumarata je 20 mg na dan. V vseh primerih je potrebno odmerek prilagoditi individualno, zlasti glede na sréno frekvenco in
uspeh zdravljenja. Ker ni izkusen] pri zdravljenju otrok z bisoprololijevim fumaratom, njegova uporaba pri otrocih ni priporocljiva. Zdravilo Concor jemljemo zjutraj, z ali brez hrane. Tablete pogoltnemo s tekotino, ne
smemo jih zveciti. Kontraindikacije: Akutno sréno popuscanje ali med Sanjem srénega popuscanja, ki zahteva intravenozno inotropno zdravljenje, kardiogeni 3ok, AV blok druge ali tretje stopnje (brez srénega
spodbujevalnika), sindrom bolnega sinusa, sinoatrialni blok, simptomatiéna bradikardija, simptomaticna hipotenzija, huda bronhialna astma ali kroni¢na obstruktiva pljuéna bolezen, pozni stadij periferne arterijske
okluzivne bolezni, sindrom, nezdravljen feokromocitom, metabolna acidoza, preobcutljivost za bisoprololijev fumarat ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Posebej pri
bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca zdravljenja z bisoprololom ne smemo prekiniti naenkrat, ker to lahko vodi do prehodnega poslab3anja stanja srca. Pri bolnikih, ki imajo povisan krvni tlak ali angino pektoris ter

socasno popuscanje srca, moramo bisoprolol previdno uporabljati. Bisoprolol morate jemati previdno pri sladkorni bolezni z velikimi nihanji vrednosti krvnega sladkorja, strogem postu, socasnem desenzibilizacijskem
zdravljenju, AV bloku prve stopnje, Prinzmetalovi angini pektoris, periferni arterijski okluzivni bolezni. Interakeije: Kombinacije s Ca antagonisti tipa verapamil, v manjsi meri tudi tipa diltiazem, centralno delujocimi
antihipertenzivnimi zdravili (kot so Klonidin, metildopa, moksonidin, rilmenidin), niso priporocljive. NeZeleni uginki: Vrtoglavica, glavobol, gastrointestinalne tezave kot so slabost, bruhanje, driska, zaprtje, utrujenost,
obcutek hladnosti ali odrevenelosti udov. Pakiranje: Zlozenka s 30 tabletami. Nacin in rezim izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Merck d.o.o., Ljubljana.
Datum zadnje revizije besedila: junij 2011

Pred predpisovanjem zdravila natan¢no preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Samo za strokovno javnost.

Podrobnej3e informacije so na voljo pri imetniku dovoljenja za promet z zdravilom:

Merck d.0.0., Ameriska ulica 8, 1000 Ljubljana, tel.: 01 5603 810, faks: 01 5603 830; e-posta: info@merck.si I
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Procoralan

Ivabradine

IzboljSa prognozo in vsakodnevno Zivljenje
bolnikov s srénim popuSc¢anjem’?

Vkljuéen med temeljna zdravila za
zdravljenje srénega popuséanja.®

! tableta zjutraj + ! tableta zvecer

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Sestava™: Procoralan® 5 mg filmsko obloZene tablete - ena filmsko obloZena tableta z razdelilno zarezo vsebuje 5 mg ivabradina (kar ustreza 5,390 mg ivabradinijevega klorida). Procoralan® 7,5 mg filmsko obloZene tablete - ena filmsko
oblozena tableta z razdelilno zarezo vsebuje 7,5 mg ivabradina (kar ustreza 8,085 mg ivabradinijevega klorida). PomoZne snovi: laktoza monohidrat, magnezijev stearat, koruzni Skrob, maltodekstrin, brezvodni koloidni silicijev dioksid,

hipromeloza, titanov dioksid, makrogol 6000, ghceml rumeni Zelezov oksid, rdeci Zelezov oksid. indikacije*: zdravljenje kronicne stabilne angine pektoris pri odraslih
2 ishemicno boleznijo srca z normalnim sinusnim ritmom. Ivabradin je indiciran - pri bolnikih, pri katerih so blokatorji beta kontraindicirani ali jih ne prenasajo ali-v kombinaciji z blokatorji beta pri bolnikih, ki ob optimalnem odmerku
blokatorja beta nimajo urejene bolezni in ce je njihova sréna frekvenca > 60 utripov na minuto (u/min). Zdravijenje kronicnega srenega popustanja:vabradin je indiciran za zdravljenje kronicnega srénega popuscanja Il. do IV. razreda po
NYHA s sistolicno disfunkcijo pri bolnikih v sinusnem ritmu, pri katerih je srcna frekvenca > 75 utripov na minuto, v kombinaciji s standardno terapijo, vkljucno z zdravljenjem z blokatorjem beta ali kot je zdravljenje z blokatorjem beta
kontraindicirano oziroma ga bolnik ne prenasa dobro. Odmerjanje in naéin uporabe*: Obicajni priporoceni zacetni odmerek pri bolnikih z boleznijo koronarnih arterij in pri bolnikih s stabilnim srénim popuscanjem je 5 mg dvakrat
na dan, zjutraj in zvecer med obroki: zajtrkom in vecerjo. Pri zdravljenju bolezni koronarnih arterij lahko odmerek po treh do 3tirih tednih zdravljenja povecate na 7,5 mg dvakrat na dan glede na terapevtski odziv. Pri zdravljenju srcnega
popuscanja lahko odmerek po dveh tednih zdravljenja povecate na 7,5 mg dvakrat na dan, ¢e sréna frekvenca med mirovanjem vztraja nad 60 u/min. Ce je srcna frekvenca pri bolnikin s srcnim popustanjem v mirovanju med 50 in 60 u/min,
Je potrebno ohraniti odmerek 5 mg dvakrat na dan. &e se srcna frekvenca vtrajno znizuje pod 50 u/min med mirovanjem ali se pojavijo simptomi, povezani z bradikardijo, kot so omotica, utrujenost ali hipotenzija, morate odmerek itrirati
navzdol, od 7,5 mg do 5 mg oziroma od 5 mg do 2,5 mg dvakrat dnevno. Zdravljenje morate prekiniti, ce je srcna frekvenca pod 50 u/min ali simptomi brad\kavdue vztrajajo. Kontraindikacije*: preobcutljivost na zdravilno ucinkovino
ali katero koli pomozno snov, sréna frekvenca med mirovanjem pod 60 u/min pred zdravljenjem, kavdlngem 3ok, akutni miokardni infarkt, huda hipotenzija (< 90/50 mm Hg), hudo jetrno popuscanje, sindrom bolnega sinusa, sinoatrijski
blok, nestabilno ali akutno sréno popuscanje, odvisnost od srtnega spodbujevalnika (srcna frekvenca, i jo narekuje izkljucno srcni spodbujevalnik), nestabilna angina pektoris, atrioventrikularni blok 3. stopnje, kombinacija 2 mocnimi
zaviralci citokroma P450 3A4, kot so azolski antimikotiki itrakonazol), i antibiotiki (klari eritromicin peroralno josamicin, telits mm\cm) zaviralci proteaze virusa HIV (nelfinavir, ritonavir) in nefazodon,

nosecnost, dojenje in Zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo zanesmvm kontracepcijskih metod (glejte poglavie Plodnost, noseénost in dojenje). Opozorila in previdnostni ukrepi*: Posebna opozorila: Sréne aritmije: ivabradin
ni pnpmmtl]w pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo ali dmglml srenimi aritmijami, ki motijo delovanje smusnega vozla. Pri Do\mkm ki jemljejo ivabradin, je priporocljivo redno klinicno spremljanje moZnosti pojava atrijske fibrilacije. Bolnike s
Kronicnim srenim jem 2 motnjami dnosti je potrebno p premlj: i blok 2. stopnje: uporaba i priporotjiva; Nizka srcna frekvenca: Ivabradina ne smete vajati pri bolnikih s srtno
frekvenco med mirovanjem pod 60 u/rmn Ce se med zdravljemem sftna (rekvenca vzlra ino znizuje pod 50 u/min med mirovanjem ali ¢e imajo bolniki simptome, povezane z bradikardijo, morate odmerek titrirati navzdol ali zdravljenje
prekiniti, ¢e SF pod 50 u/min ali simptomi bradikardije vztrajajo; Kombinaciia z zaviralci kalcijevih kanaickov (npr. verapamil, diltiazem) ni priporocljiva; Kronicno srcno popustanje razreda NYHA IV: ivabradin uporabljajte s previdnostjo;

MoZganska kap: jemanje ivabradina takoj po moZganski kapi ni priporocljivo; Funkeije vida: pri bolnikih s pigmentoznim refinitisom morate biti previdni. Previdnostni ukrepi: Bolniki s hipotenzijo: ivabradin uporabljajte s previdnostjo;

Atrijska fibrilacija - srcne aritmije: razmislite o neurgentni kardioverziji z enosmernim tokom v 24 urah po zadnjem odmerku ivabradina; Uporaba pri bolnikih s prirojenim sindromom podalj$anega intervala QT ali e jemljejo zdravila,

ki ga podalj3ujejo: uporabi ivabradina se je potrebno izogniti; Bolniki s hipertenzijo, ki potrebujejo spremembo zdravijenja zvisanega krvnega tiaka: v primernem intervalu spremljajte krvni tiak; PomozZne snovi: vsebuje laktozo. Interak-
cije*: Kontraindicirano socasno jemanje z mocnimi zaviralci citokroma P450 3Ad; Ni priporocijivo socasno jemanjez zdravili, ki podaljSujejo interval QT, zzmernimi zaviralci citokroma P450 3A4 (verapamil in diltiazem). Previdnostni
ukrepi ob socasnem jemanju diuretikov, ki povzrotijo izqubo kalija (tiazidni diuretiki in diuretiki zanke), ostalih zmernih zaviralce citokroma P540 3A4, grenivkinega soka in spodbujevalcev citokroma P450 3A4. Plodnost, noseénost
in dojenje*: kontraindicirano v casu nosecnosti in dojenja, Zenske v rodni dobi morajo v zdravljenja uporabljati zanesljive kontracepcijske metode, Zenske, ki potrebujejo zdravljenje z ivabradinom, naj prenehajo z dojenjem ter
izberejo drug nacin hranjenja otroka. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s st upostevati morate mozen nastanek prehodnih pojavov svetlikanja. NeZeleni u€inki*: Zelo pogosti: pojavi svetlikanja (fosfeni). Pogosti:
zamegljen vid, glavobol, omotica, nenadzorovan krvni tlak, bradikardija, atrioventrikularni blok 1. stopnje (podalj3an interval PQ elektrokardiograma), ventrikularne ekstrasistole. Obcasni: eozinofilija, hiperurikemija, sinkopa, vrtoglavica,
palpitacije, supraventrikularne ekstrasistole, hipotenzija, dispneja, slabost, zaprtje, diareja, bolecine v trebuhu, angioedem, izpu3caj, midicni krci, astenija, utrujenost, povecanje kreatinina v krvi, podaljSanje intervala QT na EKG, diplopija,
okvara vida. Redki: eritem, srbenje, urtikarija, obcutek slabosti. Zelo redki: atrijska fibrilacija, atrioventrikularni blok 2. in 3. stopnje, sindrom bolnega sinusa. Prekomerno odmerjanje.* Preveliko odmerjanje lahko privede do hude in
podalj3ane bradikardije. Farmakodinamicne lastnosti*: Procoralan je specificno zdravilo za znizevanje srcne frekvence, ki selektivno in specificno zavira frekvencno urejevalni tok If v srcu, ki ureja spontano diastolicno depolarizacijo

v sinusnem vozlu in srno frekvenco. Procoraln znizuje srcno frekvenco v odvisnosti od odmerka. Pakiranje*: Skatla s 56 tableami. Nagin i ja in izdaje zdravila: P i in izdaja zdravila je le na recept. Datum
zadnje revizije: Avgust 2014. *Pred predpisovanjem nrnslmn pleherne celoten povzemk glavnih znatilnosti zdravila. Imetnik dovoljenja za promet: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Sure-
snes cedex, Francija. Celoten povzetek glavnih il i zdravila in ije so na voljo pri: Servier Pharma d.0.0., tel: 01 563 48 11, www.servier.si.

-~
* —

1. Swedberg K, Komajda M, Bohm M, et al. Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomised placebo-controlled study. Lancet. 2010;376:875-885. 2. Bshm

M, Borer J, Ford |, et al. Heart rate at baseline infl uences the effect of ivabradine on cardiovascular outcomes in chronic heart failure: analysis from the SHIFT study. Clin Res Cardiol —

2013;102(1):11-22 3. Lain3cak M, Jug B, Krunic B in sodelavci, za Delovno skupino za srcno popuScanje ZdruZenja kardiologov Slovenije. Slov Kardiol 2013; 10: 90-98. — SERV’ER

PROC_LC_zaklopka_14/15¢1  Samo za strokovno javnost. Datum priprave informacije avgust 2014.













