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Pregledni rad

Srcana slabost i maligne bolesti

Jadranka Dejanovié, Vanja Drljevi¢ Todi¢
Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica, Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu

Sazetak

Poslednjih godina kardiovaskularne bolesti (KVB) i rak su vodeci uzroci smrti. Maligne bolesti i sréa-
na slabost dve su najéescée bolesti u starijoj populaciji i odgovorne su za veéinu smrtnih slucajeva.
Primecen je i veci opSti mortalitet u pacijenata sa udruzenim malignitetom i sréanom slaboscu Sto
moze delimi¢no proizaci iz ¢injenice da se ne moZe provesti optimalno lecenje nijednog navedenog
oboljenja. Ova dva stanja dele brojne faktore rizika, poput gojaznosti, hipertenzije, pusenja i hiper-
glikemije, ali i patofizioloSke mehanizme, koji su smatrani karakteristi¢cnim samo za sréanu insufici-
jenciju, Sto pobuduje sumnju na to da samo njeno prisustvo moze biti faktor rizika za razvoj raka.
Pokazano je da bolesnici sa sréanom slabos¢u imaju veéu ucestalost malignih bolesti u odnosu na
opsStu populaciju. S druge strane, bolesnici s malignitetom imaju veci rizik od KV smrti i loSiju pro-
gnozu u odnosu na opstu populaciju. Zbog ovoga je vazno pracenje bolesnika sa sréanom slaboséu,
rana dijagnostika maligniteta, adekvatno lecenje oba komorbiditeta i dugotrajno posmatranje, od
strane i kardiologa i onkologa.

sréana slabost, maligna bolest, anti-kancerska terapija

Kljucne reci

Uvod

razvojem novih moénih antineoplasti¢nih agena-

sa poboljsava se prezivljavanje onkoloskih paci-

jenata, Cime raste sklonost razvoju KVB, najcesée

nastanku sréane slabosti. Ovo moze biti poveza-
no sa kardiovaskularnom toksi¢no$¢u antineoplasticnih
agenasa i zratenjem grudnog kosa, ali i sa grupisanjem
kardiovaskularnih faktora rizika kod dugotrajno prezive-
lih od raka, i moguce, sa zajednickim mehanizmom koji
podstice i malignitet i razvoj KVB?®%°, Poslednjih godina
doslo se, na osnovu klini¢kih podataka, i do drugog gle-
dista, do stavljanja tezista na ceS¢u pojavu maligniteta u
bolesnika sa ve¢ prisutnom KVB (8). Novi podaci jasno
ukazuju na to da identi¢ni faktori kardiovaskularnog ri-
zika mogu dovesti do nastanka KVB, ali mogu izazvati i
rak, ili Cak obe bolesti kod istog pojedinca.

Maligne bolesti i sr¢ana slabost

Najvedirizik za KV morbiditet i mortalitet imaju bolesnici
kojima je dijagnostikovan rak dojke, prostate ili besike (5).
Od trenutka postavljanja dijagnoze maligniteta, kod bo-
lesnika sa dugotrajnim prezivljavanjem, postoji povec¢an
rizik od umiranja od KVB, ukljucujudi i sréanu slabost, u
poredenju sa opStom populacijom u SAD, a rizik je je naj-
visi prve godine nakon dijagnoze raka. Karcinomi s boljom
prognozom prezivljavanaja (rizik mortaliteta<30%) imaju
preko 20% veci rizik od kardiovaskularne smrti. Kod kar-
cinoma s loSijom prognozom, alii dalje poveéanim rizikom
od KV smrti, pacijenti mogu imati koristi od klini¢ke inter-
vencije kardiologa u trenutku postavljanja dijagnoze.

Takode, pretpostavlja se da maligna bolest pogorsava
KV oboljenje, mogudée aktiviranjem sistemskog proinfla-

matornog stanja, potvrdeno rastom kardijalnih i infla-
matornih biomarkera s napredovanjem stadijuma mali-
gne bolesti®8. Osobe koje su preZivele rak dojke imaju 3
puta vecu verovatnocu da ¢e razviti sr€anu slabost u roku
od 5 godina od dijagnoze raka, a 7/100 Ce je razviti u
periodu od 8,5 godina, uz losiju prognozu u poredenju
sa sréanom insuficijencijom druge etiologije®. Dokazano
je da antraciklini i trastuzumab poboljSavaju preZivljava-
nje, ali se smatraju i glavnim uzroénim faktorima nastan-
ka sréane slabosti kod preZivelih od raka dojke®”.
Retrospektivna kohortna studija nemackih autora na preko
100.000 bolesnika je poredila uéestalost raka kod pacijena-
ta sa primarnom dijagnozom srcane slabosti i odgovaraju-
¢om kohortom bez sréane insuficijencije, u periodu od 8
godina®. Zanimljivo je da je kod 25,7% pacijenata sa srca-
nom slabo$éu, ali samo kod 16,2% pacijenata bez ovog ko-
morbiditeta, dijagnostikovana maligna bolest ( P <0.001).
Na osnovu podataka Danskih nacionalnih registara, go-
dis$nja stopa incidence maligniteta na 10 000 pacijenata
sa sréanom slaboscu je bila 188,9 [95% interval pouzda-
nosti (Cl) 177,2—-200,6] a u opstoj populaciji 63,0 (95%
Cl 63,0-63,4), nezavisno od Zivotne dobi. Pacijenti sa
sréanom slabo$¢u imaju povecan rizik od raka, dugotraj-
no posmatrano, ne samo u prvoj godini od postavljanja
dijagnoze sr¢ane insuficijencije, a prognoza prezivljava-
nja im je loSija u poredenju s pacijentima bez sréane
slabosti. Oni imaju i ve¢u opstu smrtnost u poredenju sa
pacijentima obolelim od raka iz opste populacije!*.Obra-
dom podataka Nacionalnog centra za rak Japana, uce-
stalost raka kod pacijenata sa sréanom slaboscu bila je
priblizno Cetiri puta veéa od one kod kontrolnih pacije-
nata Sto sugeriSe da postoji jaka korelacija izmedu pato-
fiziologije sréane slabosti i raka®.

Adresa za korespondenciju: Prof. dr Jadranka Dejanovi¢, Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica. E-mail: jadranka.dejanovic@mf.uns.ac.rs
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Glavni faktori rizika za KV bolesti, kao Sto su starija Zivot-
na dob, poviSen krvni pritisak pusenje cigareta, goja-
znost i genetika, nedvosmisleno su povezani i sa razvo-
jem mnogih ¢estih maligniteta®®!2, Osim toga (delimi¢no
kao odgovor na zajednicke faktore rizika), postoji neko-
liko patofizioloskih puteva koje dele sr¢ana slabost i ma-
ligne bolesti%3. Primeri su povecan oksidativni stres,
aktivirani neuro-hormonski sistemi i oSte¢en imunolos-
ki sistem. Nekoliko studija je pruzilo dokaze da je pro-
gresija sréane slabosti ili raka povezana sa pojacanom
inflamacijom tkiva®®. Preklapanje faktora rizika, specifi¢-
ne promene u obolelom tkivu, posebno u vezivnom tki-
vu, vaskulaturi i imunoloskim ¢elijama, mogu doprineti
razvoju obeju bolesti i imati efekte koji daleko nadma-
Suju lokalno ostecenje. Eksperimentalno je pokazano da
faktori koji se lu¢e u sr¢anoj slabosti stimulisu rast tumo-
ra oslobadanjem pro-onkogenih faktora u cirkulaciju®®.
U CHART-2 studiji, pacijenti sa srcanom insuficijencijom
imali su znacajno veéi mortalitet od raka, ali samo u ko-
relaciji sa vrednostima C-reaktivnog proteina (CRP) > 2,0
mg/L ( P = 0,008). Trend povedane smrtnosti se pratio
do godinu dana ukoliko su se odrzavale navedene vred-
nosti CRP-a, odnosno, pad vrednosti CRP ispod 2,0mg/L
tokom posmatranog perioda nije korelirao sa smrtnoscu
bolesnika. Ovi rezultati pruzaju dokaze da je sréana sla-
bost povezana s pove¢anom smrcu od raka, posebno u
uslovima perzistentne infamacije. Ali, u ovoj studiji, in-
flamacija nije bila u korelaciji s poveé¢anim mortalitetom
od kancera u odsustvu sréane slabosti*?.

Hronic¢na i progresivna hiperaktivacija simpatickog ner-
vnog sistema (SNS), sistema renin-angiotenzin-aldoste-
ron (RAAS) i natriuretskog peptidnog sistema obelezja
su sréane slabosti, ali se pretpostavlja da aktiviranje
neurohumoralnih faktora, moZe povecati rizik od nastan-
ka raka (9). Pokazano je da angiotenzin Il moZe pogodo-
vati progresiji maligniteta promovisuéi angiogenezu in-
dukcijom proizvodnje interleukin-6 (IL-6) i vaskularnog
endotelnog faktora rasta (VEGF) u tumorskim ¢elijama
strome. Dakle, inhibitori angiotenzina bi mogli biti po-
tencijalni lekovi za metastatski karcinom bubreznih ¢ée-
lija>. Zanimljivo je da, osim Sto igraju znacajnu ulogu u
funkciji srca, i B1i B2 adrenergicki receptori se nalaze u
¢elijama svih tipova karcinoma i posreduju u prolifera-
ciji raka, pa bi i B- blokatori mogli biti potencijalni adju-
vanti za leCenje raka®. Novi podaci iz studija na Zivoti-
njama ukazuju na to da se proizvodnja odredenih pro-
teina moZe povecati u disfunkciji leve komore i sréanoj
slabosti, Sto podstice lucenje faktora rasta tumora. Ser-
pin A3i A1, fibronektin, ceruloplazmin i paraoksonaza 1
identifikovani su kao takvi proteini. Serpin A3 je direktno
indukovao rast HT- 29 cCelija raka debelog creva kod ljudi.
Autori iste studije su pokazali prediktorni znacaj povise-
nih vrednosti sr¢anih i bio markera upale za nastanak
maligne bolesti kod, naizgled, zdravih ljudi*.

Podaci ovih i drugih eksperimentalnih studija podrzava-
ju hipotezu da je sr¢ana slabost onkogeno (prekancero-
geno) stanje® i u tom kontekstu, inflamacija i oksidativni
stres mogu biti glavni elementi patoloskog miljea koji je
genetski predisponiran, podstaknut uobic¢ajenim fakto-

rima rizika zajednickim za sréanu slabost i malignitet®®,
U klini¢koj praksi je izazov leciti bolesnike sa sréanom
insuficijencijom i malignitetom, bez obzira na vreme di-
jagnostikovanja bolesti, posebno $to je moguce prekla-
panje simptoma i pogorsanje ionako loSeg prezivljavanja
svake bolesti pojedinacno, kao Sto je izazov i izbor naj-
bolje kombinacije tretmana za sréanu slabost i kancer®.
Novonastali rak moze narusiti krhku homeostazu paci-
jenata sa sréanm slaboséu, moze povedati rizik od razvo-
ja kardiotoksi¢nosti usled antineoplasti¢nih tretmana,
izazivajuéi neuro-humoralne promene i pogorsavajuci
endotelnu disfunkciju, s krajnjim efektom pogorsavanja
prognoze ove podskupine pacijenata’’.
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Abstract

Heart failure and malignancies

Jadranka Dejanovic, Vanja Drljevic Todic
Institute for cardiovascular diseases Vojvodina, Sremska Kamenica, Medical Faculty, University of Novi Sad

In recent years, cardiovascular diseases (CVD) and cancer have been the leading causes of death. Malignant dise-
ases and heart failure are the two most common diseases in the elderly population and are responsible for most
deaths. Higher general mortality has also been observed in patients with associated malignancy and heart failure,
which may be partly due to the fact that optimal treatment of none of these diseases can be performe. These two
conditions share a number of risk factors, such as obesity, hypertension, smoking and hyperglycaemia, but also
pathophysiological mechanisms, which were considered characteristic for heart failure only, which raises the
suspicion that its presence alone may be a risk factor for cancer development. It has been shown that patients
with heart failure have a higher incidence of malignancies compared to the general population. On the other
hand, patients with malignancy have a higher risk of CV death and a worse prognosis compared to the general
population. Because of this, it is important to monitor patients with heart failure, to make early diagnosis of ma-
lignancy, adequate treatment of both comorbidities and long-term observation by cardiologists and oncologists
together.

Kew words: heart failure, malignant disease, anti-cancer therapy
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Uvod

kom poslednjih 10-15 godina dolazi do uvodenja
velikog broja novih lekova u le¢enju onkoloskih
bolesnika. Neki od tih lekova mogu imati ozbiljna
nezeljena dejstva na kardiovaskularni system, iza-
zvati srcanu slabost, miokarditis, pericarditis, pogorsati
arterijsku hipertenziju, izazvati akutni infarct miokarda, a
neki od njih mogu dovesti do malignih poremecaja srca-
nog ritma. Trenutno postoji podela antikancerskih lekova
na 5 velikih grupa, klasicni citotoksicni lekovi, hormonalna
terapija, imunoterapija, kinazni inhibitori i lekovi koji se
ne mogu svrstati ni u jednu od ovih podgrupa — razni le-
kovi. Analizom baze podataka Svetske zdravstvene orga-
nizacije VigiBase analizirani su podaci vezani za nezeljene
efekte lekova u smislu produZenja QT interval, izazivanja
ventrikularnih poremecaja ritma i iznenadne smrti kod
663 antikancerska leka. Registrovana je 2301 prijava ne-
Zeljenih efekata 40 antikancerskih lekova vezanih za pro-
duZenje QT interval od ¢ega je ¢ak 13,8% imalo fatalni is-
hod. Broj prijavljenih ventrikularnih poremecaja ritma na
antikancerske lekove je visestruko porastao, sa 0.9% na
14% u period 80-te do 2014-2018. Procenat se odnosi na
ukupne lekove koji mogu izazvati ventrikularne aritmije.
Od lekova koji danas najvise izazivaju ventrikularne aritmi-
je na prvom mestu su kinazni inhibitori 41%, na drugom
mestu su klasi¢ni citotoksi¢ni lekovi 24% a na tre¢em razni
lekovi 20%. Hormonska i imunoterapija retko izaziva ven-
trikularne aritmije.

Antikancerski lekovi i ventrikularni
poremecaji ritma

Merenje QT interval u studijama sa lekovima je obavezno
i smatra se surogatom za potencijal leka da izazove mali-
gne poremecaje ritma. Ukupno je prijavljeno da 40 anti-
kancerskih lekova produzava QT interval od cega za 27 su
prijavljeni i ventrikularni poremecaji ritma i iznenadna
smrt. Kod 9 antikancerskih lekova su prijavljene ventriku-
larne aritmije bez produZenja QT intervala. Ovih ukupno
49 lekova je podeljeno u 3 grupe: nizak rizik — lekovi koji
samo produZavaju QT a bez prijavljenih ventrikularnih
aritmija i iznenadnih smrti (13 lekova), umereni rizik —
lekovi kod kojih su prijavljeni i ventrikularni poremedaji
ritma (13 lekova), i lekovi kod kojih je prijavljena i iznenad-
na smrt (23 leka). Lekovi koji su imali relativno najveci broj
prijavljenih torsada su arsenik-trioksid, vandetanib i vori-

nostat. Lekovi koji su najvise bili povezani sa ventrikular-
nim aritmijama su amsakrin, arsenic-trioksid i daunoru-
bicin. Najvedi absolutni broj prijava za produzenje QT in-
terval i torsadu je imao nilotinib, a za ventrikularne ari-
tmije capecitabine. Inflamatorni, citotoksicni i razni anti-
kancerski lekovi obi¢no u drugoj nedelji od uvodenja
izazivaju ventrikularne poremecdaje ritma, dok kinazni
inhibitori to rade nakon mesec dana, a hormonski lekovi
nakon nekoliko meseci od uvodenja.

Zakljucak

Ventrikularne aritmije, polimorfna ventrikularna tahi-
kardija i iznenadna sr¢ana smrt se sve vise prijavljuju kao
potencijalni nezZeljeni efekat antikancerskih lekova. Kar-
diolozi bi morali biti upoznati sa moguénoscéu da brojni
antikancerski lekovi, a narocito kinazni inhibitori mogu
izazvati maligne poremecaje sr¢anoga ritma i biti uzrok
sinkope ili srcanog zastoja.

Antikancerski lekovi koji produzuju QT interval i sa vi-
sokim rizikom za izazivanje ventrikularnih poremecaja
ritma i iznenadne smrti:

VA ili TdP (torsada — polimorfna ventrikularna tahikar-
dija) i iznenadna smrt

Amesacrine CT Anthracycline i derivati Topoisomerase |l
Daunorubicin CT Anthracycline i derivati Topoisomerase Il
Idarubicin CT Anthracycline i derivati Topoisomerase |l
Mitoxantrone CT Anthracycline i derivati Topoisomerase Il
Clofarabine CT Antimetabolite Purine analog
Cytarabine CT Antimetabolite Cytidine analog
Decitabinea CT Antimetabolite Hypomethylating agent/
cytidine analog

Bicalutamide HT Antiandrogen Androgen receptor
Toremifene HT SERM Estrogen receptor

Enzastaurin Kl Kinase inhibitor PKCb, AuroraA/B, Chk1/2,
URACa3, i PI3Ka

Nilotinib Kl Kinase inhibitor BCR-ABL, PDGFR, KIT, CSF-1R,
i DDR1

Sunitinib KI Kinase inhibitor VEGFR1/2/3, PDGFRa/b,
KIT, FLT3, CSF-1R, i RET

Arsenic trioxide Misc Other small molecule PML/RAR-
alpha

Carfilzomib Misc Other small molecule Proteasome in-
hibitori

Romidepsin Misc Epigenetic inhibitor Histone dea-
cetylase

Adresa za korespondenciju: prof. dr Slobodan Obradovi¢, Klinika za kardiologiju, VMA Beograd, Medicinski fakultet Univerziteta odbrane. E-mail:
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Vorinostat Misc Epigenetic inhibitor Histone deacetyla-
se

Gemtuzumab ozogamicin Misc Antibody drug conjuga-
te CD33

Antikancerski lekovi koji ne produzavaju QT interval ali
su registrovane ventrikularne aritmije i iznenadna sr-
¢ana smrt kod njihove primene:

Capecitabine CT Antimetabolite Uracil analog
Fluorouracil CT Antimetabolite Uracil analog
Pegaspargase CT Other protein-based therapies L-Aspa-
ragine

Aldesleukin IT Cytokine Interleukin-2

Axicabtagene ciloleucel IT CART cell CD19

Ibrutinib Kl Kinase inhibitor BTK

Nelarabine CT Antimetabolite Guanosine analog
Interferon alfacon-1 IT Cytokine Interferon
Mogamulizumab Misc Chemokine receptor inhibitor
CCR4
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poslednjoj deceniji pojavili su se novi antikan-
cerski lekovi, takozvani immune check point
inhibitors (ICl), koji pojacavaju imuni odgovor
na tumor i znadajno popravljaju le¢enje nekih
malignih bolesti. Od 2017 opisan je veci broj bolesnika
koji su razvili miokarditis tokom terapije sa ICI*. Od ovih
lekova su najpoznatija antitela na protein inhibitor pro-
gramirane Celijske smrti (anti PD1 inhibitori nivolumab,
pembrolizumab i cemiplimab), zatim anti-tela na ligand
za PD1 (atezolizumab, avelumab, durvalumab) i antitela
na antigen na citotoksi¢nim T limfocitima — 4 (CTLA-4)
(ipilimumab). Nivolumab se koristi kod leCenja uznapre-
dovalog melanoma, nemikrocelularnog carcinoma pluca
i carcinoma bubrega. Pembrolizumab se koristi kod me-
lanoma. Cemiplimab je registrovan za le¢enje uznapre-
dovalog kutanog planocelularnog carcinoma. Atezolizu-
mab se primenjuje kod uznapredovalih urotelnih
carcinoma, nemikrocelularnog carcinoma i kod carcino-
ma dojke u posebnim slu¢ajevima. Avelumab se prime-
njuje kod Merkelovog carcinoma (redak tumor koze),
urotelnih i bubreznih uznapredovalih carcinoma. Durva-
lumab se koristi kod ne-sitnocelijskog carcinoma pluca.
Iplimumab se koristi u le€enju melanoma, carcinoma
pluéa i urotelnih carcinoma. 2017 su Johnson i saradnici
(2) opisali dva slucaja fulminantnog miokarditisa kod
bolesnika koji su primali kombinaciju ICI.
Najveca serija ovih bolesnika, njih 35 je prikazano kroz
multicentri¢ni registar 8 centara® tokom perioda 2013-
2017. Miokarditis je dijagnostikovan u proseku 30 dana
nakon uvodenja ICl a MACE (definisan kao kardiovasku-
larni smrtni ishod, sr¢ani zastoj, kardiogeni Sok ili AV
blok visokog stepena) se desio kod 16 bolesnika (46%).
Kombinovana terapija sa dva ICl i dijabetes su bili pove-
zani sa vecom ucestalosc¢u znacajnih kardioloskih neze-
lienih dogadaja (Mahmood i saradnici).
Miokarditis se moZe manifestovati kod bolesnika sa ma-
lignom boles¢u vrlo nespecificno, dispnejom, palpitaci-
jama, bolom u grudima, simptomima i znacima sréane
slabosti, sve do kardiogenog Soka. Bolesnici mogu imati
povisen troponin, i merenje troponina se predlaze u slu-
¢aju sumnje na miokarditis, a u slu¢aju da je to nedostu-
pno moze posluziti CK-MB ili natriureti¢ni peptidi. Treba
znati da bolesnici sa malignim bolestima mogu imati
viSe razloga i za simptome i za porast biomarkera. U

EKG-u se sreéu Cesto vrlo nespecificne promene, PR se-
gmenta, ST segmenta, aritmije, poremedaji sprovode-
nja, i generalno promene u EKG-u. Ukoliko su nove, go-
vore u prilog miokarditisu.

Ehokardiografski pregled je obi¢no prvii najjednostavniji,
i na njemu se mogu zapaziti globalni i segmentni poreme-
¢aji kontraktilnosti, a kod duZeg trajanja simptoma i dila-
tacija sr¢anih Supljina. Magnetna rezonanca srca je pre-
gled izbora za postavljanje dijagnoze akutnog miokarditi-
sa. Na MR srca se moZze videti edem tkiva, hiperemija,
perikarditis, fibroza, poremecena funkcija miokarda. Po-
nekad je potrebno uraditi i pozitronsku emisionu tomo-
grafiju da bi se dokazala inflamacija u miokardu.
Definitivna dijagnoza miokarditisa podrazumeva 3 mo-
gucnosti:

- prva je patohistoloska dijagnoza dobijena uzorkom tki-
va miokarda bilo autopsijom ili endomiokardnom biop-
sijom,

- druga moguénost je nalaz na MR srca uz pozitivnu kli-
ni¢ku sumnju i povisen troponin ili EKG promene,

- tre¢a mogucnost je ehokardiografski utvrden poreme-
¢aj kontraktilnosti uz isklju¢enje akutnog koronarnog
sindroma, stress kardiomiopatije i sepse.

Uz ehokardiografske promene moraju biti prisutni i
simptomi bolesti, porast troponina, promene u EKG-u i
koronarografski nalaz koji iskljuuje koronarnu bolest
kao uzrok promena na ehokardiografiji. Nepotpuni kri-
terijumi za definitivni miokarditis su ili verovatni, ili mo-
guci miokarditis. Po svom toku ovi miokarditisi mogu biti
fulminantni u smislu hemodinamske ili elektri¢ne nesta-
bilnosti, klinicki znacajni i subklinicki. Kod dijagnostickog
algoritma za miokarditise, treba imati u vidu da je dija-
gnoza miokarditisa na neki nacin dijagnoza iskljucenja
drugih mogucih uzroka, pa u toj hijerarhiji je potrebno
prvo iskljuciti ishemijsku bolest srca.

U smislu boljeg otkrivanja miokardita vezanog za anti-
kancerske lekove, jako je vazno pre ukljucenja u studiju
imati objektivne preglede, EKG, ehokardiografski pre-
gled i biomarkere, i oni se mogu periodi¢no meriti to-
kom studije da bi se uocile subklini¢cke forme miokardi-
tisa kao i evolucija bolesti. U slu¢aju primene lekova za
koje se zna da mogu izazvati miokarditis, potrebno je
imati algoritme za primenu MR srca i endomiokardne
biopsije, kao i holter-monitoring tih pacijenata.
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Perkutane koronarne intervencije kod bolesnika sa
malignitetom
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Sazetak Kardiovaskularne bolesti i malignitet su vodedi uzroci morbiditeta i mortaliteta u svetskoj popu-
laciji. Pravovremeni skrining, primarna prevencija, dijagnostika i lecenje oba entiteta produzavaju
prezivljavanje bolesnika sa malignim bolestima, ali i povecavaju rizik od razvoja koronarne bolesti.
Hemio i radioterapija mogu uzrokovati oStecenje koronarnih arterija i povedati rizik od tromboze i
posledicni porast kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Konzervativni terapijski pristup bole-
snicima sa akutnim koronarnim sindromom i malignom boles¢u ne poboljsava stopu preZivljavanja
ovih bolesnika. Za veliki broj ovih bolesnika perkutana koronarna interencija je verovatno najbolji
terapijski izbor. Lekari i medicinsko osoblje bi trebalo da budu u stanju da prepoznaju potencijalne
komplikacije specificne terapije malignih bolesnika. Kardio-onkoloski tim bi trebalo da donese od-
luku o najboljoj strategiji lecenja u zavisnosti od komorbiditeta svakog bolesnika. S obzirom na
limitirane dokaze o uspesnosti strategija lecenja, potrebne su buduce randomizovane studije u cilju

pronalaZzenja najboljeg moguceg pristupa i poboljSanja prezivljavanja.

Klju€ne reci

Uvod

ardiovaskularne i maligne bolest su dva vodeca

uzroka morbiditeta i mortaliteta u ¢itavom sve-

tu. Primarna i sekundarna prevencija malignih

bolesti, skrining, razvoj novih metoda dijagno-
stike i le€enja, produzavaju Zivot bolesnika, ali poveca-
vaju i rizik od konkomitantne kardiovaskularne bolesti*.
Terapija malignih bolesti moZe izazvati znacajno ostece-
nje krvnih sudova i moZe se manifestovati anginom pek-
toris, akutnim koronarnim sindromom, slogom, ishemi-
jom ekstremiteta, aritmijom i sréanom insuficijencijom,
nezavisno od direktnog oste¢enja miokarda ili perikarda.
Sa druge strane, maligne bolesti su udruzene sa hiper-
koagulabilnim stanjem i poveéanim rizikom od akutnog
tromboti¢nog dogadaja te je potreba za invazivnom di-
jagnostikom i terapijom kod ovakvih bolesnika u stalnom
porastu?. Uzevsi u obzir ¢injenicu da su ovi bolesnici naj-
cesce isklju€eni iz randomizovanih studija, udruzenje za
kardiovaskularnu angiografiju i intervencije (SCAI - the
Society for Cardiovascular Angiography and Interventi-
ons) je na osnovu publikovane literature i iskustva ope-
ratera napisala preporuke za sprovodenje invazivne di-
jagnostike i terapije, sa nivoom dokaza C.

Perkutane koronarne intervencije kod bo-
lesnika sa malignom bolesc¢u

Najcesce komplikacije koje prouzrokuju povecanje mor-
biditeta su vezane za vaskularni pristup i udruzene su sa

maligna bolest, perkutana koronarna intervencija, koronarna bolest

znacajnijm porastom mortaliteta, usled prolongirane
hospitalizacije i potencijalno nepovoljnog ishoda.?*

U poredenju sa radijalnim, femoralni pristup je udruzen
sa povecanim rizikom od krvarenja. Medutim, kod bo-
lesnika kod kojih je Alenov test negativan, kod bolesnika
na hemodijalizi, nakon prethodnih visestrukih radijalnih
procedura ili nakon bilateralne mastektomije, femoralni
pristup je bolji izbor. Femoralnim pristupom se olakSava
izvodenje kompleksnih koronarnih intervencija, koje
neretko zahtevaju i upotrebu mehanickih uredjaja“.
Punkcija medijalnog segenta zajednicke femoralne arte-
rije (CFA) je cilj optimalnog vaskularnog pristupa. Mogu-
¢e komplikacije neadekvatne punkcije kao sto su retro-
peritonealni hematom, pseudoaneurizma, arterioven-
ska fistula, tromboza, krvarenje mogu biti fatalni kod
bolesnika sa malignitetom. Divajsi za zatvaranje ne sma-
njuju krvarenje u poredenju sa manuelnom kompresi-
jomitrebalo biih izbegavati kod imunokompromitvanih
usled povisenog rizika od lokalne infekcije i zakasnele
endotelizacije®.

Radijalni pristup se preporucuje zbog manjeg rizika od
krvarenja i komfornosti procedure®. Smanjenje krvarecih
komplikacija je moguce i u slucaju trombocitopenije,
nakon primene antitrombocitne i antikoagulante tera-
pije. Rana mobilizacija bolesnika smanjuje ucestalost
tromboti¢nih komplikacija. U cilju smanjenja rizika od
krvarenja savetuje se koriséenje manjih hidrofilnih uvod-
nika i katetera®. Vazno je izbeci trombozu radijalne arte-
rije hemostazom koja se u opstoj populaciji dogada u
1-3% bolesnika. Prohodnost radijalne arterije je vazna
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radi potencijalne potrebe za intra-arterijskim monito-
ringom pritiska, hirurSkom revaskularizacijom miokarda
(CABG) ili pristupom za hemodjalizu’.

Hitnost operacije karcinoma i indikacija za perkutanu
koronarnu intervenciju (PCl) ili CABG trebalo bi da bude
vodena klinickom evaluacijom onkologa i kardiologa.
Preporucuje se inicijalna procena koronarne anatomije
ivazivnom koronarnom angiografijom ili koronarnom CT
angiografijom i procena fiziologije (stress EHO test, kar-
dijalni PET, FFR). U cilju optimizacije plana le¢enja, po-
treban je interdisciplinarni konzilijarni pregled onkologa,
radiologa i kardiologa — kardio-onkoloski timé.
Bolesnike sa stabilnom anginom treba tretirati medika-
mentima, u skladu sa komorbiditetima i procenom ishe-
mijskog i rizika od krvarenja posto PCl nuzno poboljSava
preZivljavanje®. Za bolesnike sa manifestnom anginom
uprkos optimalnoj medikamentnoj terapiji, teZina sréa-
ne bolesti, stadijum maligne bolesti i stanje bolesnika
odreduju strategiju le¢enja: PCl ili CABG. PCl se preferi-
ra u slu¢aju agresivnog, prosirenog karcinoma. CABG se
preporucuje u sucaju potencijalno izle¢ivog maligniteta
i/ili u slu¢aju prihvatjive prognoze®.

U slucaju PCl vazno je napraviti balans izmedu karakte-
ristika lezija i stadijuma karcinoma i terapijskog proto-
kola. Preporucuju se nove generacije DES sa manjom
ucestalos¢u stent tromboze i in-stent restenoze u odno-
su na BMS. Treba izbeci komplikovane bifurkacione teh-
nike i preklapanje stentova zbog rizika od tromboze
stenta. Preporucuje se upotreba ne-komplijantnih balo-
na, visok pritisak inflacije (16 atm) i koriséenje intrava-
skularnog utrazvuka (IVUS) i opticke koherentne tomo-
grafije (OCT) radi provere eskpanzije stenta, apozicije i
propustene disekcije na kraju stenta'*2,

Svim pacijentima se tokom PCl ordinira antikoagulantna
terapija sa ciljem postizanja ACT preko 250 sec®. U sluca-
ju trombocitopenije, preporucena je manja doza UFH (50
U/kg)*. Pacijentima sa heparinom indukovanom trom-
bocitopenijom treba ordinirati bivalirudin. Ukoliko je PCI
neophodna tokom pripreme za hirursko le¢enje karcino-
ma, preporucuje se balon angioplastika bez plasiranja
stenta, mada su prihvatljivi i DES novije generacije. Bilo
koji prekid DAPT moze izazvati trombozu stenta narocito
kod karcinoma sa velikim tromboti¢nim potencijalom.
Uz hemoterapiju nekada je potrebno produZziti DAPT
zbog odloZene re-endotelizacije stenta®. U sucaju hitne
hirurske intervencije trebalo bi nastaviti makar jedan
antitrombocitni lek. Ukoliko je obavezno obustavljanje
antitrombocitnih lekova, parenteralni GP Ilb/llla se
mogu razmatrati pre ne-kardijalne hirurgije.

U slucaju karcinoma digestivnog trakta, koronarna bo-
lest je nezavisni prediktor uznapredovalog karcinoma
kolona®. Zbog krvarenja, Cesto je potrebno obustaviti
DAPT, ¢ime se povecava ucestalost ishemijskih dogada-
ja nakon PCl sa 2.4% na 5.8%. Inicijalna terapija balon
angioplastikom pra¢ena odlozenim stentiranjem nakon
hirurSkog lecenja karcinoma, moZe biti alternativa, mada
sa slabije predvidljivim rezultatima®®.

Poznata su ograni¢enje koronarografije u definisanju
hemodinamskog znacaja pojedinacnih lezija. Koronar-
nom angiografijom se moze preceniti teZina ostijalne ili
lezije bo¢ne grane Sto moZe prouzorokovati nepotrebnu

kompeksnu intervenciju. FFR treba koristiti za procenu
funkcionalnog znacaja lezije'” .

Iskustvo male studije pokazalo je da FFR veci od 0.75
mozZe pomodi u odlaganju PCl radi ubrzavanja specificne
terapije karcinoma, $to ne mora nuzno biti udruzeno sa
povecanim kardiovaskularnim mortalitetom unutar 12
meseci. Sli¢an pristup se moZe primeniti i na osobe sa
znacajnom LM stenozom procenjenom FFR-om ili IVUS-
om. Time se moZe poboljsati kvalitet Zivota, omoguciti
raniji pocetak terapije karcinoma i smanjenje ponavlja-
nih hospitalizacija i cene lecenja.

Istorija maligne bolesti ili aktivni malignitet, imaju znaca-
jan uticaj na donosenje odluke o strategiji leCenja akutnog
koronarnog sindroma (ACS): invazivna ili konzervativna.
Na odluku takode uticu i brojni komorbiditeti: tromboci-
topenija, koagulopatija, anemija, insuficijencija organa,
kaheksija, nedavnaili planirana hirurska intervencija. Vaz-
no je odluku prilagoditi pojedinacnom bolesniku, uz oba-
veznu saglasnost samog bolesnika ili porodice. Retrospek-
tivna studija sprovedena u SAD je pokazala da je konko-
mitantna dijagnoza karcinoma obic¢no bila udruzena sa
konzervativnom strategijom lecenja ACS i losijim klinickim
ishodom u poredenju sa bolesnicima bez maligniteta®.
lako bolesnici sa malignitetom generalno imaju vedi rizik
od letalnog ishoda i krvarenja nakon PCl, hospitalni mor-
talitet i rizik od proceduralnih komplikacija je znacajno
povezan sa tipom i stadijumom tumora?®?!, Karcinom
pluéa povecava rizik od hospitalnog mortaliteta, karci-
nom kolona od krvarenja . Komplikacije su mnogo rede
u slucaju karcinoma dojke ili prostate. Vazno je i da isto-
rija karcinoma ne utice na ishod nakon PCl sa izuzetkom
karcinoma pluca®.

Kod pacijenata sa nisko-rizicnim NSTEMI, konzervativni
pristup se moze razmotriti u sluaju dobrog odgovora na
inicijalnu medikamentoznu terapiju. Velika retrospektivna
analiza ukazuje na to da kod bolesnika sa metastatskim
karcinomom i ACS, medikamentna terapija i PCl rezultuju
istim hospitalnim ishodom, za razliku od bolesnika sa STE-
Ml kod kojih PCl smanjuje hospitalni mortalitet®. U slu-
¢aju STEMI, invazivni tretman se moZe razmatrati u odsu-
stvu kontraindikacija, ¢ak i u slu¢aju ograni¢ene onkolos-
ke prognoze. Potreba za invazivnim pristupom u slucaju
kasne prezentacije stabilnih bolesnika, razmatra se u
odnosu na svakog pojedinacnog bolesnika. Preporucuje
se tretiranje lezije odgovorne za ACS (culprit), mada sa
druge strane to moZze uticati na dugoroc¢ni ishod kod bo-
lesnika sa povoljnom onkoloskom prognozom?.
Karcinom je udruzen sa vedi rizikom od tromboze stenta,
te se savetuje funkcionalna dijagnostika (FFR, iFR) u ciju
izbegavanja plasiranja stenta ukoliko nije neophodno®%.
Perkutana angioplastika balonom savetuje se jedino u
sluéaju teske trombocitopenije ili indikacije za hitnu hi-
rursku intervenciju?’. U velikom registru bolesnika sa
karcinomom tretiranih PCl i plasiranjem stenta (>85%
DES), nije bilo znacajne razike izmedu ponovljene reva-
skularizacije, reinfarkta ili tromboze stenta nakon godinu
dana u odnosu na bolesnike bez maligniteta®. Novije
generacije DES nakon implantacije zahtevaju kraée tra-
janje DAPT i verovatno su najbolji izbor za bolesnike sa
karcinomom koji se podvrgavaju PCl i nije im potrebna
hirurska intervencija.
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Izbor i duZina trajanja antitrombocitne terapije zahteva-
ju individualni pristup i zavise od vrste i stadijuma mai-
gne bolesti kao i od potrebe za hemioterapijom i/ili hi-
rurSkom intervencijom nakon AKS. Kod bolesnika kod
kojih je od aktivnog maligniteta proslo vise godina, pri-
menjuju se vodici koji vaze i za bolesnike bez malignite-
ta. Bolesnici sa ACS unutar par meseci nakon dijagnoze
karcinoma i koji su na aktivnoj terapiji, zahtevaju indivi-
dualni pristup uz uvid u prokoagulantno stanje, anemiju,
trombocitopeniju, funkciju bubrega.

Prvi terapijski izbor kod bolesnika sa AKS i karcinomom
su aspirin (300/75-100 mg) i klopidogrel (300-600/75
mg) ukoliko je broj trombocita >10,000/ ul za mono i
>30,000/ul za dvojnu terapiju®®?®?7, Tikagrelor i prasu-
grel ne bi trebalo da budu prvi izbor u sluéaju visokog
rizika od krvarenja s obzirom na ogranicene podatke o
primeni potentnijih P2Y12 inhibitora kod bolesnika sa
malignitetom?”28, Medutim, u slucaju tromboze stenta
na terapiji klopidogrelom, tikagrelor ili prasugrel se
mogu razmatrati uz strogo pracenje rizika od krvarenja.
Standardna duzina DAPT nakon ACS je 12 meseci, ali se
moze bezbedno skratiti i na 6 meseci u slucaju visokog
rizika od krvarenja®. U slucaju hitne hirurske interven-
cije zbog magniteta i ACS, preporucljivo je prekinuti klo-
pidogrel kao i kod bolesnika bez karcinoma.

Kod bolesnika sa STEMI, standardni parenteralni antiko-
agulans tokom PCl je UFH, ali se doza smanjuje ukoliko
je broj trombocita <50.000/ pl®3°,

Terapija AKS bolesnika sa kojima je potrebna dugotrajna
antikoagulantna terapija (atrijalna fibrilacija, mehanicka
valvula) predstavlja izazov zbog velikog rizika od krvare-
nja. Fakori povezani sa malignitetom (tip malignoma,
metastaze u jetri, mozgu, koagulopatija, funkcija jetre i
bubrega) i faktori povezani sa terapijom (trombocitope-
nija, hirurgija, zracenje, centralni venski kateteri) mora-
ju se uzeti u obazir.

Bolesnici na prethodnoj antikoagulantnoj terapiji koji se
prezentuju kao NSTEMI, trebalo bi da se privremeno
prebace na LMWH ukoliko se angiografija ne planira u
prvih 12-24 sata®. Na otpustu, kod bolesnika sa stabil-
nim karcinomom, indikovana je krac¢a primena (6 mese-
ci) jednog antitrombocitnog leka (klopidogrel) uz oralnu
antikoagulantnu terapiju. Uprkos limitiranim podacima
o efikasnosti i bezbednosti NOACs u malignim bolestima,
oni se sve viSe koriste u atrijalnoj fibrilaciji?®. S druge
strane, postoji jako puno nepoznanica o potencijalnoj
interakciji hemioterapeutika i NOAC-a i potreban je ve-
liki oprez koji zahteva interdisciplinarni pristup3..
Trombocitopenija (<100,000/uL) izazvana malognitetom
ili terapijom postoji kod 10% bolesnika sa karcinomom i
predstavlja veliki izazov u le¢enju AKS zbog visokog rizika
od krvarenja i trombotickih komplikacija. Trombocitope-
nija nije nuzno razog za odustajanje od invazivnog pristu-
pa kod bolesnika sa karcinomom i AKS. Na osnovu rezul-
tata studija sa manjim brojem bolesnika, preventivne
mere podrazumevaju radijalni pristup, pazljivu hemosta-
zu i manju dozu heparina (30-50U/Kg)*23. Ne treba obu-
staviti antitrombocitnu terapiju. U retrospektivnoj analizi
podataka jednog centra, aspirin je poboljsao kratkorocni
ishod kod bolesnika sa trombocitopenijom, karcinomom
i AKS®, Retrospektivne analize novijeg datuma pokazuju

trend povoljnog ishoda kod bolesnika tretiranih aspirinom
i klopidogrelom3, Transfuzija trombocita pre kateteriza-
cije se ne preporucuje ukoliko je broj trombocita 10,000/
pLivise. Kada je rizik od krvarenja jako visok na DAPT, kao
sto je kod bolesnika sa kolorektalnim, ginekoloskim, tu-
morom besike ili drugim nekrotiziraju¢im tumorima, tran-
sfuzija se primenjuje ukoliko je broj trombocita <20,000/
UL. Konsenzus eksperata je da za PCI minimalni broj trom-
bocita bude 30,000, a za CABG 50,000/pL3.

Kada AKS nije direktno povezan sa terapijom karcinoma,
terapija se mose nastaviti nakon stabilizacije i terapije
AKS. Sekundarna prevencija se sprovodi kao i kod bole-
snika bez maligniteta. Ukoliko je AKS provociran terapi-
jom karcinoma (vazospazam, tromboza), trebalo bi kon-
sultovati kardio-onkoloski tim. U slu¢aju vazospazma
usled terapije kojoj nema alternative, prihvata se izazov
pod strogim monitoringom $to moze biti kontroverzno,
uz pokusaj da se se dijagnoza koronarne bolesti iskljuci
ili le¢i. U tim slucajevima preporucuje se pre-tretman
ne-dihidropirimidinskim kalcijumskim antagonistima uz
dugodelujuce nitrate i aspirinom najmanje 48h zajedno,
uz primenu bolusa 5-FU umesto kontinuirane infuzije uz
smanjenje doze sa varijabilnim ishodom?34.

Zakljucak

Bolesnici sa malignitetom imaju visok rizik od nastanka
hroni¢ne koronarne bolesti i akutnog koronarnog sindro-
ma. Napredak u dijagnostici i terapiji produzava prezivlja-
vanje bolesnika sa malignitetom, ali povecava i u€estalost
konkomitantnih kardiovaskularnih bolesti. Neophodno je
predvidanje i pracenje ocekivanih komplikacija od strane
svih lekara koji u¢estvuju u le¢enju ove vulnerabilne po-
pulacije bolesnika.Terapija akutnih kardiovaskularnih bo-
lesti, posebno akutnog koronarnog sindroma zahteva
konsultaciju kardio-onkoloskog tima. Nedovoljna zastu-
pljenost ovih bolesnika u randomizovanim studijama ¢ini
lecenje dodatno delikatnim. Uprkos postoje¢im smerni-
cama, potrebne su nove studije koje bi pruzile dokaze o
najboljoj mogucoj strategiji leCenja uz poboljSanje pro-
gnoze i kardiovaskularne i maligne bolesti.
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Abstract

Percutaneous coronary interventions in patients with malignancies

Sonja Salinger, Tomislav Kostic, Svetlana Apostolovic, Zoran Perisic, Milan Pavlovic, Nenad Bozinovic, Vesna Mitic,

Milan Zivkovic
Clinic of Cardiology, Clinical Centre Nis, School of Medicine, University of Nis

Cardiac disease and cancer are two of the leading causes of morbidity and mortality worldwide. The development
of screening, diagnosis and treatment of both diseases and also primary and secondary prevention has resulted in
an increase of cancer survivors with concomitant cardiovascular diseases. Cancer patients are on increased risk of
CAD and ACS. Chemo and radiation therapy induced coronary artery injury and the increased risk of thrombosis
result in higher risk of cardiovascular morbidity and mortality rate. Conservative approach in treatment of patients
with ACS and any type of malignancies do not improve survival rates. In the majority of cancer patients with accep-
table prognosis or cancer survivors, well planned and performed PCl is probably the best option. Physicians and
medical stuff must be aware of the potential complications of cancer therapies. The management of cancer patients
with acute and chronic coronary artery diseases should be individualized and discussed within the acute cardio-
oncology team. In terms of limited evidences, future studies are needed for investigation of well-balanced treatment
strategies and improvement in survival outcome.

Kew words: malignant disease, percutaneous coronary intervention, coronary disease
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Abstract

Venous thromboembolism is a shadow over the malignant diseases. Many patients experienced
venous thrombosis or pulmonary embolism during the course of malignant disease and those com-
plications may precede overt malignant disease for months. The association between malignant
disease and venous thrombosis represent malignant potential of disease and usually mean dismal
prognosis. Different cancers have different propensity to cause thrombosis and pancreatic, stomach
and brain tumors yield the highest risk, however, colonic, lung, prostate and breast cancers are more
prevalent and the number of vein thrombosis is predominant in association with these tumors. In
the last two years, a strong medical evidence become available from the randomized trials and now,
direct oral anticoagulant drugs (rivaroxaban, edoxaban and apixaban) become equally recommend-
ed to patients with venous thrombosis as low molecular weight heparins which were the standard
therapy. For rivaroxaban and edoxaban, higher prevalence of major bleeding was associated to

gastrointestinal carcinomas.

Kew words

Introduction

hrombosis, particularly venous thromboembolism

(VTE) and hemorrhage are very often presented in

patients with malignant diseases. These complica-

tions maybe fatal and it is very important that the
physicians who treated patients with malignant diseases
anticipate the risk for thrombosis and hemorrhage. The
features of malignant diseases, characteristics of patients
and treatment are three elements which must be esti-
mated for the prediction of risk for both complications.
Certain tumors like pancreatic carcinoma, lung adeno and
microcellular carcinomas, brain tumors, multiple myelo-
ma have very strong susceptibility for thrombosis caused
predominantly by their biology. The presence of a proco-
agulant microvesicles in circulation, hyperviscosity syn-
drome, dysregulated immune response, elevated tissue
factor production and secretion, and down-regulation of
anticoagulant and fibrinolytic systems are behind this pro-
coagulation properties of these tumors?. In this case
thrombotic process is usually resistant to anticoagulant
therapy and spreads despite the various treatment op-
tions. Only control of the malignant process can improve
thrombosis treatment in these patients, but for many of
them it is not possible with the current medical knowl-
edge. The occurrence of thrombosis is the ominous sign
and very often represents the malignant potential of the
disease with dismal prognosis?. Some other malignant dis-
eases may develop thrombosis predominately associated
to treatment, like breast, prostate or colon carcinomas.

venous thromboembolism, malignant disease, direct oral anticoagulant drugs

Surgery treatment, especially abdominal and pelvic, care
an enhanced risk for post treatment thrombosis and need
prophylactic treatment with anticoagulants for weeks. In-
travenous catheters are also sights of the thrombotic
masses and can cause embolization in patients with ma-
lignant disease. On the other side, patients with malig-
nant disease are also prone to hemorrhagic complica-
tions. Surgery, mucositis, thrombocytopenia,
corticosteroids, other disorders of hemostasis, liver and
renal failure are very often present during the course of
malignant disease and can cause severe or even fatal
bleeding. Because of that, primary prevention of VTE in
patients with malignant disease is very complex and gen-
erally pharmacology prevention is not recommended.

Anticoagulant therapy for VTE in patients
with malignant disease

From 2003 when CLOT trial® was published (dalteparin
versus dalteparin+vitamin K antagonist after cancer as-
sociated VTE) LMWH were recommended anticoagulant
therapy for cancer associated VTE. In this trial 676 pa-
tients randomly assigned to dalteparin or dalteparin for
a short time and vitamin K antagonists for six months.
Dalteparin group had almost 50% reduction of recurrent
VTE events without excess of bleeding. However, there
was no difference in 6-months mortality between two
groups. The larger, CATCH trial published almost 10
years later (900 patients with cancer associated VTE) did
not have such convincing results with non-significant
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Table 1. Landmark randomized clinical studies with direct oral anticoagulants for the secondary prevention of

cancer associated thrombosis

Metastatic disease -

Locally advanced or Composite of recurrent VTE
metastatic and MB during 12 months
Primary end point 12.8 vs 13.5%, p=ns

7.9 vs 11.3%, p=0.09
Recurrent VTE 6.9 vs 4.0%, p=0.04

Major bleeding

Death from any cause 39.5 vs 36.6%, p=NS

HOKUSAI VTE SELECT-D CARAVAGGIO
Edoxaban Rivaroxaban Apixaban
(edoxaban vs control) (rivaroxaban vs control) (apixaban vs control)
Number of randomized pts 1050 406 1155
Age (mean) 64 67 67
The most frequent type Colorectal, Lung, Genitourinary Colorectal, Lung, Breast Colorectal, Lung, Breast
of Ca 53% 58%

- 68%

VTE recurrence at 6 months | VTE recurrence at 6 months
4.0 vs 11.0%, p<0.05 5.6 vs 7.9%, p=NS (p=0.0001

for noninferiority)

6.0 vs 4.0%, p=NS, but with
significantly higher rate of
CRNMB
25 vs 30%, p=NS

3.8 vs 4.0%, p=0.60

23.4 vs 26.4, p=NS

decrease of VTE recurrence during 6-month therapy
with tinzaparin versus tinzaparin plus vitamin K antago-
nists. In both trials time in therapeutic range for patients
treated with vitamin K antagonists was slightly less than
50%, but it very difficult to achieve better INR manage-
ment in patients with active cancer. Patients in CATCH
trial* had less pronounced risk factors for recurrent VTE
than patients in CLOT trial and there is the most impor-
tant factor influence the difference in the results be-
tween these trials.

Direct oral anticoagulant (DOAC) drugs entered into the
treatment of VTE after phase Ill randomized trials®?,
which all confirmed that DOACs are not inferior to clas-
sical combination of LMWH plus vitamin K antagonists
with less intracranial bleeding. Moreover, DOACs are
more simple to use than vitamin K antagonists with
much less drug-drug and drug-food interactions and
without need for laboratory checking and frequently
adjustment dosage. Cumulative number of patients
with cancer associated VTE in these phase Ill trials (RE-
COVER, EINSTEIN DVT and PE trials, AMPLIFY and HOKU-
SAI-VTE) (5-9) was 1132 and, the meta-analysis of these
trial confirmed the basic findings that DOACs are not
inferior to LMWH plus vitamin K antagonists in this sub-
group of patients with less major bleeding.

It is very difficult to carry out studies for VTE secondary
prevention in cancer associated thrombosis patients.
Patients are very heterogeneous in so many variables.
Kind and stage of the disease, surgery, chemotherapy,
radiation, catheters, patient characteristics are very
strong confounding variables which can considerable
influence to the outcome. It is possible that we need
different anticoagulation strategy in different situations.
Despite of these limitations, the first step was made.
Three landmark randomized studies were published
their results regarding secondary prevention of VTE in
patients with malignant disease using anti Xa oral anti-
coagulants (table 1). The comparator for all this studies
was the protocol used in CLOT study, dalteparin 200 IU
sc daily for one month than 150 IU sc daily till six
months. DOACs were used in the same way like in phase
Il studies where they were introduced. Edoxaban in

HOKUSAI-VTE Cancer trial (10) was used 60 mg a day
after 5-6 days of initial LMWH therapy. Rivaroxaban in
SELECT-D trial'! was use 15 mg bid, and 20 mg a day for
at least 6 months thereafter. In Caravaggio trial'? apixa-
ban was used as 10 mg bid for 7 days and after that for
5 mg bid for at least 6 months. It is not easy to compare
the results of these studies (inclusion and exclusion cri-
teria are not the same, the HOKUSAI trial has different
primary end-point and planned longer anticoagulant
therapy etc.). In summary, DOACs were not inferior for
the prevention of recurrent VTE compare to Dalteparin
regime, however, rivaroxaban and edoxaban might
cause more frequent bleeding in patients with gastroin-
testinal carcinoma. All-cause mortality did not change
regarding the choice of anticoagulants.

Several professional societies'*!* introduced the novel
data to their guidelines of treatment cancer associated
venous thromboembolism. They recommend LMWH or
antiXa DOACs for the treatment of CAT since their similar
efficacy in preventing recurrent VTE and similar safety at
least for non-gastroentestinal or maybe urologic carcino-
mas which are much more prone to bleeding with edoxa-
ban and rivaroxaban. However, they emphasized that
LMWH have very little important drug-drug interactions
with very long experience of serving in that indication.
Since the possible interactions of DOACs with various
chemotherapeutic drugs are still to be estimated in clini-
cal settings, many experts do not recommend DOACs in
combination with antineoplastic drugs. Moreover, the
combination of LMWH and DOACs maybe an attractive
alternative scheme for many CAT patients, where the
LMWH would be applied intra-hospital around a chemo-
therapy and, DOACs would be used out of hospital.
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Sazetak

Antikoagulantna terapija karcinoma povezana sa venskim trombozama
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Venski tromboembolizam je senka koja prati maligne bolesti. Minogi pacijenti sa malignom bolescu tokom nje doZive
venski tromboembolizam i on moZe prestavljati i prvu manifestaciju bolesti cak nekoliko meseci pre postavljanja
dijagnoze. Povezanost maligne bolesti i venske tromboze prestavlja uglavnom maligni potencijal bolesti i oznacava
losu prognozu. Razliciti kanceri imaju razlic¢itu predispoziju za nastanak venskog tromboembolizma i tu se posebno
izdvajaju tumori pankreasa, Zeluca i mozga, ali neki drugi tumori koji su mnogo ¢esci u stvari jos vise doprinose uku-
pnom broju bolesnika sa venskim tromboembolizmom kao sto su karcinomi pluca, prostate, kolona i dojke. U posled-
njih nekoliko godina je oblavljeno nekoliko randomizovanih studija koje su pokazale da su direktni oralni antikoagu-
lantni lekovi (rivaroksaban, edoksaban i apiksaban) jednako efikasni ako ne i bolji od nisko-molekularnih heparina
u prevenciji rekurentnih tromboemboljskih dogadaja a da oprez preba da postoji kod carcinoma gastrointestinalnog
trakta jer je pokazano da rivaroksaban i edoksaban izazivaju ¢esce krvarenja kod ove grupe bolesnika.

Kljucne reci: vesnki tromboembolizam, maligna bolest, direktni oralni antikoagulantni lekovi
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Abstract

In recent decades, advances in oncology have remarkably improved cancer-related mortality rates.
However, this has increased the spectrum of long-term sequelae from anti-cancer treatments in-
cluding cardiovascular dysfunction. Cardiotoxicity has emerged as a leading cause of morbidity and
mortality among cancer patients, specifically due to left ventricular dysfunction. The early detection
of patients who are at increased risk of developing cancer therapy—related cardiovascular disease
is required to establish appropriate preventive and therapeutic strategies. Cardio-specific biomark-
ers could predict cardiotoxicity during antineoplastic treatment. Troponins and natriuretic peptides
are the preferred biomarkers for management of cardiovascular function in patients exposed to
potential cardiotoxic anti-cancer drugs, particularly in individuals treated with anthracyclines and
anti-human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) monoclonal antibodies. Further examina-
tions are needed to evaluate novel surveillance clinical pathways integrating troponins (troponin
I/T) and natriuretic peptides (NT-proBNP/BNP) for cancer patients receiving associated anthracycline

and/or trastuzumab chemotherapy.

Kew words

Introduction

ardiovascular disease in cancer patients repre-
sents leading medical problem, causing morbi-
dity and premature mortality. Age-standardized
cancer incidence in the Europe is estimated to be
374 cases per 100 000 population (excluding non-mela-
noma skin cancer), and number of individuals with cancer
is projected to increase to 4.75 million cases and 2.55
million deaths in 2040°.
Cardiotoxicity rates may vary from 0% to 48% of pa-
tients, with heart failure (HF), coronary artery disease,
atrial fibrillation, arterial hypertension, thromboem-
bolic disease, valvular disease, pulmonary hypertension,
stroke and peripheral vascular disease, being frequent
clinical presentations®. Myocardial dysfunction, defined
as a decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF)
> 10% from baseline to a final LVEF below the lower limit
of normal (< 53%), and HF are the most frequently rec-
ognized therapy-related cardio-vascular problems®. De-
spite early (within one year) and late cardiovascular toxicities
(years or even decades after chemotherapy termina-
tion) associated with various cancer therapies (chemotherapy,
immunotherapy, radiotherapy), survival of cancer patients is
improving due to earlier detection and effective treatment
strategies>®. Moreover, the average 5-year survival of ma-

cardiotoxicity, anthracycline, trastuzumab, natriuretic peptides, troponin

lignant tumors has reached 54.2%’.

Anthracyclines and anti-human epidermal growth factor
receptor 2 (HER-2 ) monoclonal antibodies such as
trastuzumab, are the agents most clearly associated
with increased risk for developing cardiac dysfunction,
although other newer antineoplastic drugs (vascular
endothelial growth factor pathway inhibitors, protea-
some inhibitors, and immune checkpoint inhibitors)
have also been reported to cause cardiovascular com-
plications®. Even in the era of targeted cancer treat-
ments, anthracyclines, either alone or in combination,
remain the cornerstone for many types of cancer thera-
pies including pediatric cancers, breast, lymphoma, sar-
coma, and leukemia®?°,

Associated risk factors for developing treatment-related
cardiac dysfunction include the existence of cardiovas-
cular diseases, age and LVEF reduction before treat-
ment?l. There have been proposed risk scores on the
basis of age, type of chemotherapy and comorbidities
such as hypertension, diabetes mellitus, coronary dis-
ease, atrial fibrillation/flutter, and renal failure*2. High-
risk patients must not be treated with anthracycline,
while low risk patients will receive normal doses of an-
thracycline and/or immunotherapy (monoclonal anti-
bodies used in HER+ breast cancer)®. These drugs
caused a dose-dependent and mainly irreversible
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Table 1. The most common biomarkers used in cardio-oncology

clliices el e et 100 hs-cTnT 16.1% Xue et al., 2016%
or follicular lymphoma grade 3 | doxorubicin
breast terg'gt”ubz'lf'r:ab 40 hs-cTnT 10.0% Kitayama et al., 20174
breast f@fiﬂ‘iﬁlﬁﬁb 45 NT-proBNP 33.3% Bouwer et al.,2019
breast fr‘;’;‘;’l:‘z‘mﬁ';b 61 NT-proBNP 29.5% El-Sherbeny et al.2018%
diffuse large B-cell lymphoma | doxorubicin 130 NT-proBNP 12.2% Ferraro et al., 2019
breast ;r:tslf‘r‘;fyrg?:e 66 NT-proBNP 27.3% Blangas et al., 20205
breast anthracycline |149 BNP 34.9% Lu et al., 2019
anthracycline hs-cTnT o 46
breast trastuzumab 56 NT-proBNP 30.3% Sendur et al.,2015
leukemia .
doxorubicin hs-cTnl o . .
lymphoma trastuzumab 52 NT-proBNP 9.6% Mahjoob et al.,2019
breast
breast Sr(;):t)urulzjs:ganb 254 l;;_—_cp‘l;rs)lBNP 19.3% Demissei et al., 2020%°
hepatoblastoma cTnT
rhabdomyosarcoma anthracycline |131 NT-proBNP 1.5% Hu et al., 2018
myeloid sarcoma
breast doxorubicin 14 l(ilmlproBNP 10.0% Zhou et al., 2020
breast trastuzumab | 5, ctnl 14.0% Benkridis et al., 2020
anthracycline NT-proBNP ’ Y’

cardiotoxicity (e.g.,anthracyclines, specially doxorubicin
with cumulative doxorubicin dose of 2 500 mg/m2 h) or
mostly reversible form of cardiovascular toxicities
(e.g.,anti-HER-2 antibodies)***. The incidence of cardio-
toxicity in patients receiving trastuzumab alone is 3—
7%, anthracyclines before trastuzumab 5%, and anthra-
cyclines alone is reportedly 4-36% (6% have clinically
overt cardiotoxicity)®. Therefore, many randomized
clinical trials have demonstrated that dexrazoxane,
ACEi/ARB and B-blockers therapy was beneficial to im-
prove cardiac dysfunction and prevent HF induced by
doxorubicin or trastuzumab?¢-8,

Serial monitoring of circulating biomarker levels can es-
timate cardiotoxicity during and after treatment accu-
rately and efficiently’®. Recognition of cardiotoxicity at
preclinical stage, through cardiac biomarkers such as
cardiac troponins (cTn) and natriuretic peptides (NPs)
would be pivotal for the application of preventive strate-
gies (Table 1)%. Based on current guidelines, NT-proBNP
and cTn in conjunction with cardiac imaging should be
considered for monitoring patients at high risk of devel-
oping cardiotoxicity®.

Cardiac troponin (cTn)

cTn represent a structural proteins that bind to the actin
in myofilaments and regulate muscle contraction?. De-
tectable serum levels of cTnl/T are an indicator of of
myocardial cells damage (with a peak serum concentra-
tion 12 h after myocardial injury)?®. Measurement and
interpretation of cTn are part of the diagnosis of acute

myocardial infarction (AMI), HF, pulmonary embolism
and arrhythmias. High-sensitive troponin assays im-
prove time to diagnosis of AMI (elevated serum hs-cTn
at the time of admission or at re-test above the 99th
percentile of healthy individuals) and predict CVD in as-
ymptomatic individuals or known CVD?+24,

cTn as early marker of cancer cardiotoxicity may quan-
tify both cardiomyocyte apoptosis and myofibril degra-
dation more than necrosis. cTn elevation occurs in 21%
- 40% of patients after anthracycline chemotherapy,
regardless of assay type®.

Hs-cTnl assays are extremely sensitive and precise, al-
lowing for earlier and faster detection of cardiotoxicity
compared with contemporary assays?. Anthracycline
would induce oxidative stress and inhibit topoisomerase
Il causing myocardial damage, LVD, HF, ventricular ar-
rhythmia in breast cancer patients and subsequent el-
evation of hs-troponin 1%, Hs-cTnl concentration after
only a single treatment dose cycle was a strong predic-
tor of subsequent myocardial injury in study of Tzolos et
al. Also, a threshold of 5 ng/| predicted following myo-
cardial injury in the highest tertile before cycle 6, with a
sensitivity of 69% and a specificity of 86% (c-statistic %
0.80; 95% confidence interval 0.64-0.96)%.

In comparative trial of CPOP-R (cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine, prednisone— rituximab) versus
CHOP-R (substituting doxorubicin for pixantrone) as
first-line therapy in diffuse large B-cell lymphoma, doxo-
rubicin demonstrated high long-term cardiotoxicity as-
sociated with declines in LVEF 215% and >20% from
baseline and elevations in serum cTnT**32, In PRADA
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study was confirmed that there was a dose-dependent
increase in hs-cTnl, hs-cTnT, and suggests that these bio-
markers may be the best tools for monitoring the im-
mediate cardiotoxic effects of anthracyclines. Moreover,
a significantly less increase in hs-cTnl and hs-cTnT levels
suggested that beta blockade with metoprolol may have
anticardiotoxic effect through inhibition of beta-adren-
ergic—mediated proapoptotic pathways33.

Treatment targeting HER2 has dramatically improved
the survival of patients that overexpresses HER2, which
is estimated to occur in up to 25% of breast cancer.
Trastuzumab induces cardiomyocytes apoptosis, ultra-
structural changes in the mitochondria and interferes
with cell survival mechanisms3*. But, this therapy may
lead to development of congestive HF, LVD and systemic
hypertension®*%7,

In the study by Yu et al. cardiac biomarker testing with
contemporary cTnl assay wasn’t correlated with clini-
cally significant myocardial injury or volume or pressure
overload in patients with metastatic breast cancer treat-
ed with dual anti-HER2 therapy3®. Moreover, recent
studies with repeated measures of hs-cTnT or hs-cTnl
gave evidence that both troponin elevations were un-
common with trastuzumab therapy alone3%4°
Although conventional cTnT assays could not predict
chemotherapy-induced cardiotoxicity, study of Kitaya-
ma et al. showed normal LVEF and elevated hs-TnT lev-
els after trastuzumab following anthracycline adminis-
tration suggesting subclinical myocardial damage due
to anthracycline, that would have otherwise remained
unrecognized*. In the cohort of 206 patients, maximum
hs-cTnT concentration after anthracycline treatment
was a significant determinant for trastuzumab-induced
LVEF decline. The amount of cTnT is expected to be a
marker for the injury induced by anthracyclines because
troponin T was derived from-by cardiac cells damaging,
where trastuzumab is hypothesized to cause functional
alterations in contractile proteins*. In contrast to an-
thracycline/trastuzumab-induced cardiomyocyte injury,
trastuzumab alone may cause transient cardiac dysfunc-
tion without long-term consequences®.

Brain natriuretic peptides (BNPs)

Natriuretic peptides (BNP or its amino-terminal cleav-
age equivalent- NT-proBNP), generated from ventricular
myocardium during hemodynamic stress, are widely
used to establish the presence and severity of HF and
shown to be sensitive markers of LVD and powerful
markers of morbidity and mortality in HF*4. Studies on
BNP/NT-proBNP in detecting cardiotoxicity are
controversial**’,

The number of patients with elevated NT-proBNP,
scheduled to undergo the first course of anthracycline-
based chemotherapy, raised about 2-fold from baseline
during the 4 months follow-up (cut off 304 pg/ml for
baseline NT-proBNP with 97.8% specificity and 40% sen-
sitivity). However, sensitivity doubled when considering
the 3-week NT-proBNP concentrations (cutoff point: 490
pg/ml), but NT-proBNP was similar between the two
groups of patients with and without cardiotoxicity. This

may reflect that NT-proBNP would be used for revealing
cardiac stress in long-term follow-up®. Ferraro et al. also
reported that the cumulative incidence of cardiotoxicity
in 130 patients with diffuse large B-cell lymphoma (DLB-
CL) is around 12% at 1 year and 27% at 10 years after
starting therapy. In this study median time to develop-
ment cardiotoxicity was 6.4 months, an overall 4-fold
cardiotoxicity risk increase for adult DLBCL patients with
NT-proBNP levels of 600 pg/mL or more at baseline®.
Recent study in children with most common malignant
tumors (hepatoblastoma, rhabdomyosarcoma, myeloid
sarcoma) have also verified that abnormal NT-proBNP
levels were significantly related to cumulative anthracy-
cline dosage (>200 mg/m2) and showed its suitability in
predicting delayed cardiotoxicity®°.

Recent data by Lu et al. demonstrated that elevation of
serum BNP levels in cardiotoxicity diagnosis was not very
effective, with considerable misdiagnosis or missed diag-
noses (negative predictive value 0.762, positive predic-
tive value 0.583 ), but detected BNP levels after the fourth
dose (9 weeks after the initial chemotherapy course) of
anthracycline chemotherapy could predict the cardiotox-
icity for a median time period of 1.5 years®’. In a multi-
center controlled trial ICOS-ONE, BNP remained within
the normal range during 3-years of follow-up, but in older
and patients who received higher doses of anthracycline
(were consistently elevated over time®.
BNP/NT-proBNP for the identification of acute/subacute
cardiotoxicity is limited because of overall low sensitiv-
ity (52.6%). A stronger association of BNP/NT-proBNP
with LV dysfunction and higher sensitivity of 76.9% was
within the small group of childhood cancer patients who
received high-dose anthracycline treatment (2240 mg/
m2 of doxorubicin or doxorubicin-equivalent dose®.
The NeoALTTO sub-study examined an anthracycline-
naive early breast cancer population receiving anti HER-2
antibodies and NT-proBNP was detected in few cases, so
this biomarker wasn’t useful in these patients®*. Bower et
al. concluded that NT-proBNP cannot be used as a moni-
toring tool for trastuzumab-induced cardiotoxicity during
the first year of treatment, as the changes were too sub-
tle and could barely be distinguished from normal intra-
subject variability. In this study sample only patients with
early-stage breast cancer treated with anthracycline be-
fore trastuzumab and individuals who showed an LVEF
decline during pre-treatment appeared susceptible for
trastuzumab-induced cardiotoxicity®.

The latest a retrospective observational study involving
66 patients with HER2-positive breast cancer treated
with trastuzumab (87.9% of them received anthracy-
clines before or in combination with trastuzumab) pro-
posed a synergistic effect of both treatments on cardiac
risk. In this setting, NT-proBNP levels above the upper
limit of the normal range adjusted to age may correlated
with the occurrence of cardiotoxicity®®.

Brain natriuretic peptides and cardiac tro-
ponins (BNPs/cTn)

Increased NT-proBNP values have been associated with
cardiotoxicity in patients treated with anthracycline or
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anthracycline in combination with trastuzumab with a
normal or reduced LVEF, specially in long-term follow up.
Furthermore, not every study demonstrated an associa-
tion between NT-proBNP and cardiotoxicity possibly due
to the type of treatment, sample size, the specific assay
used, the wide biological variation (analytical and intra-
individual), secretory burst, rapid turnover, cut-off values
for clinically meaningful changes and timing of sampling
and, probably most relevant, the definition of cardiotox-
icity>>°738, Increased cTn levels correspond to myocardial
dysfunction, early cardiotoxicity and cardiac damage due
to high doses of anthracyclines®. In contrast to anthracy-
cline/trastuzumab-induced cardiotoxicity, cTn or BNP/
NT-proBNP wasn’t capable to predict adverse cardiovas-
cular events in patients receiving trastuzumab.

Conclusion

NT-proBNP and cTn are the most promising screening
tool for baseline risk assessment and early cardiac dam-
age or strain which may predict decrease in LVEF and
following HF in various cardiotoxic cancer therapeutics
including anthracycline and trastuzumab. Cardiac bio-
markers may be valuable for guiding primary prevention
treatment or monitoring late side effects in survivors.
Further studies are needed to clarify and optimize their
role in routine clinical practice.
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Sazetak
Troponini i natriureticni peptidi u predvidanju kardiotokci¢nosti izazvane antraciklinima i/ili

trastuzumabom kod pacijenata obolelih od kancera
Ljiliana Jovanovict, Slobodan Obradovi¢®?, Marija Vasi¢, Bratislav Dejanovic?, Tamara Andelic*

nstitut za medicinsku biohemiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd, Srbija; *Klinika za kardiologiju, Vojnomedicinska akademija, Beo-
grad, Srbija; *Medicinski fakultet, Univerzitet odbrane, Beograd, Srbija;

Poslednjih decenija, napredak u onkologiji je u velikoj meri uticao na stopu smrtnosti od kancera. Medutim, povecao
se i spektar dugotrajnih posledica koje ukljucuju i kardiovaskularne poremecaje, a koje su prouzrokovane anti-
kancerogenim tretmanima,. Kardiotoksi¢nost, posebno disfunkcija leve komore, je postao vodeci uzrok mortaliteta
i morbiditeta kod obolelih od kancera. Rano otkrivanje pacijenata kod kojih postoji povecan rizik od razvijanja
kardiovaskularnog oboljenja nastalog usled primene antikancerogene terapije je potrebno kako bi se uspostavile
odgovarajuce preventivne i terapijske strategije. Kardiospecificni biomarkeri mogu predvideti kardiotokcicnost
nastalu tokom terapije. Troponini i natriuretic¢ni peptidi su odgovarajuci biomarkeri za pracenje srcane funkcije kod
pacijenata izloZenih antikancerogenim lekovima, antraciklinima i monoklonskim antitelima na humani epidermalni
factor rasta. Dalja istraZivanja su neophodna kako bi se procenio novi klinicki pristup koji obuhvata primenu tro-
ponina (troponin I/ T) | natriureti¢nih peptida (proBNP/BNP) za obolele od kancera koji primaju antracikline i/ili
trastuzumab.

Kljucne reci: kardiotoksicnost, antraciklini, trastuzumab, natriureticni peptidi, troponin



111

ESC Preporuke
@ESC P
E

uropean Society
of Cardiology

2020 ESC Preporuke Evropskog udruzenja kardiologa
za lecenje adultne kongenitalne srcane bolesti
Radna grupa Evropskog udruzZenja kardiologa za leCenje adultne kongenitalne sré¢ane bolesti (ESC)

Odobreno od strane: UdruZenja za evropsku pedijatrijsku i kongenitalnu kardiologiju (AEPC), Internacionalnog drustva
za adultne kongenitalne sr¢ane bolesti (ISACHD)

Autori/Clanovi radne grupe: Helmut Baumgartner* (Predsedavajuéi) (Nemacka), Julie De Backer* (Predsedavajuéi)
(Belgija), Sonya V. Babu-Narayan (Ujedinjeno Kraljevstvo), Werner Budts (Belgija), Massimo Chessa * (Italija), Gerhard-
Paul Diller (Nemacka), Bernard lung (Francuska), Jolanda Kluin (Holandija), Irene M. Lang (Austria), Folkert Meijboom
(Holandija), Philip Moons (Belgija), Barbara J. M. Mulder (Holandija), Erwin Oechslin (Kanada), Jolien W. Roos-Hesselink
(Holandija), Markus Schwerzmann (Svajcarska), Lars Sondergaard (Danska), Katja Zeppenfeld (Holandija)

Recezenti: Sabine Ernst (CPG Review koordinator) (Ujedinjeno Kraljevstvo), Magalie Ladouceur (CPG Review
koordinator) (Francuska), Victor Aboyans (Francuska), David Alexander (Ujedinjeno Kraljevstvo), Ruxandra
Christodorescu (Rumunija), Domenico Corrado (Italija), Michele D’Alto (Italija)

* Korespodenti: Helmut Baumgartner, Departman za kardiologiju Ill: Adultne kongenitalne i valvularne bolesti srca, Univerzitetska bolnica Muenster,
Albert Schweitzer Campus 1, Building A1, D-48149, Muenster, Germany. Tel: p49 251 83 46110, Fax: p49 251 83 46109, E-mail: helmut.baumgartner@
ukmuenster.de Julie De Backer, Departman za kardiologiju, Ghent univerzitetska bolnica, C. Heymanslaan 10, 9000 Ghent. Tel: p32 9 332 56 27, E-mail:
Julie.debacker@ugent.be.

ESC Komitet za klinicke preporuke (CPG) i revizori Nacionalnih udruZenja karadiologa, i autor/élan odredene radne grupe: navedeno u Dodatku.

!Predstvalja AEPC.

ESC entiteti koji su ucestvovali u izradi ovog dokumenta:

UdruZenja: UdruZenje za urgentno kardiovaskularno lec¢enje (ACVC), UdruZenje za kardiovaksularnu negu i slicne profesije (ACNAP), Evropsko udruzenje
za kardiovaskularni imidZing (EACVI), Evropsko udruZenje preventivne kardiologije (EAPC), Evropsko udruZenje perkutanih kardiovaskularnih intervencija
(EAPCI), Evropsko udruZenje za src¢ani ritam (EHRA), UdruZenje za sr¢anu slabost (HFA).

Savetodavna tela: Savetodavno telo za klinicku kardiologiju, Savetodavno telo za kardioonkologiju, Savetodavno telo za valvularne sréne bolesti.

Radne grupe: Adultne kongenitalne srcane bolesti, Aorta i periferne vaskularne bolesti, Kardiovaskularna farmakoterapija, Kardiovaskularna hirurgija,
Razvoj anatomije i patologije, E- kardiologija, Pulmonalna cirkulacija i funkcija desne komore.

SadrzZajovih preporuka Evropskogdrustvakardiologa (ESC) namenjenjeiskljucivozaliénuiobrazovnuupotrebu. Nije dozvoljenakomercijalnaupotreba. Nijedan
deo ESC preporuka se ne moZze prevesti ili reprodukovati u bilo kom obliku bez pismenog odobrenja ESC-a. Dozvola se moZze dobiti po podnosenju pismenog
zahteva Oxford University Press, izdava¢u European HeartJournalistrancikojaje ovlaséena daizdaje takve dozvole uime ESC(journals.permissions@oup.com).

Izjava o odricanju odgovornosti. ESC preporuke predstavljaju stavove ESC-a i izradene su nakon paiZljivog razmatranja nau¢nog i medicinskog saznjanja i
dokaza dostupnih u vreme njihovog objavljivanja. ESC nije odgovoran u sludaju bilo kakve kontradikcije, neuskladenosti i/ili nejasnoc¢e izmedu ESC smernica
i bilo kojih drugih zvanicnih preporuka ili smernica izdatih od nadleznih organa, posebno u vezi sa adekvatnom primenom zdravstvene zastite ili strategije
le¢enja. Zdravstveni radnici se podsticu da u potpunosti uzimaju u obzir ESC preporuke prilikom vrienja svoje klinicke procene, kao i pri odredivanju i
primeni preventivnih, dijagnostickih ili terapijskih strategija; medutim, ESC preporuke ni na koji na¢in ne zamenjuju individualnu odgovornost zdravstvenih
radnika u donoSenju odgovarajucih odluka uzimajuci u obzir zdravstveno stanje svakog bolesnika i uz konsultaciju sa samim bolesnikom, ili ukoliko je
potrebni i/ili neophodno bolesnikovog staratelja.

Takode, ESC preporuke ne ogranitavaju zdravstvene radnike u razmatranju relevantnih zvani¢nih revidiranih preporuka ili smernica izdatih od nadleznih
javnih organa, kako bi se za svakog bolesnika ponaosob odredilo najoptimalnije lecenje u skladu sa nauc¢no prihvacenim saznanjima i etickim i profesionalnim
obavezama. Odgovornost zdravstvenog radnika se ogleda i u poznavanju vazecih zakonskih regulativa i propisa u vezi propisivanja lekova i medicinskih
uredeja u vreme izdavanja recepta. VC Evropsko kardiolosko drustvo 2020. Sva prava zadrzana.

Za dozvole posaljite e-postu: journals.permissions@oup.com

Natasja de Groot (Holandija), Victoria Delgado (Holandija), Giovanni Di Salvo (Ujedinjeno Kraljevstvo), Laura Dos Subira
(Spanija), Andreas Eicken® (Nemacka), Donna Fitzsimons (Ujedinjeno Kraljevstvo), Alexandra A. Frogoudaki (Gréka),
Michael Gatzoulis (Ujedinjeno Kraljevstvo), Stephane Heymans (Holandija/Belgija), Jiirgen Hérgen (Nemacka), Lucile
Houyel (Francuska), Guillaume Jondeau (Francuska), Hugo A. Katus (Nemacka), UIf Landmesser (Nemacka), Basil S. Lewis
(1zrael), Alexander Lyon (Ujedninjeno Kraljevstvo), Christian E. Mueller (Svajcarska), Darren Mylotte (Irska), Steffen E.
Petersen (Ujedinjeno Kraljevstvo), Anna Sonia Petronio (Italija), Marco Roffi (Svajcarska), Raphael Rosenhek (Austria),
Evgeny Shlyakhto (Rusija), lain A. Simpson (Ujedinjeno Kraljevstvo), Miguel Sousa-Uva (Portugalija), Christian Tobias
Torp-Pedersen (Danska), Rhian M. Touyz (Ujedinjeno Kraljevstvo), Alexander Van De Bruaene (Belgija)

Obrasci za prikazivanje svih stru¢njaka koji su ukljuceni u izradu ovih preporuka dostupni su na ESC website www.
escardio.org/guidelines

Kljucne reci Preporuke ¢ urodena src¢ana bolest ¢ bolest ¢ odrasli ® dijagnoza * snimanje ¢ kasne komplikacije
¢ primena lecenja * kongenitalna kardiohirurgija ® perkutana intervencija ¢ pracenje bolesnika ® preporuke




112

Sadrzaj
1. PREDGOVOR 115
2. Uvod 116
2.1. Zasto su nam potrebne nove preporuke u lecenju
urodenih sr¢anih bolesti kod odraslih? 116
2.2 Sadrzaj preporuka 116
2.3 Novi format preporuka 116
2.4 Kako se koriste ove preporuke 116
2.5 Sta je novo u preporukama za 2020. godinu? 116
3. Opsti aspekti 116
3.1 Rasprostranjenost adultnih kongenitalnih sréanih bolesti 116
3.2 Organizacija zdravstvene zastite 120
3.3 Dijagnostika 123
3.3.1 Ehokardiografija 123
3.3.2 Magnetna rezonanca 124
3.3.3 Kompjuterizovana tomografija 124
3.3.4 Kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem (CPET)
(Spiroergometrija) 124
3.3.5 Kateterizacija srca 124
3.3.6 Biomarkeri 125
3.4 Terapija 125
3.4.1 Sréana insuficijencija 125
3.4.2 Aritmije i iznenadna sréana smrt 126
3.4.2.1 Etiologija aritmija 126
3.4.2.2 Procena bolesnika sa sumnjom ili potvrdenom
aritmijom i leenje aritmija 127
3.4.2.3 Disfunkcija sinusnog ¢vorova, atrioventrikularni
blok i infrahisoidni poremecaj sprovodenja 127
3.4.2.4 1znenadna sréana smrt i procena rizika 127
3.4.3 Pluéna hipertenzija 127
3.4.3.1 Uvod i klasifikacija 127
3.4.3.2 Dijagnoza 129
3.4.3.2.1 Dijagnostika plu¢ne hipertenzije kod
adultne kongenitalne sréane bolesti 129
3.4.3.3 LeCenje plucne hipertenzije kod adultne
kongenitalne sr¢ane bolesti 129
3.4.3.3.1 Specijalizovani centri 129
3.4.3.3.2 Opste mere 129
3.4.3.3.3 Antikoagulantna terapija 130
3.4.3.3.4 Korekcija Santa 130
3.4.3.3.5 Medikamentno lec¢enje plu¢ne arterijske
hipertenzije 130
3.4.4 Hirursko lecenje 131
3.4.5 Perkutane intervencije 131
3.4.6 Infektivni endokarditis 131
3.4.7 Antikoagulantna terapija 131
3.4.8 Lecenje bolesnika sa cijanogenim manama 132
3.4.8.1 Adaptivni mehanizmi 132
3.4.8.2 Multisistemski poremecaji 132
3.4.8.3 Klinicka manifestacija i prirodni tok 132
3.4.8.4 Kasne komplikacije 132
3.4.8.5 Dijagnostika 133
3.4.8.6 Laboratorijske mere predostroznosti 133
3.4.8.7 Indikacije za intervencije 133
3.4.8.8 Primena lekova 133
3.4.8.9 Preporuke za pracéenje 133
3.4.8.10 Dodatna razmatranja 134
3.5 Dodatna razmatranja 134
3.5.1 Polne razlike 134
3.5.2 Urodene sr¢ane mane/bolesti u starijem
Zivotnom dobu 134
3.5.3 Planiranje lecenja u odmakloj fazi Zivota 134
3.5.4 Osiguranje i zaposljavanje 135
3.5.5 Vezbanje i sport 135
3.5.6 Nekardijalna hirurgija 135
3.5.7 Trudnoda, kontracepcija i genetsko savetovanje 135
3.5.7.1 Trudnoda i kontracepcija 135

3.5.7.2 Genetsko savetovanje i rizik nasledivanja 137

4 Specificne lezije
4.1 Defekt pretkomorskog septuma i anomalni utok
pluénih vena
4.1.1 Uvod
4.1.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
4.1.3 Dijagnostika
4.1.4 Hirurska / perkutana intervencija
4.1.5 Specificni aspekti izolovanog anomalnog utoka
pluénih vena
4.1.6 Preporuke za pracenje
4.1.7 Dodatna razmatranja
4.2 Defekt komorskog septuma
4.2.1 Uvod
4.2.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
4.2.3 Dijagnostika
4.2.4 Hirurska / perkutana intervencija
4.2.5 Preporuke za pracenje
4.2.6 Dodatna razmatranja
4.3 Defekt atrioventrikularnog septuma
4.3.1 Uvod
4.3.2 Klini¢ka manifestacija i prirodni tok bolesti
4.3.3 Dijagnostika
4.3.4 Hirurske / perkutane intervencije
4.3.5 Preporuke za pracenje
4.3.6 Dodatna razmatranja
4.4 Perzistentni duktus arteriozus
4.4.1 Uvod
4.4.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
4.4.3 Dijagnostika
4.4.4 Hirurske/perkutane intervencije
4.4.5 Preporuke za pracenje
4.4.6 Dodatna razmatranja
4.5 Opstrukcija izlaznog trakta leve komore
4.5.1 Valvularna aortna stenoza
4.5.1.1 Uvod
4.5.1.2 Klinicka manifestacija i prirodni tok bolesti
4.5.1.3 Dijagnostika
4.5.1.4 Primena lekova
4.5.1.5 Hirur$ke/perkutane intervencije
4.5.1.6 Preporuke za praéenje
4.5.1.7 Dodatna razmatranja
4.5.2 Supravalvularna aortna stenoza
4.5.2.1 Uvod
4.5.2.2 Klinicka manifestacija i prirodni tok bolesti
4.5.2.3 Dijagnostika
4.5.2.4 Hirur$ke/perkutane intervencije
4.5.2.5. Preporuke za pracéenje
4.5.2.6 Dodatna razmatranja
4.5.3 Subaortna stenoza
4.5.3.1 Uvod
4.5.3.2 Klinicka manifestacija i prirodni tok bolesti
4.5.3.3 Dijagnostika
4.5.3.4 Hirurske/perkutane intervencije
4.5.3.5 Preporuke za pracenje
4.5.3.6 Dodatna razmatranja
4.6 Koarktacija aorte
4.6.1 Uvod
4.6.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
4.6.3 Dijagnostika
4.6.4 Hirurske/perkutane intervencije
4.6.5 Preporuke za pracenje
4.6.6 Dodatna razmatranja
4.7 Aortopatije
4.7.1 Marfanov sindrom i srodne nasledne bolesti
torakalne aorte
4.7.1.1 Uvod

137

137
137
137
138
138

139
140
140
140
140
140
141
141
141
142
142
142
142
143
143
143
144
144
144
144
144
144
144
145
145
145
145
145
145
146
146
146
146
146
146
147
147
147
147
148
148
148
149
149
149
149
149
149
149
149
150
150
150
151
152

152
152

4.7.1.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti 152

4.7.1.3 Dijagnostika
4.7.1.4 Primena lekova
4.7.1.5 Hirursko lecenje

152
152
152



113

4.7.1.6 Preporuke za pracenje
4.7.1.7 Dodatna razmatranja
4.7.2 Bikuspidna aortna valvula
4.7.3 Turnerov sindrom
4.8 Opstrukcija izlaznog trakta desne komore
4.8.1 Uvod
4.8.2 Klinicka manifestacija i prirodni tok bolesti
4.8.3 Dijagnostika
4.8.4 Hirursko / perkutano lecenje
4.8.5 Preporuke za pracenje
4.8.6 Dodatna razmatranja
4.9 Ebstajnova anomalija
4.9.1 Uvod
4.9.2 Klini¢ka prezentacija i prirodni tok bolesti
4.9.3 Dijagnostika
4.9.4 Hirurske / perkutane intervencije
4.9.5 Preporuke za pracenje
4.10 Tetralogija Fallot
4.10.1 Uvod

4.10.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
4.10.3 Dijagnostika kod bolesnika nakon korigovane

mane
4.10.4 Kasne hirurske / perkutane intervencije
4.10.5 Indikacije za elektrofizioloska ispitivanja i
implantabilni kardioverter defibrilator

4.10.6 Preporuke za praéenje

4.10.7 Dodatna razmatranja

4.11 Pulmonalna atrezija sa defektom komorskog septuma

4.11.1 Uvod

4.11.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti

4.11.3 Dijagnostika
4.11.4 Hirurske / perkutane intervencije
4.11.5 Preporuke za pracenje
4.11.6 Dodatna razmatranja
4.12 Transpozicija velikih arterija
4.12.1 Uvod
4.12.2 Operacija atrial switch

153
153
153
153
154
154
154
155
155
156
156
156
156
157
157
157
158
158
158
158

159
159

161
161
161
161
161
161
161
162
162
162
162
162
162

4.12.2.1 Klinicka slika nakon operacije atrial switch 162

4.12.2.2 Dijagnostika

4.12.2.3 Primena lekova

4.12.2.4 Hirurska / perkutana intervencija
4.12.3 Operacija arterial switch

4.12.3.1 Klinicka slika nakon operacije arterial

switch

4.12.3.2 Dijagnostika

4.12.3.3 Hirurske / perkutane intervencije
4.12.4 Operacija tipa Rastelli

163
164
165
165

165
165
165
166

4.12.4.1 Klinicke manifestacije nakon operacije tipa

Rastelli
4.12.4.2 Dijagnostika
4.12.4.3 Hirurske / perkutane intervencije

4.12.5 Preporuke za pracenje (bez obzira na vrstu

sprovedene operativne korekcije)

4.12.6 Dodatna razmatranja (bez obzira na vrstu

sprovedene operativne korekcije)

4.13 Kongenitalno korigovana transpozicija velikih arterija

4.13.1 Uvod

4.13.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti

4.13.3 Dijagnostika
4.13.4 Primena lekova
4.13.5 Hirurske/perkutane intervencije
4.13.6 Preporuke za pracenje
4.13.7. Dodatna razmatranja
4.14 Konduit izmedu desne komore i pluéne arterije
4.14.1 Uvod
4.14.2 Dijagnostika
4.14.3 Hirurske / perkutane intervencije
4.14.4 Preporuke za pracenje
4.14.5 Dodatna razmatranja
4.15 Univentrikularno srce

166
166
166

166

166
166
166
166
166
167
167
167
167
167
167
168
168
168
168
168

4.15.1 Uvod 168
4.15.2 Klinicka manifestacija i prirodni tok bolesti 169
4.15.3 Dijagnostika 169
4.15.4 Konzervativno lecenje 170
4.15.5 Preporuke za praéenje 170
4.15.6 Dodatna razmatranja 170
4.16 Bolesnici nakon Fontan-ove operacije 170
4.16.1 Uvod 170
4.16.2 Klini¢ka slika i prirodni tok 171
4.16.3 Dijagnostika 171
4.16.4 Primena lekova 172
4.16.5 Hirurske / perkutane intervencije 172
4.16.6 Preporuke za praéenje 173
4.16.7 Dodatna razmatranja 173
4.17 Koronarne anomalije 173
4.17.1 Uvod 173
4.17.1.1 Anomalno ishodiste koronarne arterije iz
pluéne arterije 173
4.17.1.2 Anomalno aortno ishodiste koronarne
arterije 173
4.17.1.3 Fistula koronarne arterije 173
4.17.2 Dijagnostiika 173
4.17.3 Hirursko lecenje 104
5 Pokazatelji kvaliteta 174
6 Nedostatak dokaza 174
6.1 Opsti aspekti 174
6.1.1 Organizacija nege i evaluacija bolesnika 174
6.1.2 Sréana insuficijencija 174
6.1.3 Aritmije 175
6.1.4 Plu¢na arterijska hipertenzija 175
6.1.5 Bolesnici sa cijanozom 175
6.2 Specificne mane 175
6.2.1 Mane sa Santom 175
6.2.2 Opstrukcija izlaznog trakat leve komore i
koarktacija 175
6.2.3 Aortopatije 175
6.2.4 Opstrukcija izlaznog trakta desne komore 175
6.2.5 Ebstajnova anomalija 175
6.2.6 Tetralogija Fallot-a 175
6.2.7 Transpozicija velikih arterija 175
6.2.8 Kongenitalno korigovana transpozicija velikih
arterija 176
6.2.9 Univentrikularno srce i operacija po Fontan-u 176
6.2.10 Anomalije koronarnih arterija 176
7 Kljuéne poruke 176
7.1 Opsti aspekti 176
7.1.1 Organizacija zdravstvene zastite i evaluacija
bolesnika 176
7.1.2 Srcana insuficijencija 176
7.1.3 Aritmije 176
7.1.4 Pluéna arterijska hipertenzija 176
7.1.5 Bolesnici sa cijanozom 176
7.2 Specificne mane 176
7.2.1 Mane sa Santom 176
7.2.2 Opstrukcija izlaznog trakta leve komore 108
7.2.3 Koarktacija aorte 177
7.2.4 Aortopatije 177
7.2.5 Opstrukcija izlaznog trakta desne komore 177
7.2.6 Ebstajnova anomalija 177
7.2.7 Tetralogija Fallot-a 177
7.2.8 Transpozicija velikih arterija 177
7.2.9 Kongenitalno korigovana transpozicija velikih
arterija 177
7.2.10 Univentrikularno srce i Fontan-ova operacija 177
7.2.11 Anomalije koronarnih arterija 177
8 Poruke ,Sta raditi“ i ,,Sta ne raditi“ iz Preporuka 178
9 Dodatak 181
10 Literatura 181



114

Tabele preporuka

Preporuke za lecenje aritmija kod adultne kongenitalne sr¢ane

bolesti 128
Preporuke za lecenje plucne arterijske hipertenzije udruzene sa
urodenim sr¢anim bolestima 129
Preporuke za leCenje defekta pretkomorskog septuma (urodeni i
rezidualni) 138
Preporuke za le¢enje defekta komorskog septuma (urodeni i
rezidualni) 141

Preporuke za intervencije kod defekta atriventrikularnog septuma 143
Preporuke za intervencije kod perzistentnog duktus arteriozusa 144

Preporuke za intervencije kod valvularne aortne stenoze 147
Preporuke za intervencije u supravalvularnoj aortnoj stenozi 148
Preporuke za intervencije u subaortnoj stenozi 149
Preporuke za intervencije kod koarktacije i rekoarktacije aorte 151
Preporuke za aortnu hirurgiju u aortopatijama 154
Preporuke za intervencije kod opstrukcije izlaznog trakta desne
komore 155
Preporuke za intervencije kod Ebstajnove anomalije 157
Preporuke za intervencije kod korigovane tetralogije Fallot 160
Preporuke za hirursku i katetersku intervenciju u TGA nakon atrial
switch operacije 164

Preporuke za intervencije u TGA nakon arterial switch operacije 165
Preporuke za intervencije kod kongenitalno korigovane

Spisak tabela

Tabela 1. Klase preporuka 115
Tabela 2. Nivoi dokaza 115
Tabela 3. Odabrane revidirane preporuke, nove preporuke

i novi koncepti 117

Tabela 4. Klasifikacija urodenih sréanih mana po kompleksnosti 121
Tabela 5. Potrebno osoblje za rad u specijalizovanim centrima

za ACHD 121
Tabela 6. Indikacije za snimanje magnetnom rezonancom kod
bolesnika sa ACHD 123

Tabela 7. Procena rizika aritmija i bradikardije kod bolesnika sa ACHD 126
Tabela 8. Definicije podtipova pluéne hipertenzije i njihova

Lzastupljenost kod bolesnika sa ACHD 129
Tabela 9. Strategije smanjenja rizika kod bolesnika sa cijanogenom
CHD 134
Tabela 10. Kongenitalne bolesti srca sa visokim rizikom i izuzetno
visokim rizikom za trudnocu 136
Tabela 11. Stope recidiva za razli¢ite CHD prema polu obolelog
roditelja 42

Tabela 12. Dijagnosticki kriterijumi za procenu teZine aortne stenoze137

Lista slika

Slika 1. Centralna ilustracija. Urodena sr¢ana bolest je doZivotno

transpozicije velikih arterija 167 hr.onic“:no svtan.je 122
. o . S Slika 2. LeCenje defekta pretkomorskog septuma 139
Preporuke za intervencije kod konduita desne komore i pluéne . o
arterije 168 Slika 3. Le¢enje defekta komorskog septuma 142
. . " Slika 4. LeCenje perzistentnog duktus arteriozusa 145
Posebna razmatranja i preporuke za intervencije kod . o L
. . Slika 5. LeCenje opstrukcije izlaznog trakta leve komore 148
univentrikularnog srca 170 . o S "
o . . Slika 6. LeCenje koarktacije i rekoarktacije 151
Posebna razmatranja i preporuke za intervencije nakon . o S
o Slika 7. Leéenje opstrukcije izlaznog trakta desne komore 156
Fontan-ove operacije 172 . o . . YL
Y . L - Slika 8. LeCenje korigovane tetralogije Fallot: ocekivane
Preporuke za le¢enje bolesnika sa anomalnim ishodistem N Lo
koronamih arterija 174 dugorocne komplikacije 159
Slika 9. LeCenje transpozicije velikih arterija: ocekivane
dugorocne komplikacije 163
mana

Skraéenice i akronimi

3D Trodimenzionalni

6MVT Sestominutni test $etnje

AAOCA Anomalno ishodiste koronarnih arterija iz aorte
AAOLCA Anomalno ishodiste leve koronarne arterije iz aorte
ACAPA Anomalno ishodiste koronarne arterije iz pluéne arterije
ACE Angiotenzin kovertujuci enzim

ACHD Adultna kongenitalna sréana bolest

AF Atrijalna fibrilacija

ALCAPA Anomalno ishodiste leve koronarne arterije iz pluéne arterije
AR Aortna regurgitacija

ARB Blokator receptora za angiotenzin Il

ARCAPA Anomalno ishodiste desne koronarne arterije iz plu¢ne arterije
AS Aortna stenoza

ASD Defekt pretkomorskog septuma

ASI Indeksirana veli¢ine aorte

AT Atrijalna tahikardija

AV Atrioventrikularni

AVA Povrsina aortne valvule

AVAi Indeksirana povrsina aortne valvule

AVNRT Reentrant tahikardija atrioventrikularnog ¢vora

AVRT Atrioventrikularna reentrant tahikardija

AVSD Defekt atrioventrikularnog septuma

BAV Bikuspidna aortna valvula

BNP Natriuretski peptid tipa B

BSA Povrsina tela

CAD Koronarna bolest

CABG Aortokoronarni baypass graft

CCT Kompjuterizovana tomografija

ccTGA Kongenitalno korigovana transpozicija velikih arterija
CHD Urodena sr¢ana bolest

CMR Magnetna rezonanca

CoA Koarktacija aorte

CONCOR CONgenital CORvitia — nacionalni registar urodenih sréanih

CPET Kardiopulmonalni test fizickim opterecenjem
CRT Resinhronizaciona terapija

DCRV Pregradena desna komora

EACVI Evropsko udruzenje za kardiovaskularni imidzing
EAT Ektopicna atrijalna tahikardija

EKG Elektrokardiogram

EF Ejekciona frakcija

EP Elektrofiziologija / elektrofizioloski

ERA Antagonist endotelinskih receptora

ESC Evropsko udruzenje kardiologa

HLHS Sindrom hipoplazije levog srca

HTAD Nasledna bolest torakalne aorte

IART Intraatrijalna reentrant tahikardija

ICD Implantibilni kardioverter defibrilator

IE Infektivni endokarditis

INR Medunarodni normalizovani odnos

IVC Donja Suplja vena

LA Leva pretkomorora/pretkomorski

LR Levo-desno

LV Leva komora/ventrikulski

LVEF Ejekciona frakcija leve komore

LVESD Dijametar leve komore na kraju sistole

LVH Hipertrofija leve komore

LVOT lzlazni trakt leve komore

LVOTO Opstrukcija izlaznog trakta leve komore
MAPCA-e Velike aortno - pulmonalne kolaterale
MCV Prosecna zapremina eritrocita

mWHO modifikovana klasifikacija Svetske zdravstvene organizacije
NOAC Non —vitamin K oralni antikoagulansi
NT-pro-BNP N — Terminalni natriuretski peptid tip B
NYHA New York Heart Association

PA Plu¢na arterija

PAH Plucna arterijska hipertenzija

PAH-CHD Pluéna arterijska hipertenzija udruzena sa urodenom srca-
nom manom

PAP Pritisak u pluc¢noj arteriji
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PDA Perzistentni duktus arteriozus

PDE-5 Fosfodiesteraza tip 5

PES Programirana elektri¢na stimulacija
PFO Otvoren foramen ovale

PH Pluéna hipertenzija

PM Pejsmejker

PR Pulmonalna regurgitacija

PS Plu¢na stenoza

PVD Vaskularna pluéna bolest

PVR Pluéna vaskularna rezistencija

PVRep Zamena valvule pluéne arterije

Qls Indikatori kvaliteta

Qp: Qs Odnos pluénog i sistemskog protoka
DP Desna pretkomora/pretkomorski

RL Desno - levi

rTOF Korigovana Tetralogija Fallot

DK Desna komora/komorski

RVEDVi Indeksiran volumen desne komore na kraju dijastole/
enddijastolni

RVEF Ejekciona frakcija desne komore
RVESVi Indeksiran volumen desne komore na kraju sistole/
endsistolni

RVH Hipertrofija desne komore

RVOT lzlazni trakt desne komore

RVOTO Opstrukcija izlaznog trakta desne komore
RVSP Sistolni pritisak desne komore

SCD Iznenadna sréana smrt

SND Disfunkcija sinusnog ¢vora

SubAS Subaortna stenoza

SupraAS Supravalvularna aortna stenoza
SVC Gornja Suplja vena

SVT Supraventrikularna tahikardija

TGA Transpozicija velikih krvnih arterija
TEE Transezofagealna ehokardiografija

TOF Tetralogija Fallot

TPVI Perkutana implantacija pluéne valvule
TR Trikuspidna regurgitacija

TTE Transtorakalna ehokardiografija

TV Trikuspidna valvula

UVH Univentrikularno srce

VE /VCO2 Ventilatorna efikasnost/Odnos ventilacije i izdahnutog
ugljen-dioksida

VF Ventrikularna fibrilacija

VKA Antagonist vitamina K

Vmax Maksimalna doplerska brzina

VSD Defekt komorskog septuma

VT Ventrikularna tahikardija

WHO Svetska zdravstvena organizacija

WU Wood-ove jedinice
1. Predgovor

Vodici sumiraju i evaluiraju dostupne dokaze sa ciljem
da pomognu zdravstvenim radnicima u pronalazenju
najbolje strategije za individualni pristup bolesnicima sa
navedenim stanjima. One trebaju da olakasaju zdrav-
stvenim radnicima donosenje odluka u svakodnevnom
radu. Medutim, kona¢na odluka u vezi leCenja svakog
bolesnika treba da bude donesena u konsultaciji sa od-
govornim zdravstvenim radnikom i bolesnikom, odno-
sno, njegovim starateljem.

Proteklih godina izdat je veliki broj preporuka od strane
Evropskog udruzZenja kardiologa (ESC), kao i od strane
drugih drustava i organizacija. S obzirom na veliki uticaj
u klini¢koj praksi, glavni kriterijum u izradi preporuka je
transparentnost kako bi se pojednostavila njihova pri-
mena. Uputstva za izradu i upotrebu Preporuka ESC su
dostupni na sajtu : (https://www.escardio.org/Guideli-
nes/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-deve-
lopment/Writing-ESCGuidelines). Preporuke ESC pred-
stavljaju zavnicni stav ovog udruZzenja na navedenu temu
i one se redovno revidiraju.

Pored izrade Preporuka za klini¢cku praksu, ESC sprovodi
i EurObservational Research Programme - Program me-
dunarodnog registara kardiovaskularnih bolesti i inter-
vencija neophodnih za procenu, dijagnosticku/terapijsku
proceduru, upotrebu resursa i pridrZavanje Preporuka.
Cilj ovih registara je da pruZe bolje razumevanje medi-
cinske prakse u Evropi i Sirom sveta na osnovu visoko-
kvalitetnih podataka prikupljenih tokom svakodnevne
klinicke prakse.

Dodatno, ESC je razvilo i inkorporiralo u ovaj dokument
set pokazatelja kvaliteta (Qls) kao alate za procenu nivoa
primene Preporuka koji se mogu koristiti od strane ESC,
bolnica, zdravstvenih radnika, kako u klinickom radu tako
i u obrazovnim programima, pored toga, tu su i klju¢ne
poruke iz preporuka u cilju poboljsanja kvaliteta nege i
ishoda lecenja.

Clanovi Radne grupe koje je izabralo ESC, uklju¢ujuéi i

predstavnike iz relevantnih subspecijalisti¢kih grupa ESC,
predstavljaju profesionalce koji su ukljuceni u zdravstve-
nu zastitu bolesnika sa ovom patologijom. Odabrani
stru€njaci iz ove oblasti nacinili su sveobuhvatni pregled
objavljenih dokaza za le¢enje ovih bolesnika prema pre-
porukama Komiteta za klinicke smernice (Committee for
Practice Guidelines - CPG) ESC. Sprovedena je procena
dijagnostickih i terapijskih postupaka, ukljucujuéi i pro-
cenu odnosa rizika i koristi. Nivo dokaza i snaga prepo-
ruka pojedinih terapijskih opcija su merene i ocenjene
prema unapred definisanim skalama, sto je navedeno u
nastavku.

T_ L _1_ 4 Az __®

Klase preporuka

Definicija Primena
Klasa | Dokazano/zajednicki stav je da Preporucuje se/
lecenje ili procedura delotvorna, lindikovano
korisna i efikasna
Klasa Il Postoje protivre¢ni dokazi/razli¢iti stavovi o
korisnosti/efikasnosti tretmana ili procedure
Klasa lla Najveci broj dokaza/ stavova Treba razmotriti
govori u prilog korisnosti/
efikasnosti
Klasa Ilb korisnost/efikasnost je Moze se
slabije utemeljena dokazima/ [razmotriti
misljenjem
Klasa lll  Dokazano/zajednicki stav je da

lecenje ili procedura nije
delotvorna, korisna i efikasna, da u
nekim slu¢ajevima moze biti Stetna

©ESC

Tabela 2. Nivo dokaza
ESC Nivoi dokaza

Nivo Dokazi poticu iz jedne randomizovane klinicke studije
dokaza B ili velikih nerandomizovanih studija

Nivo Konsenzus ili misljenje eksperata i/ili male studije, °
dokaza C  retrospektivne studije, registri 5
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Eksperti koji su u€estvovali u pisanju su dostavili izjave o
svim moguéim odnosima koji bi mogli biti potencijalni ili
stvarni sukob interesa. Njihove izjave o nepostojanju su-
koba interesa su pregledane u skladu sa pravilima o sku-
kobu interesa ESC koja se mogu nadi na internet stranici
(http://www.escardio.org/guidelines). Na ovaj nacin je
osigurana transparentnost i uklonjena potencijalna pri-
strasnost u procesu izrade i reevaluacije. Sve promene u
izjavama o interesu koje su nastale tokom perioda pisanja
bile su prijavljene ESC i aZzurirane. Radna grupa je dobila
celokupnu finansijsku podrsku od strane ESC bez ikakvog
ucesca finansiranja od strane zdravstvene industrije.
Priprema novih Preporuka je nadgledana i koordinirana
od strane CPG ESC. Komitet takode nosi odgovornost za
postupak odobrenja Preporuka. Preporuke ESC podleZzu
opseznoj analizi od strane CPG i spoljnih stru¢njaka. Na-
kon odgovarajucih revizija, Preporuke ESC su odobrene
od strane svih stru¢njaka radne grupe. Komitet je odo-
brio finalni dokument za objavljivanje u ¢asopisu Euro-
pean Heart Journal (EHJ). Preporuke su napisane nakon
paZzljivog razmatranja naucnih i medicinskih saznanja i
dokaza dostupnih u vreme njihovog objavljivanja.
Zadatak u izradi Preporuka ESC takode ukljucuje stvara-
nje obrazovnih alata i programa za implementaciju pre-
poruka ukljucujuci verzije sazetih dzepnih preporuka,
rezime slajdova, brosure sa osnovnim porukama, pre-
gledne kartice za nespecijaliste i elektronska verzija za
digitalne aplikacije (pametni telefoni itd.). Ove verzije su
skracene, tako da za detaljnije informacije korisnik uvek
treba da pristupi punom tekstu Preporuka, koji je slo-
bodno dostupan na internet stranici ESC i EHJ. Nacional-
na kardioloska drustva se podsticu da prihvate, usvoje,
prevedu i primene sve Preporuke ESC. Programi za im-
pementaciju Preporuka su neophodni jer se pokazalo da
temeljna primena klinic¢kih preporuka moze povoljno
uticati na ishod bolesti.

Zdravstveni radnici se podsti¢u da primenjuju Preporuke
ESC u potpunosti, kako prilikom klinicke procene, tako i
u utvrdivanju i sprovodenju preventivnih, dijagnostickih
ili terapijskih postupaka. Medutim, Preporuke ESC ni na
koji nacin ne zamenjuju individualnu odgovornost zdrav-
stvenih radnika u donosenju odgovarajuce i tacne odlu-
ke, uzimajudi u obzir zdravstveno stanje svakog bolesnika
i uz konsultaciju sa bolesnikom, odnosno, njegovim sta-
rateljem. Takode, odgovornost zdravstvenog radnika je
da proveri pravila i propise koji se primenjuju u svakoj
zemlji u vezi regulativa propisivanja lekova i pomagala.

2. Uvod

2.1. Zasto su nam potrebne nove
preporuke u lecenju urodenih sréanih
bolesti kod odraslih?

Od obavljivanja prethodne verzije Preporuka za leCenje
urodenih sréanih bolesti (CHD) u odraslom dobu 2010.
godine doslo se do novih saznanja u vezi le€enja ovih
bolesnika, narocito u oblasti perkutanih intervencija i
proceni rizika u odnosu na tajming operacije i kateter
intervencije, kao i primenu lekova. Zbog navedenog bila
je neophodna revizija postojecih preporuka.

Bududi da raste broj bolesnika u odrasloj dobi sa CHD,
ukljucujudi starije osobe, termin odrasli sa urodenom
sréanom manom se vise ne Cini prikladnim i stoga je u
celom dokumentu zamenjen sa adultna kongenitalna
sréana bolest (ACHD). Ovo je takode u skladu sa medu-
narodnom literaturom.

2.2 Sadrzaj preporuka

Donosenje odluka u le¢enju ACHD podrazumeva postav-
ljanje tacne dijagnoze, odredivanje vremena interven-
cije, procenu rizika i izbor najprikladnijeg tipa interven-
cije. Pored toga, govori se i o specifi¢cnim aspektima
medikamentnog lecenja za stanja kao $to su sréana in-
suficijencija, pluéna hipertenzija (PH) i primena antiko-
agulantne terapije.

Ove preporuke se fokusiraju na le¢enju ACHD, a detalj-
nije u vezi leCenja endokarditisa, izolovane valvularne
bolesti i bolesti aorte prikazano je kroz odgovarajuce
preporuke koje je objavilo ESC.

2.3 Novi format Preporuka

Nove preporuke su prilagodene podsticanju njihove upo-
trebe u klini¢koj praksi sa teZznjom da odgovore zahtevima
Citalaca fokusirajuci se na saZete, jasno predstavljene pre-
poruke. Na kraju dokumenta, u odeljku 5 predloZene su
teme za buduca istrazivanja, a u odeljku 6 sumirane su
klju¢ne poruke. Za vise osnovnih informacija pogledajte
UdzZbenik kardiovaskularne medicine ESC.

2.4 Kako se koriste ove preporuke?

Komitet naglasava da je optimalno leCenje za svakog bo-
lesnika ponaosob odredeno mnogobrojnim faktorima.
Ovi faktori uklju¢uju dostupnost dijagnosticke opreme,
struénost kardiologa i hirurga, posebno u oblasti hirurgije
CHD i perkutanih intervencija, uzimajuci u obzir Zelje do-
bro informisanih bolesnika. Usled nedostatka podataka
zasnovanih na dokazima u oblasti ACHD vecina preporuka
je u velikoj meri rezultat struénog konsenzusa na osnovu
retrospektivnih i prospektivnih opservacionih studija i
registara. Stoga, odstupanja od ovih preporuka mogu biti
prikladna u odredenim klini¢kim okolnostima.

2.5 Sta je novo u preporukama za 2020.
godinu?

Odabrane revidirane preporuke, nove preporuke i novi
koncepti sazeti su u Tabeli 3.

3. Opsti aspekti

3.1 Rasprostranjenost adultnih
kongenitalnih sréanih bolesti

Prevalencija urodenih sréanih bolesti (CHD) Sirom sveta
je 9 na 1000 novorodencadi, sa znacajnim geografskim
varijacijama.?® Dok je prevalencija teskih CHD u mnogim
zapadnim/razvijenim zemljama u opadanju zbog fetal-
nog skrininga i prekida trudnoce, ukupna prevalencija
na svetskom nivou se povecava.*Zbog medicinskog, hi-
rurSkog i tehnoloskog razvoja proteklih decenija > 90%
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Tabela 3. Odabrane revidirane preporuke (R), nove preporuke (N) i novi koncepti

Aritmije

N U izdanju iz 2010. nije bilo formalnih preporuka o aritmiji - one su sada ukljucene - za detalje pogledajte tablice
preporuka u odeljcima.4.2 i 4.10. Sazetak najvaznijih stavki:
- Isticanje vaZnosti razumevanja uzroka, mehanizma aritmije odredenih CHD.
- Naglasavanje vaznosti multidisciplinarnog pristupa za optimalno lecenje aritmije pre ili istovremeno s perkutanim
ili hirurskim intervencijama
- Razmatranje rane ablacije kateterom kao alternativa dugotrajnom medikamentnom lecenju kod simptomatskih
SVT i VT ukoliko se postupak izvodi u specijalizovanim centrima
- Ablacija anatomskog isthmusa povezanog s VT u korigovanoj tetralogiji Fallot s postojanom VT pre perkutane ili
hirurske intervencije u RVOT, jer nakon ovih procedura moze biti otezan pristup supstratu VT
- Prepoznavanje povezanosti izmedu bradikardije i IART-a i potencijalne koristi od implantacije PM.

Eisenmengerov sindrom/Pluéna arterijska hipertenzija

N

N

N

R Naglasiti vaznost strategije sekvencijalne terapije PAH u Kod bolesnika sa Eisenmenger-ovim sindromom
Eisenmenger-ovom sindromu i rezultat 6MVT za odlucivanje o sa smanjenom tolerancijom fizickog napora
uvodenju terapije (rastojanje od 6 MVT < 450 m), treba razmotriti

inicijalno lecenje antagonistom endotelinskog
receptora kao monoterapijom, potom
kombinovanu terapiju ako ne dode do smanjenja
tegoba.
Mane sa Santom
N

N/R Prilagodene preporuke za zatvaranje Santa (kada je Qp: Qs > 1,5) prema izmerenom PVR:

3-5 WU: klasa Ila za ASD, VSD i PDA

N
N Uzimanje u obzir starije godine u odluci za hirursko zatvaranje
ASD.
R Perkutano zatvaranje VSD postalo je alternativa operaciji kod Perkutano zatvaranje VSD je postalo alternativa,
odredenih blosenika, posebno kod rezidualnog VSD. posebno kod rezidualnih VSD, kod VSD tesko
dostupnih hirurS8kom zahvatu i kod centralnog
muskularnog VSD.
R Postavljanje indikacije kardiohirurgu za zatvaranje parcijalnog
AV kanala.
R Navesti prisustvo atrijalne fibrilacije ili PH u zahtevu za Kod asimptomatskih bolesnika sa teSkom
valvularnu rekonstrukciju parcijalnog AV kanala. levostranom AV regurgitacijom, o¢uvanom
funkcijom LV (LVESD <45 mm i / ili LVEF> 60%),
velikom verovatno¢om uspesne korekcije
valvule uz nizak hirurski rizik, intervenciju treba
razmotriti kada je prisutna atrijalna fibrilacija ili
sistolni PAP> 50 mmHg.
R Razmotriti opciju fenestriranog zatvaranja ASD-a.
R Desaturacija tokom fizickog opterecenja je kontraindikacija za

zatvaranje ASD, VSD, AVSD i PDA.
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Opstrukcija izlaznog trakta leve komore i aortopatije

R Ilzmena preporuka za intervenciju u klasi lla u klasu | kod low-
flow, low-gradient AS.

R Nizi granic¢ni gradijent na izaznom traktu leve komore (srednji
gradijent 50 do 40 mmHg).
R Pri odlucivanju za intervenciju kod AS uzeti u obzir nivo BNP-ai Intervenciju treba razmotriti kod asimptomatskih
povecan PAP. bolesnika sa o€uvanom EF i normalnim nalazom
na testu fizickog opterecéenja (videti odeljak 4.5.1)
ako je operativni rizik nizak i ako je prisutan jedan
od sledecih nalaza:
- Znacajno poviseni nivoi BNP (> 3 puta od
normalnog nivoa za pol i uzrast) potvrden
ponovljenim merenjima bez drugog objasnjenja.
- Teska PH (sistolni PAP u mirovanju > 60 mmHg
potvrden invazivnim merenjima) bez drugog
objasnjenja uzroka.
R Upotpuniti dijagnozu invazivnim merenjem kod koarktacije i
rekoarktacije aorte te predloziti stentiranje ukoliko je to tehnicki
izvodljivo.
N Lecenje perkutanom metodom (stentiranje) koarktacije treba razmotriti kod normotenzivnih bolesnika sa

povecanim neinvazivnim gradijentom potvrdenim invazivnim merenjima (peak-to-peak 220 mmHg) kada je to
tehnicki izvodljivo.

2

N Hirursku intervenciju treba razmotriti kod bolesnika sa mutacijom TGFBR1 ili TGFBR2 (ukljucujuéi Loeys Dietz
sindrom) koji imaju prosiren koren aorte sa maksimalnim precnikom sinusa Valsave > 45 mm.

N Kod Turnerovog sindroma, elektivnu operaciju aneurizmi korena aorte i / ili ascendentne aorte treba razmotriti kod
Zena koje su starije od 16 godina, imaju ascedentnu aortu > 25 mm/m2 i imaju pridruzene faktore rizike za disekciju
aorte.

2

Opstrukcija izlaznog trakta desne komore/Tetralogia Fallot/Ebstajn

R Prilagoditi preporuke za hirursku intervenciju na RVOT u skladu
sa simptomima.

R Dati prednost perkutanoj intervencji za implantaciju na plu¢noj
valvuli kod TOF.

R Procena uvecdanja RV pre zamene valvule na izlaznom traktu RV Zamenu pulmonalne valvule treba razmotriti
i na pulmonalnoj valvuli kod TOF. kod asimptomatskih bolesnika sa teSkom PR i/ili
RVOTO, u prisustvu progresivnog uvecanja RV na
RVESVi > 80 ml/m2 i/ ili RVEDVi = 160 ml/m2, i /
ili progresije TR makar umerenog stepena.
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R U slucaju ASD-a kod Ebstajnove anomalije, potreban je oprez U slucaju dokazane sistemske embolije koja je
kod pada ili porasta pritiska u RA. verovatno uzrokovana paradoksalnom embolijom,
trebalo bi razmotriti izolovano zatvaranje
ASD / PFO, ali to zahteva paZljivu procenu pre
intervencije i isklju¢enje porasta pritiska RA ili
smanjenja minutnog volmena.

Transpozicija velikih arterija

R Umanjeni nivo znacaja dokaza preporuka-prelaze u nizi Kod bolesnika sa teskom regurgitacijom
nivo preporuka za korekciju AV valvule u TGA/atrial switch sistemske (trikuspidne) AV valvule bez znacajne
operacijom sa | na lla kod simptomatskih bolesnika. ventrikularne sistolne disfunkcije komore (EF>

40%), Cak i bez simptoma, treba razmotriti
korekciju ili zamenu valvule.

R Kod bolesnika sa TGA/atrial switch operacijom i potrebom za PM Kod bolesnika sa baffle leaks kojima je potreban
/ ICD: obratite paznju na baffle leaks. PM / ICD pre implantacije elektroda, treba
razmotriti korekciju leak-a, kada je to tehnicki
izvodljivo.
N U ccTGA, biventrikularni pejsing treba razmotriti u sluc¢aju kompletnog AV bloka ili > 40% potrebe za ventrikularnim
pejsingom.

R Pregledati indikacije za zamenu TV u ccTGA, u skladu sa
simptomima i funkcijom sistemske komore (nadograditi nivo
preporuke za simptomatske bolesnike sa ccTGA sa lla na l).

Kod asimptomatskih bolesnika sa teskom TR i
progresivhom sistemskom dilatacijom RV i / ili
blago umanjenom sistolnom funkcijom sistemske
RV (EF> 40%), treba razmotriti zamenu TV.

R Anatomska korekcija (atrial + arterial switch) za ccTGA je
uklonjena iz preporuka.

Univentrikularno srce
N

Fontan-ova cirkulacija

N _
N _
N Trudnoca kod bolesnica sa Fontan-ovom cirkulacijom se ne savetuje.
N _
N Kod bolesnika sa aritmijama treba razmotriti proaktivni pristup elektrofizioloSkoj proceni i ablaciji (gde je to
pogodno).

N Treba razmotriti redovno snimanje jetre (ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija, magnetna rezonanca).

N _
N _

Anomalije koronarnih arterija
N

A) Anomalno ishodiste koronarnih arterija iz plucne arterije (ACAPA)
N
N
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N Treba razmotriti hirursku intervenciju za ALCAPA kod asimptomatskih bolesnika sa ventrikularnom disfunkcijom ili
ishemijom miokarda koja moZze biti uzrokovana koronarnim anomalijama.

B) Anomalno ishodiste koronarnih arterija iz aorte (AAOCA)

N Hirurska intervencija se preporucuje za AAOCA kod bolesnika sa tipi¢nim anginoznim simptomima koji se prezentuju
stres — indukovanom ishemijom miokarda na odgovarajucoj regiji ili anatomijom visokog rizika.

N Hirurski zahvat treba razmotriti kod asimptomatskih bolesika sa AAOCA (desno ili levo) uz dokaz o ishemiji miokarda.

N Hirurski zahvat treba razmotriti kod asimptomatskih bolesnika sa AAOLCA i bez dokaza o ishemiji miokarda, ve¢
anatomiji visokog rizika.

N Operacija se moze razmotriti kod simptomatskih bolesnika sa AAOCA ¢ak i bez dokaza o ishemiji miokarda niti

anatomiji visokog rizika.

N Operacija se moze razmotriti kod asimptomatskih bolesnika sa AAOLCA bez ishemije miokarda i bez visoko rizicne
anatomije ukoliko se ona otkrije u mladosti (<35 godina).

N e ONCkad e b e it il e

Naziv (ACHD).

Klasifikacija kompleksnosti bolesti.

Kadrovski uslovi za strucni centar za ACHD.

Nova uloga biomarkera u prac¢enju ACHD.

Detaljne i specificne preporuke za lecenje aritmija.

Specifi¢nije i prilagodenije preporuke za lecenje PAH.

Preporuke o upotrebi antikoagulansa

Razmatranje o prac¢enju ovih bolesnika tokom godina.

Kategorije visoko rizicnih trudnoca u skladu sa smernicama za trudnocu
Prosiren odeljak u vezi Marfanog sindroma na aortopatije (HTAD, Turner-ov sindrom i bikuspidnu aortu).
Nova uloga perkutanih metoda kod ACHD

6MVT = Sestominutni test Setnje; AAOCA = anomalno ishodiste koronarne arterije iz aorte; AAOLCA = anomalno ishodiste leve koronarne
arterije iz aorte; ACAPA = anomalno ishodiste koronarne arterije iz plu¢ne arterije; ACHD = adultna kongenitalna sr¢ana bolest; AF = atrijalna
fibrilacija; ALCAPA = anomalno ishodiste leve koronarne arterije iz pluéne arterije; ARCAPA = anomalno ishodiste desne koronarne arterije
iz plu¢ne arterije; AS = aortna stenoza; ASD = defekt pretkomorskog septuma; AV = atrioventrikularni; AVSD = atrioventrikularni septalni
defekt; BNP = natriuretski peptid tipa B; ccTGA = kongenitalno korigovana transpozicija velikih arterija; CHD = urodena sr¢ana bolest; MR =
magnetna rezonanca; EF = ejekciona frakcija; HTAD = nasledna bolest torakalne aorte; IART = intraatrijalna reentrant tahikardija; ICD =
implantabilni kardioverter defibrilator; L-D = levo desni; LV = leva komora / ventrikulski; LVEF = ejekciona frakcija leve komore; LVESD =
volumen leve komore na kraju sistole; LVOT = izlazni trakt leve komore; LVOTO = opstrukcija izlaznog trakta leve komore; N = nova preporuka;
PAH = pluéna arterijska hipertenzija; PAH-CHD = pluc¢na arterijska hipertenzija udruzena sa urodenim sréanim oboljenjiem; PAP = pritisak u
pluc¢noj arteriji; PDA = perzistentni duktus arteriosus; PFO = otvoren foramen ovale; PH = plu¢na hipertenzija; PR = pluéna regurgitacija; PVR
= pluéni vaskularni otpor; Qp: Qs = odnos plu¢nog i sistemskog protoka; R = revidirana preporuka; RA = desna pretkomora/atrijumski; D-L
= desno levi; RV = desna komora / ventrikulski; RVEDVi = indeksiran volumen desne komore na kraju dijastole; RVESVi = indeksiran volumen
desne komore na kraju sistole; RVOT = izlazni trakt desne komore; RVOTO = opstrukcija izlaznog trakta desne komore; RVSP = sistolni pritisak
desne komore; SVT = supraventrikularna tahikardija; TGA = transpozicija velikih arterija; TGFBR = receptor transformisuceg faktora rasta
beta; TOF = tetralogija Fallot; TPVI = perkutana implantacija pulmonalne valvule, TR = trikuspidalna regurgitacija; TV = trikuspidna valvula;

UVH = univentrikularno srce; VSD = defekt ventrikularnog septuma; VT = ventrikularna tahikardija; WU = Wood-ove jedinice

osoba sa CHD su doZivele odraslu dob.® S toga se pove-
¢ala prevalencija CHD u opstoj populaciji i sada daleko
premasuje broj dece sa CHD.® CHD se mogu podeliti na
blage, umerene ili teske (videti Tabelu 4).

3.2 Organizacija zdravstvene zastite

Sa priblizavanjem odraslom dobu bolesnici sa CHD zah-
tevaju prelazak u centre za ACHD. Ovom transferu treba
da prethodi pripremna faza u skladu sa potrebama bo-
lesnika. Potrebne su posebne zdravstvene organizacije
i programi obuke da bi se obezbedila odgovarajuéa
zdravstvena zastita ovoj grupaciji bolesnika.” Vazno je
istaci da je briga o bolesnicima sa ACHD celozZivotni pro-
ces (slika 1) i potrebno je planiranje zdravstvene zastite
i leCenja s godinama. Radna grupa ESC za CHD kod odra-
slih objavila je dokument sa preporukama za organiza-
ciju zdravstvene zastite i leCenja u oblasti ACHD u Evro-
pi.8 Ovaj dokument se poziva na prethodne smernice
ESC®i slojevitu zdravstvenu zastitu bolesnika: (1) bolesnici

kojima je potrebno lecenje iskljuivo u specijalizovanom
centru, (I) bolesnici kojima se moze pruZiti adekvatno
lecenje u saradnji sa odgovarajuéim opstim kardioloskim
sluzbama za odrasle, i (I1l) bolesnici kojima se mozZe pru-
Ziti adekvatano le¢enje u nespecijalizovanim centrima
(uz pristup specijalizovanim centrima ukoliko je potreb-
no). PredloZeni zahtevi za osobljem u specijalistickim
centrima su opisani u Tabeli 5. Kompleksnost sréane
mane ne bi trebalo da bude jedini kriterijum za odredi-
vanje potrebne zdravstvene zastite za bolesnika. lako se
bolesnici sa kompleksnim CHD po pravilu usmeravaju na
viSi nivo zdravstvene zastite, oni sa anatomski jednostav-
nim manama mogu imati potrebu za leCenjem u speci-
jalizovanom centru (npr. defekt pretkomorskog septuma
(ASD) sa plu¢nom arterijskom hipertenzijom (PAH)).
Zbog toga se preporucuje da se svi bolesnici sa ACHD bar
jednom pregledaju u specijalizovanom centru, $to
omogucava specijalistima za ACHD da odrede najpriklad-
niji nivo zdravstvene zastite i intervale praéenja za sva-
kog bolesnika ponaosob.t2 MreZu specijalizovanih centara
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Tabela 4 Klasifikacija kongenitalne srcane bolesti po kompleksnosti

BLAGA:

¢ |zolovana kongenitalna bolest aortne valvule i bikuspidna aortna valvula
¢ Izolovana kongenitalna bolest mitralne valvule (osim parashut valvule, rascepa kuspisa valvule - cleft)
* Blaga izolovana plué¢na stenoza (infundibularna, valvularna, supravalvularna)

¢ Izolovani mali ASD, VSD ili PDA

¢ Korigovani ASD tip sekundum, defekt sinus venozusa, VSD ili PDA bez rezidua ili posledica poput uveéanja komore,

ventrikularne disfunkcije ili povisenog PAP-a.

UMERENA: (Korigovana ili nekorigovana, tamo gde nije navedeno; abecedni redosled)

e Anomalni utok pluénih vena (parcijalni ili kompletni)
e Anomalno ishodiste koronarnih krvnih sudova iz PA

eAnomalno ishodiste koronarnih krvnih sudova iz suprotnog sinusa

® Aortna stenoza - subvalvularna ili supravalvularna

® AVSD, parcijalni ili kompletni, ukljucujuci ASD tip primum (iskljucujuci pluéne vaskularne bolesti)
¢ ASD tip sekundum, umeren ili velik, nekorigovan (iskljucujuci pluéne vaskularne bolesti)

¢ Koarktacija aorte

® Pregradena desna komora

¢ Ebstajnova anomalija

e Marfanov sindrom i srodni HTAD, Turnerov sindrom

* PDA, umeren ili velik, nekorigovan (iskljuujuéi plu¢ne vaskularne bolesti)

e Periferna pluéna stenoza

e Pluc¢na stenoza (infundibularna, valvularna, supravalvularna), umerena ili teska

* Aneurizma / fistula sinusa Valsalve

e Defekt sinus venozusa

e korigovana Tetralogija Fallot

¢ Transpozicija velikih arterija nakon arterial switch operacije

* VSD sa pridruzenim manama (iskljucujuéi pluéne vaskularne bolesti) i / ili umerenim ili ve¢im Santom.

TESKA: (Korigovana ili nekorigovana, tamo gde nije navedeno; abecedni redosled)
¢ Bilo koja koronarna bolest (korigovana ili nekorigovana) povezana sa plu¢nom vaskularnom bolescu (ukljucujuci Eisenmengerov

sindrom)

¢ Bilo koja cijanogena CHD (korigovana ili nekorigovana)
e Double outlet ventrikul

¢ Fontanova cirkulacija

e Prekinuti luk aorte

* Pulmonalna atrezija (svi oblici)

¢ Transpozicija velikih arterija (osim kod bolesnika sa uradenom operacijom arterial switch)
e Univentrikularno srce (ukljuéujuci double inlet levu / desnu komoru, trikuspidnu / mitralnu atreziju, sindrom hipoplasti¢nog
levog srca, bilo koje druge anatomske abnormalnosti sa jednom funkcionalnom komorom)

e Truncus arteriosus

* Druge sloZzene abnormalnosti AV i ventrikuloarterijske veze (npr. crisscross srce, heterotaksijski sindromi, inverzija komora).

ASD = defekt pretkomorskog septuma; AV = atriventrikularni; AVSD = defekt atriventrikularnog septuma; CHD = urodena sréana bolest;
HTAD = nasledne bolesti torakalne aorte; LV = leva komora; PA = pluc¢na arterija; PAP = pulmonalni arterijski pritisak; PDA = perzistentni

duktus arteriozus; VSD = defekt komorskog septuma.

sa opStom zdravstvenom negom odraslih trebalo bi us-
postaviti za svaki region. Sa porastom boja odraslih sa
CHD sve je vedi broj onih koji ¢e se prvo javiti nadleznim
kardiolozima zbog akutnih stanja, kao Sto su aritmija,
sréana insuficijencija ili endokarditis. U takvim slucaje-
vima, nadlezni kardiolozi ne bi trebalo da odugovlace
lecenje hemodinamski nestabilnih bolesnika, veé bi tre-
balo odmah da stupe u kontakt sa centrom za ACHD
kako bi razgovarali o odgovaraju¢em lecenju ili preme-
Stanju bolesnika. Posebna paznja je neophodna kod
bolesnika nakon Fontan-ove operacije i aritmijom jer se
¢ak i supraventrikularne aritmije loSe podnose. Detaljni
saveti o urgentnom lecenju bolesnika sa ACHD biée pri-
kazani u daljem odvojenom dokumentu.

Transfer adolescenata ka odraslom dobu i centre za
ACHD uz obezbedenu kontinuiranu zdravstvenu zastitu
i redovno pracéenje je od klju¢nog znacaja i njemu bi
trebalo da prethodi pripremna faza tranzicije u skladu
sa potrebama bolesnika.'® Tranzicija zahteva posebnu
zdravstvenu organizaciju.'®!! Preporucuje se da specija-
lizovani centri za ACHD imaju timove koji ukljuéuju spe-
cijalizovane medicinske tehnicare, psihologe i socijalne

Tabela 5 Potrebno osoblje za rad u specijalizovanim cen-
trima za ACHD?

Disciplina Potreban
broj
Adultni/dedji kardiolog sa sertifikatom za ACHD >2
Specijalsta za imidZing ACHD (sertifikovan za TTE / 52
TEE, CMR, CCT) B
Interventni kardiolog za ACHD 22
Hirurg sa iskustvom za CHD 22
Anesteziolog sa iskustvom u CHD >2
Specijalizovana medicinska sestra (ako nacionalni 52
programi dozvoljavaju specijalizaciju)
Interventni elektrofiziolog sa iskustvom u ACHD >1
Ekspert za pluéne vaskularne bolesti >1
Klinicki geneticar >1
Psiholog >1
Socijalni radnik 21

Tim za palijativnu negu

ACHD = adultna kongenitalna sréana bolest; CHD = urodena sr¢ana
bolest; CMR =magnetna rezonanca; CCT = kompjuterizovana tomo-
grafija; TEE = transoezofagealna ehokardiografija; TTE = transtora-
kalna ehokardiografija. 2lzmenjeno iz Baumgartner i sar.®
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Congenital heart disease ~ A lifelong chronic condition

Need for repeated
operations and mterventlons
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Pregnancy complications
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Depressive symptoms
Reduced quality of life

Endocarditis

Hypertension
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Sudden cardiac death
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Stroke
Neurological
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Arrhythmla

Coronary complications
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Reduced life expectancy
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Slikal Centralna ilustracija Urodena sréana bolest je doZivotno hroni¢no stanje
CHD = urodena sréana bolest; SCD = iznenadna sr¢ana smrt.



123

radnike s obzirom da su anksioznost i depresiju kod odra-
slih sa CHD.*? Oni takode igraju kljuénu ulogu u procesu
tranzicije preuzimajuci brigu o bolesniku po prelasku sa
decje kardiologije. Aspekti kojima se moraju pozabaviti
zdravstveni radnici uklju¢uju mentalno zdravlje, psihicko
blagostanje i kvalitet Zivota.'?*3 Pravljenje izbora i plani-
ranje strategije zdravstvene zastite koji se odnose na kraj
Zivota takode zahtevaju stru¢nu podrsku.

3.3 Dijagnostika

Pored detaljne klinicke procene, analiza istorije bolesti
sa osvrtom na detaljne informacije o palijativnoj ili re-
parativnoj hirurgiji i perkutanim intervencijama je od
presudne vaznosti u radu sa bolesnicima sa ACHD. Cilj
analize anamneze bolesnika je procena sadasnjih i pret-
hodnih simptoma, kao i pregled periodi¢nih dogadaja i
bilo kakvih promena u lecenju. Naj¢esc¢i simptomi koje
prijavljuju bolesnici sa ACHD su netolerisanje fizickog
napora i palpitacije. Samoprocena fizickog kapaciteta se
ne podudara sa objektivno procenjenim podnosenjem
fizickog napora.* Stoga kardiopulmonalni test fizickim
opterecenjem (CPET) ima znacaj za objektivnu procenu
tolerisanja fizickog napora i kod simptomatskih i naizgled
asimptomatskih bolesnika. Pored toga,

Bolesnike treba ispitati o nacinu Zivota kako bi se otkrile
promene koje napreduju pri svakodnevnoj aktivnosti
koje bi uticale na samoprocenu simptoma. Kod simpto-
matskih bolesnika pored urodenih i/ili rezidualnih mana
treba misliti i na druge uzroke tegoba poput anemije,
depresije, gojaznosti i gubitka utreniranosti i po moguc-
stvu ih eliminisati.

Klini¢ki pregled igra veliku ulogu u dijagnosti¢ckom algo-
ritmu i podrazumeva patzljivu procenu svih promena u
fizickom nalazu pri auskultaciji, merenju krvnog pritiska
ili evidentiranje znakova sréane insuficijencije. Elektro-
kardiogram (EKG) i pulsna oksimetrija se rutinski rade uz
klinicki pregled. Rentgenski snimak grudnog kosa pruza
informacije o promenama u velicini i konfiguraciji srca,
kao i plu¢noj vaskularizaciji. Neinvazivno snimanje se
rutinski izvodi transtorakalnom ehokardiografijom (TTE),
ukljucujudi i transezofagealnu ehokardiografiju (TEE) i
snimanje magnetnom rezonancom (CMR) gde je to in-
dikovano. Zato, bolesnici sa CHD mogu imati korist od
pejsmejkera /defibrilatora kompatibilnih sa magnetnom
rezonancom.

Ehokardiografija je superiornija od CMR-a u proceni gra-
dijenata pritiska i pritiska u plué¢noj arteriji (PA) i otkri-
vanju malih, pokretnih struktura kao Sto su vegetacije.
CMR je idealan za preciznu kvantifikaciju zapremina
komora, ejekcionu frakciju (EF), valvularnu regurgitaciju,
izraCunavanje plu¢nog i sistemskog krvotoka i procenu
fibroze miokarda. Kompjuterizovana tomografija (CCT)
sa modernim jedno ili dvoizvornim skenerima se moze
izvoditi po protokolima za ustedu doze i biti primenjena
prema indikacijama kao sto je prikazano u Tabeli 6. In-
terdisciplinarna saradnja stru¢njaka je vazna: stru¢njaci
za imidZing CHD treba da odgovore na zahteve kardio-
hirurga specijalizovanih za CHD, interventni kardiolozi i
elektrofiziolozi mogu da doprinesu u dijagnosticii u ce-
lokupnoj zdravstvenoj nezi, saradnja je vazna i zbog una-
predenja i primene odgovarajué¢ih multimodaliteta

imidZinga. ImidZing je uglavnom rezervisan za bolesnike
koji se prate u specijalistickim centrima.

Tabela 6 Indikacije za snimanje magnetnom rezonan-
com kod bolesnika sa ACHD

Indikacije za CMR kod bolesnika sa ACHD

¢ Kvantifikacija volumena RV, EF (ukljucujuéi subpulmonalnu RV,

sistemsku RV i jednokomornu)

¢ Procena RVOTO i RV-PA konduita

¢ Kvantifikacija PR

* Procena PA (stenoze, aneurizme) i aorte (aneurizma, disekcija,

koarktacija (CCT moZze biti superiorniji))

® Procena sistemskih i plu¢nih vena (anomalna veza, opstrukcija,

anatomija koronarnih vena pre procedure, itd.)

¢ Kolaterale i arteriovenske malformacije (CCT moze biti

superiorniji)

* Koronarne anomalije i CAD (CCT je superiorniji za evaluaciju

anatomije poput intramuralnog toka, silt-like otvora, odstupanje

pod ostrim uglom, miokardni bridging i procenu plaka)

e Otkrivanje i kvantifikacija ishemije miokarda pomoc¢u CMR

stres perfuzije

® Procena intra- i ekstrakardijalnih tumora

¢ Kvantifikacija mase miokarda (LV i RV)

¢ Otkrivanje i kvantifikacija fibroze / oZiljka miokarda (kasno

nakupljanje gadolinijuma, T1 mapiranje) karakterizacija tkiva

(fibroza, masti, gvozde, itd.)

o Kvantifikacija sistemskog i pluénog krvotoka za izracunavanje
Qp:Qs

e Kvantifikacija distribucije perfuzije u desno / levo pluéno krilo

* Merenje pluénog krvotoka kod bolesnika sa viSestrukim

izvorima snabdevanja krvlju (npr. sa velikim aorto-pulmonalnim

kolateralama)
ACHD = adultna kongenitalna sr¢ana bolest; CAD = koronarna bolest;
CMR = magnetna rezonanca; CCT = kompjuterizovana tomografija;
EF = ejekciona frakcija; LV = leva komora / ventrikulski; PA = pluéna
arterija; PR = pluc¢na regurgitacija; Qp: Qs = odnos plu¢nog i sistem-
skog protoka; RV = desna komora / ventrikulski; RVOTO = opstrukcija
izlaznog trakta desne komore.

Upotreba ehokardiografije, CMR i CCT podrazumevaju
ljudske resurse i strucnjake obucene za imidzing CHD. U
okviru ESC ovo je priznato kao sertifikovani pregled, spe-
cifican za CHD od strane Evropskog udruZenja za kardi-
ovaskularni imidzing (European Association of Cardio-
vascular Imaging - EACVI), odvojeno od standardnog
TTE, TEE ili CMR pregleda.

3.3.1 Ehokardiografija

Ehokardiografija predstavlja prvu liniju u dijagnostici.®
U upotrebi su M —mod, dvodimenzionalni i trodimenzi-
onalni (3D) ehokardiografski pregledi, dok snimanje
tkivnog doplera i procena deformacije, narocito longi-
tudinalni strain i brzina strain-a, postaju integralni delovi
funkcionalne procene.'” Ehokardiografija pruza informa-
cije o anatomiji srca, procenu situsa (ukljucujuci orijen-
taciju i polozZaj srca), povezanost pretkomore i komore,
sréanih zalistaka i vezu komora sa velikim krvnim sudo-
vima. Za procenu morfologije i funkcije src¢anih zalistaka
u upotrebije TTE i TEE (danas se ¢esto kombinuju sa 3D
ehokardiografijom). Ovo takode vaZi za anomalije sa
Santom, kao sto su ASD ili defekti komorskog septuma
(VSD): 3D ehokardiografija omogucava an face prikaz,
$to moze biti korisno u proceni veli¢ine i oblika defekta
i njegovog odnosa sa okolnim strukturama.
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Veli¢ina, oblik, zapremina i EF komora mogu se meriti i
izracunati pomocu TTE. Kvalitetnim TTE pregledom se
otkrivaju znaci volumnog opterecenja, postojanje Santa
ili valvularne regurgitacije, ili optereéenje pritiskom, u
sluéaju povecanog afterload-a. Cak i starije tehnike koje
koriste M-mod za merenje amplitude sistolne ekskurzije
ravni trikuspidnog anulusa i sistolne amplitude ekskur-
zije ravni mitralnog anulusa jo$ uvek vaZe, posebno u
longitudinalnom pracenju. Za sistolnu funkciju leve ko-
more (LV), 3D ehokardiografija, tkivni dopler i dvodimen-
zionalna slika deformacije pokazale su se mo¢nim alati-
ma i zasluzuju da budu integrisane u klinicku praksu. |
pored novije tehnike ehokardiografija zadrzava kljucnu
ulogu u longitudinalnom praéenju procene sistolne funk-
cije desneili pojedinacne komore, iako su za tacnije me-
renje Cesto potrebna dodatna snimanja u vidu CMR.

3.3.2 Magnetna rezonanca

CMR je postao osnovni alat u specijalizovanoj jedinici.
Ona omogucava 3D anatomsku rekonstrukciju koja nije
ogranicena veli¢inom tela ili akusti¢nim prozorima, te
brzo unapreduje prostornu i vremensku rezoluciju.*® Za
optimalan kvalitet slike CMR potreban je pravilan sréani
ritam, medutim, zadovoljavajudéi kvalitet CMR slike po-
trebne u dijagnostici je moguce dostici i kod bolesnika
sa nepravilanim sréanim ritmom (ektopicne aritmije ili
atrijalna fibrilacija (AF)) i kod artefakata od metala. CMR
je “zlatni standard” za procenu i kvantifikaciju zapremi-
na. Ona moZe biti alternativa kada se ehokardiografijom
ne moZze dobiti adekvatna vizualizacija ili kao druga me-
toda kada su merenja u ehokardiografiji grani¢na ili ne-
dovolno pouzdana. S obzirom da nema jonizujuceg zra-
¢enja pogodan je za serijske procene kada je to potrebno
(npr. za praéenje dimenzija aorte). CMR se moZe izracu-
natati sistemski i pluéni protok kod bolesika sa vise izvora
snabdevanija krvlju, i u kombinaciji sa invazivnom kate-
terizacijom proceniti pluéni vaskularni otpor (PVR). Pred-
nost CMR je Sto omogucava procenu fibroze miokarda.
OdloZeno pojacano vezivanje gadolinijuma kod fokalne
fibroze i T1 mapiranje slika kod intersticijske fibroze se
sve viSe primenjuje u ACHD zbog potencijalne dijagno-
sticke i prognosticke vrednosti. U toku su velike studije
za specificne CHD da bi se utvrdilo da li CMR ima predik-
tivnu vrednost za prezivljavanje.

Da bi se dodatno smanjio nizak rizik od nefrogene si-
stemske fibroze, gadolinijumski kontrast treba izbegavati
kod bolesnika sa smanjenom glomerularnom filtracijom
(<30 ml/min/1,73m?2). Potrebna je provera nivoa krea-
tinina pre CMR. lako klinicke posledice jos uvek nisu
uocene izraZena je zabrinutost zbog dugoro¢ne akumu-
lacije gadolinijuma u mozgu, bez obzira na bubreznu
funkciju, posebno kod bolesnika sa CHD koji su podvr-
gnuti serijskom CMR praéenju od decijeg doba. Zbog
toga je potrebno selektivno primenjivati gadolinijumski
kontrast u specijalizovanim centrima birajuéi pre makro-
cikli¢ni u odnosu na linerani helirani kontrast gadolini-
juma, sto predstavlja maniji rizik u najmanjoj dozi potreb-
noj za poboljsanje slike.*®

Odrasli sa CHD i konvencionalnim pejsmejkerima (PM) i
defibrilatorima (ICD) mogu se podvrgnuti CMR u skladu
sa preporukama.?®

3D CMR imidzing moze posluziti u informisanju i navode-
nju elektrofizioloskim (EP) procedurama. 3D CCT i CMR
rekonstrukcije se takode mogu koristiti za probe interven-
cija ili planiranje u virtuelnoj stvarnosti na osnovu 3D pri-
kaza specificnih za svakog bolesnika ponaosob.
Indikacije za CMR su sumirane u Tabeli 6.

3.3.3 Kompjuterizovana tomografija

CCT ima visoku prostornu rezoluciju i brzo vreme snima-
nja; posebno je vazan za prikaz velikih krvnih sudova,
koronarnih i kolateralnih arterija, kao i za parenhimalne
pluéne bolesti (Tabela 6). U vedini centara CCT je metod
izbora za imidZing u planiranju perkutane implantacije
valvule. Sa CCT se moze proceniti veli¢ina i funkcija ko-
mora, obi¢no uz ve¢u dozu zracenja i sa loSijom vremen-
skom rezolucijom u poredenju sa CMR zbog ¢ega se ne
koriste serijski u ove svrhe. Skorasnji brzi razvoj znacajno
je smanjio neophodan nivo zracenja, postigavsi <5 mSv
za kombinovani koronarni, pluéni i aortni CCT angio-
gram. Iz ove perspektive posmatrano CCT je pogodan za
bolesnike sa ACHD, posebno u proceni patologije koro-
narnih arterija i detaljne procene kolaterala.?*

CCT je posebno koristan u hitnim slucajevima, ukljucujudi
disekciju, pluénu emboliju i paravalvularni apsces kod
endokarditisa, gde moZe imati prednosti u odnosu na
ehokardiografiju i CMR jer je manje podlozan artefakti-
ma vestackih valvula.

Kod bolesnika sa vestackim valvulama (in situ > 3 mese-
ca), fluor-18-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisiona
tomografija / kompjuterska tomografija korisna je za
ranu dijagnozu upale i infekcije na mestu valvula, kao i
za identifikaciju infekcije na drugim mestima.??

3.3.4 Kardiopulmonalni test fizickim optereéenjem
(CPET) (Spiroergometrija)

Standardizovani testovi fizicke kondicije imaju znacaj kod
bolesnika sa CHD gde su kvalitet Zivota i funkcionalni ka-
pacitet kljucne stavke uspesnosti intervencije. CPET, koji
ukljucuje objektivne testove fizicke kondicije (maksimalna
potrosnja kiseonika), ventilatorne efikasnosti (odnos ven-
tilacije i izdahnute koli¢ine ugljen-dioksida — VE/VCO2
slope), hronotropni i odgovor krvnog pritiska, kao i pro-
cena razvoja aritmija i desaturacije indukovanih vezba-
njem, daje Siru procenu funkcionalnog kapaciteta i fizicke
spremnosti, a dobijeni parametri dobro koreliraju sa mor-
biditetom i mortalitetom kod bolesnika sa ACHD. #
Serijski kardiopulmonalni testovi bi trebali da budu sa-
stavni deo dugoroc¢nog pracenja ovih bolesnika. Ovi te-
stovi imaju vaznu ulogu u odredivanju vremena interven-
cijeireintervencije. Koristan je za procenu preporucenog
intenziteta fizicke aktivnosti.?* Sestominutni test $etnje
(6MVT) je jos jednostavniji test za kvantifikaciju kapaciteta
vezbanja; povezan je sa ishodom kod bolesnika sa PAH.

3.3.5 Kateterizacija srca

Kateterizacija srca je uglavnom rezervisana za reSavanje
odredenih dilema u vezi anatomskih i funkcionalnih ka-
rakteristika. Indikacije uklju€uju procenu PVR, ventriku-
larne dijastolne disfunkcije (ukljucujuci konstriktivnu i
restriktivnu fiziologiju), gradijente pritiska, kvantifikaciju
Santa, koronarnu angiografiju i procenu ekstrakardijalnih
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krvnih sudova kao Sto su aortno-pulmonalne kolateralne
arterije kada je neinvazivna procena nedovoljno
pouzdana.

Kod prisutnih dopler ehokardiografskih znakova PH kod
mana sa Santom potrebno je uraditi kateterizaciju, uk-
ljucujudi ispitivanje vazoreaktivnosti, u donosenju odlu-
ke o zatvaranju Santa. Za ovo se najcesée koristi inhala-
cija azot oksida. Procena PVR kod mana sa Santom
zahteva precizno izracunavanje plué¢nog protoka
koristeci Fick -ov princip. Ova metoda sa merenjem po-
trosnje kiseonika omogucava najtacniju kvantifikaciju
minutnog volumena.

Potrebno je uraditi imidzing koronarnih arterija (CCT ili
invazivna koronarna angiografija) kod muskaraca starijih
od 40 godina, Zena u menopauzi i kod bolesnika sa znaci-
ma ili jednim ili viSe faktora rizika za koronarnu bolest
(CAD) .

3.3.6 Biomarkeri

Odredivanje razlicitih klasa biomarkera je od znacaja kod
niza nezeljenih dogadaja kod bolesnika sa ACHD,
ukljucujuéi neurohormone, markere lezije miokarda (vi-
soko senzitivni troponini) ili inflamatorne (visoko senzi-
tivni C — reaktivni protein). Medu neurohormonima, na-
triuretski peptidi (natriuretski peptid tipa B (BNP) i
N-terminalni pro-BNP (NT-pro-BNP)) su najbolje istrazeni
kod ovih bolesnika. Imaju veliki prognosticki znacaj, ali su
manje korisni za dijagnozu sréane insuficijencije zbog va-
rijabilnih referentnih vrednosti u zavisnosti od osnovne
mane i vrste intervencije.?® Najkorisniji su kod bolesnika
sa biventrikularnom cirkulacijom, a najmanje kod onih sa
Fontan-ovom cirkulacijom.?” Serijsko testiranje natriuret-
skih peptida je znacajno u proceni rizika nezeljenih doga-
daja. Treba napomenuti da natriuretski peptidi mogu biti
poviseni kod cijanogenih mana usled hipoksije koja sti-
mulise stvaranje ovih peptida. 2

3.4 Terapija

3.4.1 Sréana insuficijencija

Sréana insuficijencija se razvija kod 20-50% bolesnika sa
ACHD i vodeci je uzrok smrti.* Incidenca se povecava i
verovatno je potcenjena. S obzirom da su Cesti latentni
znaci i simptomi sréane insuficijencije, bolesnicima sa
visokim rizikom od razvoja sréane insuficijencije potreb-
no je sistematsko praéenje i dijagnosticki skrining.3°Sve
hemodinamske abnormalnosti, uklju¢ujuéi i aritmije,
koje potencijalno uzrokuju sr¢anu insuficijenciju, a mogu
biti reSene intervencijom ili operacijom trebaju biti is-
kljueneilec¢ene u prvom aktu. U nedostatku odredenih
smernica za leCenje bolesnika sa ACHD lekari postupaju
prema trenutno vazec¢im preporukama za lecenje sr¢ane
insuficijencije i stanja komorbiditeta povezanih sa srcéa-
nom insuficijencijom, kao $to su dijabetes melitus, AF,
sleep apnea, nedostatak gvozda i kaheksija.3* Medutim,
kako se patofiziologija kardiorespiratorne disfunkcije
Cesto razlikuje od mehanizma razvoja sréane insuficijen-
cije kod bolesnika sa steCenom sréanom boles¢u, ekstra-
polacija rezultata objavljenih studija na bolesnike sa
ACHD je neprikladna, posebno kod bolesnika sa sistem-
skom desnom komorom (RV), subpulmonalnom

komorom ili kod bolesnika sa univentrikularnim srcem.
Postoji Sirok spektar patofizioloskih varijacija kod src¢ane
insuficijencije kod ACHD sa komorskom sistolnom dis-
funkcijom. Bilo da se radi o sistemskoj ili subpulmonal-
noj komori, ili univentrikularnom srcu koje morfoloski
moze biti levo ili desno, hroni¢no opterecene pritiskom
i/ili volumenom dovodi do njegove progresivne disfunk-
cije. lzmenjena arhitektura miokarda (non-compaction)
i medukomorna zavisnost mogu ugroziti sistolnu funk-
ciju komore. Kod ovih bolesnika moze postojati lezija
miokarda (ograni¢ena zastita miokarda tokom bajpasa,
nakon ventrikulotomije ili nakon hroni¢ne hipoksije).
Naposletku, ovi bolesnici mogu imati ishemijsku bolest
srca koja je povezana sa starenjem ili kongenitalnim ko-
ronarnim anomalijama ili perzistentne tahiaritmije koje
narusavaju funkciju sistemske ili subpulmonalne komo-
re.3 U biventrikularnoj cirkulaciji, bolesnici sa naruse-
nom sistemskom LV uglavnom se lece konvencionalnom
terapijom za sréanu insuficijenciju; ovo se takode prime-
njuje kod simptomatskih bolesnika sa insuficijentnom
sistemskom RV. Diuretici uglavhom smanjuju simptome;
ostaje nepoznato da li dugotrajna upotreba inhibitora
sistema renin - angiotenzin aldosteron ili beta blokatora
utice na ishod. Takode, nije pokazana dugorocna korist
od konvencionalnog lecenja srcane insuficijencije u slu-
¢aju insuficijentne subpulmonalne komore, iako diuretici
mogu ublaziti simptome. Kod simptomatskih bolesnika
sa Fontan-ovom cirkulacijom kod univentrikularnog srca
ili uslucaju perzistentnog desno — levog (RL) Santa lece-
nje treba pazljivo zapoceti, uz pazljivo balansiranje iz-
medu komorskog preload i afterloead -a. Trenutno po-
stoji samo nekoliko malih studija koje se bave primenom
novog leka sakubitril/valsartan kod bolesnika sa ACHD
koji imaju sréanu insuficijenciju, za koji je utvrdeno da
smanjuje morbiditet i mortalitet i uvrséen je u terapiji
hroni¢ne srcane insuficijencije u poslednjim ESC prepo-
rukama3®!, te se preporuke ne mogu napraviti u ovom
trenutku. Sr¢ana insuficijencija sa o¢uvanim EF takode
nije neuobicajena kod bolesnika sa ACHD. Preporuke za
terapiju treba da slede opste smernice za sréanu insufi-
cijenciju. Pored primene lekova, resinhronizaciona tera-
pija (CRT) sve vise privlaci paznju kod bolesnika sa ACHD
koji imaju kongestivnu src¢anu insuficijenciju uprkos malo
dokaza o indikacijama i ishodima. Efikasnost CRT-a moZe
varirati u zavisnosti od vrste CHD, tj. strukturne i funkci-
onalne mane kao S$to je anatomija sistemske komore
(leva, desnaiili funkcionalno jedna), postojanja i stepena
regurgitacije sistemske atrioventrikularne (AV) valvule,
primarne bolesti miokarda ili oZiljaka, i tipa poremecaja
elektri¢ne sprovodljivosti.®

U buduénosti se ocekuje porast akutne srcane insufici-
jencije kod bolesnka sa ACHD s obzirom da ¢e viSe njih
doziveti stariju dob ali i zbog kompleksnosti patologije.
Pravilna upotreba inotropa, dostupnost ekstra-korpo-
ralne membranske oksigenacije i primena tehnika koji-
ma se omogucuje premoscavanje do zbrinjavanja u ek-
spertskom centru su minimalni zahtevi za adekvatnu
podrsku bolesnicima sa ACHD i akutnom sréanom
insuficijencijom.3?

Transplantacija srca se takode moZe smatrati terapij-
skom opcijom za end stage sréane insuficijencije. Ishod
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Tabela 7. Procena rizika aritmija i bradikardije kod bolesnika sa ACHD

Supraventrikularne

Ventrikularne e

aritmije aritmije i SCD
. IART/ Postojana SND AV blok
Tip KSB AVRT EAT AF VT 5D urodeno steeno urodeno steceno
ASD tip sekundum -- (+) + (+)
Gornji sinus venozus defekt - + +
AVSD/ASD tip primum I (+) (+)
VSD + (+) + (+)? +
EbStajnova anomalija -- + (+) - -
TOF RN = + +
TGA
Atrijal switch B B +
Arterial switch + +¢ (+) (+)
CCTGA " O + [
Fontanova operacija
Atriopulmonalna konekcija -- +° -
Intrakardijalni lateralni tunel + +b -
Ekstrakardijalni konduit +

Eisenmenger-ova fiziologija
Parcijalno korigovana CHD

o
+ +

+b

Prazne Celije sugerisu da iako nije specificno naznaceno aritmije se mogu pojaviti (bez simbola)

(+) Minimalni rizik + Blag rizik

ISR umeren rzik |

Visok rizik

AF = atrijalna fibrilacija; ASD = defekt pretkomorskog septuma; AV = atrioventrikularni; AVRT = atrioventrikularna reentrant tahikardija;
AVSD = defekt atrioventrikularnog septuma; ccTGA = kongenitalno korigovana transpozicija velikih arterija; CHD = urodena bolest srca; EAT
= ektopi¢na atrijalna tahikardija; IART = intraatrijalna reentrant tahikardija; SCD = iznenadna sréana smrt; SND = disfunkcija sinusnog ¢vora;
TGA = transpozicija velikih krvnih sudova; TOF = tetralogija Fallot; VSD = defekt komorskog septima; VT = ventrikularna tahikardija.
2Uzimajuéi u obzir visoku prevalenciju VSD-a, smatra se da je ukupni rizik minimalan. °SCD moZe biti posledica supraventrikularnih aritmija
sa brzom AV sprovodljivosti. VT veéi procenjeni rizik kod D-TGA. ‘Ne-aritmiéni.

nakon operacije transplantacije kontinuirano se pobolj-
Sava, posebno kod bolesnika sa CHD, ali perioperativni
mortalitet i dalje ostaje viSi u odnosu na druge bolesti.
Uzrok tome su ranije operacije na srcu, kompleksna ana-
tomija i patofiziologija i komorbiditeti (multisistemski
poremecaj). Sve ceSc¢a upotreba ventrikularnih
pomoc¢nih uredaja omogucava ovim bolesnicima da pre-
moste period do transplantacije; kod nekih to moze biti
krajnja terapijska opcija. Neki imaju vrlo sloZzenu anato-
miju ili visok nivo antitela protiv humanih leukocitnih
antigena i nisu podobni za transplantaciju.

Kod nekih bolesnika potrebna je multiorganska tran-
splantacija. Istovremena transplantacija srca i pluéa ne-
ophodna je kod bolesnika sa ACHD i ireverzibilnom PAH
kao sto je Eisenmenger sindrom, medutim, nedostatak
donora je glavno ogranicenje.

Istovremena transplantacija srca i jetre se retko izvodi
kao u slucaju insuficijencije jetre kod Fontan-ove cirku-
lacije ili kod bolesnika sa optereéenjem pritiskom u sklo-
pu popustanja desnog srca koje uti¢e na jetru (npr. ne-
prepoznata Ebstajnova malformacija trikuspidne valvule
(TV)); iskustvo sa ovom vrstom hirurgije je ograni¢eno.
U svim slucajevima preporucuje se blagovremena pro-
cena za transplantaciju od strane stru¢njaka u transplan-
tacionom centru sa iskustvom u le¢enju ACHD. Planira-
nje zdravstvene nege s godinama tokom Zivota
ukljucujudi palijativno zbrinjavanje treba obezbeditii
svim bolesnicima sa uznapredovalom sréanom
insuficijencijom.

3.4.2 Aritmije i iznenadna sréana smrt

3.4.2.1 Etiologija aritmija

Sirok spektar aritmija se moze naéi kod bolesnika sa
ACHD. Etiologija aritmija je u vezi sa samom malforma-
cijom (tabela 7 i odeljak 4). DuZi Zivotni vek (zajedno sa
izlozenos¢u konvencionalnim faktorima rizika za aritmi-
je) povecava prevalenciju aritmija koje su u vezi sa struk-
turnim redomodelovanjem i javljaju se u mladem uzra-
stu u odnosu na opstu populaciju, npr. AF. S druge
strane, neke aritmije su u vezi sa vrstom i tajmingom
izvodenja korektivne intervencije ACHD. Hirurske inter-
vencije na desnoj pretkomori (RA), zajedno sa remode-
lovanje srca zbog opterecenja, doprinose velikoj preva-
lenciji atrijalnih tahikardija (AT) kod ACHD. Najcesce se
srece kasna intraatrijalna reentrant tahikardija (IART),
narocito kavo — trikuspidni istmus zavisni atrijalni flater.
Frekvenca pretkomora od 150 i 250 u minuti moze do-
vesti do brzog AV sprovodenja, hemodinamske nesta-
bilnosti i iznenadne sréane smrti (SCD). Monomorfne
ventrikularne tahikardije (VT) su takode u vezi sa vrstom
mane (Tabela 7) i primenjenom intervencijom 343> pri
¢emu je kriti¢ni deo macro —reentry kruga tipicno sme-
Sten unutar anatomski dobro definisanih suzenja usled
oziljaka i patch-a. Nasuprot tome, kod bolesnika sa pro-
gresivnom insuficijencijom sistemske ili subpulmonalne
komore mogu se javiti sloZenije EP promene. Ove pro-
mene ukljucuju remodelovanje jonskih kanala, promene
u preuzimaju kalcijuma i remodelovanje ekstracelularog
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matriksa Sto dovodi do razlicitih aritmija, ukljucujudi sla-
bije organizovanu brzu polimorfnu VT i ventrikularnu
fibrilaciju (VF) .3¢

3.4.2.2 Procena bolesnika sa sumnjom ili potvrdenom
aritmijom i leCenje aritmija

Kod simptomatskih bolesnika bez dokazane aritmije eva-
luacija zavisi od toga koliko Cesto i kada se javlja aritmija
(registrovano holterom, pregledom zapisa sa postojecih
implantibilnih uredaja) i tokom testa fizickog
opterecéenja.

Nejasna je korist od periodi¢nog snimanja 12-kanalnim
EKG-om (npr. periodicni holter) kod asimptomatskih bo-
lesnika. Kod odredenog broja asimptomatskih bolesnika
se dokumentuje neki poremedéaj ritma koji retko utice
na tok. ¥’

Kod svih bolesnika je vazna procena reverzibilnih uzroka
aritmija (npr. hipertireoza, zapaljenski proces), pojava
novih ili rezidualnih hemodinamskih abnormalnosti. Ari-
tmije koje uzrokuju hemodinamsku nestabilnost zahte-
vaju urgentno lecenje, bez obzira na trajanje/primenje-
nu antikoagulantnu terapiju u skladu sa trenutnim
preporukama.

Nakon konverzije mozZe dodi do sinusnog zastoja/bradi-
kardije i potrebno je razmotriti potrebu za pejsmejkerom
kod bolesnika sa rizikom od disfunkcije sinusnog ¢vora
(SND) (Tabela 7). Ako je IART / AF hemodinamski stabilna
i traje > 48 h, treba iskljuciti postojanje tromba u srcu
(TOE) i / ili sprovesti odgovarajucu antikoagulantnu te-
rapiju (> 3 nedelje) i zapoceti medikamentno lecenje
usporavanjem ritma srca beta blokatorima ili blokatori-
ma kalcijumovih kanala pre kardioverzije (kod bolesnika
sa o¢uvanom funkcijom sistemske komore i odsustva
preekscitacije).3?37:3 Odrzavanje sinusnog ritma je cilj
kod svih bolesnika sa CHD.?**"

Ablacija kateterom se preporucuje kao prva linija terapije
kada je to moguce i daje prednost nad dugotrajnom pri-
menom lekova, jer su antiaritmici ¢esto povezani sa ne-
gativnim inotropnim i/ili dromotropnim dejstvom.3 An-
tiaritmici kao Sto su lekovi klase IC mogu usporiti brzinu
IART-a bez blokiranja AV provodljivosti, omogucavajudi
provodljivost 1:1 uz pogorsanje hemodinamike.3?
Amjodaron se moze koristiti za prevenciju recidiva AT/
AF kod bolesnika sa CHD i sistemskom ventrikularnom
disfunkcijom, hipertrofijom sistemske komore ili CAD,
kada ablacija kateterom nije uspela ili nije dostupna.
NeZeljeni efekti amjodarona su Cesti i treba ih sa opre-
zom primenjivati kod cijanogenih sr¢anih mana, male
telesne teZine, bolesti jetre, Stitne Zlezde, pluca ili pro-
duzenog QT intervala. Dugotrajna terapija amjodaronom
se ne savetuje kod mladih sa CHD. 3?

U cilju optimalnog lecenja aritmija bolesnike sa ACHD
uputiti u centar sa obu¢enim timom za zbrinjavanje ari-
tmija udruzenih sa CHD.32*7 Za viSe podataka o antikoa-
gulantnoj terapiji videti odeljak 3.4.7.

3.4.2.3 Disfunkcija sinusnog ¢vorova, atrioventrikularni
blok i infrahisoidni poremecaj sprovodenja

Kod asimptomatskih bolesnika sa rizikom od SND i AV blo-
ka treba razmotriti periodi¢ni holter. Hroni¢na SND/bradi-
kardija sa neefiktivnom pertkomorskom hemodinamikom

moZze dovesti do remodelovaja pretkomora i potencirati
IART. Bolesnici sa AV blokom nastalim nakon operacije su
u pevecanom riziku za SCD. Shodno tome, predloZeno je
prosirenje indikacija za implantaciju pejsmejkera u pore-
denju sa bolesnicima sa strukturno normalnim srcem.232
Kod bolesnika sa biventrikularnom cirkulacijom i sistem-
skom LV, indikacije za CRT slede standardne kriterijume.
Treba naglasiti da je kovencionalni ventrikularni pejsing
¢eséi uzrok disfunkcije sistemske komore od bloka grane.
S toga, CRT se preporucuje kod ACHD sa sisemskom EF <
35% i uskim QRS kompleksima. Alternativno, mogao bi se
razmotriti pejsing grane. Efikasnost CRT u ACHD se moze
razlikovati u zavisnosti od mane i moze zavisiti od indivi-
dualih anatomskih karakteristika i uzroka asinhronije (npr.
sistemska RV/univentrikularno srce, regurgitacija AV val-
vule, oziljci). Generalno, samo trajanje QRS kompleksa nije
dovoljan prediktor i podaci o pra¢enju su ograniceni. Po-
red toga, hibridna resenja u smislu implantacije lead-a
nakon toraktomije su idikovana, a nedostaju podaci o
ovakvim pacijentima i CRT.*?

3.4.2.4 Iznenadna sr¢ana smrt i procena rizika
Ventrikularne aritmije su Cest razlog SCD (7-26% svih
smrtnih slu¢ajeva kod odraslih).?394° |ako je incidenca u
Siroj populaciji CHD relativno niska (<0,1% godisnje), neki
bolesnici sa odredenim sréanim manama su u vecem ri-
ziku, zbog same mane i faktora rizika (Tabela 7). Prepo-
znavanje bolesnika sa rizikom za SCD ostaje izazov.
Implantacija ICD za sekundarnu i primarnu prevenciju
SCD kod bolesnika sa biventrikularnim srcem i sistem-
skom LV sledi standardne kriterijume.3”4

Antiaritmici se mogu koristiti uz ICD-u kako bi se smanjio
efekat ventrikularne aritmije.3? Prednost terapije ICD-om
u primarnoj prevenciji kod univentrikularnog srca ili si-
stemske RV nije istraZzena. Shodno tome, sa izuzetkom
tetralogije Fallot (TOF), specificne smernice u vezi im-
plantacije ICD za primarnu prevenciju kod CHD su nei-
strazene.3?%” U upotrebi su transvenski ICD sistemi, ali
kod bolesnika sa ograni¢enim venskim pristupom komo-
ri ili intrakardijalnim Santom, subkutani ICD moZe biti
alternativa. Medutim, nisu svi bolesnici podobni zbog
rizika neodgovarajuceg podrazaja - sensing-a i neade-
kvatnog antitahikardnog i antibradikardnog pejsinga.
Korisnost programirane elektricne stimulacije (PES) u
asimptomatskih bolesnika sa CHD su nepoznate. Smatra
se da korist mogu imati bolesnici nakon hirurgije komora
i/ili strukturnom predispozicijom za ventrikularne reen-
trant tahikardije, Sto se obi¢no moze sresti kod korigo-
vane TOF (rTOF). Vazno je prepoznati druge uzroke SCD
zbog bradikardije/kompletnog AV bloka i bradikardijom
indukovane ventrikularne aritmije, sa/bez long QT inter-
vala, IART / AF sa brzim sprovodenjem.

3.4.3 Plu¢na hipertenzija

3.4.3.1 Uvod i klasifikacija

Plu¢na hipertenzija je vazan prognosticki faktor kod bole-
snika sa USM*, koji zahtevaju posebnu paznju u trudnoci*®
ili pre srcane ili druge velike operacije. Donedavno, PH je
definisana povec¢anjem invazivno izmerenog srednjeg PAP
> 25 mmHg u mirovanju. * lako je ovo sada smanjeno na >
20 mmHg,* klasifikacija na prekapilarnu PH, nazvanu PAH,
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Preporuke za lecenje aritmija kod adultne kongenitalne sr¢ane bolesti

Preporuke Klasa? Nivo®

Kod bolesnika sa umerenom i teSkom kompleksnom CHD (Tabela 4) i dokazanim aritmijama,
potrebno je upudivanje u centar sa multidisciplinarnim timom na ekspertizu i procenu povezanosti | C
aritmija sa ACHD.

Bolesnike sa CHD i dokazanom aritmijom ili sa visokim rizikom za post-proceduralne aritmije
(npr. zatvaranje ASD u starijoj dobi) za koje je predlozena perkutana ili hirurska (re)intervencija
potrebno je upudivanje u centar sa multidisciplinarnim timom specijalizovanim u ovim
intervencijama i u invazivnom lec¢enju aritmija.

Kod blage CHD, ablacija kateterom se preporucuje tokom dugotrajne primene lekova za
simptomatske, kontinuirano ponavljajué¢e SVT (AVNRT, AVRT, AT i IART) ili ako je SVT potencijalno | C
povezana sa SCD (Tabela 7).

U umerenoj i teSkoj CHD, ablaciju kateterom treba razmotriti za simptomatsku, postojanu

ponavljaju¢u SVT (AVNRT, AVRT, AT i IART) ili ako je SVT potencijalno povezana sa SCD (Tabela 7), lla C
pod uslovom da se postupak izvodi u specijalizovanim centrima.

Ablacija kateterom je oznacena kao dodatna terapija ICD kod bolesnika koji se javljaju sa

ponavljaju¢im monomorfnim VT, postojanim VT ili elektricnom olujom kojom se ne moze lediti | C
primenom lekova ili reprogramiranjem ICD.

Treba uzeti u obzir ablaciju kateterom za simptomatsku, monomorfnu postojanu VT kod bolesnika
kod kojih primena lekova niije poZeljna ukoliko se postupak izvodi u specijalizovanim centrima.
Implantabilni kardioverter defibrillator

Implantacija ICD je indikovana kod odraslih sa CHD koji su preziveli sr¢ani zastoj usled VF ili
hemodinamski nestabilne VT nakon evaluacije mogucih uzroka dogadaja i iskljucenja reverzibilnih | C
uzroka.

Implantacija ICD je indikovana kod odraslih sa CHD i postojane VT nakon hemodinamske procene i

korekcije. EP evaluacija je potrebna da bi se identifikovali bolesnici kod kojih ablacija kateterom ili | C
hirurska ablacija moze biti korisna kao dodatno lecenje ili kod kojih moZe biti razumna alternativa.
Treba razmotriti implantaciju ICD kod bolesnika sa CHD sa biventrikularnom fiziologijom i
sistemskom LV koji imaju simptomatsku sréanu insuficijenciju (NYHA Il / Ill) i EF £35% uprkos > 3
meseci optimizovanog medikamentnog lecenja, pod uslovom da se ocekuje prezivljavanje duze od
jedne godine sa dobrim funkcionalnim statusom.¢

Implantacija ICD treba biti razmotrena kod bolesnika sa CHD i neobjasnjivom sinkopom i sumnjom
na aritmije ili uznapredovalu ventrikularnu disfunkciju ili inducibilni VT / VF pri programiranoj Ila C
elektrostimulaciji.

Implantaciju ICD treba razmotriti kod odredenih bolesnika sa TOF i viSestrukim faktorima rizika za

SCD, ukljucujudi disfunkciju LV, nepostojanu, simptomatsku VT, trajanje QRS kompleksa > 180 ms, lla C
kod opseznih oZiljaka RV na CMR ili inducibilnu VT pri programiranoj elektrostimulaciji.
Ugradnja ICD se moZze razmotriti kod bolesnika sa progresivnom jedokomornom ili disfunkcijom

Ila c

Ila C

sistemske RV (EF sistemske RV <35%) u prisustvu dodatnih faktora rizika. b ¢
Pejsmejker
Implantaciju PM treba razmotriti kod bolesnika sa ACHD i tahikardno — bradikardnog sindroma
. .. " e , Ila C

kako bi se sprecio IART, ako ablacija ne uspe ili nije moguca.
Implantaciju PM treba razmotriti kod bolesnika sa teSkom CHD i sinusnom ili nodalnom lla c
bradikardijom (dnevna srcana frekvenca < 40 otkucaja u minuti ili pauze > 3 s).
Implantaciju PM treba razmotriti kod bolesnika sa ACHD koji su hemodinamski nestabilni zbog

. . o . . o Ila C
sinusne bradikardije ili gubitka AV sinhronizacije.
Implantaciju PM se moZe razmotriti kod bolesnika sa umerenom CHD i sinusnom ili nodalnom b c

bradikardijom (dnevni puls < 40 otkucaja u minuti ili pauze > 3 s)

ACHD = adultna kongenitalna sréana bolest; ASD = defekt pretkokorskog septuma; AT = atrijalna tahikardija; AV = atrioventrikularni; AVNRT
= reentrant tahikardija atrioventrikularnog ¢vora; AVRT = atrioventrikularna reentrant tahikardija; CHD = urodena srcana bolest; CMR =
magnetna rezonanca; EF = ejekciona frakcija; EP = elektrofiziologija / elektrofizioloski; IART = intraatrijalna reentrant tahikardija; ICD = im-
plantabilni kardioverter defibrilator; LV = leva komora / ventrikulski; NYHA = Nev York Heart Association; PM = pejsmejker; RV = desna komora
/ ventrikulski; SCD = iznenadna sr¢ana smrt; SVT = supraventrikularna tahikardija; TGA = transpozicija velikih arterija; TOF = tetralogija Fallot;
VF = ventrikularna fibrilacija; VT = ventrikularna tahikardija. *Klasa preporuka. ®Nivo dokaza. ‘Uzimajuci u obzir Sirok spektar ACHD sa pato-
logijama LV koji se mogu razlikovati od stecenih sréanih bolesti, potencijalno vedi rizik od komplikacija povezanih sa ICD kod ACHD i oskudnost
podataka o koristi ICD za primarnu prevenciju SCD kod ACHD, te se personalizovani pristup ¢ini prikladnim. “Podaci su retki i faktori rizika
mogu biti specifi¢ni za manu, ukljucujuci nepostojanu VT, NYHA Il / 1], teSku regurgitaciju na AV valvuli i Sirok QRS kompleks 2140 ms (TGA).
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dodatno podrazumeva povecanje PVR 2 3 Wood-ve jedinice
(WU) (Tabela 8).** Porast rezistencije u ovoj grupi bolesnika
nastaje zbog opstruktivne pluéne vaskulopatije koja je
uslovljenja nasledem, dejstvom modifikujucih gena, vaslu-
larnog shear stress -a i faktorima okoline.* Vazno je odvojiti
PAH udruzenu sa CHD (PAH-CHD, u grupi 1 PH klasifikacije**)
od stanja sa povisenim pritiskom punjenja LV > 15 mmHg
(postkapilarna PH usled pasivnog prenosa pritiska punjenja
LV u grupama 2 i 5 PH klasifikacije),* zbog neefikasnog le-
¢enja PAH u postkapilarnoj PH. Klini¢ki podtipovi PAH-CHD
su PAH sa urodenim sistemsko-plu¢nim Santovima, Ei-
senmengerov sindrom, korigovani defekti i PAH koji se javlja
u sklopu CHD, ¢esto sa manjim defektima.

Fontanova cirkulacija je joS jedno stanje sa pluénom va-
skularnom boles¢u (PVD) i ponekad povisenom PVR. Me-
dutim, povecanje PAP kod ovih bolesnika je ¢eSce izazva-
no postkapilarno (povecanje pritiska punjenja komore i/
ili regurgitacija AV valvule). Kod kompleksnih CHD, PAH
moZze biti ogranic¢ena na odredene segmente pluénog va-
skularnog korita (segmentna PAH).* To se najcescée srece
u kompleksnoj plu¢noj atreziji sa VSD-om.

lako se PAH- CHD moZe javiti u oba pola bilo koje starosne
dobi, bolest se cesée srece kod Zena i uCestalost raste s
godinama sve do zatvaranja defekta.*” Kod operisane CHD
nema polne razlike.*® Nedavno, nacionalna studija o CHD
prijavila je prevalenciju PAH od 3,2% kod bolesnika sa CHD,
Sto Cini 100 na milion u opstoj odrasloj populaciji.’

3.4.3.2 Dijagnoza

Preporuke za dijagnozu i leCenje PH iz 2015. godine su
predstavile hemodinamski algoritam za dijagnostikova-
nje PH, isticudi ulogu kateterizacije desnog srca u razli-
kovanju pre- i postkapilarne PH.** Algoritam je nedavno
izmenjen, * i Tabela 8 ilustruje trenutne definicije razli-
¢itih vrsta PH i okolnosi u kojima se PH moZze javiti u
ACHD. Po ovoj definiciji, donja granica je srednja vred-
nost PAP > 20 umesto 2 25 mmHg u prisustvu PVR 23
WU za definisanje prekapilarne PH.*

3.4.3.2.1 Dijagnostika plucne hipertenzije kod adultne
kongenitalne sr¢ane bolesti

Dijagnostika podrazumeva pregled istorije bolesti, objek-
tivni pregled, testove plu¢ne funkcije, analizu gasova

arterijske krvi, imidZing (posebno ehokardiografiju) i la-
boratorijska ispitivanja (ukljucuju¢i kompletnu krvnu sliku,
nivo serumskog gvozda, hematokrit, infekcije i pracenje
NT-pro -BNP). Generalno, kateterizacija desnog srca sa
odredivanjem oksimetrije po nivoima srcai velikih krvnih
sudova je potrebna za glavne odluke kao $to su pocetak i
pracenje vazodilatatorne terapije, planiranje trudnoce ili
operacije. Prag za invazivnu procenu je, medutim, visi kod
bolesnika sa Eisenmenger-ovim sindromom. Invazivna
hemodinamska procena obi¢no nije potrebna za vodenje
terapijskih intervencija, medutim, buduci da visi nivoi he-
matokrita dovode do vece PVR, ovo ¢e se mozda morati
uzeti u razmatranje.*

3.4.3.2.2 Procena rizika

Ishodi bolesnika sa PAH-CHD su se poboljsali s unaprede-
njem terapijskih metoda za PAH, napretkom u hirurskom
i perioperativnom lecenju uz timski multidisciplinarni
pristup.*5%51U novijim radovima se navodi da ovi bole-
shici imaju bolji ishod u odnosu na idiopatsku PAH, *® ali
zavise od podtipova PH. Ishodi PAH koja je povezana sa
malim defektima li¢e na ne tako dobre ishode idiopatske
PAH, verovatno zato $to su ova stanja zasnovana na slic-
nom poremecaju vaskularne proliferacije. PAH koji se
razvije nakon korekcije defekta ima losiju prognozu.*®

3.4.3.3 Lecenje pluéne hipertenzije kod adultne konge-
nitalne sréane bolesti

3.4.3.3.1 Specijalizovani centri

Za uspesno lecenje bolesnika sa ACHD sa PH potreban
je multidisciplinarni tim koji u svom sastavu ima struc-
njake za imidzing, kardiologiju, pulmologiju, hematolo-
giju, zarazne bolesti, akuSerstvo, anesteziologiju, neo-
natologiju, PH, grudnu i kardiovaskularnu hirurgiju,
zdravstvenu negu i medicinsku genetiku.

3.4.3.3.2 Opste mere

Glavne opSte mere su socijalna i psiholoSka podrska,
vakcinacija i izbegavanje prekomernog fizickog stresa.
Kontrolni pregledi se individualno planiraju. Trudnoda
se mora izbegavati u svim slu¢ajevima prekapilarne PH.
Kontinuirana suplementacija kiseonikom se preporucuje
kada je arterijski parcijalni pritisak kiseonika u krvi

Tabela 8. Definicije podtipova pluéne hipertenzije i njihova zastupljenost kod bolesnika sa ACHD

Definicija
Pluéna hipertenzija (PH)

Prekapilarna PA (PAH) PAWP <15 mmHg

PVR=3 WU

Srednja vrednost PAP> 20 mmHg

PAWP> 15 mmHg

Izolovana postkapilarna PH PVR <3 WU

Srednja vrednost PAP> 20 mmHg

Kombinovana pre i postkapilarna PA  PAWP> 15 mmHg

PVR>3 WU

Hemodinamske karakteristike?
Srednja vrednost PAP>20 mmHg  sve
Srednja vrednost PAP> 20 mmHg

Klinicka stanja

Mane sa Santom ili rezidualni sant (ukljucujuci
Eisenmengerov sindrom)

Kompleksna CHD (ukljuéuju¢i UVH, segmentna PAH)
Disfunkcija sistemske komore

Disfunkcija sistemske AV valvule

Opstrukcija pluénih vena

Cor triatriatum

Stanja sa izolovanom postkapilarnom PH

Stanja sa izolovanom postkapilanom PH u kombinaciji sa
manama sa Santom/kompleksnim CHD .

ACHD = adultna kongenitalna srcana bolest; AV = atrioventrikularni; CHD = urodena sréana bolest; PAH = pluéna arterijska hipertenzija; PAP
= pritisak u plu¢noj arteriji; PAWP = plucni kapilarni wedge pritisak; PH = plu¢na hipertenzija; PVR = pluéni vaskularni otpor; UVH = univen-
trikularno srce; WU = Wood-ove jedinice. *Prema najnovijoj definiciji PH* smanjena je srednja vrednost PAP sa 225 mmHg* na > 20 mmHg,

ali uz PVR 23 WU za prekapilarnu PH.
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konstantno < 60 mmHg,** osim kod bolesnika sa Ei-
senmenger-ovim sindromom kod kojih se preporucuje
samo kada dokazano dovodi do znacajnog povecanja
zasi¢enja kiseonikom i poboljsanja simptoma.

3.4.3.3.3 Antikoagulantna terapija

Antikoagulantna terapija sa primenom antagonista vita-
mina K (VKA) u odsustvu atrijalnih aritmija, mehanickih
valvula ili vaskularnih stentova se generalno ne preporu-
Cuju kod PAH-CHD, a odluka se mora individualno prilago-
diti s obzirom da odredena stanja kao npr. velike PA aneu-
rizme sa trombom ili prethodnim tromboembolijskim
dogadajima. Ne postoje podaci o upotrebi oralnih antiko-
agulansa koji nisu antagonisti vitamina K (NOAC). Kod bo-
lesnika sa Eisenmenger-ovim sindromom nema dovoljno
dokaza koji podrzavaju rutinsku upotrebu antikoagulanasa,
ali oralnu antikoagulantnu terapiju treba razmotriti kod
bolesnika sa atrijalnim aritmijama i u prisustvu tromboze
PA ili embolije i niskog rizika od krvarenja. Kako je rizik od
krvarenja kod bolesnika sa cijanozom povisen, upotrebu
oralnih antikoagulantnih i antiagregacionih sredstava treba
pazljivo razmotriti od slucaja do slucaja.

3.4.3.3.4 Korekcija Santa

S obzirom da endotelni shear dovodi do poveéanja PH,
hirurske/intervencione metode kod stanja sa poveéanim
protokom se rade u cilju zastite pluéne vaskulature. Donji
nivo PVR koji dozvoljava korektivnu hirurgiju i zatvaranje
levo — desnog Santa bez zatajenja desnog srca razlikuje se
za razlicite tipove mana (videti odeljke 4.14.4). Medutim,
odluka o zatvaranju Santa donosi se na osnovu svih ras-
poloZivih informacija i ne zavisi iskljucivo od hemodinam-
ske procene dobijene kateterizacijom srca; >*>* odluka se
donosi iskljucivo u specijalizovanim centrima.

Nema prospektivnih dokaza da pristup leci i koriguj kod
bolesnika sa PAH-CHD ima dugorocan pozitivan efe-
kat.**>> Nema prospektivnih dokaza o korisnosti testova
vazoreaktivnosti, testa zatvaranja ili biopsije pluca za
procenu operabilnosti.535456-60

3.4.3.3.5 Medikamentno leCenje plucne arterijske
hipertenzije

Bolesnici sa Eisenmenger-ovim sindromom imaju korist
od unapredenja terapije,**a verovatno i drugi bolesnici

sa PAH-CHD.5%%2 Prema ESC/ERS preporukama za PH iz
2015. godine, * prekapilarna PH (PAH), ukljucujuci Ei-
senmenger-ov sindrom, je umereno do visoko rizi¢no
stanje i zahteva proaktivni pristup koris¢enjem pocet-
nog® ili sekvencijalnog kombinovanog lecenja,®*®
uklju€ujudi parenteralne prostacikline.** Parenteralni
prostaglandini najbolje deluju ukoliko se rano zapocnu.
% Medutim, prisustvo centralnog venskog katetera za
parenteralnu terapiju povecava rizik od paradoksalne
embolije i infekcija kod bolesnika sa Eisenmenger-ovim
sindromom i kod mana sa DL Santom. U ovom stanju, je
najpozeljnija subkutana ili inhalatorna apilikacija leka.
Izuzeci od ovog pravila su bolesnici sa ranije zatvorenim
ili novootrivenim defektom koji na vazodilatator odgo-
varaju tako Sto dolazi do smanjenja srednjeg PAP > 10
mmHg i ispod 40 mmHg odmah nakon inhalacije azot
oksida koji bi mogli da se leCe samo sa kalcijumskim an-
tagonistima. Medutim, takvi bolesnici su izuzetno retki
medu odraslima sa PAH-CHD. Ovakvo testiranje se ne
preporucuje kod PAH-CHD.*

Dugotrajna kuéna terapija kiseonikom moZe poboljsati
simptome, ali nije dokazano da povecava preZivljavanje
kod bolesnika sa Eisenmenger-om. Upotreba kiseonika
treba da bude ogranic¢ena na one slucajeve u kojima do-
kazano dolazi do znacajnog povecanja zasi¢enosti arte-
rijske krvi kiseonikom i poboljSanja simptoma.
Sekundarna eritrocitoza je korisna za dobru oksigenaci-
ju, a rutinsku flebotomiju treba izbegavati; za vise detalja
videti odeljak 3.4.8.

Kod bolesnika sa Eisenmenger-om, pokazano je da anta-
gonist endotelinskog receptora (ERA) bosentan poboljsa-
va 6MVT i smanjuje PVR nakon 16 nedelja lecenja kod
bolesnika funkcionalne klase Il Svetske zdravstvene or-
ganizacije (WHO).? lako je pokazan blagotvoran efekat
bosentana na fizicku kondicije i kvalitet Zivota kod ovih
bolesnika, daleko je manji uticaj na smanjanje smrtnosti.
Dugorocno pracenje pokazalo je trajno poboljsanje simp-
toma. Iskustva sa drugim ERA-ima i inhibitorima fosfodi-
esteraze tipa 5 (PDE-5), sildenafilom i tadalafilom, poka-
zuju povoljne funkcionalne i hemodinamske rezultate kod
bolesnika sa PAH-CHD i Eisenmengerovim sindromom, ali
sa manje ¢vrstim dokazima. Ogranicena su iskustva za
lekove iz najnovije generacije kao Sto su macitentan, se-
leksipag ili riociguat kod CHD.® lako su bolesnici sa

Preporuke za lecenje pluéne arterijske hipertenzije udruzene sa urodenim sré¢anim bolestima

Preporuke Klasa® Nivo®
Bolesnicama sa CHD i potvrdenom prekapilarnom PH® se ne savetuje trudnoca. | C
Procena rizika se preporucuje kod svih bolesnika sa PAH-CHD. ¢ | C

Kod bolesnika sa niskim i srednjim rizikom sa korigovanom jednostavhom manom i prekapilarnom PH
se preporucuje pocetna oralna kombinovana terapija ili sekvencijalna kombinovana terapija, a bolesnici
sa visokim rizikom treba da se le¢e po¢etnom kombinovanom terapijom, ukljucujuci parenteralne

prostanoide. 53>

Kod bolesnika sa Eisenmenger-om i smanjenom tolerancijom fizickog opterecenja (rastojanje 6 MVT
< 450 m), treba razmotriti inicijalno lecenje antagonistima receptora endotelina kao monoterapiju, b B
potom kombinovanu terapiju ukoliko ne dode do poboljsanja. 67

6MVT = Sestominutni test Setnje; CHD = urodena srcana bolest; PAH-CHD = pluéna arterijska hipertenzija udruzena sa urodenom sréanom
bole$¢u; PH = pluéna hipertenzija. ?Klasa preporuka. °Nivo dokaza. ‘rizik kod trudnoce kod bolesnica sa prekapilarnom PH je veoma visok.
Moze biti manji u trudnoci bolesnica sa postkapilarnom PH, stoga je neophodna kateterizacija desnog srca kod svih bolesnica sa sumnjom
na prekapilarnu PH da bi se potvrdila dijagnoza. ‘Za detalje pogledajte 2015 ESC / ERS smernice za dijagnozu i leéenje PH.* Za detalje o
izboru lekova i preporu¢enom algoritmu le¢enja prilagodenom riziku videti 2015 ESC/ ERS smernice za dijagnozu i le¢enje PH.*
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korigovanim jednostavnim manama bili ukljuceni u ori-
jentacione studije primene ovih lekova, Cija ¢e korist ve-
rovatno biti slicna kao kod bolesnika sa idiopatskom PAH,
podaci su trenutno ograniceni za bolesnike sa Eisenmen-
ger-ovim sindromom. Nedavno randomizirana kontroli-
sana studija koja je istrazivala efikasnost macitentana za
poboljSanje 6MVT kod Eisenmenger-ovog sindroma nije
dala pozitivan rezultat.®®Vecina centara sledi sekvencijal-
nu strategiju leCenja simptoma Eisenmenger-ovog sindro-
ma, koje obi¢no zapocinje oralnim ERA ili PDE-5 inhibito-
rom uz eskalaciju terapije ako simptomi perzistiraju ili u
sluéaju klinickog pogorsanja. Ako se oralnom terapijom
ne postigne adekvatno poboljSanje simptoma, treba raz-
motriti parenteralne opcije.

Ucinak terapije PAH kod bolesnika sa segmentnom PAH
ostaje predmet rasprave. lako su neke studije prijavile
obedavajuce rezultate, bilo je slucajeva loSe tolerancije
terapije.*®

Transplantacija srca i pluca ili operacija srca je opcija u
posebnim slucajevima koji ne reaguju na medikamentno
lecenje, ali je ograni¢en hirurSkom kompleksnoséu i
dostupnoscu organa.

3.4.4 Hirursko leéenje

Kardiohirurgija kod bolesnika sa ACHD zasluzZuje poseb-
nu paznju. Cak i male operacije mogu nositi visok rizik
zbog narusavanja delikatne ravnotezZe u kojoj se nalaze
bolesnici sa ACHD. Ovaj rizik se ne moze izra¢unati stan-
darnim procenama hirurskog rizika. Rezultati su izvedeni
iz baze podataka hirurgije kongenitalnih sréanih bolesti
Drustva torakalnih hirurga kao prva ocena zasnovana na
dokazima, dizajnirana posebno za operaciju kod ACHD.”
Nakon procene, rezultat je dostigao dobru prediktivnu
moc¢ za ACHD. Pedijatrijski skor ukazuje da je bio bolji
ucinak kod dece, " Sto govori da kod ACHD vaznu ulogu
u odredivanju ishoda imaju individualni komorbiditeti.
Mortalitet kod ACHD, skor koji uzima u obzir komorbidi-
tete, se stoga moze uzeti za procenu rizika u kardiohirur-
giji ACHD. 72

Pored potrebe za personalizovanom procenom rizika,
razumevanje specificne anatomije i hemodinamike, isku-
stvo sa reoperacijama i posebni zahtevi u jedinicama
intenzivne nege su faktori koji odreduju kratkotrajane i
dugotrajane ishode. Kada je bolesnik operisan u speci-
jalizovanom centru za operacije CHD ishod je bolji.”* S
toga je preporuka da sve bolesnike sa ACHD operisu hi-
rurzi sa iskustvom u zbrinjavanju CHD u multidisciplinar-
nom okruzenju. Ovo vaZi za sve, osim za operaciju ne-
komplikovane bikuspidne aortne valvule (BAV), nasledne
bolesti grudne aorte (HTAD) kao $to je Marfanov sin-
drom i ASD tip sekundum bez anomalnog utoka plu¢nih
vena i/ili odsustva PVD-a. Multidisciplinarno struéno
okruzenje takode favorizuje potrebu za hibridnim po-
stupcima gde kardiohirurzi, vaskularni hirurzi, interven-
tni kardiolozi i elektrofiziolozi saraduju u tehnicki zah-
tevnim procedurama.

3.4.5 Perkutane intervencije

Perkutane intervencije bilo kao samostalne ili hibridne
procedure, prigodna su alternativa konvencionalnoj

operaciji na otvorenom srcu, izbegavajuéi potrebu za po-
novnom sternotomijom/torakotomijom i kardiopulmo-
nalnim bajpasom. Najcesce perkutane intervencije su
korekcija mana sa Santom (posebno ASD tip sekundum,
retko VSD i DAP), fistula ili neobi¢nih kolaterala; balon
dilatacija pulmonalne valvule i valvularnih graftova; dila-
tacija balonom i/ili stentiranje suzenih velikih sudova (npr.
rekoarktacija aorte (CoA) i pulmonalna stenoza) i perku-
tana implantacija pulmonalane valvule (TPVI). Postavlja-
nje dijagnoze i izvodenje intervencija kod ACHD treba da
bude od strane strucnjaka specijalizovanih za CHD gde se
pojedinacni postupci pregledavaju i raspravljaju u multi-
disciplinarnom timu.”Od posebne je vaZznosti da se per-
kutane intervencije kod bolesnika sa ACHD odvijaju u
odgovarajuc¢im kardioloskim sluzbama obucenim za zbri-
njavanje proceduralnih komplikacija. Iskusni interventni
pedijatrijski kardiolozi u mnogome doprinose radu inter-
ventnih sluzbi ACHD, ali u drugima okolnostima, kao npr.
onima sa odvojenom pedijatrijskom ustanovom, zbrinja-
vanje odraslih sa problemima urodenih sréanih bolesti
moZe biti neprikladno za pedijatrijske interventne kardi-
ologe. Stoga se preporucuje saradnja kardioloske sluzbe
za odrasle i pedijatrijske kardioloske sluzbe. Grupisanje
ACHD bolesnika u svega nekoliko specijalizovanih centara
u kojima se rade perkutane procedure kod ovih osetljivih
bolesnika, obezbeduje se kvalitet i potrebne pratece us-
luge.”*Nedavno je predloZzen miniman godisnji broj inter-
vencija po centru.”

3.4.6 Infektivni endokarditis

Rizik od infektivnog endokarditisa (IE) kod bolesnika sa
ACHD je veci nego u opstoj populaciji, sa razli¢iom uce-
staloséu u zavisnosti od tipa CHD. Preporuke ESC za IE iz
2015. godine preporucju ogranic¢enje antibiotske profi-
lakse na bolesnike sa visokim rizikom od IE koji se pod-
vrgavaju rizi¢nim stomatoloskim zahvatima.?? Stanja
visokog rizika su vestacke valvule, ukljucujuéi perkutano
impantirane valvule, valvule korigovane prostetickim
prstenom, prethodni IE, bilo koja cijanogena CHD i bilo
koja CHD korigovana prostetickim materijalom prvih 6
meseci nakon zahvata ili doZivotno ako zaostane Sant ili
valvularna regurgitacija.

Kod svih bolesnika sa ACHD treba sprovoditi dobru opstu
higijenu: oralnu i higijenu koZe i asepti¢ne mere tokom
zdravstvene nege i bilo kog invazivnog postupka. Pirsing
i tetovaZe se ne preporucuju, a inace ih treba izvoditi u
optimalnim higijenskim uslovima. Svi bolesnici treba da
se edukuju o simptomima IE i odgovarajuéem ponasanju
pri pojavi simptoma (traZzenje lekarskog saveta, znacaj
hemokultura pre zapocinjanja lec¢enja antibioticima).
Nedavne studije potvrdile su relativno visok rizik od IE
nakon operacije valvula, posebno prethodnih IE i kod
konduita od govede jugularne vene. ’>7® Posebnu paznju
treba obratiti na one kojima je implantirana Melodi
valvula.”

3.4.7 Antikoagulantna terapija

Bolesnike sa ACHD prati povedan rizik od tromboembo-
lijskih dogadaja, ali nema dokaza o efikasnosti prevencije.
Kod bolesnika sa ACHD i IART ili AF skorovi CHA2DS2-VASc
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i HAS-BLED su se pokazali korisnim.3® Medutim, s obzirom
da je njihova validnost kod ovih bolesnika neizvesna, sko-
rove treba koristiti samo u kombinaciji sa indivualno pro-
cenjenim rizikom. Uobicajeno se VKA koriste za prevenciju
tromboze, ali u opstoj kardiologiji trenutno se vise prepo-
rucuju NOAC u odnosu na VKA. Lekovi iz grupe NOAC su
jednako sigurni i efikasni i kod bolesnika sa ACHD, u od-
sustvu mehanickih valvula ili teske mitralne stenoze.”#°
Antikoagulantna terapija se preporucuje kod paroksizmal-
nih i perzistentnih AF / IART kod bolesnika sa umerenom
ili teSkom CHD, ali je i dalje potreban individualni pristup.
Kod bolesnika sa blagom CHD, potrebno je koristiti
CHA2DS2-VASc i HAS-BLED skorove® u skladu sa opstim
preporukama.?!

Trenutno je nejasno da li svi bolesnici sa Fontan-ovom
cirkulacijom imaju koristi od antikoagulantne terapije.
Rizik od krvarenja takode treba uzeti u obzir i odmeriti
ga sa mogucénoscu tromboze, posebno kod bolesnika sa
cijanogenom manom. Za sekundarnu prevenciju, anti-
koagulantna terapija se preporucuje kod bolesnika sa
tromboembolijskim dogadajem, intrakardijalnim trom-
bom ili intravaskularnim trombom (takode pogledati
ESC/EACTS Preporuke za valvularnu bolest srca 2017. i
ESC Preporuke u trudnodi iz 2018. godine).

3.4.8 Lecenje bolesnika sa cijanogenim manama

Cijanozu izaziva RL Sant zbog anatomske komunikacije
izmedu sistemske i pluéne cirkulacije na pretkomor-
skom, komorskom ili arterijskom nivou. Cijanogene sr-
¢ane mane obuhvataju heterogenu grupu CHD sa razli-
¢itom anatomijom i patofiziologijom: normalan ili
smanjen pluéni protok krvi u prisustvu opstrukcije pul-
monalnog trakta ili povecan pluéni protok krvi kod nekih
mana moZze dovesti do PAH i eventualno Eisenmenger-
ovog sindroma (videti odeljke 3.4.3 i 4.15). One mogu
biti prisutne sa ili bez prethodne palijativne intervencije.
Bolesnici sa cijanogenom manom trebaju se pratiti u
odgovarajucim specijalizovanim centrima za ACHD.

3.4.8.1 Adaptivni mehanizmi

Cijanoza pokre¢e mehanizme prilagodavanja u cilju
poboljsanja oksigenacije tkiva, a koji ukljucuju sekun-
darnu eritrocitoza, pomeranje krive disocijacije oksi-
hemoglobina u desno i povecanje minutnog volume-
na.®?8 Sekundarna eritrocitoza je fizioloski odgovor
koji nastaje zbog stimulacije stvaranja eritropoetina
usled hroni¢ne hipoksemije. Kompenzovana eritrocito-
za odrazava ravnotezu, a dekompenzovana eritrocitoza
ukazuje na narusenje balansa (prekomerno povecanje
crvenih krvnih zrnaca / hemoglobina i nestabilan po-
rast hematokrita sa simptomima hiperviskoznosti) .8284

3.4.8.2 Multisistemski poremedaji

Cijanoza i sekundarna eritrocitoza ostavljaju tesSke po-
sledice na sve organske sisteme: 828485

¢ Viskoznost krvi je povecana i u direktnoj je vezi sa po-
rastom crvene krvne loze. 3

« Cesto su prisutne slozene hemostatske abnormalnosti
u vezi sa abnormalnostima u trombocitima (tromboci-
topenija i trombastenija), putevima koagulacije i drugi
koagulacioni poremecaji. Faktori zgrusavanja koji zavise

od vitamina K i faktor V su sniZeni, a povecana je fibri-
noliticka aktivnost i potroseni su veliki von Willebrandovi
multimeri.

e Povecan obrt eritrocita/hemoglobina i neadekvatna
filtracija urata rezultuju hiperurikemijom.® Povecana kon-
centracija nekonjugovanog bilirubina dovodi do poveéa-
nog rizika od kalcijum - bilirubinskih konkremenata.

¢ Teska endotelna disfunkcija je vidljiva po izrazitom
oSteéenju endotel-zavisne vazodilatacije.

¢ Hroni¢na hipoksemija, poveéana viskoznost krvi i en-
dotelna disfunkcija uticu na mikrocirkulaciju, funkciju
miokarda i funkciju drugih organskih sistema.

3.4.8.3 Klinicka manifestacija i prirodni tok

Klinicka manifestacija podrazumeva centralnu cijanozu
koja je rezultat poveéanog deoksihemoglobina (>5g/
100 ml krvi), baticaste prste i ¢esto skoliozu. Anatom-
ska/patofizioloska osnova je karakterisana sr¢anim
nalazom.

Mortalitet je znacajno veci kod bolesnika sa cijanozom
u odnosu na one bez cijanoze.®’ Ishod je determinisan
osnovnom anatomijom, patofiziologijom, palijativnim
intervencijama i razvojem komplikacija cijanoze i pre-
ventivnim merama.®® Nizak broj trombocita, teska hi-
poksija, kardiomegalija i povisen hematokrit tokom de-
tinjstva su prediktivni faktori prevremene smrti i
nezZeljenih dogadaja kod bolesnika sa i bez PVD.*® Nedo-
statak gvozda povezan je sa negativnim krajnjim isho-
dom;°+*2BNP moZe predvideti ishod kod bolesnika sa
Eisenmenger-om.**** Medutim, u multicentri¢noj studi-
ji,®% najsnazniji prediktori negativnog ishoda su bili sta-
rost, pretrikuspidni Sant, aritmije, nizi oksihemoglobin
u mirovanju i perikardni izliv, ali ne i BNP.

3.4.8.4 Kasne komplikacije

eSimptomi hiperviskoznosti ukljucuju glavobolju, nesve-
sticu, vrtoglavicu, umor, zujanje u usima, zamagljen vid,
parestezije prstiju na rukama i nogama i usnama, bolove
u miSi¢ima i slabost (klasifikovani kao umereni kada
ometaju neke aktivnosti, teski kada ometaju vedinu ak-
tivnosti). 828 Simptomi hiperviskoznosti su retki kod bo-
lesnika sa adekvatnim zasi¢enjem gvozda i sa hemato-
kritom <65%.

eSklonost krvarenju i trombozi; ovo dovodi do dileme u
vezi terapije (rizici od tromboze i krvarenja). Spontano
krvarenje je obi¢no manje, samoogranicavajuce (krvare-
nje iz usne duplje, iz nosa, lako nastajanje modrica, me-
noragija). Hemoptizija je naj¢es¢a manifestacija veceg
krvarenja, predstavlja spoljnu manifestaciju intrapulmo-
nalnog krvarenja i ne odrazava obim parenhimalnog kr-
varenja (prisutno kod Eisenmenger-a u 100% slucaje-
va).”>% Tromboza je uzrokovana abnormalnostima
koagulacije, stazom krvi u prosirenim komorama i krvnim
sudovima, aterosklerozom i/ili disfunkcijom endotela,
prisustvom trombogenog materijala (npr. konduita) i ari-
tmija. lako postoje hemostatske abnormalnosti one ne
$tite od trombogih komplikacija. Cesti su laminirani trom-
bi u velikim, delimi¢no kalcifikovanim i aneurizmtski pro-
Sirenim PA (do 30%). 7% Kao faktori rizika se navode
Zenski pol, slaba zasi¢enost kiseonikom, starija dob, bi-
ventrikularna disfunkcija i dilatirane PA. 97:100,101
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eCerebrovaskularni infarkti su Cesti, ali nedovoljno pre-
poznati.®” Mogu biti uzrokovani trombembolijskim do-
gadajima (paradoksna embolija, supraventrikularna
aritmija), reoloskim svojstvima krvi (mikrocitoza), endo-
telnom disfunkcijom i uobicajenim faktorima rizika za
aterosklerozu. Stepen sekundarne eritrocitoze sam po
sebi nije faktor rizika.’®? U jednoj studiji najjaci nezavisni
prediktor cerebrovaskularnih dogadaja bila je mikroci-
toza usled nedostatka gvozda nakon neodgovarajuce
flebotomije.®! Tezina cijanoze i kompleksnost CHD su
drugi faktori rizika.”’

eParadoksnu embolizaciju moze izazvati lead pejsmej-
kera ili kateteri.

eNedostatak gvoZzda je ¢esto uzrokovan neodgovaraju¢om
flebotomijom ili obilnim menstruacijama.

eAritmije: supraventrikularne i ventrikularne.
eInfektivne komplikacije ukljucuju endokarditis, cere-
bralni apsces i upalu pluca. Povisena temperatura, po-
vezana sa novom ili drugacijom glavoboljom, izaziva
sumnju na apsces mozga.

eBubrezna disfunkcija je Cesta i posledica je funkcional-
nih i strukturnih promena bubrega.

eHolelitijaza je Cesta i moZe se iskomplikovati holecisti-
tisom/holedoholitijazom.

eReumatoloske komplikacije ukljucuju giht, hipertrofic-
nu osteoartropatiju i kifoskoliozu.®

3.4.8.5 Dijagnostika

Posebnu paznju treba posvetiti simptomima hipervisko-
znosti i krvarenjima / ishemijskim komplikacijama. Proce-
na zasi¢enja krvi kiseonikom se odreduje pulsnom oksi-
metrijom u mirovanju nakon minimum 5 minuta, a
sposobnost vezbanja treba redovno procenjivati, po
mogucénosti sa 6MVT. Analiza krvi podrazumeva: kom-
pletnu krvnu sliku, prosecnu zapreminu jednog eritrocita
MCV), serumski feritin (serumsko gvozde, zasi¢enje gvo-
Zda, transferin i zasicenje transferina mogu biti potrebni
za ranu detekciju deficita gvozda), kreatinin, mokraéna
kiselina u serumu, parametri koagulacije, BNP / NT-pro-
BNP, folna kiselina i vitamin B12 u prisustvu povisenog
MCV ili normalnog MCV i niskog feritina u serumu.

3.4.8.6 Laboratorijske mere predostroznosti

¢ Parametri koagulacije: zapremina plazme je smanjena
zbog sekundarne eritrocitoze; koli¢ina natrijum citrata
mora biti prilagodena hematokritu ako je hematokrit >
55%.

¢ Hematokrit odreden automatizovanim putem (mikro-
hematokrit centrifugiranja) daje laZzno visoke vrednosti
zbog zarobljavanja plazme.

¢ Nivo glukoze se moze smanijiti (povecana in vitro gli-
koliza usled povecanog broja eritrocita).

3.4.8.7 Indikacije za intervencije

Procena potencijalnog rizika/koristi se treba pazljivo
razmotriti Sto zahteva odredeni nivo stru¢nosti. Bolesni-
ci sa cijanozom bez PAH / Eisenmenger-ovog sindroma
se moraju periodi¢no procenjivati za mogucnost spro-
vodenja bilo koje intervencije kojom se moze poboljsati
kvalitet Zivota i smanjiti morbiditet ili za moguc¢nost fizi-
oloske korekcije (videti odeljak 4.15).

3.4.8.8 Primena lekova

e LecCenje PAH: videti odeljak 3.4.3.

¢ Aritmije: sinusni ritam treba odrzavati kad god je to
moguce. Antiaritmijska terapija mora biti individualizo-
vana (lekovi, ablacija, epikardijalni PM/ICD). Antiaritmij-
ska terapija je izuzetno zahtevna; primena lekova se
zapocinje sa posebnom paznjom i uglavnom u hospital-
nim uslovima.

* Terapijsku flebotomiju treba izvoditi samo u prisustvu
umerenih/teskih simptoma hiperviskoznosti zbog sekun-
darne eritrocitoze (hematokrit najmanje > 65%), u od-
sustvu dehidracije i nedostatka gvozda.®? Trebalo bi pre-
duzetiizovolumetrijsku zamenu te¢nosti (750 - 1000 ml
fizioloSkim rastvorom za 400 — 500 ml krvi).

¢ Transfuzija krvi mozZe biti potrebna u sluc¢aju anemije
u odsustvu sideropenije (nedovoljan hemoglobin za sa-
turaciju kiseonikom) i ne bi se trebala zasnivati na kon-
vencionalnim indikacijama.

¢ Suplemetaciju gvozda treba primeniti kod dokazanog
nedostatka (MCV <80 fL, niski depoi gvozda) i pazljivo
ga pratiti (povratni efekat).

* Rutinska antikoagulantna terapija/aspirin: trenutno do-
stupni podaci ne podrzavaju primenu ovih lekova kod
bolesnika sa cijanozom u cilju prevencije tromboembolij-
skih komplikacija. Takode, povecani je rizik od krvarenja.
* Indikacije za antikoagulantnu terapiju: atrijalni flater /
AF (ciljni INR 2 - 2,5; visi ciljni INR u prisustvu drugih
faktorarizika). Laboratorijske mere predostroznosti: laz-
no povisene vrednosti INR kod visokog hematokrita.
Nema pouzdanih podataka o upotrebi NOAC-a (videti
takode odeljak 3.4.7).

¢ Hemoptizija: ukoliko postoji infiltrat na rendgenu grud-
nog kosa potrebna je kompjuterizovana tomografija.
Bronhoskopija dovodi bolesnika u rizik i retko daje kori-
sne informacije. Terapija podrazumeva prekid terapije
aspirinom, nesteroidnih antiinflamatornih sredstava,
oralnih antikoagulansa; leCenje hipovolemije i anemije;
smanjenje fizicke aktivnosti; i suzbijanje neproduktivnog
kaslja. Selektivha embolizacija bronhijalnih arterija moze
biti potrebna za refrakternu intrapulmonalnu hemora-
giju/hemoptiziju. Antifibrinoliticki agensi (npr. inhalator-
na primena traneksamicne kiseline) su u fazi ispitivanja
i mogu predstavljati nov pristup le¢enju hemoptizije.1
Potrebna su dodatna ispitivanja.

¢ Hiperurikemija: nema indikacija za leCenje asimpto-
matske hiperurikemije.

o Akutni artritis u gihtu (atipi¢ni oblik) leci se oralnom ili
intravenskom primenom kolhicina, probenecida i antiin-
flamatornih lekova, uz oprez od moguce bubrezne insufi-
cijencije i krvarenja. Urikozuri¢na (npr. probenecid) ili uri-
kostatska sredstva (npr. alopurinol) preveniraju recidiv.

3.4.8.9 Preporuke za pracenje

Potrebno je doZivotno pracenje svih bolesnika sa cijano-
zom i evaluacija na svakih 6 - 12 meseci u specijalizova-
nim ACHD centrima u bliskoj saradnji sa izabranim leka-
rom. Evaluacija ukljucuje:

¢ Sveobuhvatnu evaluaciju i sistematski pregled mogu-
¢ih komplikacija.

¢ Analize krvi (videti odeljak 3.4.8.8)

¢ Edukacija o strategijama smanjenja rizika (Tabela 9).
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Tabela 9. Strategija smanjenja rizika kod bolesnika sa cijanogenom CHD

Profilakticke mere su osnova za izbegavanje komplikacija®
Treba izbegavati:

* Trudnodu kod bolesnica sa Eisenmenger-ovim

sindromom i cijanogenih mana bez PAH sa zasi¢enoSéu
arterijske krvi kiseonikom <90%

o Sideropeniju i anemiju (nema rutinske, neodgovarajuce
flebotomije za odrzavanje unapred odredenog hemoglobina)
leci se nedostatak gvozda i sideropenijska anemija

Druge strategije smanjenja rizika ukljucuju:

¢ Upotreba vazdusnog filtera u intravenskoj liniji za
sprecavanje vazdusne embolije

¢ Konsultacija sa kardiologom specijalizovanim za ACHD

pre ordiniranja bilo kog leka i izvodenja bilo kog hirurskog /
interventnog postupka

* Brzo zapocinjanje antibiotske terapije kod infekcija gornjih
disajnih puteva

e Oprezna upotreba i izbegavanje lekova koji oStecuju
bubreznu funkciju

e Savet za kontracepciju pri svakoj kontroli

¢ Neosnovana antikoagulantna terapija

¢ Dehidratacija

* Infektivna bolest: vakcinacija protiv gripe i pneumokoka

* Pusenje cigareta, uzimanje droga i vece kolicine alkohola
e Transvenski PM / ICD lead-ovi
e Iscrpna vezbanja

e Akutno izlaganje toploti (sauna, hidromasazna kada ili
tusiranje prevru¢om vodom) ili ekstremnoj hladnoci
¢ Kontracepcija na bazi estrogena

CHD = urodena sréana bolest; ICD = implantabilni kardioverter defibrilator; PAH = plu¢na arterijska hipertenzija; PM = pejsmejker

3.4.8.10 Dodatna razmatranja

e Let avionom: komercijalno putovanje avionom se do-
bro podnosi.®41% Strategije smanjenja rizika ukljucuju
izbegavanje stresa povezanog sa putovanjem i ne-puto-
vanjem, dehidrataciju, alkoholna pi¢a i mere za spreca-
vanje duboke venske tromboze.

¢ Izlaganje visokoj nadmorskoj visini: treba izbegavati
akutno izlaganje visokoj nadmorskoj visini (> 2500 m).
MoZe se tolerisati postepeni uspon do 2500 m.

e Trudnoda: trudnoca kod bolesnica sa cijanogenom
CHD, bez PH, rezultira znacajnim komplikacijama kod
majke i ploda i zahteva praéenje od strane tima za trud-
nice. U jednoj studiji zasi¢enje kiseonikom (> 85%) i he-
moglobin (<200 g/L) pre trudnocde bili su najsnazniji
prediktori uspesne trudnoce.’® Trudnodu treba obeshra-
briti kod Eisenmenger-ovog sindroma i kod cijanogenih
mana bez PAH sa saturacijom kiseonika arterijske krvi <
90%*(videti odeljak 3.5.7).

e Profilaksa IE: preporucuje se svim bolesnicima (videti
odeljak 3.4.6).

3.5 Dodatna razmatranja
3.5.1 Polne razlike

U sprovedenim ispitivanjima Zene su bile adekvatno
ukljucene i dostupne su polno stratifikovane analize.
Podaci o polnoj razlici u prevalenciji CHD, morbiditetu i
mortalitetu su kontradiktorni. 7619711 |ako u studiji CON-
GENIT CORvitia (CONCOR) nisu zabeleZene razlike u mor-
talitetu, postoje znacajne polne razlike u morbiditetu
(povecan rizik za PH kod Zena, ali nizi rizik za IE, aortne
komplikacije i implantaciju ICD) .*! Da li se ove razlike
odnose na genetske i druge bioloske razlike, manju te-
lesnu povrsinuili druge jos uvek nedefinisane razlike jo$
je neutvrdeno i zahteva dodatno istrazivanje.

Polne razlike su vaZne za dijagnostic¢ku i klinicku procenu.
lako preporuke obi¢no nisu specifi¢ne za pol, referentne

vrednosti za aortu i komore se mogu korigovati prema
povrsini tela (BSA).12 Individualizovano savetovanije je
neophodno kod Zena koje planiraju trudnocu, jer indi-
kacije za primenu intervencija kod Zena mogu biti po-
stavljene na nizim apsolutnim vrednostima za hirursku
intervenciju na aorti (nasledna aortopatija ili udruzena
sa CHD) ili za zamenu pulmonalnog zaliska (PVRep) kod
bolesnica sa TOF.!*?

Postoje podaci koji govore o razli¢itom uticaju na zapo-
Sljavanje izmedu muskarca i Zene,''* nivoa zdravstvene
zastite, i fizicke aktivnosti.**Klinicka procena, dono-
Senje odluka i savetovanje zahtevaju individualizaciju
kako bi se osigurala jednakost ishoda.

3.5.2 Urodene srcéane bolesti u starijem Zivotnom dobu

Danas oko 90% bolesnika sa blagom, 75% sa umerenom
i 40% sa kompleksnim CHD dostiZu starost od 60 godi-
na.''” Ocekuje se da ¢e ove proporcije dalje rasti u na-
rednim decenijama. Tako raste i potreba za posebnom
zdravstvenom negom ove populacije. Ove bolesnike
karakterise vise komorbiditeta, nenasledni starosni rizik
za aritmiju (posebno AF), ubrzano starenje, pridruzene
bolesti, drugaciji odgovor na lekove, raniji pocetak geri-
jatrijskih simptoma (npr. pad kognitivnih funkcija, nepo-
kretnost / padovi, nesposobnost za voZnju, senzorni
poremecaji) i izmenjeni psihosocijalni profil.1*811°Smer-
nice za lecenje starijih s CHD trebale bi da obezbede
preporuke za najadekvatnije leCenje ove najugroZenije
populacije bolesnika.'?® Pocetak stecenih bolesti je raniji
i stoga bi preventivne mere trebalo sprovoditi u prvim
decenijama Zivota (na decjoj kardiologiji).

3.5.3 Planiranje le¢enja u odmakloj fazi Zivota

Vecina bolesnika, bez obzira na kompleksnosti mane, bi
voleli da znaju ocekivanu duZinu Zivota pre nego Sto se
suodi sa ozbiljnim komplikacijama.*! Takve komplikacije
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mogu se javiti tokom visoko rizi¢nih intervencija ili zbog
neizvesnog toka bolesti. Pravovremeni razgovor o pla-
niranju zdravstvene zastite s godinama je klju¢na kom-
ponenta sveobuhvatne nege usmerene na bolesni-
ka.’?122 |niciranje ovakog razgovora je tesko. Neplanirana
hospitalizacija, postavljanje ICD-a ili smanjenje funkcio-
nalnosti mogu posluziti kao povod za takve razgovore.
Vedina bolesnika samostalno ne zapocinje diskusije o
planiranju zdravstvene zastite i ¢eka inicijativu zdravstve-
nog radnika. Sadrzaj diskusije o planiranju nege s godi-
nama zavisi od fizickog i psiholoskog zdravlja i dodatnih
interesovanja bolesnika. U pocetku, diskusija o ocekiva-
njima u Zivotu i planiranom le¢enju moZze biti sve Sto
bolesnik Zeli. Sa pogorSanjem zdravlja, potrebna je ce-
lokupna procena bolesnikovih interesovanja i vrednosti,
davanje direktiva i imenovanje donosioca odluka i odlu-
ka u vezi le¢enja kod bolesnika sa ICD.

Tokom procesa zbrinjavanja, aktivno lecenje specifi¢no
za bolest se moze postepeno podrzZavatii na kraju zame-
niti palijativnim zbrinjavanjem. Potrebno je ukljucivanje
stru¢njaka za palijativno zbrinjavanje. Vazno je naglasiti
da se aktivna nega specifi¢na za bolest moze nastaviti u
svakom momentu tokom procesa planiranja zdravstvene
zastite, Cak i pred kraj Zivota, u skladu sa interesovanjima
i ciljevima bolesnika. Uloga palijativnog zbrinjavanja i
podrske porodici nastavlja se i nakon smrti bolesnika u
slu¢aju negativnog ishoda. 12

Kad god je to moguce, ¢lanovi porodice treba da budu
ukljuceni u sve korake. Interesovanja bolesnika se mogu
vremenom promeniti i neophodna je periodi¢na
reevaluacija.

3.5.4 Osiguranje i zaposljavanje

Za bolesnike sa ACHD cesto je teSko dobiti Zivotno,
zdravstveno ili putnicko osiguranje i hipoteke.?*2¢ Ako
se osiguranje dobije, bolesnici ¢esto moraju platiti do-
datnu naknadu ili ih zbog sréane mane kao hroni¢nog
stanja iskljucuju iz osiguranja. Generalno, ostvarivanje
osiguranja ili ne i veéa nadoknada nisu u korelaciji sa
kompleksnoséu CHD, funkcionalnim statusom bolesnika
ili prognozom, 124126 ye¢ su pre politika osiguravajucih
drustava i imaju velike varijacije izmedu zemalja i unutar
jedne zemlje.

Prilikom uzimanja stvari od vecih vrednosti, oni koji su
ukljuceni u lecenje bolesnika i udruZenja bolesnika mogu
pomoci. Osiguranje je definitivno pitanje o kojem treba
razgovarati tokom savetovanja bolesnika. Takode, paznju
treba posvetiti zaposljavanju, posebno zahtevima za
odredene profesije.’?” Pocevsi od adolescencije, izbor
obrazovanja treba razmotriti na osnovu fizickih moguc-
nosti i rada u no¢noj smeni, kao i upotrebe specificnih
lekova kao Sto je oralna antikoagulantna terapija.

3.5.5 VeZbanje i sport

Preporuke za vezbanje i sport treba da se zasnivaju na
osnovu vrste CHD i njenih komplikacija, hemodinamskog
i EP statusa bolesnika i njegove trenutne fizicke kondici-
je.?* Savetovanje mora uzeti u obzir vrstu sporta i oceki-
vani nivo napora. Generalno, lekari su preterano konzer-
vativni u svojim savetima, posebno jer fizicka aktivnost

ima dobro dokumentovane koristi za kondiciju, psiho-
losku dobrobit i socijalnu interakciju, kao i pozitivan efe-
kat na buduci rizik od stecenih sr¢anih bolesti; simptomi
ne isklju€uju fizicku aktivnost. Dinamicne vezbe su po-
godnije od statickih. Pored toga, kod bolesnika sa pozna-
tim sréanim oboljenjima, komplikacije tokom veZbanja,
ukljucujuci SCD, su retke.?®

Preporuke za ucesce u sportovima niskog i visokog inten-
ziteta razmatraju se u radu Budtsa i sar. 2 Smernice za
vrhunski sport kod sportista sa CHD opisani su u ESC smer-
nicama o sportskoj kardiologiji za 2020. godinu.'®® Proce-
nu fizickih moguénosti treba obaviti pre nego Sto se pre-
poruci rekreativno vezbanje ili sport kako bi se izbeglo
intenzivno vezbanje kod neutreniranih. Veéina bolesnika
sa CHD moze bezbedno da se bavi redovhom, umerenom
fizickom aktivnos¢u. Nekoliko stanja, kao Sto su sistemska
ventrikularna sistolna disfunkcija, opstrukcija izlaznog
trakta sistemske komore, PH, hemodinamski znacajne
aritmije ili dilatacija aorte, zahtevaju vedi oprez.

3.5.6 Nekardijalna hirurgija

Evaluacija i lecenje bolesnika sa ACHD treba da slede
principe ESC smernica iz 2014. godine o nekardijalnoj
hirurgijit*® uz razmatranje specificnosti CHD. Faktori po-
vezani sa povecanim rizikom od perioperativnog morbi-
diteta i mortaliteta su cijanoza, kongestivna sr¢ana insu-
ficijencija, loSe opSte zdravstveno stanje, mladi uzrast,
PH, operacije respiratornog i nervnog sistema, komplek-
sne CHD, urgentne procedure. Kod bolesnika sa kom-
pleksnom ACHD (Fontan, Eisenmenger-ov sindrom, ci-
janogene mane), nekardijalne hirurske i interventne
postupke treba izvoditi u struénom centru.'*%!3! Pitanja
koja treba uzeti u obzir su profilaksa endokarditisa, kom-
plikacije povezane sa osnovhom hemodinamikom, ana-
tomske abnormalnosti vena i/ili arterija koje uti¢u na
venski i arterijski pristup, postojeci Santovi, valvularne
bolesti, aritmije ukljucujuci bradiaritmije, eritrocitoza,
pluéno-vaskularne bolesti (PVD), prevencija venske
tromboze, pracenje funkcije bubrega i jetre, periproce-
duralna antikoagulantna terapija, moguca potreba za
nekonvencionalnim doziranjem lekova, povecana pre-
valencija infekcije hepatitisom C zbog prethodnih inter-
vencija i transfuzija krvi i, kona¢no, smetnji u razvoju.

3.5.7 Trudnoca, kontracepcija i genetsko savetovanje

3.5.7.1 Trudnoda i kontracepcija

Vedina bolesnica sa ACHD dobro podnosi trudnocu, ali
Zene sa kompleksom CHD imaju vedi rizik. Detaljane Pre-
poruke ESC o trudnodi i bolestima srca objavljene su
2018. godine.*®

Savetovanje pre trudnode treba omoguditi svim Zenama
sa CHD. Specijalizovana nega se najbolje ostvaruje kroz
multidisplinarni tim za trudnice. Ovaj tim treba da obu-
hvati specijaliste iz oblasti ACHD kardiologije, akuserstva
i anestezije, po potrebi i drugih specijalista, uklju¢ujudi
klinicke geneticare. Tim bi trebalo angaZovati kod svih
bolesnica sa najmanje umerenom do teSkom CHD pre
trudnode radi pravovremenog savetovanja, pracenja
tokom trudnoce i planiranja prenatalnog zbrinjavanja,
ukljucujuci porodaj i pracenje posle porodaja i potrebu
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za kardijalnim monitoringom. Procena rizika treba da
bude individualizovana i zasnovana na modifikovanoj
klasifikaciji WHO (mWHO) (Tabela 10) .*

Funkcionalni status pre trudnoce, funkcija komore, tezina
mane i prethodni sréani dogadaji takode imaju progno-
sticku vrednost.'®2 CPET uraden pre zace¢a moze predvi-
deti ishod trudnoce. Neadekvatna hronotropna rezerva
pri opterecenju je povezana sa vecim rizikom od sréanih
komplikacija majke i neonatalnih neZeljenih dogadaja.
Smrtnost majki je 0,1%, a sréana insuficijencija komplikuje
trudnodu kod 11% Zena sa sr¢anim oboljenjima, pri ¢emu
je PAH povezan sa najvecim rizicima.*134 Cijanoza pred-
stavlja znacajan rizik za plod, a Zivorodenje je malo vero-
vatno (<12%) ako je saturacija kiseonikom <85% .1
Zene sa sréanim bolestima takode imaju povecan rizik
od akuserskih komplikacija, uklju€ujuci prevremeni po-
rodaj, preeklampsiju i postporodajne hemoragije.**®
Uvek treba razmotriti moguénost dejstva lekova na plod;
narocito se ne smeju koristiti inhibitori angiotenzin
konvertujuceg enzima (ACE) i blokatori angiotenzin Il
receptora (ARB). Zene kojima je potrebna oralna antiko-
agulantna terapija zasluzuju posebnu paznju. VKA imaju
teratogeni potencijal, dozno zavisan. Algoritam tretma-
na prilagoden dozi predloZen je u 2018. godini ESC Smer-
nica o trudnodi.®

O trajanju trudnoce i nacinu porodaja treba da odlucuje
Tim za trudnice, uzimajudéi u obzir tezinu CHD.

O kontracepciji treba razgovarati pravovremeno sa osvr-
tom na efikasnost i sigurnost.’*® Upotreba kondoma je
siguran metod i $titi od polno prenosivih bolesti, medutim,
imaju visoku kontraceptivnu efikasnost samo kod nekih
parova. Hormonski kontraceptivi su izuzetno efikasni, ali
postoji malo podataka o njihovoj bezbednosti u ACHD po-
pulaciji. Kombinovani oralni kontraceptiv je visoko efika-
san (99,9%), ali ga je najbolje izbegavati kod bolesnica sa
vec postojecim rizikom od tromboze (cijanoza, Fontan-ova
cirkulacija, mehanicke valvule, prethodna tromboza, PAH),
posebno jer postoji malo podataka koji ukazuju na to da
istovremena primena antikoagulantne terapije moze

suprimirati negativni efekat oralne kontracepcije. Kontra-
ceptivne pilule na bazi progesterona, ne nose tako visok
rizik od tromboze, a noviji preparati su dostupni za oralnu
primenu ili u vidu spirale imaju visoku efikasnost (> 95%).
Rizik od endokarditisa nakon umetanja spirala oblozenih
progesteronom je verovatno nizak. Postoji rizik od vazo-
vagalnih reakcija (5%) u vreme umetanija ili uklanjanja.
Bolesnicama osetljive fiziologije (npr. sa Fontan-ovom cir-
kulacijom, PH, cijanogenom CHD, Eisenmenger-ovim sin-
dromom) postavljanje/uklanjanje spirale treba izvrsti u
bezbednom okruzenju (tj. u okruZzenju obu¢enom za zbri-
njavanje ACHD). O sterilizaciji jednog ili drugog partera
treba razmisljati samo nakon paZljivog savetovanja, s po-
sebnim osvrtom na dugoro¢nu prognozu.

Metode biomedicinski potpomognute oplodnje nose
vedirizik u odnosu na spontanu trudnodu, a pre lecenja
steriliteta treba konsultovati specijalistu za ACHD. Hipe-
rovulacija je protrombogena i moze dovesti do sindroma
hiperstimulacije jajnika, sa izrazenom transudacijom
te¢nosti u tredi prostor sto dodatno povecava rizik od
tromboze.*® Rizik sindroma hiperstimulacije jajnika
moZe se smanijiti pazljivim pracenjem ciklusa, primenom
folikul-stimuliSué¢eg hormona u malim dozama u kombi-
naciji sa antagonistom hormona koji oslobada gonado-
tropin, zamrzavanjem svih embriona i embriotransfer
jednog embriona. Poslednja opcija se preporucuje Ze-
nama sa sréanim oboljenjima, jer je zacece viseplodne
trudnoce povezano sa veéim kardiovaskularnim prome-
nama i veéim brojem komplikacija kod majke i ploda. 3
Trudnoda i leCenje steriliteta je kontraindikovana kod
Zena sa procenjenim kardiovaskularnim rizikom prema
mWHO klasa IV. ¥ Kod Zena sa mWHO klase Il ili onih
koji su na antikoagulantnoj terapiji, rizik od hiperovula-
cije je veoma visok i treba razmotriti alternativu prirod-
nog ciklusa vantelesne oplodnje.

Seksualnost je vazan element kvaliteta Zivota. Nekoliko
dostupnih podataka sugeriSe da je seksualna funkcija
smanjena i kod Zena i kod muskaraca i o tome bi trebalo
cesée govoriti. 1%

Tabela 10. Urodene srcane bolesti sa visokim i ekstremno visokim rizikom u trudnodi

Znatno povecan rizik od smrtnosti majki ili ozbiljnog
morbiditeta (mMWHO klasa lll) (stopa sréanih dogadaja 19-
27%)

Nekorigovana cijanogena sréana bolest

Umereno narusena funkcija LV (EF 30-45%)

Sistemska RV sa dobrom ili blago smanjenom komorskom
funkcijom

Fontan-ova cirkulacija. Ako je bolesnik inace dobro i sr¢ano
stabilan

Teska asimptomatska AS

Umerena mitralna stenoza

Umerena dilatacija aorte (40-45 mm kod Marfanovog
sindroma ili drugog HTAD; 45-50 mm kod BAV, 20-25 mm/m2
kod Turnerovog sindroma)

Mehanicka valvula

lzuzetno visok rizik od smrtnosti majki ili ozbiljnog
morbiditeta (mMWHO klasa IV)? (stopa sréanih dogadaja
40-100%)

Pluc¢na arterijska hipertenzija

Tesko ostecenje funkcije LV (EF <30% ili NYHA klasa II-1V)
Sistemska RV sa umereno ili ozbiljno smanjenom
komorskom funkcijom

Fontan-ova cirkulacija sa bilo kojom komplikacijom

TeSka simptomatska AS

TesSka mitralna stenoza

Teska dilatacija aorte (> 45 mm kod Marfan-ovog
sindroma ili drugog HTAD,> 50 mm u BAV, > 25 mm/m2
kod Turnerovog sindroma)

Teska (re) koarktacija

AS = aortna stenoza; ASI = indeksirana veli¢ine aorte; BAV = bikuspidni aortni zalistak; CHD = urodena sréana bolest; EF = ejekciona frakcija;

HTAD = nasledna bolest torakalne aorte; LV = leva komora / ventrikulski;

mWHO = modifikovana klasifikacija Svetske zdravstvene organizacije;

NYHA = Nev York Heart Association; RV = desna komora / ventrikulski; TOF = tetralogija Fallot-a. *Svakako treba izbegavati trudno¢u kod
Zena sa ovim stanjima. Izmenjeno prema Smernicama ESC za leéenje kardiovaskularnih bolesti tokom trudnode iz 2018. godine.*
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3.5.7.2 Genetsko savetovanje i rizik nasledivanja
Genetsko savetovanje, bilo da je dopunjeno genetskim
testiranjem ili ne, treba razmotriti za svakog bolesnika sa
ACHD. Dokazivanje genetske abnormalnosti moZze biti
vaZzno za prilagodavanje tretmana bolesnika i za planira-
nje porodice. Procenjuje se da 10-30% svih strukturnih
CHD ima genetsku osnovu. U nekim porodicama se ¢esSce
javlja CHD, pogotovo ako su veé prisutne druge abnormal-
nosti, a izolovani slu¢ajevi CHD su redi. Sa brzim tehnickim
napretkom i moguénostima genetskog testiranja, pouz-
danost ovih testova se dodatno poboljSava. Genetska
elaboracija kod svakog bolesnika treba biti multidiscipli-
narna, sa integracijom neophodnih klinickih podataka i
adekvatne interpretacije pronadenih genetskih varijanti.
Nedavno je objavljen detaljan konsenzus na ovu temu koji
predvida algoritam za genetsko testiranje i pregled glav-
nih sindroma koji treba razmotriti.1*

Jedan od vaznih i specifi¢nih aspekata genetskog save-
tovanja je procena rizika od recidiva, koji treba razmotriti
kod oba partnera. Stopa recidiva CHD kod potomaka se
krece od 2-50% i veca je ukoliko su zahvacene Zene u
odnosu na muskarace. Najveci rizik od recidiva nalazi se
kod poremecaja jednog gena i/ili hromozomskih abnor-
malnosti kao $to su Marfan, Noonan, delecija 22q11i
Holt-Oram sindrom. Medu bolesnicima sa izolovanom,
nefamilijarnom CHD, stopa recidiva varira od 1-21%, '+
u zavisnosti od mane. Detaljan pregled je dat u tabeli 11.
Ukoliko postoji pozitivna porodi¢na anmaneza fetalna
ehokardiografija se preporucuje u 19-22. nedelji
trudnode, a moze se uraditi ve¢ u 15-16. nedelji.

Tabela 11. Stope recidiva za razli¢ite CHD prema polu
bolesnog roditelja®

Stopa recidiva (%)*

Zene Muskarci
ASD 4-6 1,5-3,5
VSD 6-10 2-3,5
AVSD 11,5-14 1-4,5
PDA 3,5-4 2-2,5
CoA 4-6,5 2-3,5
Marfan/HTAD 50°
LvOTO 8-18 3-4
RVOTO (PS) 4-6,5 2-3,5
Eisenmenger-ov sindrom 6 NR
TOF 2-2,5 1,5
Pulmonarna atrezija/VSD NR NR
TGA 2°
ccTGA  3-5°

UVH (HLHS) 21°

ASD = defekt pretkomorskog septuma; AVSD = defekt atrioventriku-
larnog septuma; ccTGA = kongenitalno korigovana transpozicija ve-
likih arterija; CHD = urodena sréana bolest; CoA = koarktacija aorte;
HLHS = sindrom hipoplazije levog srca; HTAD = nasledna bolest tora-
kalne aorte; LVOTO = opstrukcija izlaznog trakta leve komore; NR =
nema podataka; PDA = perzistentni duktus arteriozus; PS = pulmo-
nalana stenoza; RVOTO = opstrukcija izlaznog trakta desne komore;
TGA = transpozicija velikih arterija; TOF = tetralogija Fallot-a; UVH =
univentrikularno srce; VSD = defekt ventrikularnog septuma.

* Osim za Marfanov sindrom, stope se odnose na bolesike sa izolo-
vanim CHD kod kojih su iskljuéeni poznati genetski / sindromski en-
titeti. 2lzmenjeno od Pierpont et al.****Podaci o polu nisu dostupni ili
nisu relevantni.

4 Specificne lezije

4.1 Defekt pretkomorskog septumai
anomalni utok pluénih vena

4.1.1 Uvod

ASD moze ostati nedijagnostikovan do odrasle dobi. Ti-
povi ASD ukljucuju:

*ASD tip sekundum (80% od svih ASD; nalazi se u pre-
delu fose ovalis i njene blizine).

¢ASD tip primum (15%; sinonimi: parcijalni defekt AV
septuma (defekt atrioventrikularnog septuma (AVSD) sa
komunikacijom samo na atrijalnom nivou), parcijalni AV
kanal; nalazi se u blizini crux cordis, AV valvule su tipi¢no
malformisane, sto rezultira razli¢itim stepenima regur-
gitacije (videti odeljak 4.3)).

 Defekt gornjeg venoznog sinusa (5%; smesten u blizini
pretpostavljenog ulaska gornje suplje vene (SVC), pove-
zan sa parcijalnim ili kompletnim anomalnim utokom
desnih pluénih vena u SVC / RA).

» Defekt donjeg venoznog sinusa (<1%; smesten u blizini
ulaska donje Suplje vene (IVC)).

e Unroofed coronary sinus (<1%; odvajanje od leve pret-
komore (LA) moze delimi¢no ili u potpunosti
nedostajati).

UdruZene mane uklju¢uju anomalni utok pluénih vena,
perzistentna leva SVC, stenoza pulmonalne valvule, pro-
laps mitralne valvule. Pretkomorski defekti su najéesce
udruZene mane sa Ebstajnovom anomalijom (videti ode-
ljak 4.9). LeCenije je sloZenije u poslednjem slucaju. Ovaj
odeljak se bavi izolovanim ASD. Volumen Santa zavisi od
komplijanse RV/LV, veli¢ine defekta i pritiska u LA / RA.
Jednostavni ASD rezultira LR Santom zbog vece kompli-
janse RV u poredenju sa LV (relevantni $ant uz veliéinu
defekata 210 mm) i uzrokuje volumno opterecenje RV i
povecan pluéni protok. Smanjenje komplijanse LV ili bilo
koje stanje sa povisenjem LA pritiska (hipertenzija, ishe-
mijska bolest srca, kardiomiopatija, bolest aortne i mi-
tralne valvule), povecava LR Sant. ASD moZe postati he-
modinamski znacajniji s godinama. Smanjena
komplijansa RV (pulmonalna stenoza, PAH, druge bolest
RV) ili bolest TV mogu smanijiti LR $ant ili na kraju prou-
zrokovati okretanje Santa, Sto rezultira cijanozom.

4.1.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
Bolesnici ¢esto ostaju asimptomatski do odrasle dobi.
Medutim, kod veéine simptomi se razvijaju nakon Cetvr-
te decenije, uklju€ujuci smanjen funkcionalni kapacitet,
otezano disanje pri naporu i lupanje srca (supraventri-
kularne tahiaritmije), a rede pluéne infekcije i razvoj
slabosti desnog srca. Ocekivano trajanje Zivota se u celini
smanjuje, ali preZivljavanje je mnogo bolje nego sto se
ranije pretpostavljalo.*? PAP mozZe biti normalan, ali u
proseku se povecava s godinama. Teska PVD je ipak vrlo
retka (<5%); njen razvoj verovatno zahteva dodatne fak-
tore i tok bolesti je slican idiopatskoj PAH.* S godinama
i povecanjem PAP tahiaritmije postaju sve ¢esce (flater
pretkomora, AF).1** Sistemska embolija moZe biti uzro-
kovana paradoksalnom embolijom (retko) ili AF i flate-
rom pretkomora.
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4.1.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe.

Kljucni klini¢ki nalazi uklju€uju fiksno cepanje drugog
sréanog tona i sistolni Sum na pulmonalnom uscu. EKG
obi¢no pokazuje inkompletni blok desne grane i devija-
ciju elektri¢ne osovine srca u desno (skretanje u levo kod
bolesnika AVSD). Cesto se previdi poveéani pluéni vasku-
larni crtez na rendgenu grudnog kosa.

¢ Ehokardiografija predstavlja metodu prvog izbora u
dijagnostici kojom se potvrduje i kvantifikuje defekt. lako
nije za ocekivati da se nade pri prvom pregledu kod bo-
lesnika sa nedijagnostikovanim ASD nalaz volumnog
opterecenja RV je kljucan i najbolje karakterise hemodi-
namski uticaj defekta (poZeljna je procena $anta). De-
fekti sinusa venozusa zahtevaju TOE za preciznu dijagno-
zu (CMR / CCT je alternativa i superiornija je u slucaju
defekata donjeg venskog sinusa). TOE je potrebna za
preciznu procenu defekata tip secundum pre perkuta-
nog zatvaranja, i preciznu procenu veli¢ine defekta, de-
finisanje morfologije rezidualnog septuma, velicine i
kvaliteta oboda, isklju¢enje udruzenih mana i potvrdu
normalnog utoka pluénih vena. 3D ehokardiografija pru-
Za vizuelizaciju ASD morfologije. Ostale klju¢ne informa-
cije koje treba dosegnuti su PAP i trikuspidna regurgita-
cija (TR).

¢ CMR se retko indikuje, a moze biti koristan za procenu
volumnog opterecenja RV, identifikaciju defekta donjeg
sinus venosusa, kvantifikaciju odnosa protoka pluc¢nei
sistemske cirkulacije (Qp: Qs) i procena utoka pluénih
vena (opciono kasnije, prvo CCT).

¢ U slucaju postojanja neinvazinih parametara povisenja
PAP potrebna je kateterizacija srca (izracunat sistolni PAP
> 40 mmHg ili indirektni znaci kada se PAP ne moze pro-
ceniti) za odredivanje PVR.

* Testove fizickog opterecenja treba uraditi kod bolesni-
ka sa PAH radi iskljucenja desaturacije.

4.1.4 Hirurska / perkutana intervencija

Indikacije za intervenciju su sumirane u tabeli Preporuke
za lecenje defekta pretkomorskog septuma (urodeni i
rezidualni) i na Slici 2.

HirurSka korekcija ima nizak mortalitet (<1% kod bole-
snika bez znacajnog komorbiditeta) i dobar dugorocni
ishod ako se uradi rano (detinjstvo, adolescencija) u od-
sustvu PH.**%| pored niskog operativnog rizika kod
starijih osoba potrebno je razmotriti komorbiditete koji
mogu uticati na operativni rizik, a zatim odmeriti poten-
cijalni rizik/korist.

Zatvaranje defekta okluderom postalo je prviizbor za
defekt tip sekundum kada je to mogude na osnovu mor-
fologije (ukljucuje poprecni dijametar < 38 mm i dovo-
ljan obod od 5 mm). To je slucaj kod 80% bolesnika. Ne-
koliko nedavnih studija nije izvestilo o smrtim
slu¢ajevima iako se pretpostavlja da je nemoguce da je
broj sa negativnim ishodom nula. Ozbiljne komplikacije
su primecéene kod <1% bolesnika.4814°

Atrijalne tahiaritmije koje se javljaju rano nakon inter-
vencije su uglavnom prolazne. Erozija pretkomorskog
zida, prednjeg mitralnog listic¢a ili aorte, kao i trombo-
embolijski dogadaj su vrlo retki.>**>! Potrebna je anti-
trombocitna terapija najmanje 6 meseci (najmanje 75
mg acetilsalicilne kiseline jednom dnevno). Moguénost
kasnih aritmija ili neZeljenih dogadaja joS uvek zahteva
istraZivanje. Studije u kojima se uporeduje hirurgija i
perkutana intervencija su zabeleZile slicne stope uspeha
i mortaliteta, ali je morbiditet bio nizi, bolnicko lecenje
je bilo krace kod perkutanih intervencija, dok je stopa
reintervencije bila nesto vecéa.1#12

Preporuke za lecenje defekta pretkomorskog septuma (urodeni i rezidualni)

Preporuke Klasa® Nivo®
Kod bolesnika sa volumnim optere¢enjem RV i bez PAH (bez neinvazivnih znakova povisenja PAP ili | B
invazivne potvrde PVR < 3 WU) ili LV bolesti, preporucuje se zatvaranje ASD bez obzira na simptome.246147

Zatvaranje okluderom se preporucuje kao metoda izbora za zatvaranje ASD tip sekundum kada je to | c
tehnicki pogodno.

Kod starijih bolesnika koji nisu pogodni za zatvaranje okluderom, preporucuje se pazljivo odmeravanje | C
hirurskog rizika u odnosu na potencijalnu korist od zatvaranja ASD.

Kod bolesnika sa neinvazivnim znacima povisenja PAP, obevezno je invazivho merenje PVR. | C
Kod bolesnika sa boleséu LV preporucuje se testiranje balonom i paZljivo odmeravanje koristi

uklanjanja LR Santa prema potencijalnom negativhom uticaju zatvaranja ASD na krajnji ishod zbog | C
povecanja pritiska punjenja (postavljanje okludera,fenestrantno zatvaranje ili bez zatvaranja).

Kod bolesnika sa sumnjom na paradoksalnu embolizaciju (isklju¢enje drugih uzroka), treba razmotriti

zatvaranje ASD bez obzira na veli¢inu pod uslovom da nema PAH i LV bolesti. lla c
Kod bolesnika sa PVR 3-5 WU, ASD zatvaranje treba razmotriti kada je prisutan znacajan LR Sant (Qp: la C
Qs > 1,5).

Kod bolesnika sa PVR > 5WU, moZe se razmotriti fenestrirano zatvaranje ASD kada PVR padne ispod 5 b C
WU nakon lecenja PAH i prisutanog znacajanog LR Santa (Qp: Qs > 1,5).

Zatvaranje ASD se ne preporucuje kod bolesnika sa Eisenmenger-ovim sindromom, bolesnika sa PAH i m :

PVR =5 WU uprkos le¢enju PAH ili desaturacijom tokom fizickog opeterecenja. ¢

ASD = defekt pretkomorskog septuma; LR = levo - desno; LV = leva komora / ventrikulski; PAH = pluéna arterijska hipertenzija; PAP = pritisak
u pluénoj arteriji; PVR = pluéni vaskularni otpor; Qp: Qs = odnos pluénog i sistemskog protoka; RV = desna komora / venrikulski; WU = Wood-
ove jedinice. *klasa preporuka. ®Nivo dokaza. “prosirenje RV sa povec¢anim udarnim volumenom. “dostupni su ograni¢eni podaci za precizno
odredivanje, ali prema klinickom iskustvu, ovo bi moglo biti odredeno padom saturacije kiseonika arterijske krvi <90%.
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Management of atrial septal defect
v
[ RV volume overload?? ]
1 1
No Yes
\ 4
[ Suspicion of paradoxical embolism? ]
I I
No Yes
v v
No closure Closure®
lla
v
[ Pulmonary arterial hypertension (PVR =3 WU)? ]
I I
No Yes
v v
[ LV disease? ] [ PVR <5 WU and Qp:Qs >1.5 j
1 1 1 1
No Yes No Yes
v v v
Closure® Balloon testing Closure
weigh benefit vs. risk of lla
closure before decision?
[ PVR falls below 5 WU after PAH treatment and Qp:Qs >1.5 ]
1 1
No Yes
v v 2
No closure Fenestrated closure Q
@)
©

Slika 2. Lecenje defekta pretkomorskog septuma

ASD = defekt pretkomorskog septuma; LR = levo desni; LV = leva komora / ventrikulski; PAH = plu¢na arterijska hipertenzija; PVR = plué¢na
vaskularna rezistencija; Qp: Qs = odnos pluénog i sistemskog protoka; RV = desna komora / ventrikulski; WU = Wood-ove jedinice.

2prosirenje RV-a sa povec¢anim udarnim volumenom. Pako nema PAH ili LV bolesti. °kod starijih bolesnika nisu pogodni za zatvaranje oklude-
rom, pazljivo izmerite hirurski rizik u odnosu na potencijalnu korist od zatvaranja ASD. “paZljivo izmeriti korist uklanjanja LR $anta naspram
moguceg negativnog uticaja na krajni ishod nakon zatvaranja ASD zbog povecanja pritiska punjenja (uzimajuéi u obzir zatvaranje,fenestrantno

zatvaranje i bez zatvaranja).

Najbolji ishod je u slucaju rane korekcije kod mladih od
25 godina.'**14 Zatvaranja ASD posle 40 godina ne do-
vodi do porasta ucestalosti aritmije. %6153 Medutim, bo-
lesnik ima korist od zatvaranja ASD u bilo kojoj dobi (to-
lerisanje napora, oteZzano disanje, slabost desnog srca),
posebno kada se to moZe uraditi perkutanom interven-
cijom.1%153 Kod bolesnika sa narusenom funkcijom LV
(sistolna i dijastolna), zatvaranje ASD moZe pogorsati
sréanu insuficijenciju. Ovi bolesnici moraju biti paZljivo
evaluirani i moze biti potrebno testiranje balonom pre
intervencije (okluzija balonom sa ponovnom procenom
hemodinamike) kako bi se donela odluka o tretmanu:
potpuno zatvaranje, fenestrantno zatvaranje ili bez za-
tvaranja, s obzirom da povecanje pritiska punjenja usled
zatvaranja ASD moZe pogorsati simptome i ishod.?>*

Bolesnici sa PH trebaju se paZljivo evaluirati. Izracuna-
vanje PVR je obavezano. Kod bolesnika sa PVR <5 WU,
zatvaranje ASD se pokazalo sigurnim i povezano je sa
smanjenjem PAP i poboljSanjem simptoma.®%1531%5 Me-
dutim, ¢ak i u ovoj grupi, stepen poboljSanja opada sa
povecanjem PAP. Kod bolesnika sa PVR 25 WU verovatno
nece dodi do poboljsanja,®® upravo suprotno, doci ¢e do
pogorsanja.*®1® |spitivanje vazoreaktivnosti se ne

preporucuje u cilju donosenja odluke o zatvaranju ASD
kod bolesnika sa PVR 25 WU. Izgleda da je sigurnije lediti
PAH, ponovo proceniti hemodinamiku tokom pracenja
i razmotriti fenestrirano zatvaranje samo kada PVR pad-
ne ispod 5 WU u prisustvu znacajnog LR Santa. Ako to
nije slucaj, treba izbegavati zatvaranje ASD.

Kod bolesnika sa atrijalnim flaterom/AF, u vreme hirur-
Ske intervencije treba razmotriti krio- ili radiofrekventnu
ablaciju (modifikovana maze procedura). Zatvaranje
defekta moze ograniciti pristup LA za kasnije intervencije
EP-a. Kod bolesnika u poodmakloj dobi sa ASD koji nisu
pogodni za zatvaranje okluderom, mora se pazljivo od-
meriti individualni hirurski rizik zbog komorbiditeta u
odnosu na potencijalne koristi od zatvaranja ASD.

4.1.5 Specifi¢ni aspekti izolovanog anomalnog
utoka plucnih vena

Anomalni utok pluénih vena se ne javlja samo kao udru-
Zena mana kod ASD (obi¢no kod defekata sinus venozu-
sa) ve¢ moze biti i izolovana. Ono rezultira volumnim
opterecenjem desnog srca, sa fizioloskim efektom slic-
nom ASD, ali kod izolovane mane ne postoji moguénost
za RL Sant, a veli¢ina LR Santa se ne pogorSava se



140

razvojem stecene bolest levog srca. Najcesci je anomalni
utok gornje desne plu¢ne vene u SVC. Ostali anomalni
utoci ukljuéuju utok desne pluéne vene(a) u IVC (,,scimi-
tar vein“, koja moZe biti povezana sa sekvestracijom
donjeg desnog pluénog reznja), utok leve gornje pluéne
vene(a) u levu anonimnu venu i ulivanje gornje desne
pluéne vene(a) visoko u SVC. Dugotrajne posledice ano-
malnog utoka pluénih vena su volumno opterecenja
desnog srca i slicne su posledicama ASD.

Hirurska korekcija moZze biti izazov jer usporen venski
protok nosi rizik od tromboze hirurski operisane vene,
posebno kod scimitar sindroma; trebaju ih izvoditi samo
kardiohirurzi specijalizovani za urodene bolesti.
Indikacije za operaciju slede principe preporuka za zatva-
ranje ASD-a, ali tehnicka pogodnost za korekciju i opera-
tivni rizik moraju se meriti u odnosu na potencijalnu korist
intervencije. Nije uobicajeno da izolovani anomalni utok
jedne pluéne vene dovede do takvog volumnog
optereéenjem da bi opravdala hirursku korekciju.

4.1.6 Preporuke za praéenje

Tokom pradenja treba ehokardiografski proceniti posto-
janje rezidualnog Santa, veli¢inu i funkciju RV, TR i PAP,
na osnovu anamneze i EKG proceniti aritmije, ukoliko je
indikovano traZiti Holter monitoring. Bolesnici sa urade-
nom korekcijom u dobi <25 godina bez relevantnih posle-
dicaili rezidua (bez zaostalog Santa, normalnog PAP, nor-
malne RV, bez aritmija) ne zahtevaju redovno pracenje.
Medutim, bolesnike i nadlezne lekare koji ih prate treba
informisai o mogucoj kasnoj pojavi tahiaritmija.
Bolesnike sa rezidualnim Santom, povisenim PAP ili ari-
tmijama (pre ili posle korekcije) i oni kojima je interven-
cija uradena u odraslom dobu (narocito > 40 godina)
treba redovno pratiti, ukljucujuéi evaluaciju u specijali-
zovanim ACHD centrima (intervali u zavisnosti od tezine
zaostalog problema). Nakon postavljanja okludera, ra-
zumno je redovno praéenje tokom prve 2 godine, a zatim
u zavisnosti od rezultata, svakih 3 - 5 godina.

Kasne postoperativne aritmije nakon hirurske korekcije
u dobi < 40 godina najc¢esée su IART ili flater pretkomora,
Sto se moZe uspesno leciti radiofrekventnom ili krioa-
blacijom. Nakon 40. godine Zivota AF je ucestalija sa ili
bez korekcije. Kod bolesnika kod kojih je ASD zatvoren u
dobi > 40 godina, prevalencija atrijalnih aritmija je do
40-60%. Nakon postavljanja okludera pristup LA moZe
biti ogranicen. Stenoza SVC se moZe javiti nakon sanira-
nja defekta sinus venoza, kao i stenoza preusmerenih
pluénih vena.

4.1.7 Dodatna razmatranja

* Vezbanje/sport: nema ogranicenja kod asimptomat-
skih bolesnika pre ili posle intervencije bez PH, znacajnih
aritmija ili RV disfunkcije; ograni¢enje za rekreativni
sport niskog intenziteta kod bolesnika sa PAH (videti ode-
liak 3.5.5).

* Trudnocda: nizak rizik kod Zena bez PH, mada moze biti
povecan rizik od paradoksne embolije. Bolesnicama sa
prekapilarnom PH ne treba savetovati trudnodu (videti
odeljak 3.5.7).

¢ |E profilaksa: preporucuje se 6 meseci nakon zatvara-
nja defekta (videti odeljak 3.4.6).

4.2 Defekt komorskog septuma

4.2.1 Uvod

VSD je uglavnom dijagnostikovan pre odraslog doba, u
slucaju potrebe i le€en. Spontano zatvaranje je ¢esto u
detinjstvu. Mogude je nekoliko lokacija defekta na inter-
ventrikularnom septumu, a oni se mogu podeliti u Cetiri
grupe prema njihovom poloZaju unutar RV (nomenkla-
tura varira i dodaju se sinonimi): 7

e Perimembranozni / paramembranski / subaortni / ko-
noventrikularni (najcesci, 80% VSD; nalazi se u mem-
branskom septumu sa mogucim produzetkom u ulazni,
trabekularni ili izlazni septum; uz trikuspidnu i aortnu
valvulu; tzv. aneurizme membranskog septuma, tj. sep-
talni kuspis TV ¢esto dovodi do delimi¢nog ili potpunog
zatvaranja).

e Misi¢ni/trabekularni (do 15-20%; potpuno okruzen
misi¢em; razne lokacije; ¢esto viSestruko; ¢esto sponta-
no zatvaranje).

¢ Qutlet - u predelu izlaznog trakta (u ili van nivoa izla-
znog septuma) / suprakristalni / subarterijski / subpul-
monalni / infundibularni/ konalni / dvostruko pridruzen
juksta-arterijski (5%; smesten ispod semilunarnih valvu-
la u konalnom ili izlaznom septumu; moZe biti povezan
sa progresivnom aortnom regurgitacijom (AR) zbog pro-
lapsa desnog aortnog kuspisa i aneurizmom sinusa
Valsalve).

e Inlet - ulazni / AV kanal / AVSD tip (na ulazu na ventri-
kularnom septumu neposredno ispod AV valvularnog
aparata; udruzen je sa zajedni¢kom AV valvulom; moze
biti povezan sa odredenim stepenom pomeranja (ma-
lalignment) AV septuma i straddling TV; obi¢no se javlja
kod Down-ovog sindroma).

Cesto postoiji kao izolovani defekt, ali se pojavljuju i kao
visestruki. VSD je takode ¢esta komponenta komplek-
snih CHD, kao $to su TOF, transpozicija velikih arterija
(TGA) i kongenitalno korigovana TGA (ccTGA). Spontano
zatvaranje javlja se uglavnom tokom detinjstva, ali retko
kod defekata u predelu izlaznog trakta. **®

Smer i veli¢ina Santa odrdeni su PVR i sistemskim vasku-
larnim otporom, veli¢éinom defekta, sistolnom i dijastol-
nom funkcijom LV/RV i prisustvom opstrukcije izlaznog
trakta desne komore (RVOTO) i opstrukcije izlaznog trak-
ta leve komore (LVOTO).

4.2.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
Uobicajene klinicke manifestacije kod odraslih ukljucuju:
¢ VSD operisan u detinjstvu, bez rezidualnog VSD i bez
PH.

*\/SD operisan u detinjstvu, sa rezidualnim VSD. Veli¢ina
rezidualnog Santa odreduje stepen volumnog
optereéenja LV i razvoj PH.

¢ Mali VSD sa beznacajnim LR Santom, bez volumnog
opterecenja LV ili PH (restriktivni VSD), Sto u detinjstvu
nije bilo razmatrano za hirursku intervenciju.

¢ VVSD sa LR Santom, PH (razli¢iti stepeni) i razli¢iti ste-
peni volumnog opterecenja LV (retko).

¢ VVSD sa RL santom (Eisenmenger-ov sindrom): veliki,
nerestriktivni, VSD sa prvobitno velikim LR Santom i ra-
zvijenom teskom PVD na kraju rezultira promenom Santa
(cijanoza; videti odeljke 3.4.3 i 3.4.8).
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Vecina bolesnika sa VSD koji je u detinjstvu u potpunosti
zatvoren (spontano ili hirurski) ili bolesnici sa malim VSD
koji ili nikada nisu operisani ili koji su imali rezidualni de-
fekt nakon hirurske korekcije bez volumnog opterecenja
LV na ehokardiografiji, obi¢no ostaju asimptomatski i ne
zahtevaju dalje operacije.® Medutim, nepoznati proce-
nat bolesnika sa malim rezidualnim VSD razvija probleme
kasnije u Zivotu.'® PreZivljavanje 40 godina nakon zatva-
ranja izgleda da je manje nego u opstoj populaciji.®!
Nekoliko mogucih problema moZze se pojaviti s
godinama:

* Pregradena RV (DCRV) uglavhnom kod perimembrano-
znih defekata i moZe biti rezultat jet ostecenja endotela
RV usled mlaza velike brzine kod VSD.

¢ U slucaju izlaznog (suprakristalnog) VSD-a (rede peri-
membranoznog), postoji rizik od prolapsa desnog koro-
narnog (ili ne-koronarnog) kuspisa aortne valvule, sto
rezultira progresivnim AR i stvaranjem aneurizme sinusa
Valsalve.

¢ Aritmije se mogu javiti, ali su rede nego u drugim ob-
licima CHD. 16>

e Kompletan AV blok u danasnje vreme je retkost, a nije
poznato kako je bilo u ranijim godinama kardiohirurgije,
tako da se moZe razviti, posebno kod starijih bolesnika.
Ovi bolesnici obi¢no zahtevaju doZivotni pejsing.

e Kasna disfunkcija LV i sr¢ana insuficijencija.

e Endokarditis.

4.2.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe.

Specific¢ni klini¢ki nalazi ukljuc¢uju holosistolini Sum u
trecem ili cetvrtom medurebarnom prostoru i moze se
osetiti prekordijalni tril.

¢ Ehokardiografija je klju¢na u dijagnostici kojom se po-
tvrduje defekt i procenjuje tezina bolesti. Klju¢ni nalazi
koje treba deteminisati su lokacija, broj i veli¢ina defe-
kata, tezina volumnog optereéenja LV i procena PAP. AR
zbog prolapsa desnog ili ne-koronarnog kuspisa treba
proveriti, posebno u slucaju defekta u predelu izlaznog
trakte (suprakistalni) i visokog perimembranoznog VSD.
Moraju se iskljuciti DCRV i anurizma sinusa Valsalve.

¢ CMR moze posluZiti kao alternativa ako je ehokardio-
grafija insuficijentna, posebno za procenu volumnog
opterecenja LV i kvantifikaciju Santa.

¢ Indikovana je kateterizacija srca u slucaju neinvazivnih
znakova poviSenja PAP (izracunati sistolni PAP > 40
mmHg ili indirektni znaci kada PAP nije mogucde proce-
niti) da bi se odredio PVR.

o Test fizickim opterecenjem treba uraditi kod bolesnika
sa PAH radi iskljuc¢enja desaturacije.

4.2.4 Hirurska / perkutana intervencija

Indikacije za intervenciju su sumirane u tabeli Preporuke
za lecenje defekta komorskog septuma (urodeni i rezi-
dualni) i na slici 3.

Hirursko zatvaranje ima nizak operativni mortalitet (1-
2%) i dobre dugotrajne rezultate.®® Perkutano zatvara-
nje postalo je alternativa, posebno kod rezidualnih VSD,
kod VSD koji su teze dostupni za hirursko zatvaranje i kod
misi¢nih VSD postavljenih centralno u medukomorskom
septumu. Perkutano zatvaranje je izvodljivo i kod

perimembranoznog VSD. Ostaje da se vidi da li je rizik
od kompletnog AV bloka, povlacenja TV sto dovodi do
TR ili rizik od AR koji su zabeleZeni kod dece jednako
prisutni i kod odraslih nakon perkutanog zatvaranja pe-
rimembranoznog VSD.

Bolesnici koji su podobni za zatvaranje okluderom u
odrasloj dobi su retki. Vecina bolesnika ima ili male VSD
sa beznacajnim Santom ili su ve¢ razvili PH. Ovo drugo
se mora procenjivati sa posebnim oprezom. Bolesnici sa
zatvorenim Santom i perzistentnom / progresivnom PAH
izgleda da imaju narocito losu prognozu. *®

Preporuke za lecenje defekta komorskog septuma
(urodeni i rezidualni)

Preporuke Klasa® Nivo®
Kod bolesnika sa dokazima volumnog

opterecenjem LV i bez PAH (bez

neinvazivnih znakova povisenja PAP | C

ili invazivne potvrde PVR <3 WU),

preporucuje se zatvaranje VSD bez obzira

na simptome.

Kod bolesnika bez znacdajnog LR Santa,

ali sa ponavljanim IE, treba razmotriti lla C
zatvaranje VSD.

Kod bolesnika sa VSD i prolapsom kuspisa

aortne valvule koji dovodi do progresivne lla C
AR, treba razmotriti operaciju.

Kod bolesnika sa PAH sa PVR 3-5 WU, treba

razmotriti zatvaranje VSD kada josS uvek lla C
postoji znacajan LR Sant (Qp: Qs > 1,5).
Kod bolesnika koji su razvili PAH sa PVR

> 5 WU, moZe se razmotriti zatvaranje
VSD kada joS uvek postoji znacajan LR
Sant (Qp: Qs > 1,5), uz prethodnu pazljivu
individualnu procenu u specijalizovanim
centrima.

Ib C

Zatvaranje VSD se ne preporucuje

kod bolesnika sa Eisenmenger-ovom

sindromom i bolesnika sa teSkom PAH I C
(PVR = 5WU) koji imaju desaturaciju na

testu opterecenja. ¢
AR = aortna regurgitacija; IE = infektivni endokarditis; LR = levo de-
sno; LV = leva komora / ventrikulski; PAH = plu¢na arterijska hiper-
tenzija; PAP = pritisak u pluénoj arteriji; PVR = plu¢na vaskularna
rezistencija; Qp: Qs = odnos pluénog i sistemskog protoka; VSD =
defekt komorskog septuma; WU = Woodove jedinice. *klasa prepo-
ruka. ®Nivo dokaza. °Prosirenje LV sa poveéanim udarnim volume-
nom. d Dostupni su ogranic¢eni podaci za precizno odredivanje, ali
prema klinickom iskustvu, ovo bi moglo biti odredeno padom
zasicenosti kiseonikom arterijske krvi <90%.

4.2.5 Preporuke za praéenje

Ehokardiografskim pracenjem treba iskljuciti AR ili TR,
postojanje Santa odredenog stepena (rezidualnog), dis-
funkciju LV, poviSenje PAP ili razvoj DCRV. Moguci razvoj
kompletnog AV bloka zahteva oprez (bolesnici koji razvi-
ju bifascikularni blok ili prolazni trifascikularni blok na-
kon zatvaranja VSD imaju rizik i od kompletnog AV bloka
u kasnijim godinama).

Bolesnike koji nemaju samo mali rezidualni VSD, veé i
druga stanja, valvularne lezije ili hemodinamska
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Management of ventricular septal defect

L 2
[ LV volume overload?? ]
1 1
No Yes
\ v
VSD-associated Pulmonary arterial hypertension
prolapse of an aortic valve cusp causing progressive AR? (PVR 23 WU)?
1 1 1 1
No Yes No Yes
4 2
Closure Closure
[ History of repeated episodes of IE ] [ PVR <5 WU and Qp:Qs >1.5 ]
1 1 1 1
No Yes No Yes
\ 4 \ 4 \ 4
No closure Closure Closure
lla lla
[ PVR 25 WU and Qp:Qs >1.5 ]
T T
No Yes
4 \ 4 °
No closure® Closure® S
e ® :
©

Slika 3. Léenje defekta komorskog septuma.

AR = aortna regurgitacija; |IE = infektivni endokarditis; LV = leva komora / ventrikulski; Qp: Qs = odnos plu¢nog i sistemskog protoka; PAH =
plué¢na arterijska hipertenzija; PVR = plu¢na vaskularna rezistencija; VSD = defekt komorskog septuma; WU = Wood-ove jedinice. *Prosirenje
LV sa poveéanjem udarnog volumena. *Ukljucuje sve bolesnike sa desaturacijom u mirovanju (Eisenmenger-ova sindrom) ili tokom vezbanja.

‘Potrebna je pazljiva individualna odluka u stru¢nim centrima.

ostecenja (LV disfunkcija ili PAH) treba kontrolisati svake
godine, ukljucujuéi evaluaciju u specijalizovanim ACHD
centrima. Kod bolesnika sa malim VSD (urodeni ili rezi-
dualni, normalna LV, normalni PAP, asimptomatska) bez
drugih lezija, periodi¢na praéenja na 3-5 godina mogu
biti dovoljna. Nakon zatvaranja okluderom, dovoljno je
redovno pracenje tokom prve 2 godine, a zatim, u zavi-
snosti od rezultata, svakih 2-5 godina. Nakon hirurSkog
zatvaranja bez rezidualnih abnormalnosti, prihvatljiv je
interval od 5 godina.

4.2.6 Dodatna razmatranja

¢ Vezbanje/sport: kod bolesnika nakon zatvaranja VSD
ili sa malim VSD bez PH, znacajnih aritmija ili disfunkcije
LV nisu potrebna ogranicenja. Bolesnici sa PAH moraju
se ograniciti na rekreativne aktivnosti / sportove niskog
intenziteta (videti odeljak 3.5.5).

¢ Trudnoca: bolesnicama sa prekapilarnom PH (PAH) se
ne savetuje trudnoca. Rizik je nizak kod asimptomatskih
bolesnica sa normalnim LV i bez PAH (videti odeljak 3.5.7).
¢ Profilaksa IE: preporucuje se samo za visokorizicne
bolesnike (videti odeljak 3.4.6).

4.3 Defekt atrioventrikularnog septuma

4.3.1 Uvod

AVSD (AV kanal ili defekt endokardnog jastuci¢a) karak-
teriSe prisustvo zajednickog AV spoja. Parcijalni AVSD
obi¢no ima defekt samo na atrijalnom nivou (ASD

primum tip) ili, u retkim slu¢ajevima, samo na ventriku-
larnom nivou. Prednji i zadnji premosc¢ujudi listici su
spojeni centralno, stvarajuéi odvojene leve i desnostrane
otvore. Kod kompletnog AVSD nije doslo do centralne
fuzije i postoji samo jedan otvor. Kompletni AVSD (kom-
pletni AV kanal) ima defekt septuma u predelu crux cor-
dis-a, koji se proteze i u interatrijalni i u interventrikular-
ni septum (ne-restriktivni inlet VSD). AV cvor je
pozicioniran pozadi i inferiorno u odnosu na koronarni
sinus. Hisov snop i njegove leve grane su pomerene po-
zadi. Ovo objasnjava abnormalnu aktivacijsku sekvencu
komora (produzenje AV provodljivosti, skretanje elek-
tricne osovine u levo) i vazno je prepoznati tokom EP
ispitivanja i ablacije kateterom.

Vedina kompletnih AVSD se javlja kod Down-ovog sin-
droma (> 75%), a vecina inkompletnih AVSD-javlja se kod
bolesnika bez Down-ovog sindroma (> 90%). AVSD se
moZze javiti i kod TOF i u drugim kompleksnim CHD. AVSD
sa nejednakim poloZajem zajednicke AV valvule je udru-
Zena sa razlic¢itim stepenom ventrikularne hipoplazije
(nebalansirani AVSD). Sledece preporuke se odnose na
balansirani AVSD.

4.3.2 Klinicka manifestacija i prirodni tok bolesti

Klinicke manifestacije zavise od lokalizacije i veli¢ine ASD
i VSD i kompetentnost levostrane AV valvule. Simptomi
nisu specifi¢ni za AVSD i prouzrokovani su intrakardijal-
nim Santom (LR, RL ili bidirekcionim), PH, regurgitacijom
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AV valvule, ventrikularnom disfunkcijom ili LVOTO. Moze
postojati intoleracija fizickog napora, dispnea, aritmije i
cijanoza. LVOTO (subvalvularna) moze biti udruzena il
se razvija tokom vremena. Kompletni AV blok se moze
razviti kasnije.

Prirodni tok nekorigovanog kompletnog AVSD podrazu-
meva razvoj Eisenmenger-ovog sindroma, osim ako VSD
nije mali (videti odeljke 3.4.3 i 3.4.8).

Nekorigovani ASD tip primum (inkompletni AVSD) nije
retkost kod odraslih. Klinicki simptomi su LR $ant na atri-
jalnom nivou (videti odeljak 4.1) sa/bez regurgitacije
leve AV valvule (,cleft”). Bolesnici mogu ostati asimpto-
matski, ali moguénost pojave simptoma se obicno po-
vecava s godinama; vecina odraslih su simptomati¢ni do
40. godine Zivota.

4.3.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe.

Klinic¢ki nalazi zavise od pojedinacne varijante (videti
odeljke 4.3.1i4.3.2).

¢ Ehokardiografija je klju¢na u dijagnostici. Pruza proce-
nu svake anatomske komponente AVSD, AV valvule i
njihove povezanosti, teZinu i tacan supstrat regurgitacije
AV valvule, veli¢inu i smer intrakardijalnog Santa, funk-
ciju LV i RV, PAP i procenu prisustva/odsustva LVOTO.

¢ CMR je indikovana kada je za donosenje odluke po-
trebna dodatna kvantifikacija volumena i funkcije komo-
ra, regurgitacije AV valvule ili intrakardijalnog Santa.

e Potrebna je kateterizacija srca u sluc¢aju neinvazivnih
znakova poviSenja PAP (izracunati sistolni PAP > 40
mmHg ili indirektnih znakova kada se PAP ne moZe pro-
ceniti) za odredivanje PVR.

¢ Test fizickim optereéem treba primeniti da bi se isklju-
Cila desaturacija kod bolesnika sa PAH.

4.3.4 Hirurske / perkutane intervencije

Perkutano zatvaranje AVSD nije izvodljivo te je hirurgija
metoda izbora (zatvaranje defekta, korekcija valvule). U
sluc¢ajevima rezidualne interatrijalne ili interventrikularne
komunikacije, endokardijalni pejsing povecava rizik od pa-
radoksne embolizacije; ovo treba uzeti u obzir kada je in-
dikovan pejsing. U ovom slucaju ce biti potreban epikardni
pejsing. Zatvaranje AVSD i korekciju AV valvule treba da
izvodi kardiohirurg specijalizovan za kongenitalne bolesti.

4.3.5 Preporuke za pracenje

Preporucuje se doZivotno redovno pracenje svih bole-
snika sa AVSD, operisanih i neoperisanih, ukljucujudi i
procenu u specijalizovanim centrima za ACHD. Posebnu
paznju treba obratiti na zaostali Sant, disfunkciju AV val-
vule, prosirenje i disfunkciju LV i RV, poviSenje PAP, LVO-
TO i aritmije.®* Ucestalost ambulantnih poseta zavisi od
prisustva i tezine rezidualnih abnormalnosti.

Bolesnika sa hirurski korigovanim AVSD bez znacajnih
rezidualnih abnormalnosti treba kontrolisati na svake
2-3 godine. U slucaju zaostalih abnormalnosti, intervali
bi trebali biti kraci. Indikacije za ponovnu operaciju zao-
stalih abnormalnosti uporedive su sa indikacijama za
primarnu operaciju. Kod operisanih naj¢eséi problem je
levostrana AV valvularna regurgitacija. %> Treba na-
glasiti da se ove valvule razlikuju od mitralnih i zahtev-
nije su za korekciju. Treba operisati levostranu stenozu
AV valvule (najéesée rezultat prethodne korekcije) koja
uzrokuje simptome.

Preporuke za intervencije kod defekta atriventrikularnog septuma

Preporuke
Kompletni AVSD

Hirurska korekcija se ne preporucuje kod bolesnika sa Eisenmenger-ovom fiziologijom i kod bolesnika

sa PAH (PVR = 5 WU) koji imaju desaturaciju u naporu. ¢

Klasa® Nivo®

i C

Za preporuke o intervenciji videti takode preporuke za intervenciju kod VSD (odeljak 4.2).

Parcijalni AVSD (ASD tip primum)

Hirursko zatvaranje se preporucuje kod bolesnika sa znacajnim volumnim opterec¢enjem RV i treba ga

izvoditi samo kardiohirurg specijalizovan za kongenitalne bolesti.
Za preporuke o intervenciji videti takode preporuke za intervenciju kod VSD (odeljak 4.1).

Regurgitacija AV valvule

Hirurgija AV valvule, poZeljna korekcija, se preporucuje kod simptomatskih bolesnika sa umerenom do

ozbiljnom regurgitacijom AV valvule, i treba da je izvede kardiohirurg specijalizovan za urodene bolesti.

Kod asimptomatskih bolesnika sa teSkom levostranom regurgitacijom AV valvule, preporucuje se operacija

valvule kada su LVESD > 45 mm¢i/ili LVEF <60% pod uslovom da se iskljuce drugi uzroci disfunkcije LV.
Kod asimptomatskih bolesnika sa teskom levostranom regurgitacijom AV valvule, o¢uvanom funkcijom

LV (LVESD < 45 mm¢i / ili LVEF> 60%), velikom verovatno¢om uspesne korekcije valvule i malim hirurskim

Ila C

rizikom, intervenciju treba razmotriti u slucaju atrijalne fibrilacije ili sistolnog PAP > 50 mmHg.

Opstrukcija izlaznog trakta leve komore
Pogledajte preporuke za intervencije u SubAS (odeljak 4.5.3).

ASD = defekt pretkomorskog septuma; AV = atrioventrikularni; AVSD = defekt atrioventrikularnog septuma; LV = leva komora / ventrikulski;
LVEF = ejekciona frakcija leve komore; LVESD = sistolni precnik zavrSetka leve komore; LVOTO = opstrukcija izlaza leve komore; PAH = hipertenzija
pluéne arterije; PAP = pritisak u pulmonalnoj arteriji; PVR = plu¢ni vaskularni otpor; RV = desna komora / ventrikulski; SUbAS = subaortna stenoza;
VSD = defekt komorskog septuma; WU = Wood-ove jedinice. *klasa preporuka. ®Nivo dokaza. “Dostupni su ograni¢eni podaci za precizno refe-
rentni opseg, ali prema klinickom iskustvu, ovo bi se moglo dogoditi padom zasicenja kiseonikom arterijske krvi < 90%. “Referenti opseg se
odnosi na odrasle osobe prosecne veli¢ine i moze zahtevati prilagodavanje kod bolesnika koji vise odsupaju od proseka.
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4.3.6 Dodatna razmatranja

* Vezbanje/sport: za vecinu bolesnika sa nekomplikova-
nim, korigovanim AVSD nije potrebno ograniciti fizicku
aktivnost. Medutim, mnogi ¢e imati subnormalne rezul-
tate ako se mere objektivno. Oni sa znacajnim zaostalim
defektima zahtevaju individualne preporuke (videti ode-
liak 3.5.5).

¢ Trudnocda: dobro se podnosi kod bolesnica sa kompletno
korigovanim manama i bez znacajnih zaostalih lezija. Kod
bolesnica sa nekorigovanim inkompletnim AVSD povecan
je rizik od paradoksne embolizacije. Bolesnicama sa pre-
kapilarnim PH ne treba savetovati trudnocu. Po pravilu,
bolesnice sa rezidualnom regurgitacijom levostrane AV
valvule, koje nemaju indikaciju za operaciju, relativno do-
bro podnose trudnocu, mada se mogu javiti aritmije i po-
gorsanje regurgitacije AV valvule.'’ (videti odeljak 3.5.7).
¢ Profilaksa IE: preporucuje se samo za rizicne bolesnike
(videti odeljak 3.4.6).

4.4 Perzistentni duktus arteriozus

4.4.1 Uvod

Perzistentni duktus arteriozus (PDA) je trajna komuni-
kacija izmedu proksimalne leve PA i descedentne aorte
distalno od leve potkljucne arterije. MoZe biti udruzen
sa razlicitim CHD, medutim, kod odraslih je obi¢no izo-
lovan nalaz.

PDA prati LR Sant Sto dovodi do volumnog opterecenja
LV i LA. U umerenim i velikim PDA, PAP je povisen. Kod
bolesnika sa umerenim PDA koji doZive odraslu dob, pri-
sutno je volumno optereéenje LV ili PAH. Cesto, odrasli
sa velikim PDA imaju razvijenu Eisenmenger-ovu
fiziologiju.

4.4.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
Prezentacije odraslih sa PDA ukljucuju:

¢ Mali kanal bez volumnog opterec¢enja LV (normalna
LV) i normalni PAP (uglavnom asimptomatski).

¢ Umereni PDA sa dominantnim volumnim opterede-
njem LV: velika LV sa normalnom ili smanjenom funkci-
jom (moZe biti prezentovan insuficijencijom levog srca).
¢ Umereni PDA sa dominantnom PAH: volumno optere-
¢enje RV (moZe biti prezentovan insuficijencijom desnog
srca).

» Veliki PDA: Eisenmenger-ova fiziologija sa razvijenom
hipoksemijom i cijanozom (cijanoza donjih ekstremiteta,
ponekad i leve ruke); videti odeljke 3.4.3 i 3.4.8. Formi-
ranje aneurizme PDA je vrlo retka komplikacija.

4.4.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe.

Specifi¢ni klinicki nalaz uklju€uje kontinuirani Sum koji
nestaje sa razvojem Eisenmenger-ovog sindroma (za ra-
zvijenu cijanozu videti odeljak 4.4.2; saturaciju kiseoni-
kom treba meriti na gornjim i donjim ekstremitetima).

¢ Ehokardiografija je klju¢na i omogucava postavljanje di-
jagnoze (moZze biti oteZzano kod bolesnika sa Eisenmenger-
ovim sindromom), odredivanje stepena volumnog opte-
recenja LV, PAP, veli¢inu PA i promene na desnom srcu.

* CMR je indikovana kada je potrebna dodatna kvantifi-
kacija zapremine LV i kvantifikacija Santa (Qp: Qs).

e CMR / CCT moZe dodatno proceniti anatomiju tamo
gde je to potrebno.

* Potrebna je kateterizacija srca u slucaju neinvazivnih
znakova povisenja PAP (izracunati sistolni PAP > 40
mmHg ili indirektni znaci kada PAP nije moguce proce-
niti) da bi se odredio PVR. Merenje pluénog protoka je
izazov kod ovakvih bolesnika. Merenje saturacije kiseo-
nikom i u levoj i u desnoj PA je obavezno.

o Test fizickim optereéenjem je potreban kod bolesnika
sa PAH kako bi se iskljucila desaturacija donjih udova.

4.4.4 Hirurske/perkutane intervencije

Indikacije za intervenciju su sumirane u Tabeli Preporuke
za intervencije kod perzistentnog duktus arteriozusaina
Slici 4.

Kod odraslih, kalcifikacija PDA moze stvoriti problem za
hirursko zatvaranje. Zatvaranje okluderom je metoda
izbora, cak i ako su kardijalne operacije potrebne zbog
drugih udrzenih mana, i moze se uspesno izvesti kod
vecine odraslih sa vrlo niskom stopom komplikacija.26817°
Hirurska intervencija je rezervisana za retke bolesnike
sa prevelikim PDA ili sa nepodobnom anatomijom kao
sto je aneurizma.

4.4.5 Preporuke za pracenje
Ehokardiografska procena treba da obuhvati veli¢inu i
funkciju LV, PAP, zaostali Sant i udruzene mane.

Preporuke za intervencije kod perzistentnog duktus arteriozusa

Preporuke Klasa® Nivo®
Kod bolesnika sa dokazanim volumnim opterec¢enjem LV i bez PAH (bez neinvazivnih znakova povisenja PAP | C
ili invazivne potvrde PVR < 3 WU), preporucuje se zatvaranje PDA bez obzira na simptome.

Preporucuje se zatvaranje okluderom kao metoda izbora kada je tehnicki pogodno. | C
Kod bolesnika koji su razvili PAH sa PVR 3-5 WU, treba razmotriti zatvaranje PDA kada i dalje postoji

znacajan LR Sant (Qp: Qs > 1,5). lla ¢
Kod bolesnika koji su razvili PAH sa PVR > 5 WU, moZe se razmotriti zatvaranje PDA kada i dalje postoji b C
znacajan LR sant (Qp: Qs > 1,5), ali je potrebna pazljiva individualna odluka u specijalizovanim centrima.

Zatvaranje PDA se ne preporucuje kod bolesnika sa Eisenmenger-ovom fiziologijom i bolesnika sa " C

desaturacijom na donjim ektremitetima tokom fizickog opterecéenja.¢

LR = levo desno; LV = leva komora / ventrikulski; PAH = plué¢na arterijska hipertenzija; PAP = pritisak u pluénoj arteriji; PDA = perzistentni
duktus arteriozus; PVR = plu¢na vaskularna rezistencija; Qp: Qs = odnos pluénog i sistemskog protoka; WU = Wood-ove jedinice. *klasa
preporuka. PNivo dokaza. “Povecanje LV sa povec¢anim udarnim volumenom. “Dostupni su ograni¢eni podaci za precizno odredivanje, ali
prema klinickom iskustvu, ovo bi se moglo dogoditi padom zasi¢enja kiseonikom arterijske krvi <90%
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‘ Management of patent ductus arteriosus ‘
[ LV volume overload? ]
T T
No Yes
\ 4
‘ No closure ‘
[ Pulmonary arterial hypertension (PVR >3 WU)? ]
No Yes
v L 4
Closure [ PVR <5 WU and Qp:Qs >1.5 ]
No Yes
\ 4
Closure
lla
[ PVR 25 WU and Qp:Qs >1.5 ]
No Yes
\ 4 \ 4 S
No closure® Closure® S
Iib b
w
©

Slika 4. LeCenje perzistentnog duktus arteriozusa

LV = leva komora / ventrikulski; Qp: Qs = odnos pluénog i sistemskog protoka; PAH = hipertenzija pluéne arterije; PDA = perzistentni duktus
arteriozus; PVR = pluéna vaskularna rezistencija; WU = Woodove jedinice. ?proSirenje LV sa povecanim udarnim volumenom. ukljucuje sve
bolesnike sa desaturacijom donjih udova u stanju mirovanja (Eisenmenger-ov sindrom) ili tokom opterecenja. “Potrebna je pazljiva indivi-

dualna odluka u ekspertskim centrima.

Bolesnicima bez zaostalog Santa, normalnog LV i normal-
nog PAP-a nije potrebno redovno pracenje nakon 6 me-
seci. Bolesnike sa disfunkcijom LV i sa rezidualnim PAH
treba pratiti u intervalima od 1-3 godine, u zavisnosti od
teZine, ukljucujuéi procenu u specijalizovanim centrima
za ACHD.

4.4.6 Dodatna razmatranja

* Vezbanje/sport: nema ogranienja kod asimptomat-
skih bolesnika pre ili nakon intervencije bez PH; ograni-
¢enje na sportove niskog intenziteta kod bolesnika sa
PAH.

¢ Trudnoca: nema znacajno povecanog rizika za bolesni-
ce bez PH. U slucaju postojanja prekapilarne PH ne treba
savetovati trudnodu (videti odeljak 3.5.7).

 Profilaksa IE: ogranicena na visoko rizicne bolesnike
(videti odeljak 3.4.6).

4.5 Opstrukcija izlaznog trakta leve komore
4.5.1 Valvularna aortna stenoza

4.5.1.1 Uvod

Najceséi uzrok urodene valvularne aortne stenoze (AS)
je BAV. Do 80% bolesnika sa BAV razvice dilataciju asce-
dentne aorte, o ¢emu se govori u odeljku 4.7.2. Za lece-
nje AR udruZene sa BAV, pogledajte ESC/EACTS smernice
o tretmanu valvularnih sréanih bolesti iz 2017. godine.

4.5.1.2 Klini¢ka manifestacija i prirodni tok bolesti
Bolesnici cesto ostaju asimptomatski dugi niz godina.
Napredovanje stenoze varira i zavisi od pocetne teZine,
stepena kalcifikacije, starosti i aterosklerotskih faktora
rizika. Kod BAV, progresija je brza kod onih sa ve¢om
ekscentri¢noséu i anteroposteriorno orijentisanom lini-
jom zatvaranja. Prognoza je dobra, a iznenadna smrt je
retka kod asimptomatskih bolesnika sa dobrom toleran-
cijom fizickog napora, ¢ak i kod teske stenoze.’* Jednom
kada se pojave simptomi (angina pektoris, dispneaili
sinkopa), prognoza se brzo pogorsava. Podaci govore da
je mortalitet kod ovih bolesnika na godiSnjem nivou
0,3%, ucestalost disekcije aorte 0,03%, a endokarditisa
0,3%. Prosireni sinus Valsalve aortne valvule i/ili ascen-
dentne aorte postoji kod 45% ovih bolesnika nakon de-
vetogdisnjeg pracenja.'’?

4.5.1.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe. Dijagnosticki
kriterijumi za stepen AS sumirani su u Tabeli 12.
Specifi¢ni klinicki nalazi podrazumevaju karakteristican
sistolni ejekcioni Sum nad aortnom valvulom, sa propa-
gacijom ka karotidnim arterijama. MoZe se Cuti ejekcioni
klik i osetiti tril. EKG moze pokazati hipertrofiju LV (LVH)
sa ili bez opterecenja. Kod bolesnika kojima je dijagno-
stikovan BAV, treba iskljuciti CoA (videti odeljak 4.6).

¢ Ehokardiografija je zlatni standard za dijagnozu AS i za
procenu stepena kalcifikacije, funkcije LV, LVH i pridru-
Zenih mana, ukljucujuci dilataciju ascedentne aorte.
Doplerehokardiografski stepen aortne stenoze je

uoo-dno-ojwiepeoe//:sdyy wol) pepeojumoq
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odreden transvalvularnom maksimalnom brzinom
(V,..x), srednjim gradijentom i povrSinom aortne valvule
(AVA) izracunatom jednacinom kontinuiteta. Za detalj-
nije pogledajte poslednje preporuke za ehokardiograf-
sku procenu AS.173

¢ Sa TOE se moZe proceniti detaljnije anatomija kod dis-
funkcionalne valvule i odreditii AVA planimetrijski kod
nekalcifikovanih valvula.

o Test fizickim opterecenjem se preporucuje kod asimp-
tomatskih bolesnika, posebno kod umereno teske AS,
kako bi se potvrdio asimptomatski status i procenila to-
lerancija napora, odgovor krvnog pritiska i pojava ari-
tmija u cilju procene rizika i odredivanja tajminga za
operaciju.

¢ Dobutaminski test sa malim dozama ili stres ehokardi-
ografija fizickim opterecenjem je korisna kod AS sa sma-
njenim udarnim volumenom i oste¢cenom funkcijom LV
(klasi¢na low-flow, low-gradient AS) 3

¢ CMR/CCT moZe da proceni AS, ali su uglavnom indiko-
vani za procenu dilatacije ascedentne aorte ukoliko se to
ne moZze pouzdano uraditi pomocu ehokardiografije.

¢ CCT je postao posebno vazan za kvantifikaciju kalcifi-
kacije valvule prilikom procene teZine AS kod niskogra-
dientne AS, mada treba napomenuti da stenoza aortne
valvule kod mladih nije nuZzno povezana sa znacajnom
kalcifikacijom.

» Kateterizacija srca je potrebna samo ako neinvazivna
evaluacija ne daje dovoljno precizne podatke, za proce-
nu koronarnih arterija ili kada se razmatra perkutana
balonska angioplastika.

Tabela 12. Dijagnosticki kriterijumi za procenu teZine
aortne stenoze'”

Blaga AS Umerena AS Teska AS
V.. (m/s) 2,6-2,9 3,039 24,0
Mean gradient (mmHg)? <20 20-39 240
AVA (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0
AVAI (cm? /m? BSA) >0,85 0,60-0,85 <0,6
LVOT brzina /brzina nad >0,50 0,25-0,50 <0,25

aortnom valvulom

AS = aortna stenoza; AVA = povrsina aortne valvule; AVAiI = indeksi-
rana povrsina aortne valvule; BSA = telesna povrsina; LVOT = izlazni
trakt leve komore; V., = maksimalna doplerska brzina. *pri normal-
nom transvalvularnom protoku.

4.5.1.4 Primena lekova

Bolesnici sa simptomima zahtevaju hitnu operaciju. Me-
dikamentno lecenje sréane insuficijencije povezane sa
AS je potrebno kod inoperabilnih bolesnika. Ni primena
statina, ni nekog drugog leka nije usporila progresiju AS.

4.5.1.5 Hirurske/perkutane intervencije

Indikacije za intervencije su sumirane u tabeli Preporuke
za intervencije kod valvularne aortne stenoze i na Slici 5.
Kod odabranih adolescenata i mladih sa nekalcifikova-
nim valvulama moZe se razmotriti balonska valvulopla-
stika. Indikovano je kod hemodinamski nestabilnih kao
premoscavanje do operacije ili kao opcija radi dobijanja
na vremenu kod Zena koje Zele da zatrudne ili odlaganje
do zamene anatomski pogodnim valvulama. Kod bole-
snika sa kalcifikovanim valvulama, izbor le€enja je

zamena valvule. Mehanicke valvule su trajnije od biolos-
kih ili homografta, ali zahtevaju doZivotnu antikoagulan-
tnu terapiju. Rossov-a operacija (dvovalvularna opera-
cija) se predlaze kod bolesnica reproduktivnog doba i za
one koji Zele da izbegnu antikoagulantnu terapiju. Pro-
gresivna degeneracija homografta posle Rossov-og po-
stupka je najéeséi razlog ponovne intervencije. Perkuta-
na implantacija pulmonalne valvule postala je alternativa
za hirurgiju. Perkutana ugradnja aortne valvule trenutno
nema mesta u lecenju urodenih AS, osim u vrlo retkim
slu¢ajevima sa visokim hirurskim rizikom, kada je to teh-
nicki izvodljivo.

4.5.1.6 Preporuke za praéenje

Potrebno je dozivotno i redovno pracenje, a intervali
zavise od stepena stenoze. Takode, nakon intervencije
na valvuli potrebno je pra¢enje minimun jednom godis-
nje. Ehokardiografsko snimanje aortne valvule i korena
aorte radi utvdivanja progresije stenoze i dilatacije aorte
je obavezna. CMR ili CCT se preporucuje kod bolesnika
sa BAV, kod bolesnika kod kojih je izolovano zamenjena
aortna valvula i ascedentna aorta se ne vidi dobro na
TTE, kod bolesnika sa dijametrom korena/ascedentne
aorte > 40 mm.17®

4.5.1.7 Dodatna razmatranja

¢ Vezbanje/sport: bolesnici sa teSkom simptomatskom
i asimptomatskom AS i oni sa umerenom stenozom zbog
BAV i prosirene aorte, treba da izbegavaju izometrijske
vezbe i tesSke sportove. Kod blage i umerene AS dozvo-
liene su intenzivnije fizicke aktivnosti. Preporucuje se
prethodni test fizickim optere¢enjem da bi se mogao
dati savet. %

¢ Trudnoca: kontraindikovana je kod teske simptomatske
AS. Lecenje balon valvuloplastikom ili hirurskim zahva-
tom treba obaviti pre planirane trudnoce. Kod nekih
asimptomatskih bolesnica sa teSkom AS i normalnim
testom fizickog opterecenja, trudnoc¢a moze biti uspes-
na. Posebnu paznju treba obratiti kod BAV jer moze dodi
do dilatacije aorte i njene progresije tokom i posle
trudnode; postoji rizik od disekcije (videti odeljak 3.5.7).
eProfilaksa IE: preporucuje se samo za rizi¢ne bolesnike
(videti odeljak 3.4.6).

4.5.2 Supravalvularna aortna stenoza

4.5.2.1 Uvod

Supravalvularna AS (SupraAS) se moze pojaviti u sklopu
Williams Beuren sindroma ili biti izolovana/porodiéna,
uzorkovana delecijom gena elastina koji se nalazi na hro-
mozomu 7g11.23 ili mutacijom ovog gena. Ovi genetski
defekti dovode do opstruktivne arteriopatije razlicite te-
Zine, koja je najizrazenija na sinotubularnom spoju.t”’
SupraAS se takode moZze sresti kod porodi¢ne homozi-
gotne hiperholesterolemije.”® MoZe biti prezentovana
kao lokalizovana fibrozna dijafragma odmah iznad osti-
juma koronarnih arterija ili najéesce, kao spoljna defor-
macija u formi pes¢anog sata sa odgovarajuc¢im luminal-
nim suzavanjem aorte ili kao difuzna stenoza
ascendentne aorte. MoZe biti povezana sa abnormalno-
stima aortne valvule, hipoplazijom cele aorte, sa
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Preporuke za intervencije kod valvularne aortne stenoze

Preporuke

Simptomatski bolesnici sa valvularnom aortnom stenozom

Kod simptomatskih bolesnika sa teSkom AS sa visokim gradijentom (srednji gradijent > 40 mmHg)
preporucuje se intervencija.2>74174175

Intervencija je indikovana kod bolesnika sa teskom low-flow, low-gradient AS (srednji gradijent <40
mmHg) sa smanjenom EF i dokazima o postojanju kontaktilne rezerve nakon isklju¢enja pseudoteske AS.
Asimptomatski bolesnici sa teSkom valvularnom aortnom stenozom

Intervencija je indikovana kod asimptomatskih bolesnika sa teSkom AS i kod kojih se javljaju simptomi
tokom testa fizickog optereéenja uzrokovani AS.

Intervencija je indikovana kod asimptomatskih bolesnika sa teSkom AS i sistolnom disfunkcijom LV (LVEF
<50%) ukoliko su iskljuceni drugi uzroci.

Intervenciju treba razmotriti kod asimptomatskih bolesnika sa teSkom AS kada se tokom testa fizickog
opterecenja javi pad krvnog pritiska ispod pocetnih vrednosti.

Intervenciju treba razmotriti kod asimptomatskih bolesnika sa normalnim EF i nijednom od gore
navedenih abnormalnosti testa fizickog optereéenja ako je hirurski rizik nizak i ako je prisutan jedan od

Klasa®

Nivo®

sledecih nalaza:
¢ Veoma teska AS definisana Vmax >5,5m/s.

Ila C

» Teska kalcifikacija valvula i brzina progresije Vmax > 0,3 m /s / godisnje.
¢ Izrazito poviSeni nivoi BNP (> 3 puta, korigovano za pol i starost) potvrdeni ponovljenim merenjima bez

drugog objasnjenja.

e Teska PH (sistolni PAP u mirovanju > 60 mmHg potvrden invazivnim merenem) bez drugog objasnjenja.
Istovremena operacija aortnog zaliska u vreme druge kardijalne ili hirurgije ascedentne aorte

Hirurska intervencija se preporucuje kada bolesnici sa teSkom AS budu podvrgnuti operaciji ascedentne

aorte ili druge valvule ili CABG.

Bolesnici sa umerenom AS koji su podvrgnuti CABG operaciji ili operaciji ascendentne aorte ili druge

valvule treba razmotriti zamenu i aortne valvule.

lla C

AS = aortna stenoza; BNP = natriuretski peptid tipa B; CABG = premoséavanje koronarne arterije; EF = ejekciona frakcija; LV = leva komora
/ ventrikulski; LVEF = ejekciona frakcija leve komore; PAP = pritisak u plu¢noj arteriji; PH = plu¢na hipertenzija; V,,,, = maksimalna doplerska

brzina. *klasa preporuka. ®Nivo dokaza.

zahvadenos¢u koronarnih otvora ili stenozom glavnih
grana aorte ili PA.

4.5.2.2 Klini¢ka manifestacija i prirodni tok bolesti
Vecina bolesnika jos$ u detinjstvu ima simptome opstruk-
cije izlaznog trakta ili ishemije miokarda. lako je napre-
dovanje SupraAS retko u odrasloj dobi, odrasli su u riziku
od sréanih komplikacija.'” Iznenadna smrt se retko de-
Sava, ali je ¢eSca kod SupraAS sa Williams Beuren-ovog
sindroma, sa difuznom perifernom PA stenozom ili sa
CAD, posebno prilikom anesteti¢kih procedura.

4.5.2.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opSte principe.
Auskultacijom se obi¢no konstantuje glasan sistolni,
ejekcioni Sum koji se najbolje cuje uz levu ivicu sternu-
ma, bez ejekcionog klika ili dijastolnog Suma AR.
eEhokardiografija omogudava postavljanje (anatomske)
dijagnoze SupraAS kod adekvatne vizualizacije. Doppler
ehokardiografijom se meri gradijent pritiska, ali on moze
biti precenjen ili potcenjen usled pada pritiska u predelu
opstrukcije. TOE omogucava dobru vizuelizaciju koro-
narnih otvora i 3D TOE se moZe koristiti za detaljnu pro-
cenu regije koja je zahvaéena stenozom. &

e Za testove fizickim optereéenjem pogledajte valvular-
nu AS (odeljak 4.5.1).

¢ CMR/CCT je koristan za detaljnu procenu supravalvu-
larne anatomije, posebno kada je prisutan visestepeni

LVOTO ili za (preoperativnu) procenu anatomije koro-
narnih arterija i drugih mana aorte ili aortnih grana (npr.
stenoza karotidne i bubreZne arterije), i centralne ili gra-
na PA.

e Kateterizacija srca: preporucuje se hemodinamska
procena kada neinvazivna kvantifikacija nedovoljna.

¢ Korisna je genetska evaluacija, sa savetovanjem i na-
knadnim testiranjem pomodéu tehnika micro-array-a za
dijagnozu Williams Beuren sindroma i sekvenciranje
gena elastina u nesindromskim prezentacijama.

4.5.2.4 Hirurske/perkutane intervencije

Osnovni vid leCenja je hirurgija: stopa operativhog mor-
taliteta kod postojanja fibrozne pregrade i deformacije
pescanog sata je <5%. S obzirom da su koronarne arte-
rije pod visokim pritiskom, operacija se moZe razmotriti
ranije nego kod bolesnika sa valvularnom AS, posebno
kada nije potrebna zamena valvule. Nakon operacije,
zabeleZeno je da je stopa preZivljavanja tokom 20 godina
80-85%.8! AR mozZe biti prisutna kod 25% bolesnika, ali
obi¢no ne progredira nakon hirurske korekcije
SupraAS.

4.5.2.5. Preporuke za pracenje

DoZivotno i sistematsko pracenje, uklju€ujuci i ehokar-
diografiju, se zahteva da bi se procenila progresija op-
strukcije, veli¢ine i funkcija LV, pratio razvoj simptoma,
zatim, da bi se otkrila restenoza posle hirurgije, razvoj
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‘ Management of severe left ventricular outflow tract obstruction ‘
v
[ Level of obstruction valvular? ]
T T
No Yes
v
‘See recommendation tables for Subaortic and supravalvular AS? [ Symptoms? j
] ]
No Yes
v v
[ LVEF <50%? j Intervention
T T ;
No Yes
\ 4
[ Exercise test unmasks symptoms ]
T T
No Yes
\ 4
Intervention
[ Blood pressure fall on exercise j
1 1
No Yes
v
[ Risk factors® and low surgical risk ] Intervention
! ! lla
No Yes
| 2
Intervention Q
‘ Follow-up lla §
©

Slika 5. Lecenje teske opstrukcije izlaznog trakta leve komore.

AS = aortna stenoza; LVEF = ejekciona frakcija leve komore; LVOTO = opstrukcija izlaznog trakta leve komore; PAP = pritisak u plu¢noj arteriji;
PH = pluéna hipertenzija; SubAS = subaortna stenoza SupraAS = supravalvularna aortna stenoza. 2Videti odeljak 4.5. Postoje osnovne razlike
u odlukama o tretmanu u odnosu na valvularni AS, posebno zato $to zamena zaliska sa svojim posledicama uglavnom nije potrebna. ®(Mak-
simalna brzina> 5,5 m / s; izrazena kalcifikacija i progresija maksimalne brzine 20,3 m / s / g; izrazito poviSeni neurohormoni (> 3x od nor-
malnih vrednosti za starost i pola); teska PH (sistolni PAP> 60 mmHg bez drugog objasnjenja).

aneurizme (CMR/CCT) i pojava progresije CAD.Pradenje
treba obezbediti u specijalizovanom ACHD centru.

4.5.2.6 Dodatna razmatranja

» Vezbanje/sport: videti za valvularnu AS (odeljak 4.5.1).
¢ Trudnoca: videti za valvularnu AS (odeljak 4.5.1). Bo-
lesnici oba pola sa Williams Beuren-ovim sindromom i
mutacijama gena elastina imaju 50% rizika prenosa (pre-
porucuje se porodicni skrining).

¢ Profilaksa IE: preporucuje se samo za visoko rizicne

4.5.3 Subaortna stenoza

4.5.3.1 Uvod

Subaortna stenoza (SubAS) se javlja kao izolovana mana,
ali je cesto udruzena sa boles¢u aortne valvule, VSD,
AVSD ili Shone kompleksom (visestruka opstrukcija levog
srca na vise nivoa). Takode se moZze razviti nakon korek-
cije ovih mana. Nastaje zbog fibroznog grebena/prstena
u LVOT-u proksimalno do aortne valvule ili kao fiboromu-
skularno suzenje. SubAS se mora razlikovati od opstruk-

bolesnike (videti odeljak 3.4.6). tivne hipertrofi¢ne kardiomiopatije.

Preporuke za intervencije u supravalvularnoj aortnoj stenozi

Preporuke Klasa® Nivo®
Bolesnicima sa simptomima (spontano ili na testu fizickog opterecenja) i srednjim doplerskim - c
gradijentom > 40 mmHg, preporucuje se operacija.

Kod bolesnika sa srednjim doplerskim gradijentom < 40 mmHg, operacija se preporucuje kada je

prisutan jedan ili viSe sledecih nalaza:

- Simptomi koji se mogu pripisati opstrukciji (dispneja pri naporu, angina, sinkopa). C

- Sistolna disfunkcija LV (EF < 50% bez drugog objasnjenja).

- HirurSka intervencija potrebna za znacajnu CAD ili valvularnu bolest.

Bolesnici sa srednjim doplerskim gradijentom > 40 mmHg¢, ali bez simptoma, sistolne disfunkcije LV, LVH

. N . . " S Ilb C
ili abnormalnog testa fizickim opterecenjem mogu se razmotriti za operaciju kada je hirurski rizik nizak.

CAD = bolest koronarnih arterija; EF = ejekciona frakcija; LV = leva komora / ventrikulski; LVH = hipertrofija leve komore. ?klasa preporuka.
PNivo dokaza. ‘Doplerski izvedeni gradijenti mogu preceniti opstrukciju i moZe biti potrebna potvrda kateterizacijom levog srca.
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4.5.3.2 Klinicka manifestacija i prirodni tok bolesti
Prisustvo udruzenih CHD, posebno VSD, je u vezi sa pro-
gresijom SubAS; izgleda da starost nema uticaj na tok
bolesti. AR je Cesta, ali retko hemodinamski znacajna ili
progresivna.!® lako retko, zabeleZena je iznenadna smrt
kod bolesnika sa SubAS.

4.5.3.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe.

Klini¢ki nalaz podrazumeva sistolni, ejekcioni Sum uz
levu ivicu sternuma bez sistolnog ejekcionog klika. Po-
stojanje dijastolnog Suma govori za AR.

¢ Ehokardiografijom se prikazuje LVOT anatomija, udru-
Zene abnormalnost aortne valvule, postojanje AR, funk-
cija LV, LVH i udruZene mane. Doppler ehokardiografijom
se utvrduje teZina subvalvularne opstrukcije, ali gradi-
jenti mereni doplerom mogu preceniti opstrukciju i moz-
da ¢e biti potrebna invazivna potvrda kateterizacijom
srca. Ponekad TOE je superirniji za prikazivanje membra-
ne ili prstena. 3D TOE moze biti koristan za karakteriza-
ciju slozene LVOT anatomije i procenu podrucja opstruk-
cije planimetrijom.

¢ CMR moZe biti koristan za karakterizaciju sloZzenih LVOTO
anatomija, kod oteZane vizualizacije ehokardiografijom.

Preporuke za intervenciju kod subaortne stenoze

Preporuke Klasa® Nivo®
Kod simptomatskih bolesnika (spontano

ili na testu opterecenja) sa srednjim
doplerskim gradijentom > 40 mmHge ili
teskim AR, preporucuje se operacija.
Asimptomatske bolesnike treba razmotriti
za operaciju kada je prisutan jedan ili vise
sledecih nalaza:

e Srednji gradijent <40 mmHg, ali LVEF
<50%.

e Teska AR i LVESD = 50 mm (ili 25 mm / m?
BSA) i/ ili EF <50% ¢

e Srednji doplerski gradijent je 2 40 mmHg*
i prisutna LVH.

e Srednji doplerski gradijent je 2 40 mmHg*
i tokom fizickog optereéenja dolazi do pada
krvnog pritiska ispod pocetnih vrednosti.
Asimptomatski bolesnici mogu biti
razmotreni za hirurgiju kada je prisutan
jedan ili vise slededih nalaza:

e Srednji doplerski gradijent > 40 mmHg, ©
LV je normalna (EF>50% i nema LVH), test
opterecenja je normalan, a hirurski rizik je
nizak.

¢ Dokazana progresija AR i AR nije

vise blaga (da bi se sprecilo dalje
napredovanje).

lla C

IIb C

AR = aortna regurgitacija; BSA = telesna povrsina; EF = ejekciona
frakcija; ESC = Evropsko udruZenje kardiologa; LV = leva komora /
ventrikul; LVEF = ejekciona frakcija leve komore; LVESD = dijametar
leve komore na kraju sistole; LVH = hipertrofija leve komore. *klasa
preporuka. °Nivo dokaza. “Doplerski izvedeni gradijenti mogu pre-
ceniti opstrukciju i mozda ¢e trebati potvrdu kateterizacijom srca.
4Videti ESC smernice za lecenje valvularnih bolesti srca iz 2017.
godine

4.5.3.4 HirurSke/perkutane intervencije

Hirursko leCenje je jedina efikasna intervencija i po-
drazumeva potpunu resekciju fibroznog grebena / pr-
stena i delova muskularnog septuma sa levokomorske
strane. Sub AS fibromuskularnog ili tunelskog tipa za-
hteva opsezniju resekciju ili Konno postupak. Hirurski
rezultati su dobri, ali moZe dodi do restenoze. Kod bo-
lesnika sa niskim operativnim rizikom i morfoloski po-
godnih za korekcije, prag za intervenciju je nizZi nego
kod stenoze aortne valvule, s obzirom da nije potrebna
implantacija valvule. U slué¢aju umerene ili teSke AR,
aortna valvula se mora korigovati ili zameniti tokom
operacije.

4.5.3.5 Preporuke za pracenje

Potrebno je celoZivotno redovno pracenje, ukljucujudi
ehokardiografiju, kod neoperisanih da bi se utvrdilo
napredovanje opstrukcije, AR i hipertrofija LV, funkcija
i velicina. Redovno pracenje nakon operacije takode
je neophodno za otkrivanje i posmatranje kasne re-
stenoze, progresivne AR i komplikacija kao Sto su ari-
tmije, AV blok i jatrogeni VSD. Pra¢enje podrazumeva
evaluaciju u specijalizovanim centrima za ACHD, a
ucestalost je odredena ocekivanim napredovanjem
bolesti.

4.5.3.6 Dodatna razmatranja

¢ Vezbanje/sport: videti valvularnu AS (odeljak 4.5.1).
¢ Trudnoda: kontraindikovana samo kod teske, simpto-
matske SubAS, gde hirurski zahvat treba obaviti pre
trudnoce (¢ak i kod asimptomatske teske SubAS-a, treba
razmotriti operaciju) (videti odeljak 3.5.7).

¢ Profilaksa IE: preporucuje se samo za rizicne bolesnike
(videti odeljak 3.4.6).

4.6 Koarktacija aorte

4.6.1 Uvod

CoA se smatra delom generalizovane arteriopatije, a ne
samo kao suZenje. Javlja se kao diskretna stenoza ili kao
dugacak, hipoplasti¢ni segment (luka) aorte. CoA se
tipi¢no nalazi u podrucju duktus arteriozusa, a samo u
retkim slu¢ajevima je prisutna na drugim mestima (as-
cedentna, descedentna iliabdominalana aorta). Udru-
Zene mane ukljucuju BAV (do 85%), aneurizmu asce-
dentne aorte, SubAS ili SupraAS, (supra) stenozu
mitralne valvule (ukljucujuci parashut mitralne valvule),
Shone kompleks ili kompleksne CHD. CoA moZe biti u
sklopu Turner-ovog i Williams Beuren-ovog sindroma.
ZabeleZene su ekstrakardijalne vaskularne anomalije
kod bolesnika sa CoA ukljucujuéi anomalno ishodiste
desne podklju¢ne arterije (u 4-5% slucajeva), kolateral-
na arterijska cirkulacija i intracerebralne aneurizme (do
10%).

4.6.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
Znaci i simptomi zavise od teZine CoA. Bolesnici sa tes-
kom CoA obi¢no imaju znake i simptome rano u Zivotu,
dok narocito blagi slucajevi ée biti bez simptoma do
odrasle dobi kada se CoA detektuje zbog arterijske
hipertenzije.
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Kljuéni simptomi ukljucuju glavobolju, krvarenje iz nosa,
vrtoglavicu, zujanje u usima, otezano disanje, abdomi-
nalne bolove, klaudikacije i hladne noge.

Bolesnici sa CoA koji dostignu adolescentni period imaju
dobro dugoroéno prezivljavanje do 60 godina. Ceste su
komplikacije zbog dugotrajne hipertenzije i drugih aor-
tnih komplikacija. Prirodni tok moZze biti komplikovan
razvojem insuficijencije levog srca, intrakranijalnim kr-
varenjem (barry aneurizme), IE, rupturom/disekcijom
aorte, prevremenom boles¢u koronarnih i cerebralnih
arterija i udruzenim manama.

4.6.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe.

Merenje krvnog pritiska na gornjim i donjim ekstremi-
tetima je osnovno kod svih bolesnika sa koarktacijom.
Razlika u pritiscima izmedu gornjih i donjih ekstremiteta
(sistolni 2 20 mmHg) ukazuje na signifikantnu CoA. Slabi
ili odsutni pulsevi na donjim ekstremitetima ili kasnjenje
radiofemoralnog pulsa takode ukazuje na signifikantnu
koarktaciju.

* Preporucuje se merenje krvnog pritiska ambulantno
(desna ruka) da bi se otkrila / potvrdila arterijska hiper-
tenzija (24-¢asovna srednja vrednost sistolnog pritiska
> 130 mmHg i/ ili dijastolnog > 80 mmHg).

¢ Ostali nalazi podrazumevaju suprasternalni tril (zbog
proksimalne opstrukcije), interskapularni (sistolni) Sum
ili kontinuirani Sum (usled kolaterala). U slu¢aju pinpoint
CoA, Ssumovi mogu biti potpuno odsutni.

¢ Rendgenski nalaz grudnog kosa moze pokazati useke
rebara od treceg i Cetvrtog (do osmog) zbog razvijenih
kolaterala.

¢ Ehokardiografija pruza informacije o lokaciji, strukturi
i opseznosti CoA, funkciji LV i LVH, udruZenim kardijalnim
abnormalnostima i pre¢nicima aorte i supraaortnih krv-
nih sudova. Doplerski gradijenti nisu korisni za kvantifi-
kaciju, ni u urodenoj ni u postoperativnoj koarktaciji. U
prisustvu opseznih kolateralnih arterija, gradijenti su
nepouzdanii cesto su potcenjeni. Nakon hirurske korek-
cije ili stenta, mogu se razviti povecani sistolni protok,
¢ak i u odsustvu znacajnog suzZenja, usled smanjene /
odsutne komplijanse aorte i doplerskog merenja u fazi
oporavka. Gradijent se tada precenjuje. Dijastolnirep u
descedentnoj aorti i dijastolni protok u abdominalnoj
aorti su nalazi (re) signifikantne CoA.

e CMR i CCT, ukljucujuéi 3D rekonstrukciju, su pozeljne
neinvazivne tehnike za procenu celokupne aorte kod
adolescenata i odraslih. Obe prikazuju lokaciju, obim i
stepen suzenja aorte, luk aorte i krvne sudove glave i
vrata, pre- i post-stenoti¢nu aortu i kolaterale. Obe me-
tode otkrivaju komplikacije kao sto su aneurizme, pse-
udoaneurizme, restenoza ili rezidualna stenoza.'®

¢ Imidzing intracerebralnih krvnih sudova je indikovan
u slucaju simptoma i/ili klinickih manifestacija aneuriz-
mi/rupture.

¢ Kateterizacija srca sa merenjem pritisaka (gradient
peak-to-peak = 20 mmHg) govori za hemodinamski zna-
¢ajanu CoA u odsustvu dobro razvijenih kolaterala i vrsi
se u okviru interventnog lecenja. Treba napomenuti da
se kod bolesnika u opstoj anesteziji invazivno merenje
gradijenta moZe potceniti.

4.6.4 Hirurske/perkutane intervencije

Indikacije za intervenciju su sumirane u Preporukama za
intervencije u koarktaciji i rekoarktaciji aorte i na Slici 6.
Kod urodene CoA, kao i kod rekoarktaciji sa
odgovaraju¢om anatomijom, stentiranje je postalo prvi
izbor lecenja u mnogim centrima za ACHD.*®* Upotreba
obloZenih stentova je pozeljna zbog manjih kratkotrajnih
i dugotrajnih komplikacija.'®® Biorazgradivi stentovi su u
razvoju, i uglavnom se primenjuju kod dece kada se jos
ocekuje rast aorte.

Balonska angioplastika kod odraslih je indikovana samo
za ponovnu dilataciju prethodno stentirane aorte.

Dok pedijatrijske hirurske tehnike ukljucuju resekciju i
end-to-end anastomozu, resekciju i produZenje i end-to-
end anastomozu, aortoplastiku prostetskim patch-om,
aortoplastiku supklavijskim reznjom, interpoziju grafta
i bajpass grafta (premosnica), samo su poslednja dva
obi¢no izvodljiva kod odraslih. Konduiti izmedi asceden-
tne i descedentne aorte mogu biti povoljniji kod odraslih
sa kompleksnom anatomijom. lako operativni rizik kod
jednostavne CoA trenutno moZze biti <1%, on se znacajno
povecava nakon dobi od 30-40 godina. Povreda kicmene
mozdine postala je izuzetno retka.'®” Kako koarktacija
nije lokalizovana bolest aorte, moraju se uzeti u obzir
udruzene mane koje mogu zahtevati strukturne
intervencije:

¢ Udrzena znacajna stenoza ili regurgitacija aortnog za-
liska (BAV).

¢ Aneurizma ascedentne aorte precnika > 50 mmiili brzo
povecanje precnika.

¢ Aneurizme i pseudoaneurizme na prethodnom mestu
CoA.

e Simptomatske ili velike aneurizme Willisovog
Setougla.

LecCenje treba izvoditi u centrima sa velikim iskustvom u
lecenju CHD.

4.6.5 Preporuke za pracenje

Rezidue, sekvele i komplikacije su navedeni u nastavku:
e Arterijska hipertenzija u mirovanju ili tokom vezbanja
je Cesta pojava, Cak i nakon uspesnog leCenja, i vaZzan je
faktor rizika za prevremenu CAD, ventrikularnu disfunk-
ciju i rupturu aorte ili cerebralnih aneurizmi. 2

e Geometrija luka (goticki, crenel, normalan) i manja
veli¢ina aorte u stentiranom podrucju moZze doprineti
razvoju hipertenzije. 24-¢asovno ambulantno merenje
krvnog pritiska desne ruke bolje otkriva hipertenziju
nego jednokratno merenje.'® O znacaju izolovane hi-
pertenzije izazvane vezbanjem se jos uvek diskutuje.

¢ Povecan gradijent pritiska (sistolni 2 20 mmHg) izmedu
gornjih i donjih ekstremiteta ukazuje na ponovnu koar-
ktaciju i zahteva invazivnu procenu za potvrdu i
lecenje.

¢ Medikamentno lecenje arterijske hipertenzije treba
da sledi preporuke ESC / ESH iz 2018.1%°

¢ Ponavljajuca ili rezidualna CoA moZe da indukuje ili
pogorsa sistemsku arterijsku hipertenziju i njene
komplikacije.

¢ Aneurizme ascedentne aorte ili na mestu intervencije
predstavljaju rizik od rupture i smrti. Postavljanje patch-
a (npr. dakron patch) nosi narociti rizik od aneurizmi na
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Preporuke za intervencije kod koarktacije i rekoarktacije aorte

Preporuke

Klasa® Nivo®

Korekcija koarktacije ili rekoarktacije (hirurski ili kateterom) je indikovano kod hipertenzivnih bolesnika®

sa povecanim neinvazivnim gradijentom izmedu gornjih i donjih udova potvrdenim invazivnim merenjima

(peak-to-peak 220 mmHg), sa primenom perkutane interventne metode sa stentom ukoliko je to tehnicki

izvodljivo.

Lecenje kateterom (stentiranje) treba razmotriti kod hipertenzivnih bolesnika® sa > 50% suZenja u odnosu
na precnik aorte u nivou dijafragme, ¢ak i ako je invazivho meren gradijent peak-to-peak < 20 mmHg Ila C

ukoliko je to tehnicki izvodljivo.

Lecenje kateterom (stentiranje) koarktacije treba razmotriti kod normotenzivnih bolesnika® sa povec¢anim
neinvazivnim gradijentom potvrdenim invazivnim merenjima (peak-to-peak 220 mmHg) kada je to lla C

tehnicki izvodljivo.

Lecenje kateterom (stentiranje) moze se razmotriti kod normotenzivnih bolesnika® sa > 50% suzenja u
odnosu na precnik aorte u nivou dijafragme, ¢ak i ako je invazivno meren gradijent peak-to-peak <20 llb C

mmHg, ukoliko je to tehnicki izvodljivo.

klasa preporuka. °Nivo dokaza. “Za dijagnozu hipertenzije treba razmotriti ambulantno pracéenje krvnog pritiska na desnoj ruci.

mestu korekcije dok kod interpozicionih graftova je visok
rizik pseudoaneurizmi,’® i oba bi trebalo redovno
pratiti.

¢ Potrebna je posebna obazrivost kod BAV, bolesti mi-
tralne valvule, prevremene CAD i barry aneurizmi Wili-
sovog Setougla (ne preporucuje se rutinski skrining kod
asimptomatskih bolesnika).

Svi bolesnici sa CoA zahtevaju redovno pracenje najma-
nje jednom godisnje. Imidzing aorte (pozeljno sa CMR)
potrebno je za dokumentovanje stanja nakon uradene
korekcije ili intervencije i komplikacija (restenoza, ane-
urizma, razvoj pseudoaneurizme). Preporuceni intervali
kontrola obi¢no su na 3-5 godina, ali takode zavise od
osnovne patologije.

4.6.6 Dodatna razmatranja

 \Vezbanje / sport: bolesnici bez rezidualne opstrukcije,
koji su normotenzivni u mirovanju i vezbanju, obi¢no
mogu voditi normalno aktivan Zivot bez ogranicenja. Bo-
lesnici sa arterijskom hipertenzijom, rezidualnom opstruk-
cijomili drugim komplikacijama treba da izbegavaju teske
izometrijske veZbe srazmerno tezini njihovih problema.

¢ Trudnoca: nakon uspesnog le¢enja CoA, mnoge Zene
su uspesno iznele trudnodu bez vecéih problema.* Kon-
kretno, Zene sa nekorigovanom CoA, ali i one sa arterij-
skom hipertenzijom nakon korekcije, rezidualnom CoA
ili aneurizmom aorte imaju povecan rizik od rupture i
disekcije aorte i rupture cerebralne aneurizme tokom
trudnoce i porodaja. Zabelezen je vedi broj pobacaja i
hipertenzivnih poremecaja'®? (videti odeljak 3.5.7).

Management of coarctation and re-coarctation
v
[ Arterial hypertension?? ]
T T
No Yes
v v
[ Peak-to-peak gradient 220 mmHgP ] [ Peak-to-peak gradient 220 mmHgP ]
I I I I
No Yes No Yes
\ 4 v
Intervention Intervention
v v
[ >50% narrowing of the aorta® ] [ >50% narrowing of the aorta® ]
[ [ [ [
No Yes No Yes
\ 4 v
Intervention Intervention
Ilb lla S
v v I
Conservative treatment 5
©

Slika 6. LeCenje koarktacije i rekoarktacije aorte

CoA = koarktacija aorte. °Za dijagnozu treba uzeti u obzir ambulantno meren krvni pritisak na desnoj ruci.
bPotvrdeno invazivhim merenjem. U odnosu na precnik aorte u nivou dijafragme.
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+Profilaksa IE: preporucuje se samo za rizi¢ne bolesnike
(videti odeljak 3.4.6).

4.7 Aortopatije

4.7.1 Marfanov sindrom i srodne nasledne bolesti
torakalne aorte

4.7.1.1 Uvod

Marfanov sindrom je prototip sindromskih HTAD entiteta,
koji sadrzi klinicki i genetski heterogenu grupu poremecaja
prezentovanih aneurizmom ili disekcijom torakalne aorte
kao zajednickom karakteristikom. Sindromski i nesin-
dromski (izolovani) oblici HTAD deo su klini¢kog sindroma,
sa znacajnim preklapanjem izmedu razlicitih klinickih en-
titeta. Za viSe detalja o razli¢itim sindromima, pogledajte
ESC smernice o aortnim bolestima iz 2014. godine i
konsenzus o genetskom testiranju na ACHD / HTAD.%
Buduci da ¢e vecina dece sa sindromskim oblicima HTAD
biti prebacena u centre za ACHD u odraslom dobu, ove
smernice se fokusiraju na specificne kardiovaskularne
komplikacije. Marfanov sindrom se smatra modelom bo-
lesti, a drugi sindromi se pominju u slu¢aju znacajnih ra-
zlika od Marfanovog sindroma.

4.7.1.2 Klini¢ke manifestacije i prirodni tok bolesti
lako je bolest torakalne aorte, bilo aneurizma otkrivena
skriningom ili disekcija u hitnim stanjima, glavna karak-
teristika Marfanovog sindroma/HTAD, kod nekih bole-
snika ekstraaortne karakteristike skeletnog/o¢nog siste-
ma mogu biti kljuéne za dijagnozu. Prognoza kod svih
HTAD entiteta uglavnom se odreduje na osnovu progre-
sivnog Sirenja aorte, Sto dovodi do disekcije ili rupture
aorte. Prognoza se razlikuje u zavisnosti od genetske
osnove. Prosecna duZina Zivota kod nelec¢enih bolesnika
sa Marfanovim sindromom je < 40 godina, ali se moze
pribliziti duzini Zivota opSte populacije ako se na vreme
prepozna i leci.?>'%* Redi kardiovaskularni uzroci smrti
ukljuéuju sréanu insuficijenciju i SCD. #°

U Marfanovom sindromu, glavna odrednica disekcije
aorte tipa A je precnik korena aorte sa povecanim rizi-
kom od rupture = 50mm.*% Ostali faktori rizika ukljucuju
porodicnu anamnezu disekcije aorte malog precnika,
stopu rasta korena aorte, trudnodu i hipertenziju. Sve
vise je dokaza o razlikama za potencijalni rizik na genet-
skoj osnovi i njih treba uzeti u razmatranje. *** U slucaju
nekih entiteta moZe doci do dilatacije ili disekcije velikih
grana aorte.

Prisustvo znacajne aortne, trikuspidne ili mitralne regur-
gitacije je obi¢no povezano sa prolapsom valvule i moze
dovesti do simptoma opterecenja komore. Medutim, LV
bolest se takode moze javiti nezavisno od valvularne dis-
funkcije i to moZe biti povezano sa aritmijama. Prolaps
mitralne valvule kod bolesnika sa Marfanovim sindromom
manifestuje se rano i napreduje do teske regurgitacije,
potrebe za operacijom i ranijom pojavom IE. 1%

4.7.1.3 Dijagnostika

Rano utvrdivanje i postavljanje dijagnoze je presudno,
jer profilakti¢ka hirurgija moze spreciti disekciju aorte i
rupturu. Ovo zahteva multidisciplinarni timski pristup sa
integracijom klinickih i genetskih nalaza.'®” Dijagnoza

Marfanovog sindroma zasniva se na Gentovim kriteri-
jumima, a aneurizma / disekcija korena aorte i ektopija
ocnog sociva su glavne karakteristike.!®® Kriterijumi za
ostale entitete HTAD su nedovoljno definisani.
Testiranje odredenog panela gena je od znacaja za po-
tvrdu dijagnoze i nacin le¢enja. PronalaZenja odredenih
mutacija je veéa kod sindromskih oblika (> 90%) nego
kod nesindromskih (20-30%).2*° Jednom kada se otkrije
mutacija, obavezan je presimptomatski genetski skrining
¢lanova porodice kako bi se omogucilo rano i
odgovarajuce lecenje.

«Ehokardiografska procena korena aorte treba da obu-
hvati merenja anulusa, sinusa, sinotubularnog spoja,
distalnog dela ascedentne aorte, luka aorte i desceden-
tne torakalne aorte. Kod odraslih se preporucuje mere-
nje na kraju dijastole od jedne do druge ivice. Dobijene
vrednosti treba korigovati prema godinama, polu i po-
vrsini tela koristedi standardizovane nomograme, 200,201
Valvularna morfologija (prolaps mitralne valvule, BAV) i
funkcija moraju se proceniti, kao i prisustvo PDA. Treba
proceniti veli¢inu i funkciju LV u skladu sa standardnim
preporukama.

«CMRili CCT angiografija od glave do karlice je osnovna
dijagnosticka metoda koju treba uraditi kod svih bole-
snika i koja ¢e omoguditi uvid u izgled cele aorte i njenih
grana. Pored merenja precnika aorte, u dijagnosticke i
prognosticke svrhe vazni su i podaci o tortuoznosti aorte
/ vertebralne arterije.

+Kod simptomatskih bolesnika potreban je holter moni-
toring zbog rizika od ventrikularnih aritmija, sprovodnih
smetnji i SCD.

4.7.1.4 Primena lekova

lako ni u jednom ispitivanju nije utvrdeno smanjenje
smrtnosti ili stope disekcije, beta blokatori ostaju osnovi
vid medikamentnog le¢enja kod bolesnika sa Marfano-
vim sindromom/ HTAD, smanjujuéi shear stress i stopu
rasta aorte.?* Rigorozno antihipertenzivno medikamen-
tno leCenje sa ciljem postizanja sistolnog krvnog pritiska
<130 mmHg tokom 24h pracenja (110 mmHg kod bole-
snika sa disekcijom aorte) je bitno, iako nema pouzdanih
podataka za gonji prag krvnog pritiska. ARB se nisu po-
kazali superiorniji od beta blokatora ili kao dodatak beta
blokatorima u nekoliko ispitivanja, ali se mogu smatrati
alternativom kod bolesnika koji ne podnose beta bloka-
tore.?%52% | e¢enje treba nastaviti nakon operacije.
Prospektivne meta - analize u vezi medikamentnog tre-
tmana mogu pomodi u definisanju podgrupa zasnovanih
na genetskim i klinickim podacima koji imaju koristi od
specificnog lecenja.?®” S obzirom da nisu sprovedena
medicinska ispitivanja u ne-Marfan HTAD slucajevima,
lecenje medikamentima je uglavnom preuzeto iz poda-
taka u vezi Marfanovog sindroma.

4.7.1.5 Hirursko lecenje

Hirursko le¢enje i indikacije za intervenciju su rezimirane
u tabeli Preporuke za aortnu hirurgiju kod aortopatija.
Profilakticka hirurgija korena aorte je jedini definitivan vid
lecenje za prevenciju disekcije aorte u Marfanovom sin-
dromu i srodnim HTAD. Kod bolesnika sa anatomski nor-
malnim aortnim valvulama i low grade regurgitaciom,



153

zamena korena aorte sa postedom valvula i reimplanta-
cijom koronarnih aterija u Dakron protezu (David proce-
dura) je poZeljna hirurska procedura sa dobrim dugotraj-
nim ishodom, ukljucujuci i bolesnike sa Marfanovim
sindromom.%32% Upotreba kompozitnog grafta sa meha-
nickim ventilom je trajnija alternativa, ali zahteva doZivot-
nu antikoagulantnu terapiju. Odluku o primenjenoj hirur-
Skoj tehnici treba doneti individualno, uzimajudi u obzir
bolesnikove Zelje i iskustvo hirurga. 2%

Marfanov sindrom i srodni HTAD nose rizik od ponovne
disekcije i ponovne aneurizme u descedentnoj aorti,
posebno kod bolesnika sa prethodnom disekcijom.?10211
Sa produzenim ocekivanim Zivotnim vekom, ove kom-
plikacije se sada javljaju cesce. Aortna hirurgija sa tora-
kotomijom je za sada referentna za le¢enje descedentne
aorte, mada bi se u odabranim slucajevima mogli raz-
motriti hibridni postupci sa endovaskularnim stentova-
njem gde je moguce proksimalno i distalno pozicionira-
nje sa Dakron graftom u odabranim slucajevima.

4.7.1.6 Preporuke za praéenje

Potrebno je redovno i dozivotno multidisciplinarno
pracenje u ekspertskom centru. Ehokardiografija i CCT
/ CMR su glavne dijagnosticke procedure.

4.7.1.7 Dodatna razmatranja

e Vezbanje/sport: bolesnicima treba savetovati da izbe-
gavaju napore sa maksimalnim kapacitetom, takmicar-
ski, kontaktni i izometrijski sportovi. Procenu rizika na
oshovu veli¢ine aorte predloZio je Budtset i saradnici.?
¢ Trudnoca: kod genetski potvrdenog Marfanovog sin-
droma / HTAD-a postoji 50% rizika transmisije i za mus-
karce i za Zene. Potrebno je pravilno i pravovremeno
genetsko savetovanje. Kod Zena sa precnikom aorte >
45 mm bez prethodne korekcije kontraceptivne mere se
savetuju zbog povecdanog rizika od disekcije u trudnodéi.*
Precnik korena aorte < 40 mm retko predstavlja pro-
blem, iako potpuno siguran obim precnika ne postoji.
Dimenzije aorte u korenu 40-45 mm, dokumentovan rast
aorte i porodi¢na anamneza su vazni faktori kada se raz-
mislja o korekciji pre trudnocée. Nakon korekcije asce-
dentne aorte bolesnice sa Marfanovim sindromom i
dalje su uriziku za disekciju rezidualne aorte (videti ode-
ljak 3.5.7).

e |E profilaksa: preporucuje se samo kod bolesnika sa
visokim rizikom (videti odeljak 3.4.6).

4.7.2 Bikuspidna aortna valvula

U zavisnosti od prijavljene serije, 20-84% pacijenata sa
BAV (e razviti dilataciju ascedentne aorte,?!? sto ukazuje
da BAV treba smatrati delom spektra valvulo-aortopatije
i da bi bikuspidna aortna bolest bila prikladniji pojam.
lako se i dalje raspravlja o relativnom doprinosu unu-
trasnjih / genetskih abnormalnosti zida i izmenjenoj
hemodinamici, verovatno su uklju¢ena oba faktora.

U odsustvu znacajne valvularne disfunkcije, aortna dila-
tacija u uslovima bikuspidalne bolesti aorte obi¢no se
razvija asimptomatski. Sa povecanjem precnika raste
rizik od akutne disekcije aorte. U poredenju sa opStom
populacijom, incidencija disekcije kod bolesnika sa bi-
kuspidna aortna bolest je osam puta veca, Sto je u

apsolutnim brojevima i dalje nizak rizik (31/100 000 pa-
cijenata godisnje) 172176213 i mnogo nizi nego u Marfano-
vom sindromu / HTAD. Opservacione studije ukazuju da
je klini¢ki ishod kod bolesnika sa bikuspidnom aortnom
bolescu sli¢niji ishodu kod opSte populacije sa aneuriz-
mama i predstavlja benigniju aortopatiju od Marfanog
sindroma / HTAD.176214

CoA je povezana sa povecanim rizikom za disekciju.?*®
Za dijagnosticki algoritam pogledajte odeljak 4.7.1.3.
Do danas nisu dostupni dokazi za medikamentno lecenje
dilatacije aorte u uslovima bikuspidne aortne bolesti, ali
bi trebalo razmotriti beta blokatore ili ARB kao prvu liniju
kod lecenja arterijske hipertenzije.

Indikacije za intervenciju su sumirane u tabeli Preporuke
za aortnu hirurgiju kod aortopatija.

Familijarno pojavljivanje BAV je utvrdeno sa ucestaloscéu
od 5-10% kod rodaka prvog reda.?*® Ehokardiografski
pregled kod njih se preporucuje, narocito kod decaka,
sportista ili ako je prisutna hipertenzija. Retke patogene
varijante odredenih gena se nalaze kod < 5% svih sluca-
jeva bikuspidne aortne bolesti, tako da se rutinsko ge-
netsko testiranje ne preporucuje, osim mozda kod po-
rodi¢nih pojavljivanja.*

Nema podataka o riziku za disekciju vezanom za
trudnocu kod Zena sa prosirenom aortom. Prema ESC
smernicama za lecenje kardiovaskularnih bolesti tokom
trudnoce iz 2018. godine, *® kontracepcija treba da bude
savetovana kada je precnik aorte > 50 mm.

Za lecenje AR pogledajte 2017. ESC / EACTS preporuke
za valvularne sréane bolesti.

4.7.3 Turnerov sindrom

Turnerov sindrom je uzrokovan parcijalnom ili komplet-
nom monozomijom X-hromozoma i javlja se kod 1 od
2500 Zivorodenih devojcica.?’” Turnerov sindrom pove-
zan je sa niskim rastom, odlozenim pubertetom, disge-
nezom jajnika, hipergonadotropnim hipogonadizmom,
sterilitetom, urodenim malformacijama srca, dijabetes
melitusom, osteoporozom i autoimunim poremecdajima.
CHD koje su zastupljene kod oko 50% slucajeva Turner-
ovog sindroma su BAV, CoA, parcijalni anomalni utok
pluénih vena, leva SVC, izduZeni transverzalni luk aorte,
dilatacija brahiocefali¢nih arterija i dilatacija aorte. S
obzirom na ovu visoku prevalenciju abnormalnosti, sva-
ku Zenu sa Turner-ovim sindromom treba bar jednom
pregledati kardiolog.2"” Cak i u odsustvu CHD, sve osobe
sa Turner-ovim sindromom imaju generalizovanu arte-
riopatiju i sam Turnerov sindrom je nezavisni faktor rizi-
ka za dilataciju torakalne aorte. Disekcija aorte (i tip A i
tip B) se javlja kod priblizno 40 na 100 000 ljudi godisnje
u poredenju sa 6 na 100 000 ljudi godiSnje u opstoj
populaciji.?®

Za dijagnosticki algoritam pogledajte odeljak 4.7.1.3.
Indikacije za intervenciju su saZete u Preporukama za
aortnu hirurgiju kod aortopatija.

Unapredenjem tehnike biomedicinski potpomognute
oplodnje i donacijom oocita sve veci broj Zena sa Turner-
ovim sindromom sada moze zatrudneti. Postojanje dila-
tacije aorte i CHD povecdava rizik tokom trudnoce i kod
Turner-ovog sindroma Zene su u veéem riziku od hiper-
tenzivnih poremecdaja, ukljucujuéi preeklampsiju. Sve
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Preporuke za aortnu hirurgiju kod aortopatija

Preporuke
Marfanov sindrom i HTAD

Klasa® Nivo®

Korekcija aortnog zaliska, koris¢enjem reimplantacije ili remodelovanje sa anuloplastikom, preporucuje
se kod mladih bolesnika sa Marfanovim sindromom ili srodnim HTAD sa dilatacijom korena aorte i | C
trikuspidnom aortnom valvulom, ukoliko ih rade hirurzi sa iskustvom.

Hirurska intervencija je indikovana kod bolesnika sa Marfanovim sindromom koji imaju bolest korena

aorte sa maksimalnim precnikom sinusa Valsave > 50 mm.¢ I ¢
Hirursku intervenciju trebalo bi razmotriti kod bolesnika sa Marfanovim sindromom koji imaju bolest lla c
korena aorte sa maksimalnim precnikom sinusa Valsalve > 45 mm¢ i udruZzenim dodatnim faktorima rizika.®

Hirursku intervenciju trebalo bi razmotriti kod bolesnika sa mutacijom TGFBR1 ili TGFBR2 (ukljucujuci lla c
Loeys - Dietz sindrom) koji imaju bolest korena aorte sa maksimalnim precnikom sinusa Valsalve > 45mm.

Bikuspidna aortna bolest

Hirursku intervenciju trebalo bi razmotriti ako je ascedentna aorta:

® > 50 mm u prisustvu bikuspidne valvule sa udruzenim faktorima rizika ili koarktacijom. lla C
e > 55 mm za sve ostale bolesnike.

Tarnerov sindrom

Elektivnu hirurgiju aneurizme korena aorte i / ili ascedentne aorte trebalo bi razmotriti kod bolesnica sa

Turnerovim sindromom koje su starije od 16 godina, imaju indeks veli¢ine ascedentne aorte > 25 mm/m2i lla C
imaju udruzene faktore rizika za disekciju aorte.

Elektivna hirurgija aneurizme korena aorte i/ili ascedentne aorte moze se razmotriti kod bolesnica sa

Turnerovim sindromom koje su starije od 16 godina, imaju indeks veli¢ine ascedentne aorte > 25 mm/m2i llb C

nemaju udruzene faktore rizika za disekciju aorte.f

AR = aortna regurgitacija; BAV = bikuspidna aortna valvula; EKG = elektrokardiogram; BSA = telesna povrsina; CoA = koarktacija aorte; HTAD
= nasledna bolest torakalne aorte. *klasa preporuka. *Nivo dokaza. ‘U ekstremnom opsegu BSAmoze biti potrebno prilagodavanje
odgovarajucih preporucenih vrednosti. ¢Pozitivha porodi¢na anamneza za disekciju aorte sa malim pre¢nikom (ili li¢na istorija spontane
vaskularne disekcije), progresivna AR, planiranje tudnode, nekontrolisana hipertenzija i / ili poveéanje veli¢ine aorte > 3 mm / godisnje
(ponovljenim merenjem primenom iste EKG- tehnike snimanja na istom nivou aorte i potvrdeno drugom tehnikom).

¢Pozitivna porodi¢na anamneza disekcije sa malim pre¢nikom, planiranje trudnode, sistemska hipertenzija i / ili povecanje veli¢ine >3 mm
/ godisnje (ponovljenim merenjem primenom iste EKG- tehnike snimanja na istom nivou aorte uz porodenje napravljenih snimaka i potvr-
deno drugom tehnikom). BAV, izduZivanje poprecne aorte, CoA i / ili hipertenzija.

Zene sa Turner-ovim sindromom treba informisati o
povecéanom kardiovaskularnom riziku tokom trudnode i
lecenju neplodnosti.*®

4.8 Opstrukcija izlaznog trakta desne komore

4.8.1 Uvod

RVOTO se moze javiti na subinfundibularnom, infundi-
bularnom, valvularnom ili supravalvularnom nivou.
«Subinfundibularna stenoza ili DCRV obicno je udruzena
sa VSD. Uzrokovano je suzavanjem izmedu prominentnih
i hipertrofisanih misi¢nih traka ili grebena koji razdvajaju
hipertrofisane, ulazne i apikalne delove koji trpe visoki
pritisak od delova koji su pod niskim pritiskom, nehiper-
trofisanih i neopstruktivnih infindibularnih delova RV.%°
«Infundibularna stenoza se obi¢no javlja u kombinaciji
sa drugim manama, posebno VSD, TOF i sekundarno kod
valvularne pulmonarne stenoze (PS) (reaktivna hiper-
trofija miokarda). Na infundibularnom nivou, i donekle
na nekom subinfundibularnom nivou, prepreka ima ten-
denciju da bude dinamicéna, Sto znaci da se stenoza po-
vecava tokom sistole.

+Valvularna PS je obi¢no izolovana mana. Moze dodi do
dilatacije PA uglavnom zbog intrinzi¢kih abnormalnosti
zida i nezavisno od hemodinamike moze doci do dilatacije
PA. Najcesce postoji tipicna pulmonalna valvula u obliku
kupole sa uskim centralnim otvorom, ali je baza valvule
ocuvane pokretljivosti. Displasti¢na pulmonalana valvula,

sa slabo pokretnim kuspisima i miksomatoznim zadeblja-
njem je reda (15-20%,; jos manje kod nelecenih odraslih)
i Cesto je u skopu Noonanovog sindroma. Kod odraslih,
stenoti¢na pulmonalna valvula moze kalcifikovati kasnije
u Zivotu.

«Supravalvularna PS ili pulmonalna arterijska stenoza
nastaje usled suzenja arterijskog trunkusa, pulmonalne
arterijske bifurkacije ili pulmonarnih grana. Retko se jav-
lja izolovano, a moze se javiti kod Williams-Beurenovog
sindroma, Noonan sindroma, sindroma kongenitalne
rubeole ili Alagille sindroma. Stenoza moze biti lokalizo-
vana u glavnim ili na perifernim granama; moze biti dis-
kretna ili difuzna (hipoplasti¢na) ili moZe postojati direk-
tna okluzija i moze se javiti kao pojedinacnaiili viSestruka
stenoza. Stenoza se moze javiti u predelu prethodno
postavljenih PA traka ili na mestu gde je postojao Sant.
SuZenje dijametra > 50% obi¢no se smatra znacajnim i
ocekuje se da ima gradijent pritiska i rezultira hiperten-
zijom u proksimalnoj PA.

4.8.2 Klinicka manifestacija i prirodni tok bolesti

¢ Subinfundibularna/infundibularna: odrasli bolesnici sa
DCRV mogu biti bez simptoma ili se moze javiti dispnea,
tegobe u grudnom kosu, vrtoglavica ili sinkopa tokom
napora. Stepen opstrukcije je progresivan.??°

¢ Valvularna: bolesnici sa blagom do umerenom valvu-
larnom PS su obi¢no bez simptoma. Neoprerisani sa
blagom valvularnom PS obi¢no nemaju progresivan
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tok.? Umerena PS moZe napredovati na nivou valvula
(kalcifikacija) ili na subvalvularnom nivou zbog reaktivne
hipertrofije miokarda. Bolesnici sa teSkom stenozom
mogu imati dispneu i loSije tolerisati fizicki napor i imati
loSiju prognozu.

e Supravalvularna: bolesnici mogu biti asimptomatski ili
imaju simptome dispnee i smanjenog tolerisanja fizickog
napora. Obi¢no se prepoznaju u kontekstu odredenih sin-
droma ili kod bolesnika upuéenih zbog sumnje na PH.
Stepen periferne PA stenoze moze se zanacjno povecati.

4.8.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe.

Klini¢ki nalazi ukljucuju ostar sistolni Sum u predelu op-
strukcije i Siroko cepanje drugog sréanog tona. U peri-
fernoj PS sistolni Sum se €uje na pluénim poljima. .

e Ehokardiografija: veli¢ina, oblik i funkcija RV-a mogu
se proceniti i moZe se vizualizovati mesto / nivo RVOTO,
kao i pulmonalna valvula, glavna PA i proksimalne grane
PA. Za kvantifikaciju velic¢ine RV, zapremine i EF, CMR je
preciznija i pouzdanija tehnika. Doppler ultrazvuk se ko-
risti za merenje brzina protoka za procenu tezine op-
strukcije. Korelacija izmedu brzina protoka i gradijenata
pritiska dobra je samo u slucaju diskretne stenoze, npr.
izolovane valvularne PS. U prisustvu normalne funkcije
RV i normalnog transvalvularnog protoka, RVOTO se
smatra blagom kada je maksimalni gradijent na nivou
opstrukcije < 36 mmHg, umerenom ako je 36-64 mmHg,
i teSkom kada je gradijent > 64 mmHg. Ako je suZenje
izduzeno, ili ako je multietazno (npr. subvalvularnaival-
vularna), primena Bernoulijeve jednacine dovesce do
precenjivanja gradijenta pritiska. Doplerska procena
brzina protoka TR daje pouzdaniju procenu RV pritisaka,
a samim tim i tezinu RVOTO u odnosu na brzine protoka

preko RVOTO. Gradijenti realno predstavljaju teZinu op-
strukcije jedino uz ocuvanu sistolnu funkciju RV. U situ-
aciji low-flow, low-gradient vrlo je tesko proceniti tezinu
RVOTO.?2

¢ CMR i CCT Cesto pruzaju dodatne vazne informacije koje
identifikuju nivoe opstrukcije, ukljucujuéi subinfundibu-
larni (DCRV), konduitne ili grane PA, i procenjuju zapremi-
nu RV, pulmonalnii anulus, izlazni trakta, dimenzije arte-
rija i procenju pluéni protok krvi. CMR i CCT su metode
izbora za vizualizaciju pluéne dilatacije i periferne PS.

* Mozda ce biti potrebna kateterizacija srca da bi se po-
tvrdio obim, teZina i nivo opstrukcije (npr. DCRV) .

4.8.4 Hirursko / perkutano lecenje

Perkutana balonska valvotomija se preporucuje kod bole-
snika sa nedisplasticnom valvularnom PS i sa perifernom
PS (Cesto uz implantaciju stenta).?? HirurSka intervencija se
preporucuje bolesnicima sa subinfundibularnom ili infun-
dibularnom PS i hipoplasti¢nim anulusom pulmonalne val-
vule, sa displasticnom pulmonalnom valvulom i za bolesni-
ke sa pridruzenim manama koje zahtevaju hirurski pristup,
poput teske pulmonalne regurgitacije (PR) ili teske TR. Pe-
riferna PS retko moZe biti reSena hirurskim zahvatom.
Hirurske i perkutane intervencije treba izvoditi samo u
centrima specijalizovanim za CHD.

Kod bolesnika sa subvalvularnom, valvularnom i supra-
valvularnom PS moZe biti prisutan izrazeno dilatiran
trunkus. Ruptura je izuzetna retka u ovim visokoelastic-
nim krvnim sudovima niskog pritiska i ove pulmonalne
aneurizme uglavnom ne zahtevaju intervenciju.?*

Za RV-PA konduit, videti odeljak 4.14.

Indikacije za intervenciju su sumirane u Preporukama za
intervenciju kod opstrukcije izlaznog trakta desne komo-
reina Slici 7.

Preporuke za intervencije kod opstrukcije izlaznog trakta desne komore

Preporuke

Klasa® Nivo®

Kod valvularne PS balon valvuloplastika je intervencija izbora, ako je anatomski pogodna. | C

Pod uslovom da nije potrebna zamena valvule, preporucuje se intervencija RVOTO-a na bilo kom nivou,

| C

bez obzira na simptome kada je stenoza teska (maksimalni gradijent meren doplerom > 64 mmHg ).

Ako je jedina opcija hirurS8ka zamena valvule, ona je indikovana kod bolesnika sa teSkom stenozom koji

su simptomati¢ni.¢

Ako je hirurska zamena valvule jedina opcija kod bolesnika sa teSkom stenozom koji su asimptomatski,

to je indikovano u prisustvu jednog ili viSe od navedevnog.
* Objektivno smanjenje kapaciteta vezbanja.

* Smanjenje funkcije RV i / ili napredovanje TR na najmanje umereno.

e RVSP >80 mmHg.
¢ RL Sant preko ASD ili VSD.

Intervenciju kod bolesnika sa maksimalnim doplerskim gradijentom < 64 mmHg treba razmotriti u

prisustvu jednog ili viSe od navedenog.
e Simptomi povezani sa PS.

Ila C

¢ Smanjenje funkcije RV i / ili progresivni TR na najmanje umereno.

 RL Sant preko ASD ili VSD

Periferna PS, bez obzira na simptome, treba razmotriti perkutanu intervenciju ako je suzenje > 50%

Ila C

precnika i RVSP > 50 mmHg, i / ili ako je smanjena perfuzija plu¢a u tom irigacionom podrudju.

ASD = defekt pretkomorskog septuma; PS = pluéna stenoza; RL = desno levo; RV = desna komora / ventrikulski; RVOTO = opstrukcija izlaznog
trakta desne komore; RVSP = sistolni pritisak desne komore; TR = trikuspidna regurgitacija; VSD = defekt komorskog septuma. *Klasa preporuka.
®Nivo dokaza. ‘RVSP procenjen na osnovu brzine protoka nad TR treba da potvrdi znadajnu PS. dKriterijum za intervenciju je veéi ukoliko je
potrebna zamena valvule s obzirom na potencijalni dugorocni rizik, poput endokarditisa i ponovne intervencije usled otkazivanja prostetske

valvule.
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[ Management of right ventricular outflow tract obstruction ]
2
[ Peak gradient 264 mmHg? ]
1 1
No Yes
v \
One of the following: [ Valve substitute required for intervention? ]
+ Symptoms related to RVOTO T I
* RV function+ TR 4 No Yes
* R-to-L shunt via ASD/VSD \ 4
: : Intervention® regardless of
No Yes symptoms
! ‘ I
Follow-up Intervention®®
lla Symptoms?
( | | )
No Yes
v \ 4

Intervention

One of the following:

« Exercise capacity

* RV function } + TR ¢

* RVSP >80 mmHg

* R-to-L shunt via ASD/VSD

No Yes
| . 2
Intervention §
I
©

Slika 7. LeCenje opstrukcije izlaznog trakta desne komore

ASD = defekt pretkomorskog septuma; PS = pulmonalna stenoza; RL = desno levo; RV = desna komora / ventrikulsk; RVOTO = opstrukcija
izlaznog trakta desne komore; RVSP = sistolni pritisak desne komore; TR = trikuspidna regurgitacija; VSD = defekt komorskog septuma. 2kod
periferne PS, bez obzira na simptome, treba razmotriti intervenciju kateterom ako je prisutno suzenje > 50% precnika i RVSP > 50 mmHg i
/ ili s tim povezana smanjena perfuzija pluca. ®!Kod valvularne PS balonska valvuloplastika je metoda izbora ukoliko je anatomski pogodno.

4.8.5 Preporuke za praéenje

Bolesnicima sa RVOTO je potrebno ehokardiografsko
pracenje celog Zivota. Ucestalost kontrola zavisi od tezi-
ne mane, ali vecini je potrebna godiSnja kontrola,
ukljuéujuci procenu u specijalizovanim ACHD centrima,
osim za one sa blagom ili dobro korigovanom valvular-
nom stenozom. Posle hirurske ili perkutane intervencije
zbog rezidualne PR moZda ¢e biti potrebna ponovna
intervencija kasnije u Zivotu kada se jave simptomi ili
kada dode do progresivne dilatacije ili disfunkcije RV
(videti odeljak 4.10). Bolesnike sa blagom valvularnom
ili blagom rezidualnom PS treba kontrolisati jednom u 5
godina.

4.8.6 Dodatna razmatranja

* VVezbanje / sport: nema ogranicenja za bolesnike sa
blagom (rezidualnom) PS. Bolesnici sa umerenom PS
treba da izbegavaju sportove visokog intenziteta i static-
ke sportove. Bolesnici sa teSkom PS trebaju biti ograni-
¢eni na sportove niskog intenziteta.

¢ Trudnoca: dobro se podnosi, osim ako se ne radi o vrlo
teskoj RVOTO ili ako je osnovni problem insuficijencija
RV. Perkutana balon valvotomija se moZe izvoditi tokom
trudnode, ali je retko potrebna (videti odeljak 3.5.7).

¢ |E profilaksa: preporucuje se samo za rizicne bolesnike
(videti odeljak 3.4.6).

4.9 Ebstajnova anomalija

4.9.1 Uvod

Ebstajnovu anomaliju karakterise abnormalno formirani
i apikalno dislocirani kuspisi TV. Prednji kuspis obi¢no
pocinje od anularnog nivoa, ali je uvecan i nalik na jedro,
dok su septalni i post-teriorni kuspisi pomereni prema
vrhu RV i pri¢vrséeni za endokard.

Pomeranje TV prema apeksu znaci da se desno srce sa-
stoji od morfoloski RA, atrijalizovanog dela RV i preosta-
log dela funkcionalnog RV; Cesta je regurgitacija naTV.
Najcesée udruzene mane uklju¢uju mane sa Santom na
atrijalnom nivou (ASD tip sekundum ili otvoren foramen
ovale - PFO) i (skriveni) akcesorni putevi tipa Mahaim.
Visestruki akcesorni putevi u vezi sa AT i AF su udruzZeni
sa SCD. Anomalije koje podsecaju na Ebstajn su prisutne
u tredini slucajeva ccTGA.

Hemodinamske promene zavise od tezZine disfunkcije TV,
stepena atrijalizovanog dela RV, kontraktilnosti preostale
funkcionalne RV i sistemske komore, vrste i tezine udru-
Zenih mana i aritmija.

Patofiziologiju karakteriSe sistolna regurgitacija krvi iz
funkcionalne RV, na TV u atrijalizovanu komoru ili RA,
koja ima tendenciju da dilatitira. Interatrijalna komuni-
kacija omogudava L-R Sant ili, posebno u fizickom naporu
R-L $ant. EbStajnova anomalija moze rezultirati hroni¢no
malim sistemskim minutnim volumenom.
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4.9.2 Klinicka prezentacija i prirodni tok bolesti

U klini¢koj slici mogu biti prisutni trivijalni simptomi do
izrazene cijanogene CHD. Bolesnici sa blagom formom
ostaju decenijama asimptomatski pre postavljanja dija-
gnoze. Tipi¢ne komplikacije ukljucuju TR visokog stepe-
na, disfunkciju i insuficijenciju RV, cirozu jetre, cerebral-
ne apscese, paradoksalnu emboliju, plu¢énu emboliju,
tahiaritmije, SCD i IE. Klju¢ni simptomi su aritmije, atri-
oventrikularna reentrant tahikardija (AVRT) je najcesca,
dispnea, umor, losa tolerancija fizickog napora, bol u
grudima i periferna i/ ili centralna cijanoza.

4.9.3 Dijagnostika

Vidi odeljak 3.3 za opste principe.

Klini¢ki nalazi mogu ukljucivati cijanozu i hepatomegali-
ju. Auskulatorno se nalazi Siroko pocepan prvi i drugi
sréani ton, serijski klikovi, tredii ¢etvrti ton i sistolni Sum
od TR. EKG moZe pokazivati hipertrofiju RA, produzeni
PRinterval, blok desne grane (Cesto sa Sirokim QRS kom-
pleksima), duboki g u ll, Ill, aVF i V1-V4, preekscitaciju,
nisku voltaZzu, aberantne puteve (AVRT) i supraventriku-
larne i ventrikularne aritmije.

¢ Rentgen grudnog kosa je koristan za pra¢enje promena
u velicini srca.

» Ehokardiografija pruza informacije o anatomiji i funk-
ciji TV; apikalno, tj. distalno pomeranje septalnog ili za-
dnjeg kuspisa (kod odraslih 20,8 cm/m? BSA); veli¢ina
prednjeg kuspisa; vezivanje septalnog ili zadnjeg kuspisa
TV na zid septumaiili slododni zid komore; veli¢ina i funk-
cija razlicitih sréanih odeljaka (RA, atrijalizovani deo RV,
funkcionalna RV i LV); i RVOTO i udruzene mane.

* CMR je znacajna u pogledu prognoze ??*, kao i za pro-
cenu pre i posle operacije, jer nudi neogranicene prese-
ke za procenu i kvantifikaciju proSirenog desnog srca,
funkcije RV i TV.

Preporuke za intervencije kod Ebstajnove anomalije

4.9.4 Hirurske / perkutane intervencije

Klini¢ki simptomi odreduju leCenje. Konzervativna tera-
pija privremeno resava simptome i omogucava premo-
$¢avanje do operacije.?*® Oralna antikoagulantna terapija
se preporucuje bolesnicima sa paradoksalnom emboli-
jom ili AF. U prisustvu poveéanog tromboembolijskog
rizika ili R-L Santa, moZe se razmotriti oralna antikoagu-
lantna terapija. Simptomatski poremecaji ritma mogu
se leciti konzervativno ili, pozeljno, EP intervencijom.??’
Perkutani pristup desnostranim akcesornim putevima i
sporim putevima kod AV nodalne reentrant moze biti
otezano nakon uradene intervencije na TV valvuli tako
da bi bilo dobro da se ablacija uradi pre operacije ako je
moguce. Nekada je potrebno resiti komunikaciju na atri-
jalnom nivou. Medutim, tu odluku treba paZljivo razmo-
triti jer to moZe dovesti do povecanja pritisaka u desnom
srcu i smanjenjiti sistemski minutni volumen. Hirurgija
treba da se izvodi od strane hirurga sa iskustvom u cen-
trima koji su za to predvideni. Korekcija TV ima prednost
u odnosu na zamenu TV ukoliko je izvodljivo (sa zatva-
ranjem interatrijalne komunikacije). Ako je RV premala
za korekciju ili se razvije disfunkcija RV, moze se razmo-
triti dodatna dvosmerna kavopulmonalna (Glenn) ana-
stomoza kod odraslih sa o¢uvanom funkcijom LV kada
pritisak LA i enddijastolni pritisak LV nisu poviseni.??® Kod
bolesnika sa neuspelom korekcijom ili kod ozbiljne bi-
ventrikularne disfunkcije, transplantacija srca moZze biti
jedina opcija.

Ranije je bio visok operativni mortalitet (> 25%) , a sada
< 6% u specijalizovanim centrima. Preko 90% pacijenata
koje je operisao hirurg sa iskustvom prezivi > 10 godina,
mnogi u funkcionalnoj klasi l ili Il. Kasni smrtni slucajevi
su verovatno posledica aritmija. U velikoj seriji preZivlja-
vanje bez kasne ponovne operacije iznosilo je 86%, 74%,
62%i46% na 5, 10,15, odnosno 20 godina.?*®

Preporuke Klasa® Nivo®
Indikacije za hirursko lecenje

Hirurska korekcija se preporucuje kod bolesnika sa teSkom TR i simptomima ili objektivnim | C
pogorSanjem kapaciteta na testu opterecenja.

Preporucuje se da hirurSku korekciju izvodi hirurg sa specificnim iskustvom u Ebsteinovoj anomaliji. | C
Ako postoje indikacije za operaciju TV, preporucuje se zatvaranje ASD / PFO u vreme korekcije valvule | C
ukoliko se ne ocekuje hemodinamsko pogorsanje.

Hirursku korekciju treba razmotriti bez obzira na simptome kod bolesnika sa progresivhom dilatacijom Il c
desnog srca ili smanjenjem sistolne funkcije RV.

Indikacije za perkutane intervencije

Kod bolesnika sa simptomatskim aritmijama ili pre-ekscitacijom na EKG-u, elektrofizioloski

se preporucuje testiranje uz primenu ablacije, ako je izvodljivo, ili hirurski lecenje aritmija u slucaju | C
planirane operacije na srcu.

U sluc¢aju dokumentovane sistemske embolije, verovatno paradoksalne, treba razmotriti izolovano

zatvaranja ASD / PFO, uz paZljivu procenu pre intervencije da ne bi dovelo do porasta pritiska u RA ili lla C
smanjenja minutnog volumena srca.

Ako je cijanoza (zasi¢enje kiseonikom u mirovanja <90%) vodeci problem, moze se razmotriti izolovano

zatvaranje ASD / PFO okluderom, ali uz prethodnu pazljivu procenu pre intervencije da ne bi dovelo do llb C

porasta pritiska u RA ili smanjenja minutnog volumena srca.

ASD = defekt pretkomorskog septuma; EKG = elektrokardiogram; PFO = otvoren foramen ovale; RA = desna pretkomora / atrijumski ; RV =

desna komora / ventrikulski; TR = trikuspidna regurgitacija; TV = trikuspidna valvula. klasa preporuka. ®Nivo dokaza.



158

4.9.5 Preporuke za praéenje

Redovno pracenje (najmanje jednom godisnje) je po-
trebno kod svih bolesnika u specijalizovanim centrima
za ACHD. Tipicne postoperativne rezidualne anomalije
na koje treba obratiti paznju su rezidualna ili novorazvi-
jena TR, uobicajene komplikacije nakon zamene valvule
su insuficijencija RV ili LV, rezidualni atrijalni Santovi,
aritmije i AV blok viskog stepena.

Reintervencija moZe biti neophodna kod ponovne TR i
insuficijencije vestackih valvula.

4.9.6 Dodatna razmatranja

* Vezbanje / sport: bolesnici bez rezidualnih anomalija
obi¢no mogu voditi normalno aktivan Zivot bez ograni-
¢enja, osim za ekstenzivne staticke sportove. Bolesnici
sa TR ve¢om od umerene, ventrikularnom disfunkcijom,
sa Santom, aritmijama ili drugim komplikacijama treba
daizbegavaju teske izometrijske vezbe, srazmerno teZini
svojih problema.

¢ Trudnoca: asimptomatske bolesnice sa dobrom ven-
trikularnom funkcijom mogu dobro podnositi trudnocu.
Postoji odredeni rizik od razvoja insuficijencije RV, ari-
tmija i paradoksne embolije. Trudnoca ¢e biti veéeg rizi-
ka u prisustvu znacajne cijanoze, ozbiljne aritmije i insu-
ficijencije desnog srca (videti odeljak 3.5.7).

IE profilaksa: preporucuje se samo za rizi¢ne bolesnike
(videti odeljak 3.4.6).

4.10 Tetralogija Fallot

4.10.1 Uvod

TOF karakteriSu sledede Cetiri karakteristike: nerestrik-
tivni VSD; jasuca aorta (ali < 50%); infundibularna, val-
vularna, supravalvularna RVOTO i/ili stenoza grana PA; i
posledi¢na hipertrofija RV (RVH). Bolesnici sa TOF se
mogu podeliti na sindromske (priblizno 20%, kao sto su:
mikrodelecija 22q11, trizomija 21, Alagille, Noonan,
Williams i Klippel Feil) i nesindromske bolesnike (koji
predstavljaju veliku vecinu).?*° Standardizovana stopa
smrtnosti kod bolesnika sa korigovanom TOF skoro je
dvostruko vecéa u odnosu na jednostavne mane (ASD i
VSD). 23t

4.10.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
Hirurska korekcija TOF je unapredena tokom vremena,
sa reSavanjem RVOTO, koje obi¢no ukljucuje infundibu-
lotomiju, resekciju opstruktivnih misiénih snopova i upo-
trebu patch - a za prosSirenje prolaza od RV do PA. Kod
nekih bolesnika pre korekcije se radi palijativna proce-
dura sa Santom radi povecanja pluénog protoka. Najce-
S¢e komplikacije kod odrslih su:

¢ PR: znacajana PR se skoro uvek sre¢e nakon transanu-
larne patch korekcije. PR se inace dobro tolerise. TeSka
hroni¢na PR na kraju dovodi do simptomatske dilatacije
i disfunkcije RV.22 TeZina PR i njegovi Stetni dugotrajni
efekti se povecavaju sa pridruzenom distalnom PA ste-
nozom ili PAH.

¢ Rezidualni RVOTO se moZe javiti na infundibulumu, na
nivou pulmonalne valvue i pulmonalnnog trunkusa, leve
i desne grane PA. Povisen RV pritisak i RVH opisani su
kao nezavisni faktori rizika za losS ishod i smanjenje

toleracije fizickog napora, uprkos manjim zapreminama
RV233.

¢ Rezidualni VSD moZe nastati usled parcijalne dehiscen-
cije patcha ili nekompletnog zatvaranja u vreme opera-
cije; to moze dovesti do volumnog opterecenja LV.

* Komplikacije aorte se mogu javiti mnogo godina nakon
hirurske korekcije i one podrazumevaju progresivnu di-
lataciju aorte i AR (retko disekciju aorte). Osnovni me-
hanizam je nejasan i moZe dovesti do dilatacije asceden-
tne aorte, da utie na elasticnost aorte ili na tip hirurske
intervencije 2.

¢ RV i LV disfunkcija/sréana insuficijencija: dilatacija RV
je obi¢no posledica preostale dugotrajne PR £ RVOTO.
Znacajna TR moZe postojati kao posledica dilatacije RV,
koja produbljuje postojecu dilataciju RV. Dilatacija LV
mozZe nastati usled dugotrajnih palijativnih arterijskih
$antova, rezidualnog VSD i/ili AR. Disfunkcija RV i LV
moZe biti posledica dugotrajne cijanoze pre korekcije i/
ili neadekvatne zastite miokarda tokom korekcije, stet-
nih ventrikulo — ventrikularnih interakcija, elektromeha-
nic¢ke asinhronije, 2>23¢ j abnormalnosti koronarnih ar-
terija. Registrovano je smanjenje longitudinalnog
strein-a slobodnog zida LV uprkos o¢uvanoj LVEF.%’ Inci-
dencija sréane insuficijencije, sa svojim tipi¢nim znacima
i simptomima, znacajno se povecdava sa godinama.?*
Osnovni patofizioloski mehanizmi mogu biti: oStecenje
miokarda, posledice hirurske korekcije ili elektri¢ne pro-
vodne smetnje. Primena strategija leCenja stecenih sr-
¢anih bolesti kod ovih bolesnika je ¢esta, mada njegova
efikasnost kod insuficijencije RV ostaje neizvesna.?*

e Atrijalne / ventrikularne aritmije i SCD: aritmije i izne-
nadna sréana smrt su vazne kasne komplikacije. Proce-
njena doZivotna prevalencija atrijalnih aritmija je 20%.
IART u predelu kavotrikuspidnog istmusa i rezovi na RA
mogu dovesti do uvecanja RA, dok je dilatacija LA pod-
staknuta AF. Ventrikularne aritmije obuhvataju polimor-
fne VT / VF, tipiéno povezane sa tesko ostecenom funk-
cijom RV i LV, i monomorfne postojane VT, koje su
posebno bitne kod rTOF.3* Monomorfni VT mogu dovesti
do SCD u 1- 3,5% kao $to je ranije objavljeno,* razliciti
osnovni supstrati ventrikularne aritmije moraju biti pre-
poznati zbog procene i prevencije rizika. Sistolna ili dija-
stolna disfunkcija LV, kao i ventrikularne i atrijalne tahia-
ritmije, postojane VT kod odraslih su prediktori smrtnog
ishoda kod rTOF.2*° Moguci faktori rizika povezani sa bilo
kojom ventrikularnom aritmijom i SCD u rTOF su produ-
Zenje QRS-a 2180 ms, sistolna ili dijastolna disfunkcija
LV, inducibilna VT na EP ispitivanju. Starija Zivotna dob
prilikom PVRep i pre-PVRep RVH i disfunkcija mogu biti
prediktori za kraci Zivotni vek nakon operacije i postoja-
nu ventrikularnu aritmija.?** Osnova monomorfne VT je
anatomski definisan istmus ograni¢en neekscitabilnim
tkivom. Odredivanje dimenzije i provodljivosti istmusa
mogu se proceniti mapiranjem kateterom i verovatno
odrediti podloznost aritmijama. Anatomsko odredivanje
istmusa i ablacija kateterom obezbeduje efikasnu kon-
trolu VT.2*2 Moze li se mapiranjem kateterom individu-
alno proceniti rizik ostaje da se dodatno ispita.

¢ Endokarditis se moze razviti nakon hirurske i perkutane
PVRep. Proteze sa valvulama su vaZzan nezavisni faktor
rizika za IE posmatrano kratko- i dugoro¢no nakon
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Slika 8. Lecenje korigovane tetralogije Fallot: dugorocne komplikacije

Ao = aorta; LV = leva komora; RV = desna komora; PA = pluc¢na arterija; TV = trikuspidna valvula; RA = desni atrijum; RV = desna komora; LA
= levi atrijum; PA = plucna arterija; PS = plu¢na stenoza; SCD = iznenadna sr¢ana smrt; VSD = defekt komorskog septuma.

implantacije, dok proteze koje ne sadrze valvule pred-
stavljaju faktor rizika samo tokom prvih 6 meseci nakon
implantacije.’®

Sematski pregled dugoroénih komplikacije nakon korek-
cije TOF date su na Slici 8.

4.10.3 Dijagnostika kod bolesnika nakon

korigovane mane

Pogledajte odeljak 3.3 za opSte principe.

¢ Klini¢ki nalazi uglavnhom ukljucuje Siroko cepanje dru-
gog sréanog tona. Tihi dijastolni Sum na kraju dijastole
ukazuje na tesku PR. Dug i glasan ejakcioni sistolni Sum
ukazuje na RVOTO, visokotonski dijastolni Sum ukazuje
na AR, a pansistolni Sum ukazuje na rezidualni VSD.

¢ U EKG se CeSto vidi kompletan blok desne grane zavi-
sno od hirurSkog pristupa. Na Sirinu QRS kompleksa
moZe uticati stepen dilatacije RV.

¢ Ehokardiografija pruza procenu rezidualnih RVOTO i
PR, rezidualnog VSD, veli¢ine i funkcije RV i LV, 2*' TR,
pritiska RV, dimenzije korena aorte i AR. Strain analize
su korisne u kvantifikaciji asinhronije.?*

* CMR je metoda izbora za procenu zapremine i funkcije
RV; PR; veli¢ina, oblik i dilatacije pluénih grana; infundi-
buluma; ascedentne aorte; polozaj velikih krvnih sudova
ili konduit u odnosu na grudnu kost (resternotomija);
evaluacija rezidualnog Santa (Qp : Qs). OdloZeno poja-
¢ano vezivanje gadolinijuma ukazuje na fibrozu, &iji se
opseg odnosi na druge faktore rizika za VT i SCD.*** T1
mapiranje moze imati novu ulogu.

¢ CCT pruza informacije o koronarnim arterijama (po-
sebno vaznim za procenu prostornog odnosa sa RVOT-
om pre TPVI ili operacije), obim kalcifikacije konduita

(perkutano uévrséivanje valvule) i prisustvo velikih aor-
tno — pulmonalnih kolaterala (MAPCA). CCT se takode
mozZe smatrati analternativom za kvantifikaciju RV kod
bolesnika koji nisu u stanju da se podvrgnu CMR.

¢ CPET ima ulogu u tajmingu reintervencije i pruza pro-
gnosticke informacije.®

¢ Holter monitoring, zapisi sa uredaja i EP procena su
potrebni kod odredenih bolesnika (visokorizi¢na, sus-
pektna ili klinicka aritmija, i/ili pre reoperacije RVOT).
Inducibilno postojana VT ima prognosti¢ku vrednost za
klini¢ki VT i SCD.2*

* Kateterizacija srca treba biti ograni¢ena na bolesnike
koji se podvrgavaju perkutanim intervencijama (tj. ubla-
Zavanje distalne PA stenoze, perkutana implantacija val-
vule) i kada je neinvazivna procena inkonkluzivna. Pre
operacije, koronarna angiografija moze vizualizovati
koronarne arterije, $to je vazno za procenu prostorne
veze sa RVOT pre TPVI.

4.10.4 Kasne hirurske / perkutane intervencije

PVRep i / ili korekcija RVOTO-a mogu se izvesti uz mali
rizik smrtnosti kod bolesnika bez sréane insuficijencije
i/ili progresivne ventrikularne disfunkcije.?*® PR je
najcesci razlog za razmatranje hirurske intervencije. Op-
timalno vreme ostaje izazov. Podaci o prac¢enju su bitniji
od pojedina¢nih merenja kako bi se odredio tajming za
reintervenciju.?*” Normalizacija veli¢ine RV nakon rein-
tervencije je malo verovatana ukoliko je endsistolni in-
deks 80 ml/m?, a enddijastolni volumni indeks veci od
160 ml/m?,%48-2503]i ova grani¢na vrednost za reinterven-
ciju mozda nece biti u korelaciji sa klinickim benefitom.
Nedavna meta analiza pokazala je da PVRep moze

109°dno’olwapeoe//:sdny Woij) papeojuMO(]
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poboljsati simptome i smanjiti zapreminu RV, ali i dalje
nije pokazano duzZe prezivljavanje. 2°

Distalna PA stenoza se mora otkriti i resiti, Cak i u vreme
operacije (ukljuCujuéi intraoperativno stentiranje) ili per-
kutani pristup. Cini se da biologka pulmonalana valvula
(ksenograft ili homograft) ima srednji vek trajanja 10-20
godina,?%%252253 3 buduca zamena mogla bi se izvrsiti per-
kutanom valve in valve procedurom. Nema puno isku-
stava sa mehanickim valvulama u ovim okolnostima i
postoji zabrinutost zbog odgovarajuce antikoagulantne
terapije.

Indikacije za anuloplastiku TV, zatvaranje rezidualnih
VSD i/ili dilataciju korena aorte/AR takode bi trebalo da
budu otkrivene do planirane operacije. Indikacije za ope-
raciju korena aorte se ne razlikuje od opste
populacije.?*

TPVI tehnike su postale alternativa operaciji na otvore-
nom srcu prvenstveno kod bolesnika sa RVOT stenozom/
regurgitacijom konduita, ali i kod odabranih bolesnika
sa urodenom RVOT regurgitacijom/stenozom. TPVI,
kada je tehnicki izvodljiv, pruza rezultate uporedive sa
hirurskim PVRep-om i ima za cilj da produZi trajanje kon-
duita, smanjujuci broj ponovnih operacija.?*® Fraktura
stenta koja je u pocetku bila naj¢es¢a komplikacija

postala je manji problem uz pailjivu pripremu ,,zone
plasiranja“ upotrebom dodatnih stentova. Najbolji du-
gorocni rezultati su zabeleZeni kada se mogao postici
rezidualni gradijent < 15 mmHg.?*® Rede komplikacije
koje se deSavanju u < 2% su rupture konduita i kompre-
sija koronarnih arterija. Rizik od endokarditisa nakon
TPVIi dalje zabrinjava sa godiShjom stopom incidencije
od 2-3%.%7258 S obzirom na to da kompresija koronarnih
arterija moze biti opasna po Zivot, testiranje balonom za
isklju€ivanje potencijalne kompresije koronarne arterije
mora se obaviti pre TPVI, mada ovaj test nosi rizik od
rupture konduita. U slucaju teZe ogranicene kalcifikacije
konduita, TPVI treba izvoditi samo ako CCT pokaze do-
voljnu udaljenost izmedu konduita i koronarnih arterija.
SnaZna povezanost sporo sprovodljivih anatomskih is-
tmusa i postojane monomorfne VT ima znacaj kod bo-
lesnika koji se podvrgavaju reintervencijama s obzirom
da postoji potencijalni gubitak pristupa anatomskom
isthmusu za ablaciju kateterom nakon hirurskog PVRep-a
ili nakon perkutane insercije valvule na terenu patch-om
korigovane RVOT. #° Korisnost od preinterventnog ma-
piranja i preventivna ablacija sporo provodljivih anatom-
skih istmusa pre ili tokom intervencije kod bolesnika bez
dokumentovane VT je jos uvek predmet istrazivanja.

Preporuke za intervencije nakon korekcije teralogije Fallot

Preporuke Klasa® Nivo®
PVRep se preporucuje kod simptomatskih bolesnika sa teskom PRe i/ili najmanje umerenim RVOTO.¢ | C
Kod bolesnika koji nemaju prirodni izlazni trakte, perkutana (TPVI) treba biti primenjena ako je to | c
anatomski izvodljivo.

PVRep treba uzeti u obzir kod asimptomatskih bolesnika sa teskom PR i/ili RVOTO kada je prisutan jedan

od sledecih kriterijuma.

* Smanjenje objektivnih sposobnosti vezbanja.

e Progresivna dilatacija RV na RVESVi > 80 mL/m2 i/ili RVEDVi = 160 mL/m2 i/ili progresija TR na Ila C
najmanje umerenog stepena.

e Progresivna sistolna disfunkcija RV.

e RVOTO sa RVSP > 80 mmHg.

Zatvaranje VSD treba razmotriti kod bolesnika sa rezidualnim VSD i znacajnim optereéenjem LV ili ako se lla
bolesnik inace podvrgava hirurgiji pulmonalne valvule.

Kod bolesnika sa postojanom VT koji se podvrgavaju hirurskom PVRep-u ili perkutanoj implantaciji valvule,
preoperativno mapiranje kateterom i transsekcija anatomskih isthmusa povezanih sa VT pre ili tokom lla
intervencije.

Elektrofizioloska evaluacija, ukljucujuci programiranu elektricnu stimulaciju, treba razmotriti za procenu

rizika od SCD kod bolesnika sa pridruzenim riziko faktorima (disfunkcija LV / RV; nepostojana, simptomatska  lla

VT; trajanje QRS = 180 ms, opsezni oziljci RV na CMR).

Implantacija ICD treba razmotriti kod odabranih TOF bolesnika sa viSestrukim faktorima rizika za SCD,

ukljuéujucéi disfunkciju LV, nepostojanu, simptomatsku VT, trajanje QRS = 180 ms, opsezne ozZiljke RV na  |la

CMR ili inducibilni VT pri programiranoj elektri¢noj stimulaciji.

Kateterska ablacija ili istovremena hirurska ablacija za simptomatsku monomorfnu postojanu VT moZe biti

razmotrena kod onih sa o¢uvanom biventrikularnom funkcijom kao alternativa ICD terapiji, pod uslovom "

da se postupak izvodi u centrima sa iskustvom i ako je postignut rezultat ablacijom (npr. neinducibilnost,
blok provodenja preko linija ablacije).

CMR = magnetna rezonanca; ICD = implantabilni kardioverter defibrilator; LV = leva komora / ventrikulski; PR = pulmonalna regurgitacija;
PVRep =zamena pluc¢ne valvule; RV = desna komora / ventrikulski; RVESVi = indeksiran endsistolni volumen desne komore; RVEDVi = indek-
siran enddijastolni volumen na kraju desne komore; RVOT = izlazni trakt desne komore; RVOTO = opstrukcija izlaznog trakta desne komore;
RVSP = sistolni pritisak desne komore; SCD = iznenadna sréana smrt; TOF = tetralogija Fallot-a; TPVI = transkateterska implantacija plu¢nog
zaliska; TR = trikuspidna regurgitacija; VSD = defekt komorskog septuma; VT = ventrikularna tahikardija. 2klasa preporuka. *nivo dokaza.
‘regurgitaciona frakcija na CMR > 30-40%. “maksimalna brzina > 3 m/s. ¢bolesnici sa prethodnom operacijom RVOT pomo¢u homografta,
graftova jugularne vene goveda, bioproteza / spojnica. fpotvrdeno ponovljenim merenjima.



161

4.10.5 Indikacije za elektrofizioloska ispitivanja i
implantabilni kardioverter defibrilator

Impantacija ICD je opravdana za sekundarnu prevenciju
SCD (bolesnici sa sréanim zastojem ili postojanom VT)
(IC preporuka). Implantacija ICD za primarnu prevenciju
ostaje kontroverzna i do sada ne postoji idealna stratifi-
kacija rizika. Bolesnici sa neobjasnjivom sinkopom i na-
rusenom funkcijom komore ili drugim faktorima rizika
za SCD treba da se podvrgnu hemodinamskoj i EP pro-
ceni. U odsustvu reverzibilnog uzroka, treba razmotriti
implantaciju ICD (videti odeljak 3.4.2) 250261

4.10.6 Preporuke za pracenje

Svi bolesnici sa TOF se trebaju periodi¢no pratiti u spe-
cijalizovanom centru za ACHD, veéina jednom godisnje.
Na kontrolnim pregledima treba tragati za mogucim
komplikacijama koje su navedene u odeljku 4.10.2. Svi
bolesnici treba da imaju periodi¢ni CMR u redovnim in-
tervalima, u zavisnosti od patologije.

4.10.7 Dodatna razmatranja

e Vezbanje/sport: nema ogranicenja kod asimptomatski
bolesnika sa sprovedenom korekcijom i dobrom hemo-
dinamikom. Bolesnici sa visokim rizikom za klini¢ku ari-
tmiju / SCD, bolesnici sa uznapredovalom biventrikular-
nom disfunkcijom i bolesnici sa izrazenom aortopatijom
ascedentne aorte treba da imaju ogranic¢ene aktivnosti
niskog intenziteta / sporta i da izbegavaju izometrijske
veibe.

* Trudnoca: kod bolesnica sa nekorigovanom manom
predstavlja znacajan rizik od maternalnih i fetalnih kom-
plikacija i smrti. Rizik kod korigovanih mana zavisi od
njihovog hemodinamskog statusa (nizak kod onih sa
dobrom hemodinamikom). Kod bolesnica sa znacajnim
rezidualnim manama postoji rizik od aritmije i insufici-
jencije desnog srca. Malo je verovatno da ¢e trudnoca
dugorocéno negativno uticati na kardiovaskularnu funk-
ciju®? (videti odeljak 3.5.7).

e |E profilaksa: preporucuje se samo bolesnicima sa vi-
sokim rizikom (videti poglavlje 3.4.6).

4.11 Pulmonalna atrezija sa defektom
komorskog septuma

4.11.1 Uvod

Odrasli sa pulmonalnom atrezijom i VSD su heterogena
grupacija u pogledu anatomije, fiziologije i prethodnih
intervencija. Bolesnici sa pulmonalnom atrezijom i VSD
dele karakteristike sa TOF, ali nemaju direktnu komuni-
kaciju izmedu RV i PA. Mikrodelecija 22g11.2 je ¢esta
(anomalije lica, nazalni govor i zastoj u razvoju).?®® Izvori
snabdevanija krvlju i distribucija PA cirkulacije moze va-
rirati kod ove mane i ona odreduje klinicke manifestacije
i leCenje (kompleksnost plu¢nog vaskularnog korita
moze korekciju uciniti nepodobnom ili nemogucom).
Bolesnici sa diskordancijom i/ili univentrikularnom fizi-
ologijom ¢ije lecenje ée biti razmotreno u odgovarajué¢im
odeljcima.

Postoje tri varijeteta pluc¢nih arterija:

¢ Unifokalni sa slivnim PA, dobre veli¢ine snabdevene
preko PDA.

¢ Multifokalni, sa slivnim, ali hipoplasticnim PA (izgled
»galeba“) koje snabdeva vise MAPCA.

¢ Multifokalni sa nekonfluentnim ili odsutnim PA koje
snabdevaju MAPCA.

O opcijama hirurskog lec¢enja se ve¢ duZi period rasprav-
lja zbog nedostatka konsenzusa o optimalnom
tretmanu.

Bolesnici sa slivnim PA, dobre velic¢ine i pulmonalnim
trunkusom (obicno sa valvularnom atrezijom) su pogod-
ni za korekciju slicnu korekciji Fallot - a upotrebom tran-
sanularnog patcha. Bolesnici sa dobrom veli¢inom PA,
ali bez pulmonalanog trunkusa, treba da se podvrgnu
korekciji konduitom RV-PA. Bolesnicima sa konfluen-
tnim, ali hipoplasti¢nim PA Cesto je potreban arterijski
Sant ili rekonstrukcija RVOT-a (bez zatvaranja VSD-a),
koja moZe poboljsati rast PA, a u kasnijoj fazi da se raz-
motri upotreba valvularnog konduita. Bolesnici sa ne-
konfluentnim PA, sa adekvatnim, ali ne prekomernim
pluénim protokom krvi u infantilnoj dobi mogu doziveti
odraslu dob bez operacije. Pojedini zagovaraju postupni
unifokalni pristup za ovu grupu novorodencadi sa upo-
trebom konduita za krajnju korekciju. 24

4.11.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
U odrasloj dobi klinicka slika je slicna kao kod bolesnika
sa korigovanom TOF (videti odeljke 4.10i 4.14). Bolesnici
kod kojih nije uradena korekcija imaju dispneu u naporu,
umor i progresivnu hroni¢nu cijanozu usled smanjenog
pluénog protoka krvi kroz stenozirane kolaterale, steno-
zirane PA, povecéanu PVR ili zbog poviSenog enddijastol-
nog pritisaka.?®> Cijanoza dovodi do multiorganskog
osStecenja (videti odeljak 3.4.8). 1zvestan broj komplika-
cija moZze se javiti kod bolesnika kod kojih nije uradena
korekcija:

¢ Hemoptizija moZe nastati usled pucanja obi¢no malih
kolateralnih sudova i/ili tromboze male PA.

¢ Razvoj hroniéne srcane insuficijencije je obicno vise-
faktorski i moze biti posledica hroni¢ne cijanoze, ranog
prekomernog pluénog protoka krvi, poveéane PVR, dis-
funkcije RV, AR i drugih uzroka.

* Progresivno Sirenje ascendentne aorte sa povecanjem
AR (retko disekcija aorte).

¢ Endokarditis moze posebno ugroziti bolesnike sa ogra-
ni¢enom kardiovaskularnom rezervom i one sa znacaj-
nom cijanozom.

e Aritmija i SCD nisu neuobicajeni.

e Segmentna PAH.%

4.11.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe.

¢ Klinicki nalazi: cijanoza nekorigovanih bolesnika moze
biti izraZzena pri najmanjem fizickom naporu. Kontinurani
Sum na ledima govori za MAPCA. EKG ukazuje na dek-
strogram i RVH. Rentgen grudnog ko$a moze prikazati
sréanu senku u obliku ¢izme (,,prazan PA zaliv“) sa ab-
normalnom, smanjenom plu¢nom vaskularnom Sarom
(naizmenic¢no sa nekim podrucjima povecane vaskularne
Sare kroz velike MAPCA).

¢ Ehokardiografija: kod bolesnika sa sprovedenom ko-
rekcijom zavisi od vrste korekcije (videti odeljke 4.10 i
4.14). Kod bolesnika bez sprovedene korekcije moZze se
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videti odsustvo direktnog protoka od RV do PA, sa kon-
tinuiranim protokom na vise mesta od MAPCA na kolor
dopleru. 3D ehokardiografija moze dodatno pomoci u
razlucivanju morfologije, veli¢ine i funkcije obe komore.
TOE je koristan kod odredenih bolesnika za procenu ana-
tomije valvule kada je ogranicen transtorakalni prikazili
se sumnja na IE.?%

¢ CMR, CCT i kateterizacija srca su potrebni da se odredi
snabdevanje pluénog krvotoka i veli¢ina PA, proceni
MAPCA i hemodinamike. Kod bolesnika sa korigovanom
manom, indikacije za primenu CMR su sli¢ne kao kod
bolesnika sa TOF (procena volumena i funkcije RV, PR,
veli¢ina, oblik i prosirenje PA, veli¢ina ascedentne aorte,
procena rezidualnog Santa (Qp:Qs)). U upotrebi je 3D
rotaciona angiografija i 3D preklapanje slika, kao i fuzija
rendgenskih slika i slika magnetne rezonance u cilju pre-
cizne procene. %7

4.11.4 Hirurske / perkutane intervencije

Prekoruke za praéenje i primenu intervencija kod bole-
snika sa uradenom korekcijom sli¢noj korekciji Fallot sa
transannularnim patch —om, videti odeljak 4.10; za bo-
lesnike kod kojih je korekcija uradena valvularnim RV-PA
konduitom, videti odeljak 4.14.

Bolesnici sa pluénom atrezijom i VSD koji su doZiveli
odraslu dob bez sprovedene korekcije ili sa prethodnim
palijativnim postupcima, mogu imati koristi od savreme-
nih hirurskih ili perkutanih postupaka.?82%° Kod bolesni-
ka sa slivnim PA, dobre veli¢ine i obima sa velikim MAP-
CA anatomski pogodnim za unifokalizaciju, koji nisu
razvili teSku PVD kao zastitu, treba razmotriti mogucnost
hirurske intervencije. Mnogi nekorigovani bolesnici
mogu biti nepodobni za dalju operaciju, uglavhom zbog
kompleksnosti pluéne vaskulature. Vazno je shvatiti da
iako kardiohirurgija moZe poboljsati klinicki status ili pro-
gnozu (ovo drugo je Cisto upitno), ona je takode glavni
uzrok smrtnosti.

Perkutana intervencija podrazumeva balon dilataciju/
stentiranje kolateralnih sudova kako bi se poboljsao
pluéni protok krvi.?’° S druge strane, bolesnicima sa oz-
biljnom hemoptizijom moZze biti potrebno podvezivanje
ruptuiranih kolateralnih sudova.

Prezivljavanje zavisi od kompleksnosti plu¢nih malfor-
macija i rezultata hirurske korekcije. Prezivljavanje kod
bolesnika sa palijativnom procedurom je znacajno nize
i zabeleZeno je 60% tokom 20-godisnjeg pracenja. Tran-
splantacija pluca i srca mogla bi biti opcija za odabrane
pojedince.

4.11.5 Preporuke za pracenje

Bolesnici sa plu¢énom atrezijom i VSD trebalo bi da se
periodi¢no prate u specijalizovanim centrima za ACHD
(najmanje jednom godisnje). Za lecenje multiorganskog
ostecenja usled cijanoze, videti odeljak 3.4.8.

Bolesnici sa segmentnom PAH mogu biti razmotreni za
leéenje ciljanom PAH terapijom; videti odeljak 3.4.3.27272
Simptomi u vidu dispnee, pogorsanja cijanoze, promena
Suma Santa, razvoj sréane insuficijencije ili aritmija zah-
tevaju posebnu paZznju, sto bi zahtevalo raniji pregled i
procenu za intervenciju.

4.11.6 Dodatna razmatranja

-Vezbanje / sport: one sa odlichom hemodinamikom
treba podsticati da redovno vezbaju, izbegavajuci samo
ekstremne izometrijske vezbe. Oni sa manje optimalnom
hemodinamikom bice vise funkcionalno ograniceni. Tre-
ba izbegavati ekstremne napore, ali treba podsticati
redovne fizicke aktivnosti niskog intenziteta (hodanje,
plivanje, ¢ak i voznja bicikla).

e Trudnoca: rizik tokom trudnoce kod bolesnica sa ura-
denom korekcijom i dobrom hemodinamikom, bez ari-
tmija je nizak. Rizik se povecava sa hipoksemijom, PAH,
ventrikularnom disfunkcijom, simptomima srcane insu-
ficijencije i aritmijama (videti odeljak 3.5.7). Kako je mi-
krodelecija 22q11 prili¢no ¢esta kod ove mane, bolesni-
ce bi trebale da budu ispitane pre trudnoce.

e |E profilaksa: preporucuje se samo kod bolesnika sa
visokim rizikom (ukljucujudi sve bolesnike kod kojih nije
sprovedena korekcija mane; videti odeljak 3.4.6).

4.12 Transpozicija velikih arterija

4.12.1 Uvod

TGA karakteriSe AV sklad, a ventrikulo-arterijski nesklad:
aorta polazi iz RV, PA iz LV. TGA u odsustvu pridruzenih
anomalija je jednostavna, a uz postojanje pridruzenih
anomalija je kompleksna: VSD (oko 45%), LVOTO (oko
25%) i CoA (oko 5%). Dugorocni ishod kompleksne TGA
je, bez obzira na vrstu hirurske korekcije, loSiji u odnosu
na TGA bez pridruzenih mana.

Etiologija TGA je nepoznata, a patogeneza je kontrover-
zna. Postoji familijarno ispoljavanje, ali je ono vrlo retko.
Cedce je zastupljena kod muskog pola u odnosu 2 : 1.
Prirodni tok bolesti je izuzetno loS, a prezivljavanje do
odraslog doba bez hirurske korekcije je izuzetak. Hirur-
Ske tehnike su napredovale: operacija atrijal switch je
prerasla u arterial switch, a kompleksne TGA se Cesto
operisu korekcijom tipa Rastelli. Sematski pregled hirur-
skih tehnika i njihovih dugoro¢nih komplikacija u TGA
dat je naslici 9.

4.12.2 Operacija atrial switch

4.12.2.1 Klinicka slika nakon operacije atrial switch
Starije odrasle osobe sa jednostavnom TGA imaju Mu-
stardov ili Senningov postupak atrial switch-a. Najcesce
komplikacije su:

¢ Sistemska disfunkcija i otkazivanje RV.

¢ Sekundarna progresivna TR (sistemska AV valvula).

¢ Bradikardija i hronotropna inkompetenost usled gubitka
sinusnog ritma; AV provodljivost je obi¢no oCuvana.

e Supraventrikularna tahiaritmija, tipicni kavo-trikuspidni
istmus zavisni atrijalni flater, pracenim makro — reentrant
kruzenjem impulsa, nastalim usled hirurskih rezova / ozilj-
ka; AF se mozZe javiti u starijoj dobi. Ubrzan puls se hemo-
dinamski cesto loSe podnosi zbog nemogucénosti
povecanja preload-a zbog restriktivnih pretkomora usled
baffle —ova. Bradikardija zbog SND moZe da podstakne AT.
¢ Ventrikularne tahiaritmije: primarne polimorfne VT ili
VF zbog lose funkcije ventrikula i razvoja srcane insufi-
cijencije, ili monomorfni VT usled oZiljaka / reza / patch
—a kod korigovane kompleksne TGA; sekundarna VT ili
VF, kojoj prethodi supraventrikularna tahikardija (SVT)
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Panel A:
Schematic of TGA
(before repair)

Panel B:

Schematic of TGA

repaired with atrial
Ductus switch and longterm
arteriosus complications indicated

SN-dysf. /atrial /

Panel C:

Schematic of TGA repaired with arterial
switch and longterm complications indicated

ventricular
arrhythmia / SCD

e

Systemic RV
dysfunction
e

e

milationj

eoaortic valve)
regurgitation
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Slika 9 Lecenje transpozicije velikih arterija: o¢ekivane dugoro¢ne komplikacije

Ao = aorta; AV = atrioventrikularni; IVC = donja Suplja vena; LA = levi atrijum; LV = leva komora; LVOT = izlazni trakt leve komore (subpulmo-
nalni); PS = plu¢na stenoza (grana supravalvularne / plu¢ne arterije); PV = plu¢na vena; PVA = plu¢ni venski atrijum; RA = desni atrijum; RV
= desna komora; SCD = iznenadna sr¢ana smrt; SN-disf. = disfunkcija sinusnog ¢vora; SVA = sistemski venski atrijum; SVC = gornja Suplja

vena; TV = trikuspidna valvula.

sa brzim provodenjem i uzastopnom ishemijom miokar-
da zbog vrlo malog udarnog volumena.

e Stenoza baffle-a, gornja (najcescéa) ili donja opstrukcija
baffle-a

¢ Baffle leakage, sa L-R Santom koji dovodi do optereéenja
pluénog krvotoka ili R-L Santom u prisustvu distalne opstruk-
cije protoka, sa cijanozom ili paradoksalnom embolijom.

e Opstrukcija pluénih vena naj¢esé¢e na mestu ulivanja
vena u pretkomore.

¢ LVOTO se moZe razviti usled ispupcenja interventriku-
larnog septuma prema subpulmonalnoj LV jer je pritisak
nizi, Cesto udruzenim sa SAM (systolic anterior motion)
mitralne valvule.

¢ PH moze postati manifestna, ponekad i decenijama
nakon postupka atrial switch-a; obi¢no je postkapilar-
na?”3, ali moze biti prisutna i PAH.

e Smrt usled srcane insuficijencije ili iznenadne smrti,
verovatno uzrokovane aritmijom.

U velikim studijama sa pracenjem do 40 godina prezivlja-
vanje je bilo 60-75% .274%> PreZivljavanje bez stresnog
dogadaja je samo 20%.27%?7” Kapacitet veZbanja je obicno
smanjen usled neadekvatnog povecanja minutnog volu-
mena: hronotropna inkompetentnost, smanjen preload
zbog relativnog suzenja i/ili nekomplijantnim baffle-om
—karakteristi¢no za atrial switch - i smanjenu funkciju RV.

4.12.2.2 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe.

Klinicka evaluacija mora da obuhvati traganje za znacima
venske kongestije. Oticanje glave i vrata su znaci op-
strukcije gornjeg baffle-a. Oticanje nogu, varikoziteti,
hepatomegalija i ciroza jetre primecuju se kod
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opstrukcije donjeg baffle-a. Stenoza, ¢ak i potpuna op-
strukcija, moze biti asimptomatska zbog efikasne kola-
teralne cirkulacije koju pruZza vena azigos ili
hemiazigos.

Ejekcioni sistoli Sum govori za subpulmonalnu opstruk-
ciju izlaznog trakta, a sistolni regurgitacioni Sum za re-
gurgitaciju sistemske TV. EKG nalazi ukljucuju RVH i ret-
ko, ritam izmicanja sa uskim QRS, bez vidljivih P talasa.
* Ehokardiografija je prvi korak u dijagnostici koji pruza
informacije o velicini i sistolnoj funkciji subpulmonalne
i sistemske komore, opstrukciji subpulmonalnog izlaznog
trakta, TR, leakage-u ili opstrukciji atrijalnih baffle-ova i
proceni vra¢anja venske krvi. Znaci PH su Cesto suptilni
— zaravnjenje interventrikularnog septuma u sistoli i ab-
normalno Siroka PA —te mogu biti tesko uocljivi. Sumnja
na PH nalaze dijagnosticku kateterizaciju srca da iskljuci
/ potvrdi PH jer to moZe uticati na leCenje. Kontrastna
ehokardiografija moze pokazati leakage baffle-a koje je
prisutno i do 50% kod neselektovanih i asimptomatskih
bolesnika ili opstrukcija baffle.?’”® Ubrizgavanjem kontra-
sta u gornje ekstremitete Cesto se previdi leakage do-
njeg sistemsko-venskog baffle; ovo se moze iskljuciti
samo injekcijom u jednu od femoralnih vena. TOE je
koristan za procenu baffle-ova.

* CMR omogucava pouzdaniju i precizniju kvantitativnu
procenu sistemske sistolne funkcije RV od ehokardiogra-
fije i prohodnosti atrijalnih baffle-ova. Velicina velikih
krvnih sudova moZe se pouzdano izmeriti; abnormalno
Siroka PA i/ili velika subpulmonalna LV mogu ukazivati
na PH. Sant zbog baffle leakage —a moze se kvantifikovati

(Qp:Qs). Laekage manjeg stepena koji ne dovodi do
odgovarajuceg Santa tesko je otkriti pomocéu CMR (kon-
trastna ehokardiografija je superiornija). Odlozeno na-
kupljanje gadolinijuma u sistemskoj RV ima prediktivnu
vrednost. 27°

¢ Iskljucenje gornje baffle stenoze ili leakage baffie (i le-
¢enje) je neophodno pre implantacije PM/ICD ili postav-
lianja novog/dodatnog lead-a pejsmejkera kroz gornji
baffle. Alternativa CMR i CCT za procenu gornjeg baffle je
ubrizgavanje kontrasta u desnu ruku i fluoroskopija.

¢ CPET je vazan u longitudinalnom pracéenju za serijsku
procenu sposobnosti vezbanja i hronotropne inkompe-
tentnosti. Takode moze da ,demaskira“ laekage (desa-
turacijom) koje je asimptomatsko u mirovanju.

¢ Holter monitoring, snimanje dogadaja i EP ispitivanje
su indikovani kod odredenih bolesnika ako se sumnja na
bradikardiju i/ili tahiaritmiju.

» Kateterizacija srca je indikovana kada neinvazivna pro-
cena nije pouzdana ili kada sumnja na PH zahteva do-
datnu evaluaciju (videti odeljak 3.3.5).

4.12.2.3 Primena lekova

e Sistemska sistolna disfunkcija RV: nema podataka koji
potkrepljuju hipotezu da ACE inhibitori, ARB, beta blo-
katori, oralni antagonisti aldosterona, sami ili u kombi-
naciji - poboljsavaju ishod.?® Trenutno se ne mogu dati
Cvrste preporuke.

¢ Insuficijencija sistemske RV: diuretici ublazavaju simp-
tome kod ocigledne sréane insuficijencije. lako nije do-
kazana korist za konvencionalnu medikamentu terapiju

Preporuke za hirursku i katetersku intervenciju u TGA nakon atrial switch operacije

Preporuke Klasa® Nivo®
Indikacije za hirursku intervenciju

Kod simptomatskih bolesnika sa opstrukcijom pluénog venskog atrija preporucuje se hirurska korekcija | C
(retko je moguéa perkutana intervencija).

Kod simptomatskih bolesnika sa stenozom baffle-a koja nije podobna za perkutanu intervenciju | C
preporucuje se hirurska korekcija.

Kod simptomatskih bolesnika sa bafile leakage-om koji nije podoban za perkutano zatvaranje, | c
preporucuje se hirurska korekcija.

Kod bolesnika sa teskom sistemskom (trikuspidnom) regurgitacijom AV valvule, bez znacajne

ventrikularne sistolne disfunkcije (EF > 40%), treba razmotriti korekciju ili zamenu valvule, bez obzira na Ila C
simptome.

BandingvPA kod odraslih, kao priprema LV sa sledstvenom procedurom arterial switch-a, se ne " c
preporucuje.

Indikacije za perkutanu intervenciju

Kod simptomatskih bolesnika sa stenozom baffle preporucuje se stentiranje kada je to tehnicki izvodljivo. | C
Kod simptomatskih bolesnika sa baffle leakage i cijanozom u mirovanju ili tokom vezbanja ili sa jakom

sumnjom na paradoksnu emboliju, preporucuje se stentiranje (obloZeni) ili zatvaranje okluderom kada je | C
to tehnicki izvodljivo.

Kod bolesnika sa baffle leakage i simptomima usled LR Santa preporucuje se stentiranje (obloZeni) ili | C
zatvaranje okluderom kada je to tehnicki izvodljivo.

Kod asimptomatskih bolesnika sa baffle leakage sa znacajnim opterec¢enjem komore usled LR Santa, lla C
stentiranje (obloZeni) ili zatvaranje okluderom treba razmotriti kada je to tehnicki izvodljivo.

Kod bolesnika sa baffle leakage kojima je potreban PM/ICD, treba razmotriti zatvaranje baffle oblozenim lla c
stentom, kada je to tehnicki izvodljivo, pre implantacije lidova elektrostimulatora.

Kod asimptomatskih bolesnika sa stenozom baffle, stentiranje se moze razmotriti kada je to tehnicki izvodljivo. Ilb C

AV = atrioventrikularni; EF = ejekciona frakcija; ICD = implantabilni kardioverter defibrilator; LR = levo desno; LV = leva komora / ventrikul;

PA = plucna arterija; PM = pejsmejker. *Klasa preporuka. *Nivo dokaza.
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sréane insuficijencije kod bolesnika sa sistemskom RV,
vise simptomatskih bolesnika moZe imati koristi od nje.
e Aritmija: lekovi koji usporavaju broj otkucaja srca ko-
ristiti sa oprezom posto su bolesnici nakon atrijal switch
— a skloni bradikardiji i SND.

¢ PH: tacan mehanizam PH se mora razjasniti pre uvo-
denja medikamentnog lecenja. Izgleda da je postkapi-
larna PH nakon operacije atrial switch najéeséa, i tada
je specifi¢na terapija plu¢nim vazodilatatorima kontra-
indikovana, ali moZe biti prisutna i prekapilarna PH te je
pazljiva hemodinamska procena presudna.

4.12.2.4 Hirurska / perkutana intervencija
Elektrofiziolosko ispitivanje, ablacija, resinhronizaciona
terapija i implantabilni kardioverter defibrilatori.

Opsti principi, primenljivi i za bolesnike nakon atrijal
switch-a su razmatrani u poglavlju 3.4.2 .33

¢ EP studije i intervencije su komplikovane jer baffles
ometaju normalan pristup atrijumu. Dominantan me-
hanizam supraventrikularnih aritmija je atrijalni flater
povezan sa kavotrikuspidnim istmusom, Sto Cesto zah-
teva punkciju baffle da bi se postigla blokada istmusa.
Alternativno, daljinska magnetna navigacija se moze
koristiti za retrogradni pristup pulmonarnom venskom
atrijumu. Konvencionalni retrogradni transaortni pristup
kod odraslih obi¢no nije podoban za postizanje blokade
istmusa. Navodenje TOE se preporucuje kada je potreb-
no punkcija baffle. Programirana elektri¢na stimulacija
za procenjivanje rizika nije korisna.

» Pejsmejkeri: videti odeljak 3.4.2.

Indikacije za intervenciju su sumirane u tabeli Preporuke
za hirurske i perkutane intervencije kod TGA nakon ope-
racije atrial switch.

4.12.3 Operacija arterial switch

4.12.3.1 Klini¢ka slika nakon operacije arterial switch
Mladi u odraslom dobu sa jednostavhom TGA ¢e vero-
vatno imati uradenu operaciju arterial switch-a.
Najcesée komplikacije su:

e Dilatacija korena neoaorte, Sto rezultira AR.

e Supravalvularna PS i stenoza pulmonalnih grana (jed-
nostrano ili obostrano) Sto je posledica poloZaja pulmo-
nalne bifurkacije ispred ascendentne aorte u Lecompte
proceduri i dilataciji korena neoaorte.

e Disfunkcija LV i ventrikularne aritmije su retke, ali mo-
guce; oba mogu biti u vezi sa problemima sa koronarnim
arterijama, 2! koje su reimplantirane u neoaortu.

e Ostriji ugao aortnog luka moZe dovesti do funkcionalne
opstrukcije i hipertenzije.

Prezivljavanje do 30 godina je odli¢no (> 90% prezivelih u
bolnici?®?), a prezivljavanje bez po Zivot ugroZavajuceg
dogadaja je korektno (60-80%2%32%). Vecina ovih bolesni-
ka je asimptomatska. Kapacitet vezbanja je po pravilu
blago smanjen, ali moZe biti i normalan. Navedeno je da
je incidencija kasnih problema povezanih sa koronarnim
arterijama vrlo niska, 2%?%” Sto dovodi u pitanje opravda-
nosti rutinskih pregleda koronarnih arterija.

4.12.3.2 Dijagnostika
Pogledajte odeljak 3.3 za opSte principe. Mogu biti pri-
sutni klinicki nalazi AR ili PS.

¢ Ehokardiografija je klju¢na u dijagnostici, pruza informa-
cije o funkciji LV (globalnoj i regionalnoj); stenozama na
mestu anastomoza na arterijama, najcesce PS; regurgita-
ciji valvule neoaorte; dimenzija korena neoaorte i proksi-
malnog dela asedentne aorte; ostriji ugao aortnog luka.
MoZe se proceniti sistolna funkcija RV i, ako je moguce,
treba izmeriti vrini sistolni pritisak RV (RVSP) (brzina TR).
S obzirom na polozaj koji je skroz napred, odmah ispod
grudne kosti, retko je moguca ehokardiografska vizualiza-
cija bifurkacije i grana pulmonalnog trunkusa.

e Stresehokardiografija se koristi za procenu stresom
indukovanog poremecaja segmentne kinetike.

¢ CMR pruZa pouzdaniju kvantitativnhu procenu zapre-
mina komora, EF i procenu dilatacije ili regurgitacije ne-
oaorte. Pulmonalni trunkus i grane mogu se vizualizova-
ti, zajedno sa njihovim odnosom prema (prosirenom)
neoaortnom korenu. MoZe se izraCunati raspodela pro-
toka izmedu levog i desnog pluca. Stres CMR je alterna-
tivna tehnika za procenu perfuzije miokarda i procenu
koronarne cirkulacije, gde je to klini¢ki opravdano.

¢ CCT je pozeljna tehnika za neinvazivno snimanje koro-
narnih arterija, ukljucujuci njihove ishodisete kada se
sumnja na stenozu. S obzirom na prijavljenu malu uce-
stalost problema sa koronarnim arterijama upitna je
opravdanost rutinskog skrininga.286287

¢ Nuklearne tehnike se viSe ne koriste kao modalitet
snimanja prvog izbora, ali i dalje mogu imati ulogu ako
druge tehnike nisu dostupne ili daju nepouzdane, kon-
tradiktorne rezultate.

» Kateterizacija srca, ukljucujuéi koronarnu angiografiju,
indikovana je u slucaju disfunkcije LV i sumnje na mio-
kardnu ishemiju. U slucaju teske stenoze pluénih grana
i sa nejasnom neinvazivnom procenom ili sumnjom na
PAH, indikovana je kateterizacija srca.

4.12.3.3 Hirurske / perkutane intervencije
Indikacije za intervenciju su sumirane u tabeli Preporuke
za intervencije u TGA nakon operacije arterial switch.

Preporuke za intervencije u TGA nakon arterial switch
operacije

Preporuke Klasa® Nivo®
Stentiranje ili operacija (u zavisnosti od

supstrata) se preporucuje kod stenoza | C
koronarnih arterija koje uzrokuju ishemiju.
Hirurgiju treba razmotriti kada je koren
neoaorte > 55 mm, gledajuci prema
prosecnoj visini odrasle osobe (za zamenu
neoaortne valvule sa teSkom AR neoaorte
pogledajte smernice za valvularne bolesti
srca sa posebnim razmatranjem?©).
Stentiranje treba razmotriti za stenozu
grana PA, bez obzira na simptome, ako je
prisutno suzenje > 50% precnika i RVSP lla C

> 50 mmHg i/ ili pridruZena smanjena

perfuzija pluca.
AR = aortna regurgitacija; ESC = Evropsko udruZenje kardiologa; PA
= pluéna arterija; RVSP = sistolni pritisak desne komore. *klasa pre-
poruka. ®Nivo dokaza. °Pri primeni 2017 ESC / EACTS smernica za
valvularne bolesti srca® za odluku o operaciji, mora se uzeti u obzir
da je reoperacija i tehnicki zahtevnija.

Ila C
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RVOTO moze biti subvalvularna, valvularna (oba retka)
ili supravalvularna (najc¢esca). Indikacije za lecenje su
slicne opisanim u odeljku 4.8, ali razli¢ite anatomije
mogu zahtevati razlicite pristupe.

4.12.4 Operacija tipa Rastelli

4.12.4.1 Klinicke manifestacije nakon operacije tipa Rastelli
Odrasli sa TGA, VSD i PS (kompleksana transpozicija) Ce-
sto su imali operativnu korekciju po tipu Rastelli. VSD
patch usmerava krv iz LV u aortu, a RV je povezan sa PA
valvularnim konduitom. Varijante Rastelli tehnike, dele
isti princip, réparation a I'étage ventriculaire i Nikaidoh
tehnika. Uobicajene komplikacije su:

¢ Stenoza ili regurgitacija valvularnog konduita izmedu
RVi PA.

¢ LVOTO, tj. opstrukcija protoka od LV do aorte.

® Rezidualni VSD.

* AR.

¢ Disfunkcija LV.

¢ Aritmije, ventrikularne i supraventrikularne.

¢ Endokarditis valvularnog konduita.

¢ Smrt, ili iznenadna (aritmija) ili usled sr¢ane insuficijencije.
Nekoliko studija o dugoro¢nom ishodu izvestava o
20-godisnjem prezivljavanju kod < 60% i 20-godiSnjem
prezivljavanju bez dogadaja u 20-30%. Zamena konduita
izmedu RV i PA je najcesca indikacija za reoperaciju.
Oslobadanje LVOTO je druga po ucestalosti, nakon ¢ega
sledi zatvaranje rezidualnog VSD.?® Endokarditis kondu-
ita sa valvulom je relativno Cest.

Kapacitet vezbanja je blago do znacajno umanjen. Ponov-
liene reintervencija, hirurska ili perkutana, su ¢este kod
bolesnika nakon operativne korekcije po tipu Rastelli.

4.12.4.2 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe.

Klini¢ki nalazi mogu govoriti za stenozu konduita, rezi-
dualni VSD, TR, mitralnu regurgitaciju ili AR.

¢ Ehokardiografija: treba proceniti vezu izmedu poste-
riorno pozicionirane LV i anteriorno pozicionirane aortne
valvule (zbog TGA), funkciju aortne valvule i pre¢nika
aortnog korena. Anatomija i funkcija konduita izmedu
RV i pulmonalnog trunkusa se mora vizualizovati i pro-
ceniti doplerom. Pritisak RV procenjen doplerskim me-
renjem brzine mlaza TR je od posebne vaznosti, jer do-
plerska tehnika ¢esto precenjuje gradijent pritiska preko
RV-PA konduita.

¢ CMR pruZa precizniju kvantifikaciju zapremina LV iRV,
precnika aorte i EF. Preciznija je procena RV-PA konduita,
koja se Cesto tesko vizualizuje ehokardiografski, i peri-
ferne PA se mogu lako videti i izmeriti. U prisustvu rezi-
dualnog VSD, mogu se izracunati Qp : Qs.

¢ Za hemodinamsku procenu stenoze konduita moZze biti
potrebna kateterizacija srca. Angiografija moze biti ko-
risna za procenu nivoa stenoze i periferne stenoze PA.

4.12.4.3 Hirurske / perkutane intervencije

Za indikacije za leCenje stenoze konduita, videti odeljak
4.14.

Ako L-R Sant rezidualnog VSD izazove simptome ili zna-
¢ajno opterecenje LV, treba uraditi hirursku / perkutanu
intervenciju (IC preporuka).

4.12.5 Preporuke za pracenje (bez obzira na vrstu

sprovedene operativne korekcije)

Svi bolesnici sa TGA, bez obzira na vrstu primenjene ope-
racije, trebaju minimun jednom godisnje da se kontro-
liSu u specijalizovanom centru za ACHD, gde ¢e se tragati
za mogucim komplikacijama (videti odeljke 4.12.2.1.,
4.12.3.1i4.12.4.1) .

4.12.6 Dodatna razmatranja (bez obzira na vrstu

sprovedene operativne korekcije)
* Vezbanje/ trudnoda/IE: videti odeljke 3.4.6, 3.5.5 i
3.5.5.

4.13 Kongenitalno korigovana transpozicija
velikih arterija

4.13.1 Uvod

Kongenitalno korigovana TGA (ccTGA), ili nesklad atrio-
ventrikularne i ventrikulo-arterijske veze, nije retka CHD.
Komore su “obrnute”, aorta izlazi spreda iz RV (obi¢no
na levoj strani), a PAizlazi iz LV (obi¢no na desnoj strani).
Ovaj ,,dvostruki” nesklad moZe biti prisutan uz uobica-
jeni raspored pretkomora ili uz raspored pretkomora
nalik odrazu u ogledalu. Uobicajena je abnormalna ori-
jentacija vrh — baza, posebno dekstrokardija (vrh srca
usmeren u desno) (20%). Ceste su udruzene mane (80-
90%): VSD (70%), PS (40%), displasti¢na sistemska TV
(npr. Ebstajn — like malformacija).

PoloZaj AV nodusa (ponekad multipli AV nodusi) i tok
Hisovog snopa cesto i dovode do abnormalne AV pro-
vodljivosti. Prednje i bo¢no pomeranje fragilnog Hisovog
snopa je vazno prepoznati tokom EP studija i perkutane
intervencije.

4.13.2 Klinicke manifestacije i prirodni tok bolesti
Prirodni tok bolesti i klinicka slika je odredena udruze-
nim malformacijama. Bolesnici u odrasloj dobi koji imaju
udruzene mane su operisani (zatvaranje VSD, korekcija
PS ili (retko) korekcija ili zamena TV) ili imaju uravnote-
Zenu fiziologiju. Bolesnici koji imaju izolovanu ccTGA
retko razvijaju komplikacije pre odrasle dobi. Kasne kom-
plikacije su:

e Sistemska disfunkcija i insuficijencija RV

* Progresivna TR (sistemska AV valvula)

¢ LVOTO

e Kompletni AV blok (2% gubitka AV provodljivosti go-
disnje); ¢eséi je nakon korekcije VSD i/ili zamene TV i
moZze se manifestovati tokom trudnoce.

¢ VT (izuzetno retko).

Ocekivano trajanje Zivota je smanjeno: 50% bolesnika
sa pridruzenim manama je doZivelo 40 godina; bez pri-
druZzenih mana, 50% bolesnika je doZivelo 60 godina.
Najceséi uzroci smrti su kongestivna sréane insuficijen-
cijailiiznenadna smrt, verovatno zbog VT/VF.

4.13.3 Dijagnostika

Opste principe potrazite u odeljku 3.3.

e Klinicki nalazi mogu ukljucivati Sum TR, VSD i / ili PS.
¢ EKG moze otkriti produzeni PR interval ili kompletni AV
blok. Ranija depolarizacija septuma sa desne strane u
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odnosu na levu moZe prouzrokovati duboki g zubac u D
I, 1, aVF i V1-V3. Visoka QR formcija u V1irS u V6.
Wolff-Parkinson-White sindrom je prisutan kod 2-4%
slucajeva.

¢ Rentgen grudnog kosa moze ukazati na zaravnjenu levu
ivicu sr¢ane senke zbog poloZaja ascedentne aorte
ispred i u levo, dekstropozicija sa vrhom u desno (20%)
ili mezokardija (relativno Cesta).

¢ Ehokardiografija je klju¢na u dijagnostici koja ukazuje
na dvostruki nesklad i identifikuje pridruzene anomalije
(Ebstajn — like malformacija TV i TR, VSD, LVOTO i PS).
Funkcija sistolne RV i LV i tezina TR se mogu kvalitativno
proceniti.

¢ CMR procenjuje intrakardijalnu i anatomiju velikih krv-
nih sudova i indikovana je za kvantifikaciju zapremine i
mase komore, EF, posebno jer je ehokardiografska pro-
cena sistolne funkcije kod sistemske RV teska i manje
pouzdana.

¢ Holter monitoring i EP ispitivanje mogu biti indikovani
za otkrivanje aritmija, progresivnog AV bloka i za proce-
nu rizika od SCD.

» Kateterizacija srca je potrebna kada je neinvazivna pro-
cena nesigurnaiili je potrebna procena PH (videti odeljak
3.4.5).

4.13.4 Primena lekova

Nema podataka koji potkrepljuju hipotezu da ACE inhi-
bitori, ARB, beta blokatori ili antagonisti aldosterona,
sami ili u kombinaciji poboljsavaju ishod.?° Ne preporu-
Cuje se rutinsko propisivanje ovih lekova za sprecavanje
insuficijencije srca / poboljSanje ishoda.

* Kod sréane insuficijencije diuretici mogu smanijiti simp-
tome ukoliko su prisutni. lako ne postoji dokazana korist
od medikamentne terapije sr¢ane insuficijencije u po-
gledu ishoda kod bolesnika sa sistemskom RV, , klasi¢ni“
lekovi za sr¢anu insuficijenciju ili ARB mogu obezbediti
odredenu korist kod simptomatskih bolesnika.?® Sistem-
ska RV nije kontraindikacija za VAD. Gruba trabekulari-
zacija vrha RV moze kompromitovati protok u dovodnoj
kanili. Treba razmotriti selektivnu miomektomiju.

4.13.5 Hirurske/perkutane intervencije

Perkutana intervencija se moZe preporuciti za stenozu
PA ili stenozu konduita, koji se moZe prosiriti ili stentirati.
Medutim, rezidualni LVOTO moze imati blagotvorni efe-
kat na prosirenu subaortnu RV i regurgaciju subaortne
AV (trikuspidne) valvule zbog pomeranja septuma. Ako
dode do razvoja kompletnog bloka sekvencijalni AV pej-
sing je standardna procedura. Fiksacija lead-a pejsmej-
kera u glatkim zidovima LV je teska zbog Cega je potreb-
na screw-in elektroda. Neki podaci sugerisu da
biventrikularni pejsing sa drugim ventrikularnim /ead-
om kroz koronarni sinus iza subaortne RV moZe dovesti
do ocuvanja sistolne funkcije RV i ako se pejsuje samo
LV'290

Najizazovnija pitanja su TR, disfunkcija RV i kada ugraditi
TV i/ili ICD. Za razliku od pedijatrijske starosne grupe u
kojoj je dvostruka zamena ustaljena opcija leCenja u slu-
¢aju insuficijencije sistemske RV, ovaj pristup je retko
uspesan kod odraslih.

Preporuke za intervencije kod kongenitalno korigovane
transpozicije velikih arterija

Preporuke Klasa® Nivo®
Kod simptomatskih bolesnika sa teSkom TR
i oCuvanom ili blago ostecenom sistolnom
funkcijom sistemske RV (EF> 40%),
indikovana je zamena TV.

Kod asimptomatskih bolesnika sa
ozbiljnom TR i progresivnom dilatacijom
sistemske RV i/ili blago oste¢enom E] C
sistolnom funkcijom sistemske RV (EF>

40%), trebalo bi razmotriti zamenu TV.

Trebalo bi razmotriti biventrikularni pejsing

u slucaju kompletnog AV bloka ili > 40% lla C
zahteva za ventrikularni pejsing.

Kod simptomatskih bolesnika sa teSkom
TR i vise nego blago smanjenom sistolnom
funkcijom sistemske RV (EF < 40%), moze
se razmotriti zamena TV-a.

I1b C

AV = atrioventrikularni; EF = ejekciona frakcija; RV = desna komora /
ventrikulski; TR = trikuspidna regurgitacija; TV = trikuspidna valvula.
2klasa preporuka. ®Nivo dokaza.

Regurgitacija sistemske AV valvule (trikuspidne) je ¢esto fo-
kus hirurskog lecenja. Korekcija je retko izvodljiva i, po pra-
vilu, zamena valvule je metod izobra. Preoperativni sistemski
RVEF <40%, PAP > 50 mmHg, AF i New York Heart Associa-
tion (NYHA) klase Ill - IV su povezani sa mortalitetom. >

4.13.6 Preporuke za praéenje

Bolesnicima sa ccTGA je potrebno doZivotno pracenje u
specijalizovanim centrima za ACHD u godi$njim interva-
lima, posebno zbog poremecaja provodljivosti i disfunk-
cije subaortne komore i subaortne AV valvule. Za aritmi-
je, videti odeljak 3.4.2.%*

4.13.7. Dodatna razmatranja

 Vezbanje / sport: simptomatski bolesnici sa ccTGA i
o€uvanim RVEF treba da izbegavaju sportove visokog
intenziteta i po moguénosti da se bave sportovima koji
su umereno - stati¢ni i umerenog intenziteta. Bolesnici
sa znacajnim udruzenim manama i/ili smanjenom funk-
cijom subaortne RV treba da budu ograniceni na spor-
tove sa niskom stati¢no3cu i niskim intenzitetom.

* Trudnoca: rizik zavisi od funkcionalnog statusa, ventri-
kularne funkcije, funkcije sistemske AV valvule, prisustva
aritmija (posebno AV bloka) i udruzenih mana (videti
odeljak 3.5.7).

4.14 Konduit izmedu desne komore i
plucne arterije

4.14.1 Uvod

Konduiti omoguduju kontinuitet izmedu RV i PA u kom-
pleksnim manama kada izlazni trakt nije podoban za
rekonstrukciju kao kod pluéne atrezije, zajednicki arte-
rijski trunkus, TOF, sindrom odsustva pulmonalne valvu-
le, kod Rastell-ove procedure i Ross-ove operacija.
Postoje konduiti sa valvulama (pluéni ili aortni homo-
graft, bioprosteticke valvule, konduit od govede jugular-
ne vene (Contegra)) i konduiti bez valvula. Idealan
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konduit ne postoji. Ograni¢eno trajanje namece potrebu
za reoperacijom. Prediktori insuficijencije konduita su
proces sterilizacije/konzervacije, manji konduit, tip kon-
duita, mladi uzrast pri implantaciji, PA stenoza i posto-
janje transpozicije.?%2922% Tokom dvadesetogodisnjeg
pracenja je zabeleZeno da svega u 32-40% slucajeva nije
bila potrebna reintervencija. 2622

Komplikacije ukljucuju prerastanje, progresivnu opstruk-
ciju bez regurgitacije, endokarditis i aneurizme ili pseu-
doaneurizme. Klinicki se moZe prezentovati dispneom
pri naporu, palpitacijom, sinkopom i SCD.

4.14.2 Dijagnostika

Vidi odeljak 3.3 za opSte principe.

Klinicki nalazi mogu da ukljucuju prekordijalni tril, na-
glasen A talas jugularnih vena i sistolni Sum. Kalcifikacija
konduita se moZe videti na rendgenu grudnog kosa.

* Ehokardiografija je osnovna dijagnosticka metoda koja
pruza uvid u veli¢inu, oblik i funkciju obe komore, PR, TR
udruZene mane. Gradijent preko konduita je nepouzdanii
teSko se moZe proceniti. Procena stenoze konduita se radi
preko pritisaka RV dobijenog merenjem vrsne brzine TR.
* CMR se koristi za kvantifikovanje stenoze i/ili regurgi-
tacije konduita, zapremine i mase RV i za procenu PA.
«CMR/CCT je koristan za procenu anatomije koronarnih
arterija, procenu blizine RV / konduita i drugih struktura
u retrosternanom prostoru.

«Kateterizacija sa hemodinamskom procenom je uvek
potrebna ako se razmatra intervencija. Angiografija pru-
Za informacije o nivou stenoze, perifernim stenozama
PA i koronarnoj anatomiji (anomalije / abnormalni tok).

Preporuke za intervencije kod konduita desne komore
i pulmonalne arterije
Nivo®

Preporuke Klasa®

Simptomatski bolesnici sa RVSP > 60
mmHg (mogu biti niZi u slucaju smanjenog
protoka) i / ili teSkom PRe treba da budu
podvrgnuti intervenciji sa davanjem
prednosti perkutanoj intervenciji (TPVI)
ako je to anatomski izvodljivo.

Kod asimptomatskih bolesnika sa teSkom
RVOTO-om i/ili teSkom PR treba razmotriti
intervenciju, po moguénosti perkutanu
(TPVI) ako je to anatomski izvodljivo, kada
je prisutan najmanje jedan od sledecih
kriterijuma:

* smanjenje objektivne sposobnosti lla C
vezbanja (CPET).

e progresivna dilatacija RV na RVESVi 280

ml/ m2,i/ili RVEDVi 2160 ml / m2, i /ili

progresija TR na najmanje umereno.

* Progresivna sistolna disfunkcija RV.

® RVSP >80 mmHg.

CPET = kardiopulmonalnih test opterec¢enjem; CMR = magnetna re-
zonanca; PR = pulmonalna regurgitacija; RV = desna komora / ven-
trikulski; RVEDVi = indeksiran volumen na kraju dijastole desne ko-
more; RVESVi = indeksiran volumen na kraju sistole desne komore;
RVOTO = opstrukcija izlaznog trakta desne komore; RVSP = sistolni
pritisak desne komore; TPVI = perkutana implantacija pulmonalne
valvule; TR = trikuspidna regurgitacija. *klasa preporuka. °Nivo doka-
za. “Regurgitacijna frakcija procenenja CMR > 30-40%.

4.14.3 Hirurske / perkutane intervencije

Balon dilatacija/implantacija stenta je bezbedna metoda
kojom se produZzava Zivotni vek insuficijentnog konduita.
29429 perkutana implantacija pulmonalne valvule je sada
postala metod izbora za nefunkcionalne valvule, ukoliko
je tehnicki izvodljiva. Trenutna kontraindikacije za TPVI
ukljucuju okluziju sistemske vene, aktivnu infekciju, ne-
pogodnu morfologiju izlaznog trakta i koronarnih arte-
rija (kompresija proSirenim implantatom). Hirurska in-
tervencija ima prednost ukoliko se razmatraju dodatne
intervencije (trikuspidna anuloplastika). Longitudinalni
podaci pra¢enja su vazni za odredivanje trenutka
reintervencije.

4.14.4 Preporuke za pracenje

Preporucuje se redovno pracenje u specijalizovanom
centru za ACHD najmanje jednom godiSnje. Posebnu
paznju treba obratiti na kardiopulmonalni test optere-
¢enjem (CPET), RVSP (gradijent konduita), funkciju RV,
TR i aritmije.

4.14.5 Dodatna razmatranja

* Vezbanje/sport: nisu potrebna ogranicenja kod asimp-
tomatskih bolesnika sa blagom opstrukcijom. Bolesnici
sa visokim rizikom i sa visokim pritiskom RV se ograni-
¢avaju na aktivnosti niskog intenziteta / sport
izbegavajudi izometrijske vezbe. Ostali bolesnici treba
da se ogranice u skladu sa simptomima.

¢ Trudnoda: rizik za majku i plod zavisi od CHD i teZine
RVOTO-a, aritmija i sréane insuficijencije (videti odeljak
3.5.7).

¢ |E profilaksa: preporucuje se svim bolesnicima ( vidi
odeljak 3.4.6).

4.15 Univentrikularno srce

Ovaj odeljak govori o stanju univentrikularnog srca
(UVH) kod kojeg nije sprovedena korektivna hirugija ili
je uradena palijativna procedura. Za bolesnike nakon
Fontan-ove operacije videti odeljak 4.16.

4.15.1 Uvod

Termin ,UVH” sumira niz malformacija kod kojih RV ili
LV nedostaju ili ako su prisutni, hipoplasti¢ni su i nisu
podobni za biventrikularnu korekciju, kao sto su:

e Trikuspidna atrezija.

¢ Varijante hipoplasti¢nog desnog srca, npr. pulmonalna
atrezija sa intaktnim ventrikularnim septumom.

e Varijante hipoplasticnog sindroma levog srca (HLHS),
ukljucujudi mitralnu atreziju.

* Double - inlet LV.

¢ Double - inlet RV.

e Ekstremni oblici neizbalansiranih kompletnih AV
kanala.

¢ Jedna komora sa nedefinisanom morfologijom.

Ove malformacije su uvek povezane sa dodatnim intra- i
/ ili ekstrakardijalnim manama kao $to su:

e ASD, VSD, AVSD, PDA

¢ AS (valvularna, subvalvularna).

¢ Anomalije luka aorte: hipoplazija, prekid, koarktacija.
e PS (valvularna, subvalvularna), plu¢na atrezija.
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¢ PA anomalije: periferna stenoza, hipoplazija, odsustvo
jedne strane.

¢ Neskladna povezanost, malpozicija velikih krvnih
sudova.

e Stenoza AV valvule, regurgitacija, overriding,
straddling.

¢ LA ili RA izomerizam, abnormalna povezanost sitem-
skih ili pluénih vena.

e Perzistentna leva SVC, odsutna vena anonima, odsutna
desna SVC, odsutna intrahepati¢na IVC u kontinuitetu
sa venom azigos ili hemiazigos.

¢ Aortno-pulmonalne kolateralne arterije.

e Polisplenija ili asplenija.

Detaljan anatomski opis je izvan obuhvata ovih smernice
i moZe se nadi u udzbenicima. Zbog nedostatka podata-
ka, preporuke se uglavnom zasnivaju na ekspertskom
konsenzusu.?**3% U odraslom dobu velika veéina bole-
snika ima neku od palijativnih procedura sa nekom vr-
stom sistemskog $anta za PA, kavopulmonalnu anasto-
mozu (Glenn), ili po moguénosti Fontan-ovu operaciju ili
jednu od njenih modifikacija; poslednja je obradena u
odeljku 4.16.

Mogu se identifikovati dve razlicite hemodinamske
situacije:

* Bez anatomske restrikcije pluénog protoka krvi: ako
pluéna cirkulacija ostane nepromenjena (tj. bez opera-
cije), mnogi bolesnici ¢e umreti u detinjstvu zbog sréane
insuficijencije. Oni koji preZive ovaj period razvili su tes-
ku PVD. Ona ¢e biti glavna odrednica dugoroc¢nog isho-
da. Mnogi ¢e imati banding PA koja ¢e ogranicavati
pluéni protok krvi u ranom detinjstvu. Efikasno podve-
zivanje stitice od PVD-a, istovremeno omogucdavajudi
dovoljno pluénog krvotoka da ogranici stepen cijanoze.
PreviSe labavo podvezivanje rezultiraée opterecenjem
pluénog krvotoka i PVD uprkos podvezivanju. Ako je veza
preuska, pluéni protok krvi ée biti izuzetno oskudan, sto
e rezultirati teSkom cijanozom.

¢ Opstrukcija pluénom protoku krvi (¢esto valvularna i/
ili subvalvularna PS ili atrezija): ponekad je opstrukcija
takva da je plucna cirkulacija adekvatna (ne prekomerna,
¢ime se izbegava razvoj PH, dakle bez ekstremne cijano-
ze). Ove uravnoteZene situacije su izuzetak, ali
omogucavaju preZivljavanje do odrasle dobi bez opera-
cije. Vedina bolesnika ima smanjeni plucni protok krvi,
Sto zahteva obezdedivanje Santa sistemske krvi u PA u
detinjstvu, najcesce Blalock-Taussig (subklavija-PA), ret-
ko Waterston ili Potts (ascedentna ili descedentna aorta
do PA). Ako je sistemski-PA Sant prevelik, upliv krvi u
pluca Ce rezultirati PVD u odraslom dobu. Ako je Sant
premalen, bolesnici ¢e biti cijanoti¢ni. Izuzev u ranom
detinjstvu, postoji mogucnost anastomoze izmedu SVC
i PA: klasi¢na Glennova astomoza u desnu PA (istorijska)
ili end-to-side anastomoza sa PA, stvarajuci bidirekcionu
kavopulmonalnu anastomozu. Adekvatan sant ¢e dove-
sti do uravnotezZene situacije.

4.15.2 Klinicka manifestacija i prirodni tok bolesti

U zavisnosti od pluénog krvotoka, prisustva ili odsustva
PVD i funkcije komore, bolesnici mogu imati razlicit ste-
pen cijanoze i kongestivne srcane insuficijencije. Spo-
sobnost vezbanja je uglavhom znatno smanjena (sa

izuzetkom); moze se javiti kompletni AV blok, aritmije
(supraventrikularne, ali takode i ventrikularne, SCD nije
neuobicajen), cerebralni inzult, apsces mozga i trombo-
embolija. Endokarditis je relativno ¢est u ovoj populaciji.
Za vise detalja pogledajte odeljak 3.4.8.

Cijanoza je tipicno prisutna kod bolesnika sa UVH bez
Fontan-ove operacije. Zasi¢enje kiseonikom arterijske
krvi se obi¢no krec¢e od 75-85%, ali moze, u izuzetnim
slucajevima sa idealno uravnotezenom cirkulacijom,
dostiéi vrednosti > 90%.

Bolesnici mogu imati progresivnu opstrukciju ka aorti. To
¢e dovesti do ventrikularne hipertrofije i, na kraju, do sma-
njenog minutnog volumena. Progresivna opstrukcija pre-
ma PA izazvace progresivnu cijanozu. Kod onih sa Glennom,
pogorsanje cijanoze moze nastati i zbog razvoja pluénih
arteriovenskih malformacija ili kolaterala od IVC do SVC.

UVH treba da se prilagodi povratku i sistemske i plu¢ne
krvi. Ovo hroni¢no opterecenje volumenom dovesée sa
velikom verovatnoéom do ventrikularne insuficijencije
relativno rano u Zivotu. Regurgitacija AV valvula moze se
razviti ili napredovati, ako je prethodno bila prisutna.
lonako smanjen kapacitet tolerancije fizickog napora ¢e
se dodatno smanijiti. Na kraju, pored cijanoze moZe se
razviti i sréana insuficijencija. U retkim slucajevima, sa
dobro balansiranom hemodinamskom situacijom, dis-
funkcija valvule se ne razvija, a zabeleZeno je preZivlja-
vanje do pete, Seste, pa ¢ak i sedme decenije.

4.15.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opste principe.

Klinicki nalazi uklju¢uju centralnu cijanozu, zadebljane
prste na rukama i nogama, i Cesto asimetricni grudni kos
sa prekordijalnim ispupfenjem na strani gde srce leZi u
grudima. Skolioza je ¢est problem. Drugi srcani ton nije
tipicno pocepan, a ostali nalaz pri auskultaciji zavisi od
pridruzenih abnormalnosti. EKG moZe otkriti poremecaje
ritmaili provodljivosti. Atrijalna reentrant tahikardija sa
blokom 2: 1 i samo umerena tahikardija se moze lako
prevideti.

¢ TTE je klju¢na dijagnosticka tehnika, koja pruza infor-
macije o anatomiji i rada srcu. U ehokardiografskom
pregledu potreban je segmentni pristup; UVH je uvek
kompleksno i moze ukljucivati Sirok spektar abnormal-
nosti u situsu, orijentaciji i povezanosti. Osnovni TTE
parametri / problemi / stavke u dijagnozi UVH su:

1) Abdominalni i atrijalni situs.

2) Polozaj srca u grudima i polozaj vrha.

3) Veno-atrijalne, AV i ventrikulo-arterijske veze.

4) Morfoloske i hemodinamske informacije celog srca.

5) Tacna anatomija ventrikulo-arterijske veze i njen funk-
cionalni status se moraju proceniti, sa posebnim osvr-
tom na opstrukciji prema aorti ili pluénom vaskularnom
koritu.

6) Treba biti procenjenja funkcija AV valvule, sa poseb-
nim fokusom na regurgitaciji.

7) Ventrikularna funkcija / hipertrofija.

8) ASD / VSD tip, veli¢ina, broj, lokacija.

9) Ascendentna aorta, luk aorte i descedentna aorta;
otkriti / iskljuditi koarktaciju.

10) PA- zajednicki trunkus, grane i izvori opskrbe pluéa
krvlju
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11) Vizuelizacija Santova (Blalock-Taussig, Waterston, itd.).
TOE moze biti potreban u slu¢ajevima neadekvatnih TTE
slika.

* CMR je metoda izbora u dijagnostici i proceni vankar-
dijalne anatomije, ukljucujuci venoatrijalne i ventrikulo-
arterijske veze (CCT je alternativa). Takode se mogu
dobiti detaljne morfoloske informacije o intrakardijalnoj
anatomiji. CMR je takode metoda izbora za kvantifiko-
vanje volumena komora, EF i relativne raspodele krvo-
toka u levom i desnom pluénom krilu.

* Kateterizacija srca je potrebna kada se za hemodinam-
sku procenu razmatra intervencija, posebno PAP i trans-
pulmonalni gradijent (PVR je u ovom slucaju cesto tesko
proceniti). Obavezno je kada se kod bolesnika razmatra
Fontan-ova operacija. Za procenu sistemsko — PA ili
Glenn-ovih Santova i njihovih posledica (stenoza pulmo-
nalnih grana) i drugih vaskularnih anomalija (arterioven-
ski kolateralni sudovi, fistule, itd.) moZe biti potrebna
kateterizacija.

Perkutane intervencije, kao npr. pulmonalna valvuloto-
mija u cilju povedanja pluénog protoka krvi u slu¢ajevima
teske PS, je diskutabilna.

Ukoliko je klinicko stanje stabilno, (Cesto visok) rizik od
bilo koje vrste hirurske intervencije treba vrlo pazljivo
odmeriti u odnosu na mogucu korist.

Fontan-ova operacija moze se razmotriti samo kod oda-
branih bolesnika (videti odeljak 4.16). Za bolesnike sa
znacajnom cijanozom, sa smanjenim pluénim protokom
krvi bez povisenog PVR, bidirekciona Glenn-ova anasto-
moza (SVC-to-PA) moZe biti reSenje. Ako je sistemsko
pulmonalni Sant (npr. arteriovenska aksilarna fistula ili
sistemski arterijski pulmonalni Sant) jedina opcija (bidi-
rekciona Glenn-ova anastomoza nije dovoljnaili PAP nije
dovoljno nizak za ovaj Sant), korist od povecanog
pluénog protoka krvi treba izmeriti u odnosu na
povecanje volumnog opterecenja sistemske komore.
Za transplantaciju, prethodne sternotomije / torakoto-
mije, aorto-pulmonalne kolaterale, i multisistemska pri-
roda cijanogene CHD su tehnicki i medicinski izazovi i
ogranicavaju ishod.

4.15.4 Konzervativno lec¢enje
Pogledajte odeljke 3.4.3 i 3.4.8 o hematoloskom lecenju
i terapiji PVD.

4.15.5 Preporuke za pracenje

Potrebna je redovna evaluacija u specijalizovanom cen-
tru za ACHD.

Ucestalost je individualizovana, ali najmanje jednom
godisnje, uz fizicki pregled, merenje saturacije kiseonika,
laboratorijske testove (hematoloski indeksi, feremija,
funkcionalne probe jetre i bubrega itd.), EKG, rendgen i
ehokardiografija (videti takode odeljak 3.4.8).

CMR i test optereéenja su potrebni bar jednom u odra-
sloj dobi i u daljim intervalima prema osnovnim
nalazima.

4.15.6 Dodatna razmatranja

e Vezbanje / sport: po pravilu bolesnici nemaju poveéan
rizik od smrti tokom vezbanja, aliimaju znatno smanjeni
kapacitet vezbanja. Rekreativni sportovi se mogu raz-
motriti do nivoa pojve simptoma.

¢ Trudnoca: kontraindikovana kod Zena sa znacajno sma-
njenim plu¢nim protokom krvi ili sa teskim PVD-om ili
ako je komorska funkcija losa. Cijanoza predstavlja zna-
¢ajan rizik za plod, sa malim procentom Zivorodenja
(<12%) ako je zasi¢enje kiseonikom <85% % (videti ode-
ljak 3.5.7).

¢ Za kontracepciju, kombinovane oralne kontraceptivne
pilule moraju se izbegavati zbog prokoagulantnog efekta
i rizika tromboembolije. Pilule ili intrauterine spirale
samo sa progesteronom pruZzaju sigurnu kontracepciju
sa manjim kardiovaskularnim rizikom.

*|E profilaksa: potrebna kod svih bolesnika (videti ode-
ljak 3.4.6).

4.16 Bolesnici nakon Fontan-ove operacije

4.16.1 Uvod

Operacija po Fontanu je uvedena 1968. godine i postala
je opcija konac¢nog leCenja pogodna za bolesnike sa ni-
zom sréanih malformacija koje karakterise funkcionalno

Posebna razmatranja i preporuke za intervenciju kod univentrikularnog srca

Preporuke Klasa® Nivo®
Preporucuje se da odrasli sa neoperisanim ili palijativno zbrinutim UVH paZljivo procene u

specijalizovanim centrima, ukljucujuc¢i multimodalni imidZing i invazivnu obradu kako bi se odlucilo da li | C
mogu imati koristi od hirurskih ili perkutanih postupaka.

Samo dobro odabrani simptomatski bolesnici sa cijanozom, nakon paZljive procene (niska pluéno-

vaskularna rezistencija, adekvatna funkcija AV valvule (-a), o¢uvana ventrikularna funkcija), trebaju se lla C
smatrati kandidatima za Fontan-ovu cirkulaciju.

Kod bolesnika sa poveéanim plué¢nim protokom krvi koji je malo verovatan u odraslom dobu, treba lla C
razmotriti mogucnost banding-a PA ili zatezanje vec¢ postavljene trake.

Kod bolesnika sa teSkom cijanozom i smanjenim plu¢nim protokom krvi, ali bez povisenog PVR ili PAP, lla C
treba razmotriti dvosmernu Glenn-ovu anastomozu.

Bolesnici sa teSkom cijanozom i smanjenim pluénim protokom krvi koji nisu pogodni za Glenn-ovu b C
anastomozu mogu biti razmotreni za sismemski — PA Sant.

Transplantaciju srca i transplantaciju srca i plu¢a treba razmotriti kada ne postoji konvencionalna hirurska lla C

opcija kod bolesnika sa loSim klinickim statusom.

AV = atrioventrikularni; PA = plu¢na arterija; PAP = pritisak u pluénoj arteriji; PVR = plu¢na vaskularna rezistencija; UVH = univentrikularno

srce. ?Klasa preporuke. ®Nivo dokaza.
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jedna komora (videti odeljak 4.15). Hirurgija se sastoji
od usmeravanja krvi koja se vraéa iz sistemske i plu¢ne
cirkulacije bez subpulmonalne komore, te uspostavljanje
takvog stanja da se jedno “nadovezuje” na drugo. Od
njegovog uvodenja, napravljene su brojne modifikacije
prvobitne procedure, osmisljene da pojednostave si-
stemski venski povratak u PA. Trenutno je kompletna
kavopulmonalna anastomoza zamenila atriopulmonalnu
(RA na PA), bilo intrakardijalnim ili ekstrakardijalnim kon-
duitom izmedu IVC i PA, zajedno sa SVC-PA-anastomo-
zom (bidirekcioni Glenn).?* Ova cirkulacija se ¢esto
ostvaruje kroz dve faze. Odrasli sa HLHS su mala grupa-
cija, ali ¢e kako vreme protice biti sve veca. Prvi podaci
u odrasloj dobi opisuju znacajnu prevalenciju glavnih
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja i ¢ini se da su bo-
lesnici sa HLHS skloniji komplikacijama od opstih bole-
snika sa Fontan-om, $to opravdava cesée pracenje i
procenu.3®

Prirodni tok i ishod drugih palijativnih procedura kod funk-
cionalno univentrikularnog srca je slican, tako da je Fon-
tan obic¢no primenjen kod svih bolesnika kod kojih je po-
godna hemodinamika. Procena je da je operativni
mortalitet i sledstveniishod zavisan od podobnosti cirku-
lacije i pridrzavanja definisanih kriterijuma. Stroga selek-
cija daje najbolje rane i kasne rezultate, sa operativnim
mortalitetom od <5% u novijim radovima, a ukljucuje
nizak PVR i PAP (srednja vrednost <15 mmHg), o€uvanu
funkciju komore, adekvatnu veli¢inu PA, bez relevantne
regurgitacije AV valvule i sinusni ritam. Neki centri su u
odabranim ili svim slucajevima izveli , fenestraciju” kako
bi se omogudilo Santovanje deoksigenisane krvi u sistem-
sku cirkulaciju na atrijalnom nivou, sa ciljem da se pobolj-
$a src¢ani ucinak na radun cijanoze 3% Fontan-ova operacija
nije uvek palijativna metoda izbora u odraslom dobu zbog
ograni¢enog dugorocnog ishoda.

4.16.2 Klinicka slika i prirodni tok

Nedostatak subpulmonalne komore dovodi do hroni¢ne
sistemske venske hipertenzije, znacajno izmenjene plu¢ne
hemodinamike i hroni¢no “volumno optere¢enom” ko-
morom. Tokom dugorocénog pracenja pojavili su se brojni
vazni problemi. lako desetogodisnje prezivljavanje moze
iznositi i do 90%, treba imati na umu da je prerani pad
kardiovaskularnih performansi, sa smanjenim preZzivlja-
vanjem neizbezan, ¢ak i kod najbolje resenih bolesnika po
Fontanu.>* Vaine hemodinamske odlike koje doprinose
kasnom neuspehu Fontana ukljucuju progresivni pad
funkcije sistemske komore, AV regurgitacija, porast PVR,
prosirenje atrija, plu¢na venska opstrukcija, progresivno
restriktivni subaortni VSD i posledice hroni¢ne sistemske
venske hipertenzije, ukljucujuéi kongestiju i disfunkciju
jetre.3% Dalje komplikacije uklju¢uju trombozu atrija i PA,
razvoj pluénih arteriovenskih malformacija, sistemske
arterijsko — pulmonalne venske i arterijske veze i sistem-
sko — pulmonalne venske kolaterale.

Nakon Fontanove operacije, vecina bolesnika bude do-
bro tokom detinjstva i adolescencije, mada se objektivno
meren kapacitet vezbanja smanjuje. Medutim, klinic¢ke
komplikacije se mogu postepeno razviti, sa progresivnim
padom performansi i srcanom insuficijencijom, cijano-
zom, hroni¢nom venskom insuficijencijom i razvojem

znacajnih aritmija, posebno kod bolesnika sa klasichnom
Fontan-ovom operacijom.3% Desotogodisnjim prace-
njem nakon Fontanove operacije, 20 % bolesnika ima
supraventrikularne tahiaritmije (ukljucujudi tipicno IART
i atrijalni flater, ali takode AF i fokalnu AT) .37 Bradikar-
dija zbog SND moZe potencirati pojavu AT. Incidenca AT
je manja nakon kompletne kavopulmonalne anastomoze
u odnosu na atriopulmonalnu anastomozu, a niza nakon
ekstrakardijalnog konduita u odnosu na intrakardijal-
ni.3% Atrijalne tahiaritmije sa brzom provodljivoscu su
povezane sa SCD.

Spektar ostecenja jetre povezane sa Fontan-ovom cirku-
lacijom je Sirok i ukljucuje od kongestije jetre do teske
fibroze, sa znacima portalne hipertenzije i hiperehoge-
nim ¢vorovima kao i hepatocelularni karcinom.3® Ente-
ropatija pra¢ena gubitkom proteina je retka, ali vazna
komplikacija i rezultira perifernim edemom, pleuralnim
izlivima i ascitesom. MozZe se dijagnostikovati dokumen-
tovanjem niskog serumskog albumina i povisenim nivo-
om al-antitripsina u stolici.3°Tradicionalno je povezana
sa vrlo loSom prognozom (petogodisnje prezivljavanje
<50%), dok novije studije izvestavaju o petogodisnjem
prezivljavanju kod 88% uz prevazilazenje brojnih izazo-
va.3! Granulomatozni bronhitis i disfunkcija limfnog si-
stema mogu dodatno komplikovati ishod. Za vise detalja
pogledajte nedavno objavljenu detaljnu publikaciju.3?

4.16.3 Dijagnostika

Pogledajte odeljak 3.3 za opSte principe.

Klinicki nalazi ukljucuju obi¢no blagu distenziju jugularne
vene bez uocljivih pulzacija. Znacajna distenzija jugular-
nih vena i hepatomegalija pobuduju sumnju na opstruk-
ciju Fontan-ove cirkulacije ili ventrikularnu insuficijenci-
ju. Na EKG-u se Cesto registruje nodalni ritam ili atrijalne
aritmije. Pleuralni izliv na rendgenskom snimku grudnog
kosa govori za enteropatiju koja dovodi do gubitka
proteina.

¢ Ehokardiografija je prvo dijagnostic¢ko sredstvo koje
pruza informacije o funkciji komora i valvula. Da bi se
prikazala morfologija Fontan-ove cirkulacije potrebni su
TOE ili druge metode imidzZinga.

¢ Godisnje analize krvi treba da uklju¢e kompletnu krvnu
sliku, serumske albumine i funkciju jetre i bubrega. Kada
se sumnja na enteropatiju sa gubitkom proteina mora
se izra¢unati klirens a,-antitripsina.

¢ CMR je koristan za procenu Fontan-ove cirkulacije, ko-
laterala i pluénih vena (npr. opstrukcija desne plué¢ne
vene uvecanim RA) i prisutvo tromba, a sve se moze
prikazati i na CCT. CCT zahteva iskustvo za ublazavanje
artefakta strujanja i lazno pozitivne dijagnoze tromba.
CMR se uobicajeno koristi za procenu zapremine komo-
re, prohodnost i protok Fontan-ove cirkulacije, za pro-
cenu regurgitacije AV valvule, subaortne opstrukcije,
fibroze miokarda i za otkrivanje tromba.

» Kako su poremecaji funkcije jetre, ciroza jetre i hepa-
tocelularni karcinom prepoznati kao tipi¢ne komplikacije
u ovakvom okruzenju, potrebno je redovno pracenje
jetre (ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija, magnet-
na rezonanca) i laboratorijska procena.

e Za kateterizaciju srca se treba olako odluciti u slucaje-
vima neobjasnjivog edema, sve losije tolerancije napora,
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pojave novih aritmija, cijanoze i hemoptizije. Kateteri-
zacija pruza informacije o ventrikularnoj i valvularnoj
funkciji, hemodinamici, ukljucujuéi PVR, opstrukciji Fon-
tan-ove cirkulacije i anomalnim vaskularnim vezama
(videti odeljak 4.16.2). Metodom odredvanja protoka
(minutni volumen) na CMR moze se preciznije meriti
PVR.

4.16.4 Primena lekova

¢ Antikoagulantna terapija: staza krvi u desnoj pretko-
mori i poremecena koagulacija mogu predispozicija za
trombozu. Moguénost pojave subklinicke, rekurentne
pluéne embolije (koja eventualno na kraju dovodi do
porasta PVR) i sistemska embolizacija su razlog za dozi-
votnu antikoagulantnu terapiju. Medutim, nema dokaza
o koristi, a praksa se razlikuje od centra do centra. Anti-
koagulantna terapija je indikovana u dokazanom prisu-
stvu ili u slu¢aju anamneze atrijalnog tromba, atrijalnih
aritmija ili tromboembolijskih dogadaja. lako je prijav-
lieno da su NOAC sigurni kod odredenih bolesnika sa
Fontan-om,” nema pouzdanih podataka o potencijalnoj
efikasnosti i stoga se ovi lekovi trenutno ne mogu pre-
poruciti kao standardna terapija.

¢ Antiaritmijska terapija: gubitak sinusnog ritma moze
potencirati brz hemodinamski pad i atrijalne aritmije.
Postojanu atrijalnu aritmiju sa brzim AV provodenjem
treba smatrati urgentnim stanjem. Elektrokardioverzija
je glavni put lecenja, jer je terapija lekovima Cesto nee-
fikasna. Amiodaron je mozda efikasan u prevenciji reci-
diva, ali ima mnogo dugorocnih nepoZeljnih efekata.
Sotalol moze biti alternativa. Trebalo bi da postoji najnizi
prag za radiofrekventnu ablaciju, mada su ove aritmije
teske za interventno lecenje.?'®* Ugradnja antitahikar-
dnog atrijalnog pejsinga moZe biti od koristi. Ukoliko je
neophodan AV pejsing ptreban je epikardni pristup. Po-
java aritmija treba da podstakne na hemodinamsku pro-
cenu i dodatno, proaktivni pristup EP evaluaciji i ablaciji
(ukoliko je pogodno), ukljucujuéi hirursko resavanje
morfologije Fontan-ove cirkulacije i aritmije. ICD terapija

se moZe razmotriti kod odredenih bolesnika. Videti ode-
ljak 3.4.2.

* Terapija gubitka proteina usled enteropatije: medika-
mentna terapija ostaje izazov i predloZeni su razni tre-
tmani (nakon iskljucivanja hemodinamskih problema),
ukljuc€ujudi ograni¢enje unosa soli, visoko proteinsku
ishranu, primenu diuretika, ACE inhibitora (mogu se lose
podnositi), steroida, infuziju albumina, hroni¢nu prime-
nu subkutanog heparina, formiranje fenestracija (per-
kutanom interventncijom) i eventualno, razmatranje
transplantacije.

¢ Pluéni vazodilatatori: ERA i PDE-5 inhibitori se mogu
razmotriti kod odabranih bolesnika sa povisenim
pluénim pritiskom/rezistencijom u odsustvu povisenog
enddijastolnog pritisaka komore. Podaci o rutinskoj upo-
trebi ovih lekova kod bolesnika sa Fontan-om su trenut-
no ograniceni. Randomizirano ispitivanje ERA bosentana
je pokazalo znacajno poboljSanje tolerancije fizickog
napora na kardiopulmonalnom testu kod 75 odraslih
osoba sa Fontan-ovom fiziologijom 31

4.16.5 Hirurske / perkutane intervencije

Bolesnike sa ,neuspelim Fontan-om* (u kombinaciji sa
nereSenom aritmijom, dilatacijom desne pretkomore,
pogorsanjem regurgitacije AV valvule, pogorsanjem
funkcije komore i/ili atrijalnim trombom) treba razmo-
triti moguénost hirurske intervencije.3!®> Dok bolesnici sa
insuficijentnom funkcijom sistemske komore mogu imati
koristi od transplantacije srca (izvode centri sa isku-
stvom), bolesnici sa o¢uvanom funkcijom sistemske ko-
more, atrijalnom aritmijom i oSte¢enom dinamikom
protoka u Fontan-ovoj cirkulaciji mogu imati koristi od
konverzije u ekstrakardijalnu kompletnu kavopulmonal-
nu vezu i istovremenu krioablaciju.3*® Prikazani su dobri
rani rezultati ukoliko su intervenciju radili iskusni kardi-
ohirurzi, ali svakako je povezana sa hirurskim mortalite-
tom i sledstvenim morbiditetom, uz potrebu za kontinu-
iranom medikamentnom terapijom i implantacijom
pejsmejkera u vecini slucajeva.?'’” Ako se zakasni sa

Posebna razmatranja i preporuke za intervencije nakon Fontan-ove operacije

Preporuke Klasa® Nivo®
Postojana atrijalna aritmija sa brzim AV sprovodenjem je urgentno stanje i treba je hitno leciti | C
elektrokardioverzijom.

Antikoagulantna terapija je indikovana kod bolesnika sa trenutno prisutnim ili podatkom o ranijem | C
atrijalnom trombu, atrijalnim aritmijama ili tromboembolijskim dogadajima.

Kod Zena sa Fontan-ovom cirkulacijom i bilo kojom komplikacijom se ne savetuje trudnoca. | C
Kateterizacija srca se preporucuje odmah u slu¢aju neobjasnjivog edema, pogorsanja tolerancije fizickog | C
napora, novonastalih aritmija, cijanoze i hemoptizije.

Kod bolesnika sa aritmijama, treba razmotriti proaktivni pristup elektrofizioloskoj proceni i ablaciji (gde je b C
to moguce).

Treba razmotriti redovan imidZing jetre (ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija, magnetna rezonanca). lla C
Antagonisti endotelinskih receptora i inhibitori fosfodiesteraze-5 se mogu razmotriti kod odredenih

bolesnika sa povisenim plu¢nim pritiskom / rezistencijom u odsustvu povisenog enddijastolnog pritiska IIb C
komore.

Kod odredenih bolesnika sa izrazenom cijanozom moZze se razmotriti formiranje fenestracija, ali uz

pazljivu procenu pre intervencije kako bi se iskljucila indukcija sistemskog povecanja venskog pritiska ili lib C

pada minutnog volumena.

AV = atrioventrikularni.?Klasa preporuke. ®°Nivo dokaza.
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intervencijom, konverzija ée verovatno biti manje ucin-
kovita i moZda ¢e biti potrebna transplantacija srca.
Ostaje pitanje koji je najbolji trenutak za konverziju. Kod
odredenih odraslih bolesnika moze se razmotriti formi-
ranje parcijalnih fenestracija ako postoji izraZzena cijano-
za, ali to takode moZe pogorsati stanje. Perkutana inter-
vencija moze biti indikovana i u slucaju opstrukcije
protoka ili anomalnih vaskularnih veza.

4.16.6 Preporuke za pracenje

Kao rezultat ovih mnogih sloZenih problema, briga o bo-
lesnicima sa Fontanom jedan je od najvedih izazova za
lekare specijalizovane za ACHD. Sve bolesnike sa Fontan-
om treba pratiti u specijalizovanim centrima za ACHD,
najmanje jednom godisnje, uz izvodenje ehokardiogra-
fije, EKG, analiza krvi i testa fizickog optereéenja. Uce-
stalost kontrolnih CMR i ultrazvuka jetre (ili kompjuteri-
zovane tomografije) bi se radile na osnovu individualnih
potreba. Kod odraslih bi trebalo uraditi osnovnu proce-
nu jetre magnetnom rezonancom prilikom prve posete
u cilju utvrdivanja postojanja promena i na osnovu toga
odrediti dalje pracenje. Nakon konsultacije sa lokalnim
hepatoloskom sluzbom treba razmotriti periodi¢no go-
diSnje pracenje stanja jetre, npr. ultrazvukom i odredi-
vanjem alfa-fetoproteina.

Sveobuhvatna procena je obavezna kod bolesnika sa
manifestacijama ,,neuspelog Fontan-a*“, narocito, isklju-
¢enje manjih prepreka u kavopulmonalnom toku i vra-
¢anju pluc¢ne venske krvi, Sto moze imati veliki hemodi-
namski uticaj.

4.16.7 Dodatna razmatranja

e Vezbanje/sport: nakon Fontan-ove operacije kod bo-
lesnika se znacajno smanjuje kapacitet vezbanja. Medu-
tim, preporucuje se umereno aerobno vezbanje do po-
jave simptoma u skladu sa trenutnim preporukama za
poboljsanje misi¢ne snage i kvaliteta Zivota.?*

e Trudnoca: zenama sa Fontanovom cirkulacijom i bilo
kojom komplikacijom ne treba savetovati trudnocu. Us-
pesna trudnoca je moguca kod odredenih bolesnica,
mada sa znacajnim maternalnim morbiditetima, poseb-
no sréanom insuficijencijom i aritmijama, ali i trombo-
embolijskim komplikacijama. Treba razmotriti antikoa-
gulantnu terapiju, uravnotefziti je sa rizikom od krvarenja,
koji je takode veci kod ovih bolesnika. Intenzivno
pracenje i nakon porodaja je obavezno. Stopa pobacaja
jevisoka, od 27-55% i kao i stopa prevremenog rodenja
i intrauterinog zastoja rasta. Ostaje da se razjasni da li
trudnoca kao stanje sa volumnim optereé¢enjem ima du-
gotrajni negativan uticaj kod Zena sa univentrikularnim
srcem.

e |E profilaksa: preporucuje se samo bolesnicima sa re-
operacijom Fontan-a unutar 6 meseci, cijanozom, ve-
Stackom valvulama, zaostalim patch leak -om ili prethod-
nim endokarditisom.

4.17 Koronarne anomalije

4.17.1 Uvod
Koronarne anomalije podrazumevaju anomalno aortno
iskodiste koronarne arterije (AAOCA), anomalnu

ishodiste koronarne arterije iz PA (ACAPA) i koronarne
fistule.

4.17.1.1 Anomalno ishodiste koronarne arterije iz
plucne arterije

lako su mnoge urodene koronarne anomalije benigne,
studije o anomalnom ishodistu leve koronarne arterije
iz PA (ALCAPA) ukazuje na los ishod ukoliko se ne leci.3*®
ACAPA rezultira smanjenim nivoom kiseonika u koronar-
noj arteriji, coronary steal syndrome i ishemijom mio-
karda. ALCAPA moze da se manifestuje kao nema ili
simptomatska, infarkt miokarda, disfunkcija LV, VT ili ¢ak
SCD. Kod bolesnika se prvo moZe prezentovati volumnim
optere¢enjem zbog L-R Santa koji uzrokuje simptome
sréane insuficijencije. Sa druge strane, anomalno isho-
diSte desne koronarne arterije iz PA (ARCAPA) se Cesto
slucajno dijagnostikuje. Dvostruka korekcija sa transfe-
rom koronarnog ,dugmeta” sa ili bez interpozicionog
grafta se preferira. Premoscavanje koronarne arterije
(CABG) sa zatvaranjem ACAPA treba da bude rezervisano
za one kod kojih prethodno opisano nije moguce.

4.17.1.2 Anomalno aortno ishodiste koronarne arterije
Nedostaju studije o prirodnom toku bolesti kod nelece-
nih bolesnka sa AAOCA. | dalje se diskutuje o leceniju,
posebno kod bolesnika sa interarterijskim tokom ano-
malne koronarne arterije. Procena rizika od SCD je teska
zbog nedostatka podataka. Serije autopsija pokazuju da
je vec¢ina mladih sa ovom manom (<35 godina) umire
tokom ili nedugo po veZzbanju. Dokazana je fibroza mio-
karda, Sto sugeriSe da ishemija miokarda moze igrati
ulogu. Leva koronarna arterija koja proizlazi iz suprotnog
(desnog) sinusa je reda, ali malignija od desne koronarne
arterije iz levog sinusa. Visoko pozicioniran otvor, osti-
alna stenoza, otvor u obliku proreza / ribljih usta, odstu-
panje pod ostim uglom, intramuralni tok i njegova duzi-
na ili interarterijski tok i hipoplazija proksimalne
koronarne arterije povezani su sa ishemijom miokarda
i i svi su navedeni kao faktori rizika.3*32

Stratifikacija rizika takode mora da ukljucuje starost
(<35 godina) i nivo vezbanja (npr. takmicarski sporto-
vi). Postoje vrlo ograniceni dokazi da operacija kod
asimptomatskih bolesnika srednjih godina pruza bilo
kakvu korist za prezivljavanje ili modifikuje rizik od
SCD.323,324

4.17.1.3 Fistula koronarne arterije

Fistula koronarne arterije, bilo urodenaiili stecena, pred-
stavlja abnormalnu vezu izmedu koronarne arterije i
sréane Supljine ili drugog suda. Male fistule imaju dobru
prognozu bez leCenja. Srednje ili velike fistule povezane
su sa dugotrajnim komplikacijama (angina, infarkt mio-
karda, aritmije, sréana insuficijencija i endokarditis).
Prisustvo simptoma, komplikacija i znacajnog Santa su
glavne indikacije za perkutano ili hirursko zatvaranje.

4.17.2 Dijagnostika
CCT je pozeljna tehnika za procenu visoko rizicne anato-
mije, ukljucujudi karakteristike kao $to su intramuralni
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Preporuke za lecenje bolesnika sa anomalijama koronarnih arterija

Preporuke Klasa®* Nivo®
Nefarmakolosko funkcionalni imidZing (npr. nuklearne metode, ehokardiografija ili CMR sa fizickim stresom) | C
se preporucuje kod bolesnika sa koronarnim anomalijama da bi se potvrdila / iskljucila ishemija miokarda.

Hirurska intervencija se preporucuje kod bolesnika sa ALCAPA. I C
Operacija se preporucuje kod bolesnika sa ARCAPA i simptomima koji se mogu pripisati anomalnoj | C
koronarnoj arteriji.

Treba razmotriti hirurSku intervenciju za ARCAPA kod asimptomatskih bolesnika sa ventrikularnom lla C
disfunkcijom ili ishemijom miokarda koja se moZze pripisati koronarnoj anomaliji.

Hirurska intervencija se preporucuje za AAOCA kod bolesnika sa tipi¢nim simptomima angine koji imaju | C
dokaz stresom indukovane ishemije miokarda u odgovarajucoj regiji ili visoko rizi€noj anatomiji.

Hirurski zahvat treba razmotriti kod asimptomatskih bolesnika sa AAOCA (desna ili leva) i dokazima o lla C
ishemiji miokarda.

Hirurski zahvat treba razmotriti kod asimptomatskih bolesnika sa AAOLCA i bez dokaza o ishemiji lla C
miokarda uz potvrdenu anatomiju visokog rizika*

Operacija se moZze razmotriti kod simptomatskih bolesnika sa AAOCA cak i ako ne postoje dokazi o lla C
ishemiji miokarda ili visokoj rizi¢noj anatomiji.©

Hirurska intervencija se moze razmotriti kod asimptomatskih bolesnika sa AAOLCA bez ishemije miokarda b c
i bez visoko rizicne anatomije kada se pojave u mladosti (<35 godina).

Hirurska intervencija se ne preporucuje za AAORCA kod asimptomatskih bolesnika bez ishemije miokarda " C

i bez visoko rizicne anatomije.©

AAOCA = anomalno isodiSte koronarne arterije iz aorte; AAOLCA = anomalno aortno ishodiste leve koronarne arterije; AAORCA = anomalno
aortno ishodiste desne koronarne arterije; ALCAPA = anomalna ishodiste leva koronarne arterije iz plu¢ne arterije; ARCAPA = anomalna
ishodiste desne koronarne arterija iz pluéne arterije; CMR = kardiovaskularna magnetna rezonanca. *Klasa preporuke. *Nivo dokaza. c Ana-
tomija visokog rizika uklju¢uje osobine kao $to su intramuralni tok i anomalije otvora (otvor nalik prorezu, odstupanje pod ostrim uglom,

otvor > 1 cm iznad sinotubularnog spoja).

kurs i anomalije otvora (otvor u vidu proreza, odstupanje
pod ostim uglom, ako se otvor nalazi preko 1 cm iznad
sinotubularnog spoja). Procena ishemije izazvane fizic-
kim stresom pomocu savremenih metoda imidzinga je
klju¢ za donosenje odluka.

4.17.3 Hirursko le¢enje
Indikacije za operaciju su saZete u tabeli Preporuke za
lecenje bolesnika sa anomalijama koronarnih arterija.

5 Pokazatelji kvaliteta

Opsti cilj ovog novog izdanja ESC Preporuka za klinicku
praksu kod ACHD je da pruzi pomo¢ zdravstvenim rad-
nicima u svakodnevnom lecenju za dobrobit bolesnika.
U sledec¢em koraku je vazno analizirati prilagodavanje i
pridrzavanje ovih preporuka u praksi, taj proces se moze
predvideti pomocu indikatora kvaliteta (Qls).

Qls su skupovi mera kojima se kvantifikuje pridrzavanje
preporuka i predstavljaju mehanizam praéenja moguceg
unapredenje lecenja i ishoda.??* Qls pokazuju znacajne
razlike od uvodenja smernica za klini¢ku praksu. Na pri-
mer, najnovije preporuke za lec¢enje se primenjuju pros-
pektivno na pojedinacne bolesnike, dok se Qls prime-
njuju retrospektivno na grupu bolesnika kako bi se
procenilo da li je u procesu lecenja i prac¢enja bolesnika
postupano prema smernicama ili ne.3?

Cilj Qls je poboljsanje kvaliteta zdravstvene zastite, i sve
viSe se primenjuju od strane zdravstvenih ustanova, pro-
fesionalnih organizacija, obveznika zdravstvene zastite,
kao i javnosti.327-32°

Proces razvoja i definisanja Qls za lecenje specificnih ACHD
je inicirano tokom procesa pisanja smernica, a rezultati ée
biti objavljeni kasnije u posebnom dokumentu.

6 Nedostatak dokaza

6.1 Opsti aspekti

6.1.1 Organizacija nege i evaluacija bolesnika

¢ CHD se proizvoljno klasifikuju u mane razli¢ite kom-
pleksnosti (blage, umerene, teske; tabela 4). Vaznost ove
klasifikacije za klinicko le¢enje i stratifikaciju rizika tek
treba istraZiti u velikim registrima.

¢ Potrebno je definisati minimalni broj bolesnika po sva-
kom centru za ACHD i neophodne resurse osoblja za
optimalan rad.

¢ Potrebno je odrediti relevantne mere ishoda, pre svega
smrtnosti, kako bi se odredio kvalitet pruzene nege.

¢ Uloga neurohormona u proceni tezine bolesti i vreme-
na intervencija jos uvek nije u potpunosti utvrdena i
treba je definisati.

6.1.2 Sréana insuficijencija

« Patofiziologija / mehanizam sréane insuficijencije, po-
sebno kod onih sa sistemskom RV i Fontan-ovom cirku-
lacijom, nije u potpunosti shvaéena i potrebno je dalje
proucavanje kako bi se pronasli bolji nacini za prevenciju
i leenje.

¢ Indikacije za primenu standardnog le¢enja sréane in-
suficijencije i u akutnim i u hroni¢nim uslovima moraju
biti bolje definisane.
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¢ Predvidanje i tok sréane insuficijencije moraju biti bo-
lje definisani kako bi se poboljsale indikacije i vreme
primene VAD/transplantacije.

e Potrebni su veliki medunarodni kolaborativni prospek-
tivni registri za primenu lekova i postavljanje device-ova
kod ACHD, kao i preporuke za njihovo pradenje i
implementaciju.

6.1.3 Aritmije

¢ Kod umerenih i kompleksnih CHD su potrebni namen-
ski sistemi bodovanja za procenu indikacija antikoagu-
lantne terapije pri pojavi atrijalnih aritmija.

¢ Ciljanje anatomskih istmusa sa sporim provodenjem
kateter ablacijom je visoko efikasno za kontrolu monomor-
fne VT kod korigovane tetralogije Fallot-a. Znacaj mapira-
nja kateterom u individualizovanoj stratifikaciji rizika kod
bolesnika bez spontanih VT kod korigovane tetralogije
Fallot-a i srodnih mana zahteva dodatna ispitivanja.

e Zabrinjava potencijalni gubitak pristupa anatomskim
istmusima sa sporim sprovodenjem za ablaciju katete-
rom nakon valvularne rekorekcije kod rTOF i srodnih
mana. Treba ispitati, da li bolesnici bez dokumentovane
VT imaju koristi od preventivne ablacije pre ili tokom
reintervencije?

¢ Indikacije za pejsing i CRT kod bolesnika sa ACHD uglav-
nom poticu od odraslih sa anatomski normalnim srcima
sa ishemijskom ili dilatativnom kardiomiopatijom i nisu
prilagodeni raznovrsnosti strukturnih i funkcionalnih
supstrata CHD. Izbor kandidata za CRT, primena CRT-a i
optimalna mesta pejsinga za razliCite supstrate kod CHD
zahtevaju dalja istraZivanja.

6.1.4 Pluc¢na arterijska hipertenzija

e Uticaj medikamentne terapije PAH na preZivljavanje
bolesnika sa Eisenmengerovim sindromom zahteva do-
datno ispitivanje.

¢ Ulogu unapred kombinovane terapije u PAH-CHD je
potrebno dodatno ispitati.

¢ Ograniceno je iskustvo za terapiju prostaciklinom kod
bolesnika sa PAH-CHD i potrebno je dalje ispitivanje.

6.1.5 Bolesnici sa cijanozom

e Korist od rutinske antikoagulantne terapije u odsustvu
bilo kog velikog faktora rizika za tromboembolijske kom-
plikacije (npr. atrijalne aritmije), je kontroverzna i zah-
teva dalje proucavanje.

6.2 Specificne mane

6.2.1 Mane sa Santom

e Kasni ishod nakon zatvaranja okluderom zahteva dalje
proucavanje, posebno aritmija.

e Efekat zatvaranja Santa na dugorocni ishod bolesnika
sa PAH ostaje neizvestan; potrebna su dalja istraZivanja
kako bi se bolje definisali kriterijumi preporuka za
lecenje.

6.2.2 Opstrukcija izlaznog trakat leve komore i

koarktacija
¢ Optimalno vreme intervencije kod asimptomatske tes-
ke LVOTO zahteva dalje proucavanje.

¢ Perkutana implantacija aortne valvule se brzo razvija;
njegova uloga kod ACHD zahteva dalje usavrsavanje.

¢ Prema ESC smernicama za leCenje arterijske hiperten-
Zije iz 2018., *° definicija hipertenzije kod bolesnika sa
korigovanom CoA je ista kao i kod opste populacije te je
treba lediti u skladu sa opstim smernicama: dokazi za
ovu strategiju nedostaju i potrebne su studije.

6.2.3 Aortopatije

* Procena rizika za disekciju aorte i definisanje praga za
profilakticku hirurgiju u HTAD-u samo na osnovu prec-
nika nije optimalno i zahteva personalizovaniji pristup.
Upitna je korist od odredivanja genske mutacije u ovoj
stratifikaciji i ona zahteva dalja proucavanja.

¢ Trenutni rezimi profilaktickog lecenja kod bolesnika sa
HTAD ukljucuju beta blokatore i ARB. Bilo u monoterapiji
ili u kombinaciji, ni jedno ne sprecava progresiju dilata-
cije aoret. Treba pronaci nove i bolje medikamente.

6.2.4 Opstrukcija izlaznog trakta desne komore

e Kriterijumi za istovremenu korekciju TV i operaciju
RVOT zahtevaju preciziranje.

¢ Potrebno je prepoznati bolesnika sa niskogradijentnim
RVOTO koji imaju teSku stenozu i koji bi imali koristi od
intervencije.

e Kriterijumi za identifikaciju RVOTO bolesnika koji bi
imali koristi od reintervencije za rezidualni PR zahtevaju
dodatnu procenu.

¢ Uloga EP studije za procenu rizika od SCD je kontrover-
zna kod bolesnika sa rTOF i zahteva dalje proucavanje.

6.2.5 Ebstajnova anomalija

¢ Potrebno je brza identifikacija asimptomatskih bole-
snika sa EbStajnovom anomalijom i sa teSkom TR koji bi
imali koristi od hirurgije TV .

* Potrebno je rano prepoznavanje bolesnika sa Ebstaj-
novom anomalijom i rizikom od kasnih po Zivot opasnih
aritmija.

6.2.6 Tetralogija Fallot-a

¢ Optimalno vreme PVRep za asimptomatske bolesnike
sa znacajnim PR treba dodatno razmotritriti.

¢ Dugorocne studije praéenja nakon TPVI potrebne su
da bi se povedalo znanje o trajnosti valvule, posledicama
preloma stenta i pojavi endokarditisa.

¢ Potrebno je identifikovati bolesnike sa rTOF sa rizikom
od po Zivot opasnih aritmija, kojima bi implantacija ICD
bila primarna prevencija.

* Treba utvrditi efekat medikamentnog lecenja na dila-
taciju RV i/ili disfunkciju kod bolesnika sa rTOF.

6.2.7 Transpozicija velikih arterija

¢ Potencijalna korist od medikamentne terapije klasi¢éne
sréane insuficijencije i biventrikularnog pejsinga kod bo-
lesnika sa sistemskom RV nakon operacije atrijal switch
zahteva dalje proucavanje.

o Stratifikacija rizika za SCD i indikacije za primarnu im-
plantaciju ICD nakon atrijal switch-a zahteva dalje
proucavanje.

e Nakon postupka arterial switch-a rizik od disekcije /
rupture aneurizme korena neoaorte zahteva dalja
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proucavanja radi preciziranja preporuka za profilakticku
hirurgiju.

¢ Potrebno je dugoroc¢no pracenje nakon arterial switch-
a da se ustanovi rizik za razvoj CAD nakon reimplantacije
koronarnih arterija u neoaortni koren.

6.2.8 Kongenitalno korigovana transpozicija
velikih arterija

¢ Za odredivanje optimalnog vremena za operaciju za-
mene TV kod bolesnika sa teSkom asimptomatskom TR
je potrebno vise podataka.

¢ Potencijalna korist postavljanja banding-a PA za oCu-
vanje funkcije sistemske komore zahteva dodatno
proucavanje.

6.2.9 Univentrikularno srce i operacija po Fontan -u
¢ Uloga lekova, ukljucujuci pluéne vazodilatatore, kod
bolesnika sa Fontan-om je nejasna i potrebno je dodatno
ispitivanje.

* Potrebno je bolje utvrditi dugorocne efekte trudnode
na krajnji ishod.

* Potrebno je dodatno istraZivanje fizioloskih odrednica
dugorocnog ishoda kod bolesnika sa Fontan-om,
ukljuéujuci ulogu limfnog sistema.

6.2.10 Anomalije koronarnih arterija

¢ Potrebno je bolje prepoznavanje odraslih sa koronar-
nim anomalijama (AAOCA, ACAPA) koji su u riziku od SCD
i kod kojih bi operacija donela korist u odraslom dobu.

7 Kljucéne poruke

7.1 Opsti aspekti

7.1.1 Organizacija zdravstvene zastite i evaluacija
bolesnika

e Posebni strukturni i organizacioni zahtevi zdravstvene
zastite neophodni su da bi se zadovoljile potrebe bole-
snika sa ACHD.

¢ MultimodalniimidzZing je klju¢an za adekvatnu proce-
nu anatomije i funkcije ventrikula i valvula, kao i za kvan-
tifikaciju krvotoka, ukljucujudi distribuciju perfuzije.

¢ Objektivno testiranje fizickim opterecenjem je vazan alat
za odredivanje vremena intervencija i reintervencija.

¢ Kateterizacija srca ostaje kljuéna za procenu hemodi-
namike, posebno za PAP i vaskularnu rezistenciju.

7.1.2 Sréana insuficijencija

¢ Kljuc¢ le€enja sréane insuficijencije kod bolesnika sa
ACHD ostaje prevencija optimizacijom hemodinamike i
sréanog ritma. To zahteva sistematsko pracenje u speci-
jalizovanim centrima kako bi se odredila pravovremena
intervencija.

¢ U biventrikularnoj cirkulaciji, standardno le€enje srca-
ne insuficijencije moze se ekstrapolirati bolesnicima sa
ACHD i sistemskom LV i moZe se primeniti kod bolesnika
sa sistemskom RV, mada je i dalje neizvesno da li se
mogu ocekivati poznate koristi od lecenja insuficijentne
LV. Patofiziologija bolesnika sa atrial switch-om, a po-
sebno sa UVH i Fontan palijacijom, znacajno se razlikuje
od ,redovne cirkulacije” i standardna terapija insufici-

jencije srca se mora primenjivati oprezno.

¢ Preporucuje se blagovremeno upudivanje i konsulta-
cija sa specijalistima za ACHD i sréanu insuficijenciju u
centru sa transplantacijskom sluzbom i stru¢noscu za
ACHD, posebno kod onih sa umerenom i teSkom CHD.

7.1.3 Aritmije

¢ Kod svih bolesnika treba izvrsiti procenu reverzibilnog
uzroka aritmije i novih ili rezidualnih hemodinamskih
abnormalnosti.

¢ Odrzavanje sinusnog ritma je cilj kod veéine bolesnika
sa ACHD.

¢ Za optimalno lecenje hronic¢nih aritmija obavezno je
upucivanje u centar sa multidisciplinarnim timom i
stru¢noscu u vezi sa ACHD udrZenim aritmijama.

¢ Bolesnici sa dokumentovanim aritmijamaili sa visokim
rizikom za postproceduralne aritmije koji se smatraju
pogodnim za perkutanu ili hirurSku (re)intervenciju tre-
ba da budu razmatrane u multidisciplinarnom timu sa
stru¢nosc¢u u intervencijama i invazivnom lecenju
aritmija.

7.1.4 Pluéna arterijska hipertenzija

e PAH kod CHD je progresivna bolest sa loSom
prognozom.

* Preporucuje se redovna procena na PAH kod bolesnika
sa Santom i visikom rizikom, nakon zatvaranja defekta.
¢ Proaktivno lecenje je potrebno kod svih bolesnika sa
PAH, uklju€ujuéi i one sa Eisenmenger-ovim sindromom.
e Zenama sa CHD i potvrdenom prekapilarnom PH ne
treba savetovati trudnodu.

7.1.5 Bolesnici sa cijanozom

* Bolesnici sa cijanozom imaju multisistemski poremecaj
sa rizikom od krvarenja i trombogenih komplikacija, Sto
predstavlja terapijsku dilemu.

¢ Rutinske flebotomije se moraju izbegavati jer se bole-
snici izlazu riziku od anemije sa nedostatkom gvozda i
cerebrovaskularnim komplikacijama. Terapijska fleboto-
mija je indikovana samo u prisustvu umerenih / teskih
simptoma hiperviskoznosti.

¢ Bolesnici sa cijanozom imaju vrlo uravnotezenu, ali
krhku patofiziologiju i svaka intervencija dovodi bolesni-
ka u visok rizik; sve intervencije se stoga moraju izvoditi
u centru za ACHD.

* Profilakticke mere su glavni oslonac za sprecavanje i
izbegavanje komplikacija.

7.2 Specifitcne mane

7.2.1 Mane sa Santom

¢ Odluke o le¢enju zahtevaju pazljivu procenu volumnog
optereéenja komora i plu¢ne cirkulacije.

 Kod bolesnika sa neinvazivnim znacima povisenog PAP,
kateterizacija srca sa procenom PVR je obavezna.

e U prisustvu PVR 25 WU, zatvaranje ASD treba izbega-
vati. Zatvaranje VSD i PDA moze se razmotriti samo kod
odredenih bolesnika sa znacajnim Santom nakon paZljive
procene u ACHD i PH ekspertskom centru.

¢ Zatvaranje okluderom je metoda izbora kada je to teh-
nicki izvodljivo.
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7.2.2 Opstrukcija izlaznog trakta leve komore

* Najjace indikacije za operaciju ostaju simptomi i dis-
funkcija LV.

e Test fizickim optereéenjem treba uraditi kod bolesnika
sa teSkom opstrukcijom koji ne prijavljuju simptome
kako bi se potvrdilo asimptomatski status.

¢ U urodenoj valvularnoj AS, udruzena bolest aorte (dila-
tacija ascedentne aorte i/ili CoA) mora biti isklju¢ena.

7.2.3 Koarktacija aorte

e [spravno merenje krvnog pritiska (desna ruka, ambu-
lanta) je neophodno u praéenju bolesnika sa CoA.

e Odluka o (re)intervenciji zavisi od krvnog pritiska, gra-
dijenta i morfologije stenoze.

e Stentiranje je metod izbora kada je to tehnicki
izvodljivo.

7.2.4 Aortopatije

e CeloZivotni nadzor je od sustinske vaznosti za sve sa
HTAD-om i treba da oduhvati snimanje cele aorte, kao i
procenu funkcije valvule i miokarda.

e Precnik aorte na kojem treba izvrsiti operaciju zavisi
od osnovne bolesti i prisustva faktora rizika.

7.2.5 Opstrukcija izlaznog trakta desne komore

* RVOTO moZe biti precenjena merenjem brzine protoka
preko suzenja, posebno kada je suzenje izduzeno ili je
prisutna viSeetazna stenoza (npr. subvalvularna i valvu-
larna). Stoga je potrebna provera sa procenom pritiska
u RV preko mlaza TR.

e Kateterska intervencija je izbor le¢enja za bolesnike sa
nedisplasticnom valvularnom PS (balon valvuloplastika)
i sa perifernom PS (Cesto sa implantacijom stenta).

¢ Indikacija za intervenciju je restriktivnija kad god je
potrebna zamena valvule zbog svojih dugorocnih kom-
plikacija i potrebe za reintervencijom.

7.2.6 Ebstajnova anomalija

* Tajming hirurske intervencije ostaje izazov i ovu ope-
raciju treba da rade samo hirurzi sa specifi¢nim isku-
stvom iz ove oblasti.

e Korekcija valvule je pozeljna tehnika kad god je to
moguce.

7.2.7 Tetralogija Fallot-a

e Znacajne PR i /ili RVOTO, RV i LV disfunkcija i aritmije
su Ceste dugotrajne komplikacije.

* Mogudi faktori rizika povezani sa bilo kojom ventriku-
larnom aritmijom i SCD u rTOF su trajanje QRS >180 ms,
sistolna ili dijastolna disfunkcija LV, disfunkcija RV, indu-
cibilni VT pri programiranoj elektri¢noj stimulaciji i ana-
mneza o atrijalnim aritmija.

® Optimalni tajming za intervenciju u asimptomatskoj
teskoj PR ostaje izazov. Normalizacija velicine RV je malo
verovatna ako je indeksiran dijastolni volumen iznad 160
ml/m2, ali ovo ogranicenje za reintervenciju mozda nece
biti u korelaciji sa klini¢kim koristima.

* TPVI je postao metod izbora za reintervenciju RVOT
kada je to anatomski izvodljivo.

7.2.8 Transpozicija velikih arterija

¢ Insuficijencija sistemske komore, sekundarna regurgi-
tacija sistemske AV valvule, aritmije i baffle stenoza/le-
akage su Ceste dugotrajne komplikacije koje treba resiti
nakon operacije atrial switch-a.

¢ Ishod se znatno poboljSao uvodenjem operacije arte-
rial switch-a. Dilatacija neoaortnog korena sa ili bez zna-
Cajne regurgitacije novoaortne valvule, supravalvularne
PS i stenoze pluénih grana se uglavnom javljaju u detinj-
stvu, ali ¢e mozda biti potrebna reintervencija tokom
odraslog doba.

e Pojava sistolne disfunkcije LV i/ili aritmija nakon arte-
rial switch-a zahtevaju kompletnu procenu, ukljucujuci
postojanje ostijalne/proksimalne stenoza reimplantira-
nih koronarnih arterija.

e Insuficijencija RV-PA- konduita (stenoza, regurgitacija
ili oboje) je dominantna dugotrajna komplikacija koja
zahteva reintervenciju nakon operacije Rastell.

7.2.9 Kongenitalno korigovana transpozicija
velikih arterija

¢ Insuficijencija sistemske RV, regurgitacija sistemske AV
valvule, AV blok i atrijalne aritmije su c¢este kasne
komplikacije.

¢ Regurgitacija sistemske AV valvule je vaZzan predictor
kasnijeg loSeg ishoda bolesti, zato, ako je teska, treba je
reSavati pre nego Sto se narusi funkcija sistemske RV.

7.2.10 Univentrikularno srce i Fontan-ova
operacija

¢ lako je kvalitet Zivota dobro o¢uvan kod mnogih bole-
snika sa Fontan-om, svi zahtevaju redovno intenzivno
pracenje u ekspertskim centrima za ACHD jer postoji
rizik od razvoja viSestrukih teskih komplikacija,
ukljuéujuci aritmiju, sréanu insuficijenciju, bolesti jetre
i enteropatiju sa gubitkom proteina.

 Nizak pritisak u pluénoj arteriji je obavezan za dobru
funkcionisanje Fontan-ove cirkulacije i preporucuje se
nizak prag za invazivhu hemodinamsku procenu koja se
preporucuje kada se sumnja na disfunkciju ili se pojave
komplikacije.

¢ Aritmije se slabo podnose i zahtevaju urgentnu reakciju.
¢ Trudnoda je moguca u odredenom broju bolesnika kod
kojih dobro funkcionise Fontan-ova cirkulacije, ali postoji
visok rizik od pobacaja, a trudnodu treba kontrolisati u
ACHD ekspertskom centru.

¢ Nadzor zbog problema sa jetrom je obavezan kod svih
bolesnika sa Fontan palijacijom.

7.2.11 Anomalije koronarnih arterija

¢ CCT je pozeljna tehnika za procenu rizicne anatomije,
ukljucujudi karakteristike kao Sto su intramuralni kurs i
anomalije otvora (otvor poput proreza, odstupanje pod
ostim uglom, ako se otvor nalazi viSe od 1 cm iznad si-
notubularnog spoja).

¢ Procena ishemije indukovane stresom i primenom no-
vijih modaliteta imidzinga sa fizickim stresom je klju¢na
za donosenje odluka.

¢ Kod bolesnika sa koronarnim fistulama, prisustvo
simptoma, komplikacija i znac¢ajan Sant su glavne indi-
kacije za perkutano ili hirursko zatvaranje.
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8 Poruke ,,Sta raditi“ i ,,Sta ne raditi iz Smernica

Preporuke

Lecenje aritmija kod adultnih kongenitalnih src¢anih bolesti

Kod bolesnika sa umerenom i tesko kompleksnom CHD (Tabela 4) i dokazanom aritmijom, potrebno je
upucivanje u centar sa multidisciplinarnim timom na ekspertizu i procenu povezanosti aritmija sa ACHD.
Bolesnike sa CHD i dokazanom aritmijom ili sa visokim rizikom za post-proceduralne aritmije (npr.
zatvaranje ASD u starijoj dobi) za koje je predloZena perkutana ili hirurska (re)intervencija potrebno je
upucivanje u centar sa multidisciplinarnim timom specijalizovanim u ovim intervencijama i u invazivnhom
leCenju aritmija.

Kod blage CHD, ablacija kateterom se preporucuje tokom dugotrajne primene lekova za simptomatske,
kontinuirano ponavljajué¢e SVT (AVNRT, AVRT, AT i IART) ili ako je SVT potencijalno povezana sa SCD
(Tabela 7).

Ablacija kateterom je oznacena kao dodatna terapija ICD kod bolesnika koji se javljaju sa ponavljaju¢im
monomorfnim VT, postojanim VT ili elektricnom olujom kojom se ne moze leciti primenom lekova ili
reprogramiranjem ICD.

Implantacija ICD je indikovana kod odraslih sa CHD koji su preziveli sr¢ani zastoj usled VF ili
hemodinamski nestabilne VT nakon evaluacije mogucih uzroka dogadaja i iskljucenja reverzibilnih
uzroka.

Implantacija ICD je indikovana kod odraslih sa CHD i postojane VT nakon hemodinamske procene i
korekcije. EP evaluacija je potrebna da bi se identifikovali bolesnici kod kojih ablacija kateterom ili
hirurska ablacija mozZe biti korisna kao dodatno lecenje ili kod kojih moZe biti razumna alternativa.
Lecenje pluéne arterijske hipertenzije udruzenom sa adultnom kongenitalnom sréanom boles¢u.
Bolesnicima sa CHD i potvrdenom prekapilarnom PH se ne savetuje trudnoca.

Procena rizika se preporucuje kod svih bolesnika sa PAH-CHD.

Kod bolesnika sa niskim i srednjim rizikom sa korigovanom jednostavnhom manom i prekapilarnom PH,
se preporucuje pocetna oralna kombinovana terapija ili sekvencijalna kombinovana terapija, a bolesnici
sa visokim rizikom treba da se le¢e po¢etnom kombinovanom terapijom, ukljucujuéi parenteralne
prostanoide.

Defekt pretkomorskog septum

Kod bolesnika sa volumnim opterecenjem RV i bez PAH (bez neinvazivnih znakova povisenja PAP ili
invazivne potvrde PVR < 3 WU) ili LV bolesti, preporucuje se zatvaranje ASD bez obzira na simptome.
Zatvaranje okluderom se preporucuje kao metoda izbora za zatvaranje ASD tip sekundum kada je to
tehnicki pogodno.

Kod starijih bolesnika koji nisu pogodni za zatvaranje okluderom, preporucuje se pazljivo odmeravanje
hirurskog rizika u odnosu na potencijalnu korist od zatvaranja ASD.

Kod bolesnika sa neinvazivnim znacima povisenja PAP, obevezno je invazivho merenje PVR.

Kod bolesnika sa boleséu LV preporucuje se testiranje balonom i pazljivo odmeravanje koristi uklanjanja
LR Santa prema potencijalnom negativhom uticaju zatvaranja ASD na krajnji ishod zbog povecanja
pritiska punjenja (postavljanje okludera,fenestrantno zatvaranje ili bez zatvaranja).

Zatvaranje ASD se ne preporucuje kod bolesnika sa Eisenmengerovim sindromom, bolesnika sa PAH i
PVR > 5 WU uprkos le¢enju PAH ili desaturacijom tokom fizickog opeterecenja.

Defekt komorskog septuma (urodeni ili rezidualni)

Kod bolesnika sa znacima volumnog optere¢enjem LV i bez PAH (bez neinvazivnih znakova povisenja PAP
ili invazivne potvrde PVR <3 WU), preporucuje se zatvaranje VSD bez obzira na simptome.

Zatvaranje VSD se ne preporucuje kod bolesnika sa Eisenmengerovom sindromom i bolesnika sa teSkom
PAH (PVR = 5WU) koji imaju desaturaciju na testu opterecenja.

Defekt atrioventrikularnog septum

Hirurska korekcija se ne preporucuje kod bolesnika sa Eisenmenger-ovom fiziologijom i kod bolesnika sa
PAH (PVR 2> 5 WU) koji imaju desaturaciju u naporu.

Hirursko zatvaranje se preporucuje kod bolesnika sa znacajnim volumnim opterec¢enjem RV i treba ga
izvoditi samo kardiohirurg specijalizovan za kongenitalne bolesti.

Hirurgija AV valvule, poZeljna korekcija, se preporucuje se kod simptomatskih bolesnika sa umerenom do
teSkom regurgitacijom AV valvule, i treba da je rade kardiohirurzi specijalizovani za kongenitalne bolesti.
Kod asimptomatskih bolesnika sa teSkom levostranom regurgitacijom AV valvule, preporucuje se
operacija valvule kada su LVESD > 45 mmii/ili LVEF £60% pod uslovom da se iskljuce drugi uzroci
disfunkcije LV.

Klasa?

Nivo®



Perzistentni duktus arteriozus

Kod bolesnika sa dokazanim volumnim opterecenjem LV i bez PAH (bez neinvazivnih znakova povisenja
PAP ili invazivne potvrde PVR <3 WU), preporucuje se zatvaranje PDA bez obzira na simptome.
Preporucuje se zatvaranje okluderom kao metoda izbora kada je tehnicki pogodno.

Zatvaranje PDA se ne preporucuje kod bolesnika sa Eisenmengerovom fiziologijom i bolesnika sa
desaturacijom na donjim ektremiteta tokom fizickog opterecenja.

Valvularna aortna stenoza

Kod simptomatskih bolesnika sa teSkom AS sa visokim gradijentom (srednji gradijent > 40 mmHg)
preporucuje se intervencija.

Intervencija je indikovana kod bolesnika sa teskom low-flow, low-gradient AS (srednji gradient < 40
mmHg) sa smanjenom EF i dokazima o postojanju kontaktilne rezerve nakon iskljucenja pseudoteske AS.
Intervencija je indikovana kod asimptomatskih bolesnika sa teSkom AS i kod kojih se javljaju simptomi
tokom testa fizickog opterecena uzrokovani AS.

Intervencija je indikovana kod asimptomatskih bolesnika sa teSkom AS i sistolnom disfunkcijom LV (LVEF
<50%) ukoliko su iskljuceni drugi uzroci.

Hirurska intervencija se preporucuje kada bolesnici sa teSkom AS budu podvrgnuti operaciji ascedentne
aorte ili druge valvule ili CABG.

Supravalvularna aortna stenoza

Bolesnicima sa simptomima (spontano ili na testu fizickog optereéenja) i srednjim doplerskim
gradijentom > 40 mmHg, preporucuje se operacija.

Kod bolesnika sa srednjim doplerskim gradijentom < 40 mmHg, operacija se preporucuje kada je
prisutan jedan ili vise sledecih nalaza:

- Simptomi koji se mogu pripisati opstrukciji (dispneja pri naporu, angina, sinkopa).

- Sistolna disfunkcija LV (EF < 50% bez drugog objasnjenja).

- Hirurska intervencija potrebna za znacajnu CAD ili valvularnu bolest.

Subaortna stenoza

Kod simptomatskih bolesnika (spontano ili na testu opterecenja) sa srednjim doplerskim gradijentom >
40 mmHg ili teSkim AR, preporucuje se operacija.

Koarktacija i rekoarktacija aorte

Korekcija koarktacije ili rekoarktacije (hirurski ili kateterom) je indikovano kod hipertenzivnih bolesnika
sa povecéanim neinvazivnim gradijentom izmedu gornjih i donjih udova potvrdenim invazivnim
merenjima (peak-to-peak 220 mmHg), sa primenom perkutane interventne metode sa stentom ukoliko
je to tehnicki izvodljivo.

Aortna hirurgija kod aortopatija

Korekcija aortnog zaliska, korisS¢enjem reimplantacije ili remodelovanja tehnikom anuloplastike,
preporucuje se kod mladih bolesnika sa Marfanovim sindromom ili srodnim HTAD-om sa dilatacijom
korena aorte i trikuspidnom aortnom valvulom, ukoliko ih obavljaju hirurzi sa iskustvom.

Hirurska intervencija je indikovana kod bolesnika sa Marfanovim sindromom koji imaju bolest korena
aorte sa maksimalnim sinusnim prec¢nikom aorte = 50 mm.

Opstrukcija izaznog trakta desne komore

Kod valvularne PS balon valvuloplastika je intervencija izbora, ako je anatomski pogodna.

Pod uslovom da nije potrebna zamena valvule, preporucuje se intervencija RVOTO-a na bilo kom nivou,
bez obzira na simptome kada je stenoza teska (maksimalni gradijent meren doplerom > 64 mmHg ).

Ako je jedina opcija hirurSka zamena valvule, ona je indikovana kod bolesnika sa teSkom stenozom koji su
simptomati¢ni.¢

Ako je hirurSka zamena valvule jedina opcija kod bolesnika sa teSkom stenozom koji su asimptomatski, to
je indikovano u prisustvu jednog ili viSe od navedevnog.

¢ Objektivno smanjenje kapaciteta vezbanja.

¢ Smanjenje funkcije RV i / ili napredovanje TR na najmanje umereno.

e RVSP >80 mmHg.

¢ RL Sant preko ASD ili VSD.

Ebstajnova anomalija

Hirurska korekcija se preporucuje kod bolesnika sa teskim TR i simptomima ili objektivnim pogorsanjem
kapaciteta na testu opterecenja.

Preporucuje se da hirursku korekciju izvodi iskusni hirurg sa specifi¢cnim iskustvom sa EbStajnovom
anomalijom.

Ako postoje indikacije za operaciju TV, preporucuje se zatvaranje ASD / PFO u vreme korekcije valvule
ukoliko se ne ocekuje hemodinamsko pogorsanje.



Kod bolesnika sa simptomatskim aritmijama ili pre-ekscitacijom na EKG preporucuje se elektrofiziolosko
ispitivanje i ablacija, ako je izvodljivo, ili hirursko lec¢enje aritmija u slu¢aju planirane operacije na srcu.
Nakon korekcije tetralogije Fallot

PVRep se preporucuje kod simptomatskih bolesnika sa teSkom PR i/ili najmanje umerenim RVOTO. | C
Kod bolesnika koji nemaju prirodni izlazni trakt, perkutana (TPVI) treba biti primenjena ako je to

anatomski izvodljivo. ! e
Transpozicija velikih arterija nakon operacije atrial switch-a

Kod simptomatskih bolesnika sa opstrukcijom pluénog venskog atrija preporucuje se hirurska korekcija | C
(retko je moguca perkutana intervencija).

Kod simptomatskih bolesnika sa stenozom baffle-a koja nije podobna za perkutanu intervenciju | C
preporucuje se hirurska korekcija.

Kod simptomatskih bolesnika sa bafile leakage-om koji nije podoban za perkutano zatvaranje, | C
preporucuje se hirurska korekcija.

Banding PA kod odraslih, kao priprema LV sa sledstvenom procedurom arterial switch-a, se ne preporucuje. 1l C
Kod simptomatskih bolesnika sa stenozom baffle preporucuje se stentiranje kada je to tehnicki izvodljivo. I C
Kod simptomatskih bolesnika sa baffle leakage-om i cijanozom u mirovanju ili tokom veZbanja ili sa

jakom sumnjom na paradoksnu emboliju, preporucuje se stentiranje (obloZeni) ili zatvaranje okluderom | C
kada je to tehnicki izvodljivo.

Kod bolesnika sa baffle leakage i simptomima usled LR Santa preporucuje se stentiranje (oblozeni) ili | C
zatvaranje okluderom kada je to tehnicki izvodljivo.

Transpozicija velikih arterija nakon operacije arterial switch-a

Stentiranje ili operacija (u zavisnosti od substrata) se preporucuje kod stenoze koronarnih arterija koja | c
uzrokuje ishemiju.

Kongenitalno korigovana transpozicija velikih arterija

Kod simptomatskih bolesnika sa teSkom TR i oCuvanom ili blago oste¢enom sistemskom sistolnom | C

funkcijom RV (EF > 40%) indikovana je zamena TV.

Konduit desne komore i pulmonalne arterije

Simptomatski bolesnici sa RVSP > 60 mmHg (mogu biti nizZi u slucaju smanjenog protoka) i / ili teSkom

PR°treba da budu podvrgnuti intervenciji, sa davanjem prednosti perkutanoj intervenciji (TPVI) ako je to | C
izvodljivo zbog specifi¢ne anatomije.

Univentrikularno srce

Preporucuje se da odrasli sa neoperisanim ili palijativno zbrinutim UVH produ paZljivu procenu u

specijalizovanim centrima, ukljucujuéi multimodalni imidzing i invazivnu obradu kako bi se procenila | C
eventualna korist od hirurskih ili perkutanih postupaka.

Nakon Fontan-ove operacije

Postojana atrijalna aritmija sa brzim AV sprovodenjem je urgentno stanje i treba je hitno leciti
elektrokardioverzijom.

Antikoagulantna terapija je indikovana kod bolesnika sa trenutno prisutnim ili podatkom o ranijem
atrijalnom trombu, atrijalnim aritmijama ili tromboembolijskim dogadajima.

Kod Zena sa Fontan-ovom cirkulacijom i bilo kojom komplikacijom se ne savetuje trudnoca. | C
Kateterizacija srca se preporucuje u slucaju neobjasnjivog edema, pogorsanja tolerancije fizickog napora,
novonastalih aritmija, cijanoze i hemoptizije.

Anomalije koronarnih arterija

Nefarmakolosko funkcionalno snimanje (npr. nuklearne metode, ehokardiografija ili CMR sa fizickim | C
stresom) se preporucuje kod bolesnika sa koronarnim anomalijama da bi se potvrdila / iskljuéila ishemija

miokarda.

Anomalno ishodiste koronarnih arterija iz pulmonalne arterije

Hirurska intervencija se preporucuje kod bolesnika sa ALCAPA. | C
Operacija se preporucuje kod bolesnika sa ARCAPA i simptomima koji se mogu pripisati anomalnoj | C
koronarnoj arteriji.

Anomalno aortno ishodiste koronarnih arterija

Hirurska intervencija se preporucuje za AAOCA kod bolesnika sa tipiénim simptomima angine koji imaju | C
dokaz stresom indukovane ishemije miokarda u odgovarajucoj regiji ili visoko riziénoj anatomiji.
Hirurska intervencija se ne preporucuje za AAORCA kod asimptomatskih bolesnika bez ishemije miokarda =l C

i bez visoko rizicne anatomije.

AAOCA = anomalno aortno ishodiste koronarne arterije; AAORCA anomalno aortno ishodiste desne koronarne arterije; ACHD = adultna kon-
genitalna sr¢ana bolest; ALCAPA = anomalno ishodiste leve koronarne arterije iz plu¢ne arterije; ARCAPA = anomalne ishodiste desne koronarne
arterije iz plu¢ne arterije; AR = aortna regurgitacija; AS = aorta stenoza; ASD = defekt pretkomorskog septuma; AT = atrijalna tahikardija; AV =
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atrioventrikularni; AVNRT = atrioventrikularna nodalna reentrant tahikardija; AVRT = atrioventrikularna reentrant tahikardija; AVSD = defekt
atrioventrikularnog septuma; CABG = koronarno-arterijski bypass graft ; CAD = koronarna bolest; CHD = urodena sréana bolest; CMR = magnetna
rezonanca; EKG = elektrokardiogram; EF = ejekciona frakcija; EP = elektrofiziologija / elektrofizioloski; HTAD = nasledna bolest torakalne aorte;
IART = intraatrijalna reentrant tahikardija; ICD = implantabilni kardioverter defibrilator; LR = levo desno; LV = leva komora / ventrikulski; LVEF
= ejekciona frakcija leve komore; LVESD = sistolni dijametar na zavrsetku sistole leve komore; PAH = plu¢na arterijska hipertenzija; PAP = pluéni
arterijski pritisak; PAH-CHD = plucna arterijska hipertenzija udruzena sa urodenom srcanom manom; PDA = perzistentni duktus arteriozus; PFO
= otvoren foramen ovale; PH = plu¢na hipertenzija; PR = pluéna regurgitacija; PS = pluéna stenoza; PVR = plu¢na vaskularna rezistencija; PVRep
= zamena pulmonalne valvule; RL = desno levo; RV = desna komora / ventrikulski; RVOTO = opstrukcija izlaznog trakta desne komore; RVSP =
sistolni pritisak desne komore; SCD = iznenadna sr¢ana smrt; SVT = supraventrikularna tahikardija; TPVI = perkutana implantacija pulmonalne
valvule; TR = trikuspidna regurgitacija; TV = trikuspidna valvula; UVH = univentrikularno srce; VF = ventrikularna fibrilacija; VSD = defekt komor-
skog septuma; VT = ventrikularna tahikardija; WU = Wood units; *klasa preporuka. ®Nivo dokaza.
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Lek CORASP® se koristi 5vakndnevnn u spreEauanju naﬁtanka ponovnog srcanog ili mozdanog
udara kod pacijenata koji su vec imali ova stanja.

+ Tableta sa zastitnim gastro omotacem stiti sluznicu zeluca od direktne iritacije
+ Pre prve primene leka, neophodno je konsultovati lekara.
+ 0 izboru jacine leka i doziranju, posavetujte se sa Vasim lekarom.

Lek nije namenjen za upotrebu kod dece mlade od 16 godina.

Pre upotrebe detaljno prouciti uputstvo! O indikacijama, merama opreza
i nezeljenim reakcijama na lek, posavetujte se sa lekarom ili farmaceutom.

*Na fotografiji nije predstavljen pravi izgled tablete.

*Za oralnu upotrebu.
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Rivaroksaban

Nase inovacije i nasa znanja

‘ {‘ KRKA za efikasne proizvode

visokog kvaliteta.
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eplerenon

SMANJIMO SMRTNI ISHOD

SIGURNOSNI
POJAS

za srce Vaseg
pacijenta

EPLERENO-R5-19-8-106-M
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JA KUCAM

Cardiopirin’' 79 mg
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Pre upatrebe detaljno prouditi uputstved
0 indikacijama, merama oprezai nedel jenim reakcijama na lek, posavetujie se sa lakarom il farmaceutom
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Predstavnistvo AstraZeneca UK Ltd

Miluti a 1i, Beograd - Novi Beograd

Tel: 0 * Fax: 011 3336 901
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