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BIKUSPIDALNA AORTALNA VALVULA
I GRJESKE IZLLAZNOG TRAKTA LIJEVE KLIJETKE
U DJECE - SINDROM BIKUSPIDALNE AORTOPATIJE?

BICUSPID AORTIC VALVE AND LEFT VENTRICULAR OUTFLOW TRACT DEFECTS
IN CHILDREN - SYNDROME OF BICUSPID AORTOPATHY?

IVAN MAL I 0, JOSIPA GRGAT, HRVOJE KNIEWALD, DALIBOR SARI Q
DANIEL DILBER, DOROTEA BARTONI yEK *

Deskriptori: Aortna valvula — anomalije, pato! ziologija, kirurgija; Bolesti sr fane valvule — dijagnoza, pato! ziologija, ki-
rurgija; Priro ene sr fane grjeske — komplikacije, kirurgija; Koarktacija aorte — epidemiologija, komplikacije,
kirurgija; Aortna stenoza — epidemiologija, komplikacije, kirurgija; Aortna insu! cijencija — epidemiologija,
komplikacije, kirurgija; Aorta — patologija; Opstrukcija izlaznog traka klijetke — genetika, komplikacije;
Patoloska dilatacija; Kardiokirurski zahvati — statisti fii podatci, retrospektivne studije; Djeca

Sazetak. Bikuspidalna aortalna valvula (BAV) epidemioloski se ne uvrstava u studije priro Yenih sr fanih grjesaka (PSG) u
djece iako se u odrasloj dobi smatra naj [@§ Gm PSG-om, s prevalencijom od 0,5 do 2%. Poreme {j aortalne valvulogeneze
posljedica je genski uvjetovanih promjena u izlaznom dijelu lijeve klijetke (LVOT) u koje spadaju: sindrom hipoplasti [noga
lijevog srca (HLHS), aortalna stenoza (AS) i insu! cijencija (Al), dilatacija uzlazne aorte (DAA), koarktacija aorte (CoA),
Shoneov sindrom (SS), a vjerojatno i neki drugi poreme @ji. Mi smo zapazili da su uz BAV vezane znatne patomorfoloske
promjene ve Uu dje [poj dobi. U retrospektivnu studiju dugu 11 godina (od 2002. do 2012.) uklju [eno je 229-ero djece s
BAV-om, s predominacijom muskih (1,7). Naj [e8 @& grje$ka pridruzena BAV-u bila je CoA (75 bolesnika ili 32,6%). Od
djece s BAV-om njih 62,4% (143 : 229) imalo je hemodinamske promjene na aortalnoj valvuli koje se o [ituju kao aortalna
stenoza i/ili insu! cijencija. AS je ve linom progresivan i postaje ve Uu dje [joj dobi hemodinamski vazan u dijela bolesnika,
a Al je ve tinom blag i rijetko hemodinamski vazan.Velik broj bolesnika imao je izolirani AS uz DAA (21 ili 14,7%), a
najve il broj imao je kombinaciju AS-a i AI (29 ili 20,3%). Zbog morfoloskih promjena na samoj valvuli i pridruzenim
grjeskama u [injeni su brojni intervencijski i kardiokirurski zahvati. Njihov broj rastao je s dobi, sukladno o fekivanoj pro-
gresiji patoloskih promjena na samoj valvuli (AS, AI) ili na aorti (DAA). Kod djece s BAV-om nalazimo DAA u 76 (33,2%)
bolesnika, i to u raznim kombinacijama s drugim grjeSkama LVOT-a. Uz osnovnu dijagnozu BAV-a ve Uu dje [joj dobi
u finjene su ove operacije: resekcija CoA s T-T-anastomozom 56 bolesnika (24,5%), balonska dilatacija BAV-a 28 bolesni-
ka (12,3%), komisurotomija 19 bolesnika (8,3%), balonska dilatacija CoA 15 bolesnika (6,5%), resekcija subaortalne
membrane 11 bolesnika (4,8%), operacija prema Rossu 8 bolesnika (3,5%), resekcija CoA s rekonstrukcijom 8 bolesnika
(3,5%), valvuloplastika 6 bolesnika (2,6%), plastika ascendentne aorte 5 bolesnika (2,2%), mehani [xa aortalna valvula 3
bolesnika (1,3%), potklju i rezanj (I"#$%&'(&)¥&¥ 3 bolesnika (1,3%), bioloska aortalna valvula 2 bolesnika (0,9%),
operacija prema Bentallu 1 bolesnik (0,4%), operacija prema Davidu 1 bolesnik (0,4%). ,-+.()-!* 1/"0(123* Nalaz
BAV-a kod djece prediktivni je [fmbenik (navjes Giva P) progresivnog razvoja morfoloskih promjena u razli [itim dijelovima
LVOT-a, s potrebom za uklanjanjem hemodinamskih reperkusija u dijela bolesnika ve Uu dje [joj dobi. 4&5%d&5F0jam
valvularna aortopatija, odnosno sindrom bikuspidalne aortalne valvule trebalo bi rabiti ve tu dje [joj dobi, a anomaliju valja
uklju [iti u epidemioloska istrazivanja PSG-a.

Descriptors: Aortic valve — abnormalities, physiopathology, surgery; Heart valve diseases — diagnosis, physiopathology,
surgery; Heart defects, congenital — complications, surgery; Aortic coarctation — epidemiology, complica-
tions, surgery; Aortic valve stenosis — epidemiology, complications, surgery; Aortic valve insuf! ciency —
epidemiology, complications, surgery; Aorta — pathology; Ventricular out" ow obstruction — genetics, compli-
cations; Dilatation, pathologic; Cardiac surgical procedures — statistics and numerical data; Retrospective
studies; Child

Summary. Although bicuspid aortic valve (BAV) is considered the most common congenital heart defect (CHD) in adult
age, with the 0.5-2% prevalence, BAV is not part of epidemiological studies of congenital heart defects (CHD) in children.
Aortic valvulogenesis disorder is part of the left ventricular out" ow tract (LVOT) genetic disorders which include: hypo-
plastic left heart syndrome (HLHS), aortic stenosis (AS) and insuf! ciency (Al), dilatation of the ascending aorta (DAA),
coarctation of the aorta (CoA), Shone’s syndrome (SS), and probably some other disorders. Our observations indicate that
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BAV related significant pathologic and hemodynamic changes occur in children already. In an 11-year long retrospective
study (2000-2011) we have found 229 BAV patients, predominantly males (1.7). The most common BAV associated disor-
der was CoA (75 patients, 32.6%). Of all the children with BAV, 62.4% (143:229) had hemodynamic alterations on the
aortic valve which manifested themselves as aortic stenosis and/or insufficiency. AS is mostly progressive and becomes
hemodynamically relevant in childhood age already, while Al is mostly mild and rarely hemodynamically relevant. A large
proportion of patients had isolated AS with DAA (21 or 14.7%), while most patients had combined AS and Al (29 or
20.3%). Due to morphological changes on the valve itself and on the adjoining defects, numerous interventional and car-
diosurgical procedures have been performed. Their number has been growing with age, in accordance with the expected
progression of pathological changes on the valve (AS, Al) or on the aorta (DAA). DAA in children with BAV was found in
76 (33.2%) patients, in various combinations with other associated LVOT anomalies. Already in childhood have the follow-
ing surgical procedures on children with primary BAV diagnosis been performed : resection of CoA with T-T anastomosis
was performed in 56 patients (24.5%); balloon aortic valvuloplasty in 28 patients (12.3%); commissurotomy in 19 patients
(8.3%); balloon dilatation of CoA in 15 patients (6.5%); subaortic membrane resection in 11 patients (4.8%); Ross proce-
dure in 8 patients (3.5%); resection of CoA with reconstruction in 8 patients (3.5%); valvuloplasty in 6 patients (2.6%);
ascending aortoplasty in 5 patients (2.2%); mechanical valve replacement in 3 patients (1.3%); »subclavian flap« in 3 pa-
tients (1.3%); biological aortic valve replacement in 2 patients (0.9%); Bentall procedure in 1 patient (0.4%); David proce-
dure in 1 patient (0.4%). !"#$%&'($&"#)"*)$+,)-$(.A BAV finding in children is a predictive factor for a progressive devel-
opment of morphological changes in various LVOT parts, requiring that in some patients hemodynamic repercussions be
removed already in childhood. !"#01(-&"#2The term valvular aortopathy, that is bicuspid aortic valve syndrome, should be

in use already for children, and the anomaly should be included in epidemiological CHD research.

Bikuspidalna aortalna valvula (BAV) epidemioloski se
ne uvrstava u studije prirodenih sréanih grjeSaka (PSG) u
djece, ve¢ se ubraja u *'%3,)*%/(-$(nepotpuna, blaga ma-
nifestacija neke bolesti), a u odrasloj se dobi smatra naj-
¢es¢im PSG-om, s prevalencijom od 0,5 do 2%.! Tek u no-
vijoj literaturi nalazimo prihvatljivu morfolosku podiobu
BAV-a. Tip 1 BAV-a je najces¢i, srasli su (s ozna¢enim mje-
stom srastenja — %45+ili bez njega) lijevi i desni koronar-
ni kuspis (L-D-sraStenje, anteroposteriorna orijentacija —
kooptacija), a kod njega se ocekuje dilatacija ascendentne
(uzlazne ili tubularne) aorte. Tip 2 se javlja u manjem po-
stotku, srasli su (s oznaenim mjestom srastenja ili bez nje-
ga) desni koronarni i nekoronarni kuspis (D-N-srastenje,
lijevo-desna orijentacija — kooptacija), a kod njega se oce-
kuje dilatacija uzlazne aorte i luka aorte. Tip 3 je vrlo rije-
dak, srasli su (s vidljivim mjestom srastenja ili bez njega)
nekoronarni i lijevi koronarni kuspis (N-L), a kod njega se
oCekuje dilatacija korijena aorte (engl. %™$) *#"$/5).>*
Radi boljeg pregleda prilazemo sliku koja moze uvelike
pomoci u razumijevanju ove studije (slika 1.). Poremecaj
aortalne valvulogeneze smatra se dijelom ukupnih genskih

poremecaja izlaznog dijela lijeve klijetke (LVOT — 6,*3)

7#3%&0(14%)"6) $%4P% koje spadaju: sindrom hipo-

Lije¢ Vjesn 2015;137:267-275

podrijetlo LVOTO-a.%*!5 U radu pedijatrijskih kardiologa
razvila se svijest da se ne mogu izolirano promatrati do-
gadanja na aortalnoj valvuli, osobito ako je bikuspidalna,
zanemarujuci sve grjeske izlaznog dijela lijeve klijetke, isto
kao $to je neprimjereno dijagnosticirati i lijeciti koarktaciju
aorte bez jasnog opisa aortalne valvule i segmenata izmedu
i oko toga. Zbog tog su se razloga u literaturi pojavili ter-
mini kao §to je bikuspidalna aortopatija? i sindrom bikuspi-
dalne aortalne valvule.>*'® Opis bikuspidalne aortalne val-
vule u suvremenim nalazima mora biti jasan glede orijenta-
cije — kooptacije BAV-a i ocekivanog tipa dilatacije aor-
te.23%17 Medutim, mi u ovom radu nismo navodili to¢nu
morfologiju BAV-a, jer je nasa studija retrospektivna i pri-
kazuje pacijente iz vremena dok je dijagnoza BAV-a bila
viSe uopéena nego detaljna. Posebnu smo pozornost posve-
tili bikuspidalnoj aortopatiji kao rizicnom ¢imbeniku za in-
tervencijski i kardiokirurski pristup u izlaznom dijelu lijeve
klijetke ve¢ u djecjoj dobi ako su patomorfoloske promjene
uzrokovale teSke hemodinamske reperkusije.

I"H$%& ()" $*

Trebalo je utvrditi vaznost nalaza BAV-a u djec¢joj dobi i

plasti¢noga lijevog srca (HLHS — 9/5"514-$&0) 1,*$) +,4%$))guc'e posljedice za razvoj valvulopatije i aortopatije te

-[#.%"3, ), aortalna stenoza (AS) i insuficijencija (Al), dila-
tacija uzlazne aorte (DAA), koarktacija aorte (CoA), Sho-
neov sindrom (SS), a vjerojatno i neki drugi poremecaji
(npr. pridruZzene koronarne anomalije i subaortalna mem-
brana).*>¢ ITako se navodi da je prediktivni ¢imbenik za
razvoj teSkih komplikacija kod BAV-a dob iznad 30 godi-
na,”® naSa zapazanja govore da morfoloske promjene u
LVOT-u, vezane uz postojanje BAV-a, mogu postati hemo-
dinamski vazne ve¢ u djecjoj dobi, pa prema tomu i vazan
¢imbenik u ukupnom promisljanju o PSG-u. Ipak, ima vrlo
malo studija 0 BAV-u i njegovu znacenju u djece. Neke se
studije bave dilatacijom uzlazne aorte u djece s BAV-om,’
dapace, ta su zapazanja objavljena ve¢ za fetalnu i neonatal-
nu dob.2*1%11213 Intenzivno se studira zajednicko gensko
podrijetlo »opstrukceijskih lezija izlaznog trakta lijeve klijet-

dinamiku evolucijskih procesa ove bolesti prije prelaska u
odraslu dob. Zeljeli smo provjeriti je li pojam »valvularna
aortopatija« opravdan ve¢ u djecjoj dobi.

% %8 ()" B

Polazimo od spoznaje da je BAV poremecaj aortalne val-
vulogeneze koji obuhvaca i pojavu drugih promjena progre-
sivnog tijeka na cijeloj aorti u torakalnom predjelu (korijen,
Valsalvini sinusi, tubularna aorta, luk aorte i torakalna aor-
ta), s razli¢itim stupnjem klinicke izrazajnosti, sve do he-
modinamskog opterecenja.

0 p1"2/3"%.3/3&'2*3"%)-,4"3-&

ke« (LVOTO - 6,*$):,#3%&0(149)'§$5%408$)"-$%(0BR."#-teta sa sumnjom na »sindrom bikuspidalne aortopatije« radi

a u sredistu kojih stoji BAV. Nalazi istrazivanja potvrduju
poligenetsku heterogeneti¢nost, odnosno zajednicko gensko
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moguce terapije i prevencije patoloskih promjena ve¢ u
dje¢joj dobi. Rezultati bi mogli pozitivno utjecati na pri-
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Tip 1/ Type 1: dilatacija uzlazne aorte zbog srastenja lijevog i desnoga koronarnog kuspisa s raphe ili bez njega (anteroposteriorna orijentacija — kooptacija)

/ dilatation of the ascending aorta due to fusion of left and right coronary cuspis with or without raphe (anteroposterior orientation — co-optation)

Tip 2 / Type 2: dilatacija uzlazne aorte i luka aorte zbog srastenja desnoga koronarnog i nekoronarnog kuspisa s raphe ili bez njega (lijevo-desna orijentacija — koop-
tacija) / dilatation of the ascending aorta and arcus aortae due to fusion of the right coronary and non-coronary cuspis with or without raphe (left-right
orientation — co-optation)

Tip 3/ Type 3: dilatacija korijena aorte (root fenotype) zbog srastenja nekoronarnog i lijevoga koronarnog kuspisa (vrlo rijetko)

/ dilatation of the root of aorta (»root fenotype«) due to fusion of non-coronary and left coronary cuspis (very rare)

Legenda / Legend: L — lijevi koronarni kuspis / left coronary cusp, D — desni koronarni kuspis / right coronary cusp, N — nekoronarni kuspis / non-coronary cusp,
1 — korijen aorte / root of aorta, 2 — tubularna (uzlazna ili ascendentna) aorta / aorta ascendens (tubularis), 3 — luk aorte / Arcus aortae, 4 — sinotubularni prijelaz /
Sinotubular junction

Slika 1. Ocekivane promjene na aorti (tip dilatacije) u odnosu prema normalnoj aorti, uvjetovane patomorfoloskim promjenana na BAV-u (nacin
srastenja — orijentacija ili kooptacija)**#
Figure 1. Expected changes on the aorta (type of dilatation), compared to normal aorta, which are conditioned by pathomorphological changes on
BAYV (type of fusion — orientation or co-optation)*>?**

jedlog o ukljucivanju BAV-a u epidemioloska istrazivanja
PSG-a.

Nedostatci studije

Studija je retrospektivna, nisu prouceni patomorfoloski
detalji (vidi uvod) na razini same aortalne valvule, a procje-
na je dilatacije uzlazne aorte kvalitativna, bez izravnog mje-
renja.

Metode istraZivanja

Podatci su dobiveni pregledom povijesti bolesti i ambu-
lantnih dokumenata u razdoblju od 1. sije¢nja 2002. do 30.
prosinca 2012. godine (11 godina). To je bilo razdoblje u
kojem je tek sazrijevala spoznaja da BAV nije izolirana
morfoloska lezija, ve¢ se nalazi u srediStu grjesaka izlaznog
dijela lijeve klijetke. Pacijenti su podijeljeni u tri dobne
podskupine prema zivotnoj dobi u trenutku postavljanja di-
jagnoze: 0 — 6 godina, 7— 11 godina i od 12 do navrSenih 18
godina zivota. Iz studije su iskljuceni bolesnici s HLHS-om
zbog teske displazije ili potpune atrezije aortalne valvule.

Nalazi istraZivanja

U razdoblju od 11 godina dijagnosticirali smo 229 bi-
kuspidalnih aortalnih valvula, podjednako u svim dobnim
skupinama (77/75/77). Najcesce je BAV-u bila pridruzena
CoA, kod 75 (32,7%) bolesnika. U tablici 1. prikazane su
kombinacije BAV-a i CoA s drugim lezijama LVOT-a,
ukljucujuci i one kod Shoneova sindroma. Kod 15 bolesni-
ka (6,6%) uz kombinaciju BAV-a i CoA nasli smo ASD Il i
perimembranozni VSD. Izoliranu koarktaciju uz BAV nala-
zimo samo u 32 bolesnika (14%). U tablici je takoder prika-
zan detaljan odnos BAV-a prema AS-u, Al i DAA. Izolirani
BAYV bez hemodinamskih promjena (stenoza ili insuficijen-
cija) nasli smo u 17 (7,4%) bolesnika. Progresivni porast
broja bolesnika s dobi nasli smo kada uz BAV postoji Al
(2:6:91li 7,4%), ASi AL (6: 11 :121li 12,7%) te AS, Al
iDAA (4:8:171li 12,7%) (tablica 1.). Samo jedna bolesni-

ca imala je hemodinamski znacajnu insuficijenciju i zbog
toga je operirana vec¢ u djecjoj dobi, a veéi je broj bolesnika
imao progresivnu aortalnu stenozu, sve do potrebe za inter-
vencijom ili/i operacijom (vidi tekst dalje te sliku 3. i tabli-
cu 4.). U cijelosti BAV smo ¢esc¢e nasli kod muskog spola
nego kod Zenskoga. Omjer m/Z u cijeloj je skupini 1,7 : 1, a
slican je omjer i u dobnim podskupinama (tablica 2.).

Od ukupnog broja bolesnika s CoA (75 ili 32,7%), u go-
tovo polovice (32 ili 42,7%) nadena je izolirana koarktacija
pa se drugim rije¢ima moze reci da 42,7% bolesnika s izoli-
ranom koarktacijom aorte ima bikuspidalnu aortalnu valvu-
lu. Ako bismo zanemarili prisutnost septalnih defekata
(ASD 11, VSD perimembranozni — oznaceno kao ostalo),
onda bi BAV bio prisutan u 47 (62,7%) bolesnika s CoA.
Zbog opisanih razloga jasno je zasSto je zajednicka pojava
CoA s BAV-om prikazana s tako velikom varijabilno$¢u na-
laza. U ovoj kombinaciji DAA je prisutna u 9 (12%) bole-
snika, i to u kombinaciji s AS-om (4 ili 5,3%) i jedanput kod
SS-a. Svi bolesnici sa SS-om imaju BAV, njih 7 (9,3%) u
odnosu prema ukupnom broju bolesnika u kombinaciji
BAV-CoA (tablica 1., slika 2.).

U 75-ero djece s CoA i BAV-om ucinjeno je tijekom dje-
tinjstva 86 operacija, a 11 bolesnika (14,7%) podvrgnuto je
lijeCenju u dva ili viSe navrata. Najces¢a operacija bila je
resekcija stenoti¢nog dijela aorte T-T-anastomozom, izve-
dena u 56 bolesnika i ¢ini 65,1% od ukupnog broja opera-
cija, odnosno zahvaca 74,7% bolesnika od ukupnog broja
djece s CoA u skupini s BAV-om. Nasli smo da s porastom
dobi pada broj operacija koarktacije (26 : 18 : 12) i da je on
svakako najvisi u dobnoj skupini do 6 godina. Interven-
cijska dilatacija koarktacije izvedena je kod 15 bolesnika
(17,4%), podjednako u svim dobnim skupinama. Balonskoj
dilataciji koarktacije podvrgnuto je 20% bolesnika, a samo
je 4% zasada u danom razdoblju primilo stent u aortu. Kod
vise od 10% bolesnika u¢injena je reoperacija ili reinterven-
cija, 4% bolesnika operirano je metodom potklju¢nog
reznja, a samo je jedan bolesnik presao iz dje¢je dobi u
odraslu dob bez operacije (tablica 3.).
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Tablica 1. Ucestalost i odnos BAV-a prema dobnim skupinama i pridru-
zenom PSG-u izlaznog trakta lijeve klijetke
Table 1. The frequency and relationship of bicuspid aortic valve (BAV)
according to age groups and associated congenital heart diseases
(CHD) of left ventricular outflow tract (LVOT).

Grjeska LVOT-a / dob (g.

- ]iVOT defect/age (ys% ) 0-6 711 12-18 N %

BAV + CoA 10 13 9 32 14,0
BAV + CoA + AS 4 0 2 6 2,6
BAV + CoA + Al 3 0 0 3 1,3

BAV + CoA + DAA 3 1 0 4 1,7
BAV + CoA + AS + Al 2 0 2 4 1,7
BAV + CoA + AS + DAA 2 1 1 4 1,7
BAV + CoA + ostalo / other 6 8 1 15 6,6
(ASD, VSD,...)

BAV +AS 8 1 7 16 7,0
BAV + Al 2 6 9 17 7,4
BAV +AS + Al 6 11 12 29 12,7
BAV + AS + DAA 12 7 2 21 9,2
BAV + Al + DAA 0 1 6 7 3,1

BAV + AS + Al + DAA 4 8 17 29 12,7
BAV + DAA 2 3 3 8 35

BAV + Shoneov sindrom (CoA) 2 1 1 4 1,7

BAV + Shoneov sindrom 1 1 0 2 0,9

+AS (CoA)

BAV + Shoneov sindrom 0 1 0 1 0,4
+AS + DAA (CoA)

BAV + CAF + AS + Al + DAA 1 0 0 1 0,4

BAV + CAF + AS 0 0 1 1 0,4

BAV + LCA-anomalija 0 1 0 1 0,4
+AS + DAA

BAV + ostalo / other 4 3 0 7 3,1

(ASD, VSD,...)

Izolirana / isolated BAV 5 8 4 17 7.4
Ukupno / Total 77 75 77 229 100

Legenda / Legend: BAV — bikuspidalna aortalna valvula / bicuspid aortic val-
ve, PSG / CHD — prirodena sréana grjeska / congenital heart disease, LVOT
—izlazni trakt lijeve klijetke / left ventricular outflow tract, CoA — koarktacija
aorte / coarctation of the aorta, AS — aortalna stenoza / aortic stenosis, Al —
aortalna insuficijencija / aortic insufficiency, DAA — dilatacija uzlazne aorte /
dilatation of the ascending aorta, CAF — koronarna arterijska fistula / corona-
ry arterial fistula, LCA — lijeva koronarna arterija / left coronary artery

U djece s BAV-om njih 62,4% (229 : 143) imalo je hemo-
dinamske promjene na aortalnoj valvuli koje su se o¢itovale
kao aortalna stenoza i/ili insuficijencija. Izolirani AS nala-
zioseu 16 (11,2%),a Alu 17 (11,9%) bolesnika, bez dodat-
nih anomalija. Velik dio bolesnika imao je izolirani AS uz
DAA (21 ili 14,7%), a AS 1 Al imalo je 29 (20,3%) bolesni-
ka. Vise od polovice njih imalo je i patolosku dilataciju
uzlazne aorte. Dilatacija tubularne aorte ucestalija je kod
izolirane stenoze (21 ili 14,7%) nego kod izolirane insufi-
cijencije (7 ili 4,9%). S obzirom na navedeno vrlo malen
broj bolesnika s DAA nalazimo u drugim kombinacijama,
ali uvijek s aortalnom stenozom i/ili insuficijencijom. Ko-
arktacija se CeS¢e nalazi uz aortalnu stenozu nego insufi-
cijenciju (slika 3.). Na osnovi podataka iz tablice 4. u¢injeno
je 78 intervencijskih ili kirurkih zahvata te se njihov broj
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Legenda / Legend: BAV — bikuspidalna aortalna valvula / bicuspid aortic valve,
CoA — koarktacija aorte / coarctation of the aorta, AS — aortalna stenoza / aortic
stenosis, Al — aortalna insuficijencija / aortic insufficiency, DAA — dilatacija
ascendentne aorte / dilatation of the ascending aorta, ASD — atrijski septalni
defekt / atrial septal defect, VSD — ventrikularni septalni defekt / ventricular septal
defect

Slika 2. Raspodjela bolesnika s grjeskama izlaznog dijela lijeve klijetke
(LVOT)

Figure 2. Distribution of patients with left ventricular outflow tract
(LVOT) defects.

najvise povecava u tre¢oj dobnoj skupini (42 ili 53,8%). U
mladim dobnim skupinama glavna terapijska metoda bila je
balonska dilatacija (10 pacijenata), a rjede komlsurotomlja
(4 pacijenta). Operacua prema Rossu i u prvoj i u drugoj
dobnoj skupini radena je samo kod jednog djeteta, a broj se
tih bolesnika povecava s navrSenim pubertetom kada se i
stjecu LIV_] eti za ovu operaciju. Balonska dilatacija podjedna-
ko je primijenjena u sve tri dobne skupine (10 : 9 : 9). Broj
komisurotomija poveéao se s dolaskom u tre¢u dobnu sku-
pinu i ona je najcesc¢a operacija poslije balonske dilatacije
(28 : 19). Subaortalna membrana nadena je u 13 bolesnika s
BAV-om, a resekcija je u€injena u njih 11 (7,7%) pa prema
ucestalosti spada medu najces$ée operacije u djece s osnov-
nom dijagnozom BAV-a. Broj resekcija takoder se poveéava
s dolaskom u tre¢u dobnu skupinu (3 : 3 : 5). Ugradnja
mehanicke valvule, bioloske valvule i operacija prema Ben-
tallu te druga rekonstrukcija uzlazne aorte u djecjoj se dobi
kod bikuspidalne aortalne valvule rade rijetko (tablica 4.).
Dilataciju ascendentne aorte kod djece s BAV-om nasli
smo u 76 bolesnika (33,2%). Izolirana DAA, bez hemodi-
namski znacajne stenoze ili insuficijencije nalazi se kod 8
(10,5%) bolesnika u podskupini. Najceséa je kombinacija

Tablica 2. Raspodjela bolesnika s BAV-om prema spolu i dobi u vrijeme postavljanja dijagnoze
Table 2. Distribution of patients with BAV according to gender and time of establishing diagnosis

Spol / dob (g.) / k

— — — 0,
Gender/age(ys)/k 0-6 k 7-11 k 12-18 k N % k
m/m 47 1,6 47 1,7 50 1.9 144 62,9 1,7
z/f 30 1 28 1 27 1 85 37,1 1
Ukupno / Total 77 75 77 229 100

Legenda / Legend: m — musko / male, Z / f — zensko / female, k / q — kvocijent (omjer m / Z) / quotient (m/f ratio)
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Tablica 3. Terapija koarktacije aorte u djece s bikuspidalnom aortalnom valvulom s obzirom na vrstu zahvata i

dobne skupine

Table 3. Aortic coarctation therapy in children with bicuspid aortic valve according to type of operation and age
group.

Operacija / dob (g.) 0-6 7-11 12-18 N % operacija u skupini % djece u skupini
Operation/age(y) % operations in group % children in group
Resekcija, T-T-anastomoza
/ Resection, T-T anastomosis 26 18 12 36 65,1 747
Balonska dilatacija
/ Balloon dilatation 4 3 6 15 17.4 200
Balonska dilatacija + stent
/ Balloon dilatation+stent ! ! ! 3 3,5 40
Resekcqa, rekonstrukcu_a 3 1 4 3 9.3 107
/ Resection, reconstruction
Potkljuéni rezanj
/ Subclavian flap 2 ! 0 3 3,5 4,0
Bez operacije
/ Without operation ! 0 0 ! 1.2 1.3
Ukupan broj operacija 37 26 73 36 100 N=75

/ Total number of operations
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Legenda / Legend: BAV — bikuspidalna aortalna valvula / bicuspid aortic valve,
CoA — koarktacija aorte / coarctation of the aorta, AS — aortalna stenoza / aortic
stenosis, Al — aortalna insuficijencija / aortic insufficiency, DAA — dilatacija
uzlazne aorte / dilatation of the ascending aorta, CAF — koronarna arterijska
fistula / coronary arterial fistula, LCA — lijeva koronarna arterija / left coronary
artery

Slika 3. Raspodjela bolesnika s bikuspidalnom aortalnom valvulom i
posljedicnom stenozom i/ili insu! cijencijom
Figure 3. Distribution of patients with bicuspid aortic valvule and con-
secutive stenosis and/or insuf! ciency

AS-a i Al (29 ili 38,2%), a potom slijedi kombinacija s
AS-om (21 ili 27,6%), dok je kod izolirane Al bila znatno
rjeda (7 ili 9,2%). Uz BAV s izoliranom CoA utvrdili smo
DAA samo u 4 bolesnika (5,3%). Na osnovi prikazanoga
zakljucuje se da se DAA nalazi u svim kombinacijama
pridruzena drugim anomalijama LVOT-a, ukljuc¢ujuéi i izo-
liranu, tako da ne mora biti vezana uz poremecaj protoka
u ascendentnoj aorti kod AS-a ili Al, premda se u kombina-
ciji s njima javlja ¢esée (slika 4.). U svojem radu nismo
istrazivali do koje mjere orijentacija, odnosno kooptacija (u
skladu s na¢inom srasStenja kuspisa) utjece na tip dilatacije
aorte.

Rasprava

Bikuspidalna aortalna valvula spominje se u brojnim ra-
dovima kao najcesca prirodena srcana grjeska u odraslih
(engl. GUCH - grown-up congenital heart, hr. OPSG —

odrasli s prirodenom sréanom grjeskom) te se navodi preva-
lencija od 0,5 do 2%. Smatra se da ¢ak 1,3% adultne popu-
lacije ima sindrom bikuspidalne aortalne valvule, odnosno
bikuspidalnu aortopatiju te je BAV odgovoran za komplika-
cije i smrt najveéeg broja pacijenata s OPSG-om."*%!7 U
veéini epidemioloskih studija PSG-a u djece navodi se sred-
nja incidencija 0,8%'%!*%° pa je nelogi¢no da se BAV isklju-
Cuje iz epidemioloskih istrazivanja PSG-a u djece. U litera-
turi se BAV opisuje kao grjeska koja je znatno ¢esce prisut-
na kod odraslih muskaraca (3 : 1). Na osnovi tablice 2.
vidljivo je da su nasi nalazi slicni dosad opisanom odnosu
medu spolovima u djecjoj populaciji s BAV-om (67% dje-
¢aka i 33% djevojcica).?! Prvotna je klasifikacija prema Sie-
versu iz 2007. godine?? poboljsana 2010. i 2014.%° Inzistira
se na opisu aortalne valvule prema nacinu srastenja kuspisa,
$to odreduje nacin kooptacije ili orijentacije (vidi sliku 1.)
jer se smatra da on korelira s tipom dilatacije aorte. To
upucuje na stajaliste da je rije¢ o zajednic¢koj bolesti aortal-
ne valvule i aorte, a ne o izoliranoj morfoloskoj promjeni
same aortalne valvule. Bikuspidalna aortalna valvula ima
samo dva kuspisa nejednake veliCine.> Srastenje je obaju
koronarnih kuspisa uz slobodan nekoronarni kuspis naj-
¢esce, ¢ini 73,9%% 1 79,5%,** a naziva se tipicnim BAV-om
ili se rabi pojam anteroposteriorna orijentacija. Ovdje se
ocekuje dilatacija tubularne aorte. Prema ucestalosti slijedi
srastenje desnoga koronarnog s nekoronarnim kuspisom
koje ¢ini 24,3%,* odnosno 20,4%?* i naziva se lijevo-desna
ili atipi¢na orijentacija. Ovdje se oc¢ekuje dilatacija tubular-
ne aorte 1 luka aorte. Izuzetno rijetko nalazimo srastenje
nekoronarnog i lijevoga koronarnog kuspisa. Jo$ rjede nala-
zimo bikuspidalnu simetri¢nu aortalnu valvulu (dva kuspisa
podjednake veli¢ine). U opisu valvule postoji ili ne postoji
vidljivo mjesto sraStenja kuspisa (u engl. literaturi raphe)
koje je uvjetovano genski.>**> Mi u svojem radu nismo ova-
ko detaljno opisivali aortalnu valvulu jer je ta klasifikacija
novijeg datuma te pacijenti u retrospektivnoj studiji imaju
samo osnovnu dijagnozu BAV-a bez to¢nijeg opisa orijenta-
cije ili/i tipa dilatacije.

Vecina studija o BAV-u u¢injena je na odraslima. Medu
njima se istice studija Holmesa i suradnika, ali se ona odno-
si ponajprije na zapazanje da se dilatacija uzlazne aorte kod
djece s BAV-om moze odli¢no procijeniti ehokardiograf-
skim pristupom. Od 276 bolesnika s BAV-om u dobnoj sku-
pini do 19 godina 112 (40,6%) imalo je abnormalan promjer
uzlazne aorte (z-zbroj izmedu 2 —4), au 33 (12%) razvila se

271



I. Mal¢i¢ i sur. Bikuspidalna aortalna valvula i grjeSke izlaznog trakta lijeve klijetke u djece...

Lije¢ Vjesn 2015; godiste 137

Tablica 4.2<),%*2(=*)"98&;"232>(#*,.&?"2, 2| @<$('2&2%*A2&'2-*(48." 2&'2=)('*."""2,2(>B&)('2."24(> *2,73=8.*
Table 4.2C5=*2(12,3)/*)52&.2="%8&* %, 2D&%- 21 @<2".42 *E*)*2-*(45."&929-" [* F2"))".[*42"99()4&.12%(2"*2/)(3=,

Operacija na valvuli / dob (g.)

% operacija u skupini % djece u skupini

Operations on valve/age (y) 0-6 7-11 12-18 N % operations in group % of children in group
Balonska dilatacija Ao

/ Balloon dilatation Ao 10 ? ? 28 35,9 19.6
Komisurotomija 4 3 12 19 244 133

/ Commissurotomy

Valvuloplastika

/ Valvuloplasty 0 2 4 6 77 42
Operacija prema Rossu 1 1 6 3 103 5.6

/ Ross operation

Mehanicka ao. valvula

/ Mechanical valve 0 0 3 3 3.8 2.1
Blo_loska} ao0. valvula 0 0 2 2 2.6 1.4

/ Biological valve

Operacija prema Bentallu

/ Bentall operation 0 0 ! ! 1.3 0.7
Resekcija subao. memb.

/ Subaortic membrane resection 3 3 1 14,1 77
Ukupno / Total 18 18 42 78 100 N =143
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Legenda / Legend: BAV — bikuspidalna aortalna valvula / bicuspid aortic valve,
CoA — koarktacija aorte / coarctation of the aorta, AS — aortalna stenoza / aortic
stenosis, Al — aortalna insuficijencija / aortic insufficiency, DAA — dilatacija
uzlazne aorte / dilatation of the ascending aorta, CAF — koronarna arterijska
fistula / coronary arterial fistula, LCA — lijeva koronarna arterija / left coronary
artery

HB8@@12=)*"24)3/&'2/);*A?""2&B#"B.(124&; *# " 2#&; *E*2?#&;*%?*2

skom radu pedijatrijskog kardiologa svaki PSG zasebno
dijagnosticira i lijeci, postoje dokazi da su spomenute lezije
LVOT-a usko povezane s genskim podrijetlom. Prema !"#$
%&'()*$+",-&.1%(.$0.1".9%2,%348az BAV-a, AVS-a, CoA
i HLHS-a zna¢i rizik da ¢e roditelji prenijeti jednu od ovih
grjesaka na dijete ve¢ u iduc¢em koljenu (6 — 8%)."® Rizik od
pojave HLHS-a kod blizanaca ¢ija majka ima AS, BAV ili
CoA jest 8%, a vjerojatnost da ¢e imati neku drugu sréanu
grjesku iz te je skupine 22%. Ista skupina autora dokazala
je da je HLHS genski uvjetovan i usko povezan s BAV-om.*
Izrada obiteljskog stabla u 10 obitelji kod kojih su se po-
javljivale srcane grjeske Sto pripadaju opstrukcijskim lezi-
jama lijevog srca pokazala je jasnu medusobnu povezanost
HLHS-a, abnormalnosti u izgledu i funkciji aortalne valvu-
le (naj¢esée bikuspidalna), aortopatije (dilatacija uzlazne
aorte) i koarktacije aorte. Etiologija HLHS-a svojedobno je
pripisivana nasljednoj sklonosti prematurnog zatvaranja fo-
ramena ovale, nakon ¢ega slijedi hipoplazija lijevih sr¢anih
Supljina zbog smanjenog protoka. Ipak, na osnovi tvrdnje
da je HLHS posljedica malformacije (aplazije-displazije)
aortalne valvule, u literaturi slijede tvrdnje o teskoj stenozi
aortalne valvule &.23%*)ao uzroku razvoja HLHS-a.°> K
tomu, HLHS je povezan s ucestalim citogenetickim abnor-
malnostima kod Turnerova i Jacobsenova sindroma, a na-
dena je 1 heterozigotna mutacija na NKX2.5 i GJA1 u ma-

snka4.26",:<4:*#"2>(#*,.&?"2,2!@<$('2&24&#"%"9&:('2",9*-4*-%-*2"(1"@§2broja bolesnika.® Prema literaturi klinicki geneticari

Figure 4.28&,%)&>3%&(.2(12="%&*.%,2D&%-2!@<2" 42484 %" %&(.
&.12"()%"2HB @ @12&.2)"#"%0&(.2%(2(%o-*) 24* 1% 2B DARRD IS IBH

4*1*9%,

patoloska dilatacija aorte (z-zbroj > 4).° Premda se u litera-
turi javljaju i radovi koji upozoravaju na patoloski nalaz
BAV-a ve¢ intrauterino te na povezanost BAV-a s patolos-
kom dilatacijom uzlazne aorte neposredno nakon rode-
nja,'®! ozbiljnijih i opseznijih studija 0 BAV-u u dje¢joj
dobi jo$ nema. Povezanost BAV-a s grjeSkama LVOT-a stu-
dirana je vrlo opsezno u geneti¢kim studijama. Utvrdena je
kompleksna heterogeneti¢nost, odnosno utjecaj vise razli-
¢itth gena na pojavu jedne skupine prirodenih sréanih
grjeSaka, u ovom slucaju opstrukcijskih lezija izlaznog
trakta lijeve klijetke: HLHS-a, AVS-a, BAV-a i CoA. Uveli-
ke pomaze ehokardiografija na osnovi koje se moze po-
sumnjati na genski uvjetovan poremecaj. lako se u rutin-
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i %;Q%le ija LVOT-a 78% izoliranih sréanih bolesti, a
2% e %ardijalnih sindroma. Nekardijalni sindromi
prate se s genetickog stajali$ta na poseban nacin (dismorfo-
logija, daljnje geneticko testiranje), a pri izoliranim kardi-
jalnim lezijama LVOT-a nalazi se ve¢ u sljede¢em koljenu
jedna od ljevostranih sréanih lezija kod 20% potomaka u
obitelji. Stoga je svim ¢lanovima tih obitelji nuzno uz ge-
neticki nadzor provesti kardioloski probir (ehokardiogra-
fija za sve ¢lanove obitelji).?° Ovo su razlozi zbog kojih su
indikacije za fetalni kardioloski pregled prosirene na obi-
telji s BAV-om, odnosno grjeSkama LVOT-a. Zbog slutnje
o kompleksnom nacinu nasljedivanja HLHS-a i BAV-a
obavljena je neparametrijska obiteljska analiza genoma.?-*
Hipoplasti¢no lijevo srce povezano je s kromosomskim
regijama 10q22 i 623 s maksimalnim logaritmom poveza-
nosti (LOD-zbroj) 3,2, odnosno 3,1, §to upuéuje na ge-
neti¢ku heterogenost HLHS-a (6782,9()*2:2#(/")&%-'2 (12
(44,), oznacava procjenu stupnja povezanosti — "4;3,%'*.%2
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potvrduju misljenje da je nacin kooptacije odgovoran za
proces stenoze.”?

Uzmemo li u obzir spoznaju da je AS najcesé¢i (62%) i
gotovo uvijek progresivan, a da je Al uvijek blag ili vrlo
rijetko hemodinamski vazan, stenozi valja posvetiti najvecu
pozornost. Izolirani AS nasli smo u 11% bolesnika (slicno
kao i insu! cijenciju), au 14,66% bolesnika uz AS nasli smo
DAA. DAA smo nasli ¢es¢e kod AS-a nego kod Al, Sto
znaci da je poststenoticko vrtlozenje vazan ¢imbenik u na-
stanku DAA (vidi tablicu 1. i sliku 4.). Hemodinamsko
znacenje insu! cijencije kod BAV-a razli¢ito je prikazano u
literaturi.®"$2% Tek 3 — 6% bolesnika ima zbog insu! cijen-
cije neku operaciju.®* Svi se ovi podatci odnose na odraslu
dob'3,42,66

Dilatacija aorte moze uzrokovati simptome ve¢ u djecjoj
dobi.?”8% [ kod funkcionalno normalnog BAV-a nalaze se
Siri aortalni prsten, sinus i proksimalna ascendentna aorta
nego kod normalne trikuspidalne aortalne valvule.”” Ove
razlike perzistiraju usprkos normalizaciji sistolickog i dija-
stolickog tlaka, brzine u uzlaznoj aorti i ejekcijskog vreme-
na lijeve klijetke.”’ U 28% djece s BAV-om dilatirani su
Valsalvini sinusi, nakon 9 godina pracenja prevalencija se
povecava na 45%, a srednje povecanje aortalnih sinusa
iznosi 2 mm na godinu.® Sva istrazivanja pokazuju da je
najvazniji ¢imbenik za patolosku dilataciju aorte dob.%7!7
U vlastitim zapazanjima nasli smo dilataciju uzlazne aorte
kod stenoti¢nog BAV-a ve¢ intrauterino i neposredno post-
partalno u djeteta s opstrukcijskim oblikom Ebsteinove ano-
malije i1 viSestrukih muskularnih defekata interventrikular-
nog septuma.'3

Usprkos komplikacijama dvije velike serije pokazale su
da se u suvremenoj medicini prezivljenje odraslih s BAV-om
ne razlikuje od vremena prezivljenja u op¢oj populaciji.
Kod asimptomatskih bolesnika 10-godiSnje prezivljenje je
96%,” a kod simptomatskih bolesnika 20-godi$nje je pre-
zivljenje 90%.*

IS’y

Bikuspidalna aortalna valvula prirodena je srcana grjeska
uvjetovana genskim ¢imbenicima, na osnovi koje se razvi-
jaju progresivne hemodinamske promjene u izlaznom dijelu
lijeve klijetke, u prvom redu kao opstrukcijske lezije. U
dijela bolesnika potrebni su intervencijski ili kardiokirurski
zahvati ve¢ u djecjoj dobi. Bikuspidalnu aortalnu valvulu
valja ukljuciti u epidemioloske studije prirodenih src¢anih
grjesaka.

)
BAV — bikuspidalna aortalna valvula
/ Bicuspid aortic valve
PSG / CHD - prirodene sréane grjeske
/ Congenital heart disease
LVOT(O) — izlazni trakt lijeve klijetke
(opstrukcijska lezija)
/ Left ventricular out" ow tract — obstruction
HLHS - sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca
/ Hypoplastic left heart syndrome
AS — aortalna stenoza / Aortic stenosis
Al — aortalna insu! cijencija / Aortic insuf! ciency
DAA — dilatacija ascendentne aorte
/ Dilatation of the ascending aorta
CoA — koarktacija aorte / Coarctation of the aorta
SS — Shoneov sindrom / Shone syndrome
OPSG / GUCH - odrasli s prirodenom sr¢anom grjeskom
/ Grown up congenital heart disease
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ASD — atrijski septalni defekt / Atrial septal defect
VSD — ventrikularni septalni defekt
/ Ventricular septal defect
PDA — perzistiraju¢i Botallov duktus
/ Persistent ductus arteriosus
LCA - lijeva koronarna arterija / Left coronary artery
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