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LIETOSANAS NORADIJUMI

UZMANIBU: ASV Federalais likums lauj pardot $o ierici tikai
arstiem vai péc vinu pasuatijuma.

1. IERICES APRAKSTS

On-X® sirds varstula protéze (1. attéls) ir divu lapinu mehaniskais sirds
varstulis, kas sastav no atveres pamatnes un divam lapinam. Atveres
ieejas laukumam ir zvanveida ieeja, kas konstruéta ta, lai samazinatu
turbulenci, un izejas valnitis sastav no lapinu aizsargiem, kas konstruéti,
lai pasargatu lapinas, kad tas atrodas aizvérta stavokli. Lapinas roté
ap cilném, kas izvietotas atveres gredzena iekséja perimetra. Aizvéerta
stavoklT katra lapina attieciba pret atveres plakni veido nominéalo
lenki 40c. Atvérta stavokli katras lapinas plakne attieciba pret atveres
plakni veido nominalo lenki 90°. Lapinu parvietosanas diapazons lidz
aizvértam stavoklim ir 50°.

Atvere ir izveidota no grafita substrata, kas parklats ar On-X® oglekli —
tira, pirolitiska oglek|a forma bez piemaisijumiem. Lapinas sastav no
On-X® oglekl|a, nogulsnéta uz grafita substrata, kas impregnéts ar 10

masas % volframa, lai nodrosinatu rentgenpozitivitati.

Suvju uzlikéanas gredzens ir izgatavots no politetrafluoroetiléna (PTED)
auduma, kas piestiprinats atverei ar titana fiksacijas gredzenu un 5-0
$uvju materiala. ST $uvju uzlikéanas gredzena piestiprinaanas forma
atverei nodro$ina Suvju uzlikSanas gredzena rotaciju ta piestiprinasanas
vieta implantésanas laika. Uz Suvju uzliksanas gredzena atrodas
orientacijas references atzimes varstula orientacijas nodrosinasanai.

On-X® sirds varstula protéze ir pieejama 3 aortalajas un 2 mitralajas
suvju uzliksanas gredzena konfiguracijas. Visam aortalajam
konfiguracijam ir pieejami izméri 19, 21, 23, 25, un 27/29 mm. Standarta
mitralajam Suvju uzlikSanas gredzenam ir pieejami izméri 23, 25, 27/29
un 31/33, turpreti Conform-X® mitralajam Suvju uzlikSanas gredzenam
ir pieejams tikai 25/33 mm izmérs.

Aortas varstuli ar izméru no 19 mm [idz 25 mm ir paredzéti intra-supra-
anularam suvju uzliksanas gredzena novietojumam, turpreti varstulis
ar izméru 27/29 mm ir paredzéts intra-anularam Suvju uzliksanas
gredzena novietojumam. Visi mitralo varstulu izméri ir paredzéti supra-
anularam suvju uzliksanas gredzena novietojumam.

2. LIETOSANAS INDIKACIJAS
On-Xsirds varstula protéze ir paredzéta patologiski izmainita, bojata vai
slikti funkcionéjosa aortas vai mitrala sirds varstula nomainai.

3. KONTRINDIKACIJAS
On-Xsirds varstula protéze ir kontrindicéta pacientiem, kuri nepanes
antikoagulantu terapiju.
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1. attéls. Aortas un mitrala varstula profili
(atbilstosos izmérus skatit 1. tabula)
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4. BRIDINAJUMI UN PIESARDZIBAS PASAKUMI

4.1 Bridinajumi
TIKAI VIENREIZEJAI LIETOSANAL

NELIETOJIET On-X sirds varstula protézi, ja:

- tairtikusi nomesta, bojata vai jebkada veida nepareizi
lietota;

» ir beidzies tas deriguma termins;
 irbojats tas aizsargplombéjums;

» sérijas numura markéjums nesakrit ar sérijas numuru uz
konteinera uzlimes.

NEVIRZIET cauri protézei katetru, kirurgisku instrumentu vai
intravenozu novadijumu elektrodu, jo tas var izraisit varstula
nepietiekamibu, lapinu bojajumu, lapinu dislokaciju un/vai
katetra/instrumenta/elektroda iesprasanu.

NESTERILIZEJIET On-X sirds varstula protézi atkartoti.

4.2 Piesardzibas pasakumi

Stradajiet ar protézi, izmantojot tikai On-X Life Technologies,
Inc. (On-XLTI) On-X sirds varstulu protézu instrumentus.
Varstula izméru noteikSanai drikst izmantot tikai On-XLTI On-X
sirds varstula protézes méritajus; izmantojot citus méritajus,
iespéjama nepareiza izméra varstula izvéle.

Nepielaujiet varstula oglekla virsmas saskari ar cimdotiem
pirkstiem vai jebkadiem metaliskiem vai abraziviem
instrumentiem, jo tadéjadi iespéjams varstula virsmas
bojajums, kas nav redzams ar neapbrunotu aci, bet var izraisit
varstulu struktaras funkcijas traucéjumu paatrinasanos, lapinu
dislokaciju vai kalpot ka trombu veidosanas peréklis.
Nepielaujiet protézes sabojasanu, pielietojot parmeérigu fizisku
spéku uz varstula atveri vai lapinam.

5. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Blakusparadibas, iespéjams, ir saistitas ar sirds varstula protézes
lietosanu (alfabétiska seciba), bet neaprobezojas ar:

endokarditu;
hemolitisko anémiju;
hemolizi;
hemoragiju;
insulty;
miokarda infarktu;
protézes lapinas iesprdsanu (sadursmi);
protézes nestrukturaliem funkcijas traucéjumiem;
protézes perivalvularu ekstravazaciju;
protézes regurgitaciju;
.+ protézes sabiezéjumiem;
- protézes strukturaliem funkcijas traucéjumiem;
.+ protézes trombozi;
- sirds aritmiju;
+ sirds mazspéju;
- stenokardiju;
- tromboemboliju.
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Ir iespé&jams, ka Sis komplikacijas izraisis:

- atkartotu operaciju;;

« eksplantaciju;

.+ parejosu darbnespéju;

« navi

Mehaniskas sirds varstulu protézes normalas darbibas rezultata

izraisa dzirdamas skanas. Atseviskiem pacientiem Sis skanas var bat
nevélamas.

Atkdrtotas izmantosanas riska formuléjums

Saskana ar ES direktivas par medicinas iericém 93/42/EEK | pielikuma
sadalu 13.6h, ierices razotajam jasniedz informacija par risku saistiba ar
vienu reizi lietojamas ierices atkartotu izmantosanu. Tadé| tiek sniegts
sads pazinojums:

"Implantéta On-X varstula protéze ir paredzéta izmantosanai tikai
vienu reizi. Neizmantojiet ierici atkartoti. Bez riskiem, kas uzskaititi 5.
sadala, atkartota izmantosana var izraisit proceduralus sarezgijumus,
tostarp ierices bojajumus, pasliktinatu ierices biosaderigumu un ierices
kontaminaciju. Atkartota izmanto$ana var izraisit infekciju, smagas
traumas vai pacienta navi.'

6. ARSTESANAS INDIVIDUALIZESANA

Antikoagulacija - ir japielieto adekvata antikoagulantu vai
antikoagulantu/antitrombotiska terapija. Antikoagulantu vai
antikoagulantu/antitrombotisko lidzeklu rezZima izvéles pamata ir
pacienta specifiskas vajadzibas un kliniska situacija.

Pacientiem ar On-X varstuli aortas varstula pozicija ir javeic ilgtermina
antikoagulacija ar varfarinu, lai uzturétu starptautisko normalizéto
attiecibu (INR) 2,0 - 3,0 pirmajos 3 ménesos péc varstula nomainas
operacijas; péc tam INR ir jasamazina idz 1,5 - 2,0. Pacientiem ar

On-X varstuli mitrala varstula pozicija vai vairakas varstulu pozicijas
péc varstula nomainas operacijas ir pastavigi jauztur INR 2,5 - 3,5.
Pacientiem ar On-X varstuli jebkura varstula pozicija ir ieteicams ar
papildus nozimét 75 lidz 100 mg aspirinu dieng, ja nav kontrindikaciju
aspirina lietosanai.

Pétijumos ir pieradits, ka stabila INR kontrole nodrosina labakus
kliniskos rezultatus un $adi pacienti ir regulari jauzrauga. Lai panaktu
stabila INR kontroli, ieteicams izmantot uzraudzibu majas.

6.1 Specifisku pacientu populacija
On-X sirds varstula protézu lietosana nav novértéta sadam specifiskam
populacijam, jo sadas populacijas nav tikusi veikti pétijumi:

+ grutniecem;

+matém, kas baro bérnu ar krati;

- pacientiem ar hronisku endokardrtu;

-« pacientiem, kuriem nepieciesama pulmonala vai trikuspidala
varstula nomaina.



7. IETEIKUMI PACIENTU APRUPEI

- Visiem pacientiem ar sirds varstula protézi pirms zobarstniecibas
procedlram vai jebkuram proceddram, kas, iespéjams, izraisa
bakteriémiju, ir janodrosina profilaktisks antibiotiku kurss.

- Pacientiem ir nepieciesama antikoagulantu vai antitrombotisko
[idzek|u terapija.

-+ Pacientus ir jaltdz aizpildit un visu laiku nésat lidzi varstulim
pievienoto pacienta ID karti.

8. PIEGADASANA

8.1 Pieejamie modeli un izméri

On-X sirds varstula protéze ir pieejama 3 aortas un 2 mitralajas suvju
uzliksanas gredzena konfiguracijas. Visam aortas konfiguracijam ir
pieejamiizméri 19, 21, 23, 25, un 27/29 mm. Standarta mitralajam Suvju
uzliksanas gredzenam ir pieejami izméri 23, 25,27/29 un 31/33 mm,
turpreti mitralajam Conform-X Suvju uzliksanas gredzenam ir pieejams
tikai 25/33 mm izmérs.

Aortas varstuli ar izméru no 19 mm lidz 25 mm ir paredzéti intra-supra-
anularam suvju uzlikSanas gredzena novietojumam, turpreti varstulis
arizmeéru 27/29 mm ir paredzéts intra-anularam suvju uzliksanas
gredzena novietojumam. Visi mitralo varstulu izméri ir paredzéti supra-
anularam suvju uzlikSanas gredzena novietojumam.

Aortas varstuli ir pieejami ar standarta vai pagarinatajiem varstuju
turétajiem (2. attéls).

Izméru un modelu tehniskie parametri visiem pieejamajiem On-X sirds
varstulu protézu izmériem ir paraditi 1. tabula un 1. attéla. Simbols

SZ uz kastites, konteinera uzlimes, ka ari protézes registracijas kartes
attiecas uz varstula audu gredzena diametru milimetros.

1. tabula. On-X varstula specifikacijas (milimetri)

Audu gredzena

Modela apziméjums (stiprinajums)

Pagarinatais diametrs

turétajs Standarta turétajs Izmérs/veids (A)
ONXAE-19* ONXA-19 19 aortas 19
ONXAE-21* ONXA-21 21 aortas 21
ONXAE-23* ONXA-23 23 aortas 23
ONXAE-25* ONXA-25 25 aortas 25

ONXAE-27/29* ONXA-27/29 27/29 aortas 27-29
ONXACE-19* ONXAC-19* 19 aortas Conform-X 19
ONXACE-21* ONXAC-21* 21 aortas Conform-X 21
ONXACE-23* ONXAC-23* 23 aortas Conform-X 23
ONXACE-25* ONXAC-25* 25 aortas Conform-X 25

ONXACE-27/29* ONXAC-27/29* 27/29 aortas Conform-X 27-29
ONXANE-19* ONXAN-19* 19 aortas Anatomic 19
ONXANE-21* ONXAN-21* 21 aortas Anatomic 21
ONXANE-23* ONXAN-23* 23 aortas Anatomic 23
ONXANE-25*% ONXAN-25* 25 aortas Anatomic 25

ONXANE-27/29* ONXAN-27/29* 27/29 aortas Anatomic 27/29
ONXM-23** 23 mitralais 23
ONXM-25 25 mitralais 25

ONXM-27/29 27/29 mitralais 27-29

ONXM-31/33 31/33 mitralais 31-33

ONXMC-25/33 Mitralais Conform-X 25-33

*Nav pieejami visos tirgos **Nav pieejams ASV
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Atveres iekséjais
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2. attels. Standarta vai pagarinatie aortas varstula turétaji

Pagarinatais turétajs

[ ]
i

d

8.2 lepakojums
On-Xsirds varstula protéze tiek piegadata sterila, uzstiprinata

uz turétaja, dubulta hermétiski noslégta plastmasas konteinera.
lepakojums sastav no sadiem elementiem:

Standarta turétajs

—
1\

jali

- aréja kaste;

.+ pacientu ierakstu karte;

- plastmasas varstula konteiners;

. protézes registracijas karte;

- plastmasas varstula turétajs;

- varstula sérijas numura marké&ums;
- lietosanas noradijumi.

Instrumenti On-X sirds varstula protézes implantésanai tiek piegadati
atseviski, NESTERILI, un tie pirms lietosanas ir janotira un jasterilizé, ka
aprakstits sadala 8.5.

Suvju uzliksanas

gredzena aréjais  Profila augstums  Profila augstums  lekséjas atveres

diametrs diametrs (slégta stavokli)  (atvérta stavokli) laukums
(D) (S) (h) (h) (mm?)
174 23 108 133 228
194 26 119 14,7 284
214 29 13,1 16,1 344
234 32 14,2 178 411
234 34 14,2 178 411
174 27 108 133 228
194 30 11,9 14,7 284
214 33 13,1 16,1 344
234 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 178 411
174 27 108 133 228
194 30 1,9 14,7 284
214 33 13,1 16,1 344
234 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17,8 411
214 31 13,1 16,1 344
234 33 14,2 17,8 411
234 34 14,2 178 41
234 36 14,2 178 411
234 39 14,2 178 411

Lai iegutu informaciju par noteikto izméru lokalizaciju, skatit 1. attélu. Noraditas vértibas ir sniegtas tolerances diapazona robezas.



8.3 Uzglabasana
On-Xsirds varstula protézu kvalificétais maksimalais uzglabasanas laiks

ir 5 gadi no razo$anas datuma. On-X sirds varstulu protézu sterilitates
deriguma termins ir noradits uz aréja iepakojuma etiketes. Ir javeic
atbilstosa inventara kontrole, lai protézes ar agrakiem deriguma
terminiem tiktu implantétas pirmas un netiktu pielauta deriguma
termina izbeigsanas. Lai pasargatu varstuli, tas [1dz lietosanai jauzglaba
aréja iepakojuma. Uzglabasanas videi jabat tirai, vésai un sausai.

8.4 Piederumi

On-Xsirds varstulu protéze ir paredzéta lietosanai tikai ar On-XLTI On-X
instrumentiem. Instrumenti, kas ir nopérkami atseviski, tiek piegadati
komplekta, kura ietilpst méritaji, rotatori, instrumentu rokturis un lapinu
zonde. Instrumenti ir daudzkartéji izmantojami.

UZMANIBU: méritajiem un instrumentu rokturiem ir metaliskas
vietas, kas ir saliecamas. Atkartotas So metalisko vietu
saliekSanas rezultata tas var saplaisat un salazt. Lai lietosanas
laika nepielautu instrumentu salieksanos, katru reizi pirms un
péc spala salieksanas, nepieciesams apskatit ta virsmu. Ja uz
virsmas ir redzamas metala saplaisasanas pazimes, méritaju un/
vai instrumentu rokturi ir jaizmet un janomaina. Lai pasiitinatu
rezerves instrumentus, sazinieties ar On-XLTI klientu servisu.

UZMANIBU: lapinu zondes un rotatori ir lokani, bet nav
paredzéti saliekSanai pastavigi deforméta stavokli.

2. tabula. Méritaju izvéle - neatkarigi no aortas turétaja veida

Latviski

Meritajs

Méritaju lieto, lai noteiktu izveidota audu gredzena diametru péc
gredzena sagatavosanas implantésanai. Méritajam ir spals, kas lokams
abos galos. Méritaji 19 mm - 25 mm varstuliem ir cilindriski, izméru
27/29 mm un 31/33 mm varstuliem — konusveida (3.a un 3.b attéls). Lai
atvieglotu méritaja izvéli, skat. 2. tabulu.

Replica méritaji

Aortalie Replica méritaji ir paredzéti visiem aortas varstula izmériem
(3.a attéls). Tie modelé On-X standarta aortas varstula profilu. Tos lieto
péc standarta, Conform-X un Anatomic Suvju uzliksanas gredzena
konfiguraciju izméru noteiksanas, lai nodrosinatu atbilstibu aortas
varstula izméram, neizraisot koronaro artériju obstrukciju. Izméru no
19 Iidz 25 aortalais Replica méritajs ir paredzéts intra-supra-anulara
novietojuma pozicionésanai. lzméra 27/29 aortalais Replica méritajs ir
paredzéts intra-anulara novietojuma pozicionésanai.

3.a attéls. Méritajs un Replica méritajs

Cilindriskais

3.b attéls. Méritajs Portalais Replica

®
%

Konusveida

Meéritaja izvéle Suvju uzliksanas gredzena

_ _ . . . | .. novietojums
Izmérs Varstula veids Meéritaja veids Replica méritaja izmanto-
Sana
19 Aortas varstulis Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
21 Aortas varstulis Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
23 Aortas varstulis Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
25 Aortas varstulis Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
27/29 Aortas varstulis Konusveida JA Intra-anulari
19% Aortas Conform-X Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
21% Aortas Conform-X Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
23% Aortas Conform-X Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
25% Aortas Conform-X Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
27/29* Aortas Conform-X Konusveida JA Intra-anulari
19% Aortas Anatomic Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
21% Aortas Anatomic Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
23% Aortas Anatomic Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
25% Aortas Anatomic Cilindriskais JA Intra-supra-anulari
27/29* Aortas Anatomic Konusveida JA Intra-anulari
23% Mitralais varstulis Cilindriskais NE Supra-anulari
25 Mitralais varstulis Cilindriskais NE Supra-anulari
27/29 Mitralais varstulis Konusveida NE Supra-anulari
31/33 Mitralais varstulis Konusveida NE Supra-anulari
25/33 Mitralais Conform-X Cilindriskais vai konusveida NE Supra-anulari

*Nav pieejams visos tirgos
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Instrumentu rokturis

Instrumentu rokturis (4. attéls) atvieglo varstula vai rotatora turésanu
operéacijas laika. Instrumentu rokturis sastav no spailes, salokama spala
un uzgala.

Rotators

Varstula rotatoru (5. attéls) izmanto varstula parorientésanai in situ un to
var lietot, lai parbauditu lapinu mobilitati. Rotators sastav no plastmasas
galvinas ar centrali novietotu lapinu zondi un piestiprinatu rokturi.

Rotatoru var izmantot ar vai bez piestiprinasanas pie instrumentu
roktura. Lai piestiprinatu rotatoru pie instrumentu roktura, ievietojiet
instrumentu roktura uzgali tiesi rotatora roktura sprauga. Rotators
iegulst vietd, to viegli piespiezot ar spéku.

Lapinu zonde

Lapinu zonde (6. attéls) ir lokans stienis ar nosmailinatiem galiem.
Lapinu zondi var izmantot saudzigai lapinu parvietosanai, lai
parliecinatos, ka tas brivi atveras un aizveras.

4, attéls. Instrumentu rokturis

5. attéls. Rotators

6. attéls. Lapinu zonde

8.5 Piederumu tiriS8ana un sterilizéSana

Instrumenti On-X sirds varstula protézes implantésanai tiek piegadati
atseviski, NESTERILI, un tos pirms lietosanas ir janotira un jasterilizé.

Ir jaizmanto standarta slimnicas kirurgisko instrumentu tirisanas
procediras. Piezime: metaliskie instrumenti ir izgatavoti no titana.
Plastmasas instrumenti ir izgatavoti no polifenilsulfona. Sajos
instrumentos izmantotie materiali var izturét standarta tvaika un tvaika
straklas sterilizacijas procedaras.

BRIDINAJUMS: instrumenti tiek piegadati NESTERILI. Pirms
katras lietoSanas reizes tiem jabut atbilstoSi notiritiem un
sterilizetiem.
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BRIDINAJUMS: NESTERILIZEJIET instrumentus ar citam
sterilizacijas metodém, iznemot tvaiku. Izmantojot citas
sterilizacijas metodes, iespéjams dazu instrumentu dalu
bojajums.

BRIDINAJUMS: péc lietosanas un pirms tirisanas rotatoru
nepiecieSams nonemt no roktura. Lai atdalitu rotatoru no
instrumentu roktura, nepiecieSams pielikt lielaku spéku, neka,
to piestiprinot.

9. LIETOSANAS NORADIJUMI
BRIDINAJUMS: NELIETOJIET On-X sirds varstula protézi, ja:

« tairtikusi nomesta, bojata vai jebkada veida nepareizi
lietota;

 irbeidzies tas deriguma termins;

» ir bojats tas aizsargplombéjums;

 sérijas numura markéjums nesakrit ar sérijas numuru uz
konteinera uzlimes.

9.1 Arstu apmaciba
Lai veiktu On-X sirds varstula protézes implantésanu, nav nepieciesama

ipasa apmaciba. Sis protézes implantésanas metodes ir lidzigas tam,
kuras tiek izmantotas jebkurai mehaniskai sirds varstula protézei.

9.2 Sterilizésana un atkartota sterilizésana

On-Xsirds varstula protéze ir piegadata sterila. Ja ir beidzies sterilitates
beigu termins vai, ja, varstuli iznemot no aréja iepakojuma, ta
konteiners ir bojats vai ir bojata sterilitates barjera, nelietojiet varstuli.
Sazinieties ar On-XLTl klientu servisu un norunajiet varstula atgriesanu
un nomainu.

BRIDINAJUMS: ja operacijas laika varstulis tiek iznemts no
konteinera, bet netiek lietots, to nedrikst iesainot atpakal vai
sterilizét atkartoti. Sada gadijuma varstulis ir jaatgriez On-XLTI. Pirms
jebkuras atgriesanas sazinieties ar klientu servisu.

BRIDINAJUMS: nesterilizéjiet On-X sirds varstula protézi
atkartoti.

9.3 Darbs un sagatavosanas noradijumi

UZMANIBU: stradajiet ar protézi, izmantojot tikai On-XLTI
On-X sirds varstulu protézu instrumentus. Varstula izméru
noteikSanai drikst izmantot tikai On-XLTI On-X sirds varstula
protézes méritajus; izmantojot citus méritajus, iespéjama
nepareiza izméra varstula izvéle.

UZMANIBU: nepielaujiet varstula oglekla virsmas saskari ar
cimdotiem pirkstiem vai jebkadiem metaliskiem vai abraziviem
instrumentiem, jo tadéjadi iespéjams varstula virsmas
bojajums, kas nav redzams ar neapbrunotu aci, bet var izraisit
paatrinatus varstulu struktiiras funkcijas traucéjumus, lapinu
dislokaciju vai kalpot ka trombu veidosanas peréklis.

UZMANIBU: nepielaujiet protézes sabojasanu, pielietojot
parmeérigu fizisku spéku uz varstula atveri vai lapinam.



Latviski

Operdciju masas paligs
1. Parbaudiet deriguma terminu uz aréja iepakojuma.

4. Atveriet aréjo konteineru.

BRIDINAJUMS: NELIETOJIET On-X sirds varstula protézi, ja
ir beidzies tas deriguma termins. Ja varstulis ir nelietots, ta
plastmasas konteiners ir nebojats un ir beidzies sterilitates
deriguma termins, varstuli nepiecieSsams atgriezt On-XLTI.

Iznemiet no aréjas kastes varstula konteineru un iepakojuma ieliktni.

Parbaudiet, vai konteiners nav bojats.

BRIDINAJUMS: NELIETOJIET On-X sirds varstula protézi, ja

ta jebkada veida ir nokritusi, bojata vai nepareizi lietota.
Konstatéjot jebkadu bojajumu, lietojiet citu varstuli un
nodrosiniet varstula atgrieSsanu caur On-XLTI klientu servisu.

. Aizpildiet protézes registracijas karti tik pilnigi, cik vien vietéjie
noteikumi atlauj un atgrieziet On-XLTl, cik driz vien iesp&jams.

Tas |auj ievadit pacientu uzskaites datubazé, kas varétu bat

svarigi attieciba uz turpmako informaciju par varstuli. Izsniedziet
pacienta dokumentacijas karti pacientam vai ievietojiet to pacienta
mediciniskaja dokumentacija.

lepakojuma modelis ar pagriezamo aréjo vacinu: Grieziet
vacinu pretpulksteniski, [idz tas atduras, tad nonemiet vacinu no
konteinera (7.a attéls).

lepakojuma modelis ar nolobamo Tyvek® vacinu: Satveriet
vacina nolobamas strémeles stariti un velciet to konteinera centra
virziena (8.a attéls). Turpiniet noplésanu, lidz vacins ir pilnigi
nonemts.

. Operaciju masa var iznemt sterilo iek$&jo konteineru no aréja,

saudzigi pacelot iekséjam konteineram piestiprinato papira
strémeli (7.b vai 8.b attéls). Tad iekséjais konteiners tiek novietots uz
instrumentu paplates. Tapat iekséjo konteineru var novietot sterilaja
lauka, saudzigi apgriezot aréjo konteineru virs sterila lauka (7.c vai
8.c attéls) un |aujot iekséjam konteineram izslidét sterilaja lauka.

Operaciju masa/kirurgs:

Parbaudiet iek$éja konteinera aizsargplombéjumu.

BRIDINAJUMS: NELIETOJIET On-X sirds varstula protézi, ja ir
bojats aizsargplombéjums. Ja aizsargplombéjums ir bojats,
izmantojiet citu varstuli un noorganizéjiet ar On-XLTI klientu
servisu $a varstula atgriesanu.

Modelis ar pagriezamo vacinu

7.a attéls. Pagrieziet aréjo vacinu

7.b attéls. Nonemiet, pavelkot aiz strémeles...

7.c attéls. ...vai apgrieziet otradi sterilaja lauka

Modelis ar nolobamo vacinu

8.a attéls. Nolobiet aréjo vacinu 8.b attéls. Nonemiet, pavelkot aiz strémeles...

R
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2. Atveriet iek$éjo konteineru, saudzigi pagriezot vacinu, lai salauztu
aizsargplombéjumu (9. attéls) un tad nocelot vacinu no pamatnes.

3. lespiediet instrumentu roktura uzgali varstula turétaja sprauga, lidz
tas iegulst vajadzigaja stavokli (10. attéls). Viegli noceliet varstuli no
konteinera un pabidiet turétaja plati nost no turétaja.

Uzmanigi ar cimdotu roku un vieglu satvérienu satveriet Suvju
uzliksanas gredzenu un viegli pagrieziet instrumentu rokturi visos

virzienos. Varstulim ir viegli jaroté suvju uzliksanas gredzena ietvaros.

Partrauciet rotacijas parbaudi, salagojot orientacijas atzimes ar
svarstibu asi.

BRIDINAJUMS: NELIETOJIET On-X sirds varstula protézi,
ja tas rotacija ir apgratinata. Lietojiet citu varstuli un
nodrosiniet varstula atgrieSsanu ar On-XLTI klientu servisa
palidzibu.

4. Parbaudiet sérijas numura marké&juma atbilstibu uzlimei uz aréja
konteinera.

BRIDINAJUMS: NELIETOJIET On-X sirds varstula protézi, ja
markéjuma sérijas numurs neatbilst numuram uz konteinera
uzlimes. Lietojiet citu varstuli un nodrosiniet varstula
atgriesanu ar On-XLTI klientu servisa palidzibu.

9. attéls. lekséja konteinera atvérsana

10. attéls. Instrumentu
roktura ievietosana

5. Atdaliet sérijas numura markéjumu, pargriezot suvi, kas fiksé to pie
varstula. Ja nepieciesams, mark&jumu var izmantot, lai parbauditu
sterilitati ar standarta uzséjuma metodém talit péc td nonemsanas.

6. Varstulis tagad ir gatavs implantésanai. Lai atvieglotu pozicionésanu
implantésanas laika, instrumentu roktura spalu var saliekt, satverot
roktura galus un spalu un tad saliecot. Izvairieties no varstula
satversanas.

BRIDINAJUMS: NELIETOJIET varstuli ka sviru, saliecot
instrumentu rokturi. Tas var radit varstula bojajumu un
izraisit ta mehaniskus darbibas traucéjumus.
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9.4 lerices implantésana
BRIDINAJUMS: visiem paliginstrumentiem pirms lietosanas ir
jabat notiritiem un sterilizétiem.

Meérisana

Nosakot gredzena izmérus, lietojiet tikai On-X sirds varstulu protézu
meéritajus. Méritajiem ir cilindriski, konusveida un aortala Replica gali.
Lai atvieglotu méritaja izvéli, skat. 2. tabulu.

Cilindriskie meritaji ir paredzéti varstuliem, kuru izméri ir no 19 lidz
25 mm. Konusveida méritaji atbilst 27/29 un 31/33 mm varstuliem.
Sos méritaju veidus var izmantot gan aortas, gan mitralajiem
varstuliem.

Pareizo varstulu izméru nosaka, komfortabli ieguldot méritaju gredzena
ta, lai tas nebUtu ciesi iespiests. Atrodot komfortablu novietojumu,
atbilstosa varstula izmérs tiek noteikts péc identifikatora uz méritaja.
On-X mitrala Conform-X varstula protézes var lietot, ja komfortabls
novietojums ir izméru 25 un 33 diapazona.

Aortalie Replica méritaji ir paredzéti visiem aortas varstula izmériem.
Aortas varstulu izmériem diapazona no 19 mm lidz 25 mm aortalos
Replica méritajus lieto, lai parliecinatos, ka aortas varstulis atbilstosi
iegulst gredzena un, ka nav nosprostotas koronaras artérijas. Standarta,
Conform-X un Anatomic aortas varstulu izmériem diapazona no 19
mm lidz 25 mm Suvju uzliksanas gredzenu konfiguracijas ir paredzétas
ievietosanai gredzena iekSpusé protézes tuvuma ta, lai atsegta oglekla
parkladjuma mala balstitos uz gredzena un suvju uzliksanas gredzens
atrastos intra-supra-anulari (11. attéls).

BRIDINAJUMS: NEMEGINIET pielagot 19 mm lielu $uvju
uzliksanas gredzenu 25 mm lielam aortas varstula gredzenam.

Standarta, Conform-X un Anatomic 27/29 mm aortas varstulu Suvju
uzliksanas gredzenu konfiguracijas ir paredzétas intra-anularam
novietojumam un $a novietojuma panaksanai ir paredzéts Replica
meéritajs.

Visi mitralie varstuli, ieskaitot On-X mitrala Conform-X varstula protézi, ir
konstruéti novietosanai supra-anulari (12. attéls).

UZMANIBU: nepielaujiet nepareizu varstula izméra noteik3anu,
jo ta rezultata varstula funkcija var tikt traucéta.

11. attéls. Aortalie Replica méritaji parbauda aortas varstuli
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9.5 Suvju uzliksanas metodes
Suvju uzliksanas metodes mainas atbilstosi kirurga, kurs veic

protezésanu, vajadzibam un pacienta stavoklim. Aortas varstulis ir
izveidots ta, lai audu gredzens atrastos atveres izliekuma tuvuma.
Saskana ar visparpienemto kirurgu viedokli, vislabako varstula gredzena
atbilstibu izliekuma aréjai virsmai nodrosina neizvérsosas partrauktas
matracsuves, ar vai bez tamponiem.

Mitralo varstuli parasti implanté, izmanto izvérsosu matracsuvju
tehniku ar vai bez tamponiem, kaut gan sekmigi tiek lietotas ari
neizvérsosas un nepartrauktas sdsanas metodes.

UZMANIBU: salagojot varstuli, raugieties, lai Suvju materials vai
anatomiskas struktiiras netraucétu lapinam kustéties. Varstula
rotacijas spéja var palidzét izvairities no rezidualas patologijas,
kas varétu ietekmét lapinu kustigumu.

Suvém ir jaskerso suvju uzliksanas gredzena viduspunkts. Tas |auj

suvju uzlikséanas gredzenam palikt mobilam un saglabat atbilstibu
gredzenam. Tada veida no saskares ar titdna gredzeniem tiek pasargata
ari stsanas adata, kas atrodas Suvju uzliksanas gredzena iekSpuse (13.
attéls). Lai atvieglotu Suvju uzliksanu, var izmantot ari orientacijas
atzimes uz Suvju uzliksanas gredzena.

UZMANIBU: Anatomic Suvju uzliksanas gredzena Suvém pie tris
varstulu komisaram ir jaatbilst trijam orientacijas atzimém uz
Suvju uzliksanas gredzena.

12. attéls. Supra-anulara varstula novietosana

Kad visas Suves ir uzliktas, varstulis tiek iegremdéts gredzena un

suves tiek novilktas lejup. Aortas varstuliem iesaka pirmos 3 mezglus
uzlikt vienada attaluma vienu no otra un pa vidu starp komisdram, lai
stabilizétu varstuli gredzena. Turétajs tiek atdalits no varstula, uzmanigi
pargriezot atlikuso Suvi, ka paradits 14. attéla, tad viegli pacelot varstula
turétaju ar rokturi prom no varstula.
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13. attéls. Suvju uzliksanas gredzens skérsgriezuma

(A) . B
- . Titana o mlai = .
Aortas varstulis ) Mitralais varstulis
gredzeni
Audums ar

vairakiem slaniem

D)
- Korpuss — - Aortas
Conform-X un
Titana aortas Anatomic
gredzeni

©
Mitralais Conform-X

Audums ar
vairakiem slaniem

BRIDINAJUMS: NEMEGINIET no jauna ievietot varstula turétaju
varstuli, ja tas no varstula ir iznemts.

UZMANIBU: $uvju mezgliem ir jabat isi apgrieztiem, lai
nepielautu jebkadu iespéjamu traucéjosu ietekmi uz lapinu
kustibam.

9.6 Varstulu lapinu kustibu novértésana un varstula rotacija

Lapinu kustiguma parbaude

Tiklidz varstulis atrodas vietd, ir japarbauda ta lapinu kustigums. Lai
parbauditu lapinu kustigumu, ar rotatora zondi vai lapinu zondi viegli
parvietojiet lapinas, lai parliecinatos, ka tas brivi atveras un aizveras.

BRIDINAJUMS: lapinu kustigumu parbaudiet tikai ar On-XLTI
On-X lapinu zondi vai lapinu zondi rotatora gala.

14. attéls. Varstula turétaja iznemsana




Rotacija

Ja lapinu kustiba nenotiek brivi, saudzigi pagrieziet varstuli visos
virzienos, lidz tas sasniedz novietojumu, kura lapinu kustigums netiek
traucets.

UZMANIBU: neméginiet griezt varstuli, ja rotacijai konstatéjat
jebkadu nozimigu pretestibu. Griezei, kas japieliek, lai grieztu
varstuli in situ, ir jabut tadai pasai ka parbaudot rotaciju pirms
implantésanas. Ja varstula grieSanai nepiecieSama ievérojami
lielaka grieze, partrauciet rotaciju. Ja rotacija ir nepiecieSsama
un to nevar veikt, iznemiet varstuli.

Rotatoru var izmantot ar vai bez piestiprinasanas pie instrumentu
roktura. Péc nepieciesamibas pievienojiet instrumentu rokturi
rotatoram, izvadot instrumentu roktura uzgali sprauga rotatora roktura
gala, lidz tas ciesi nostiprinas vieta.

BRIDINAJUMS: varstula grie$anai in situ izmantojiet tikai On-

XLTI On-X rotatoru. Izmantojiet tikai atbilsto$a izméra rotatoru.

Nepareiza izméra rotatora lietosanas rezultata varstulis var tikt
bojats.

Ar rotatora lapinu zondi starp lapinam un skérsstieni pret lapinu
svarstibu asi uz varstula uzmanigi ievietojiet varstula rotatoru varstuli,
[[dz tas viegliiegulst vieta (15. attéls).

UZMANIBU: ievietojot rotatoru, nedrikst sajust pretestibu.
Konstatéjot pretestibu, apstadiniet, iznemiet un no jauna
salagojiet rotatoru pirms méginajuma to ievietot vélreiz.

No jauna parbaudiet lapinu kustigumu péc rotacijas. Ja brivu lapinu
kustigumu nav iesp&jams panakt, iznemiet varstuli.

15. attéls. Varstula rotatora ievietosana

Skérsstienis

9.7 Varstula orientacija

Aortas varstulis:

Saskana ar klinisko pétijumu rezultatiem, aortas On-X sirds varstula
protézém nav prioritara orientacijas veida attieciba pret standarta,
Conform-X vai Anatomic Suvju uzliksanas gredzena konfiguraciju.
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UZMANIBU: tilit péc implantésanas vizuali parbaudiet, vai
koronaras artérijas atverei nav nekadu iespéjamu traucék]|u.

Mitralais varstulis:
saskana ar literatdras datiem, mitrala varstula svarstibu asij ir jabut
novietotai preté&ji anatomiskajam novietojumam. Skat. 16. attélu.

16. attéls. Pretéji anatomiskajam novietojumam novietota mitrala
varstula svarstibu ass

Mitralais standarta un Conform-X

10. PECOPERACIJAS INFORMACIJA

10.1 Magneétiskas rezonanses (MR) attéldiagnostika — saderiba

Saderiba ar MR:

On-X sirds varstula protéze, mitrala Conform-X sirds varstula protéze ar
izméru 25-33%, ir atzita par saderigu ar MR, atbilstosi terminologijai, ko
nosaka Amerikas Testésanas un materialu biedriba (American Society
for Testing and Materials (ASTM), starptautisks standarts, mérkis: F2503-
08. Standarta prakse medicinas ieri¢u un citu priekSmetu markésana
drosibas noltkos magnétiskas rezonanses vidé. ASTM International, 100
Barr Harbor Drive, PO Box C700, West Conshohocken, Pensilvanija.

Nekliniska parbaudé pieradits, ka On-X mitrala Conform-X sirds varstula
protéze ar izmériem 25-33 ir saderiga ar MR. Pacientu ar $o ierici talit
péc ierices ievietosanas var drosi skenét turpmak minétajos apstak|os.

Statiskais magnétiskais lauks:
statiskais magnétiskais lauks 3 teslas vai mazaks;
maksimalais telpiska gradienta magnétiskais lauks 720 gausu/cm
vai mazaks.



Ar MR saistita uzsilSana:

nekliniska parbaudé On-X sirds varstula protéze, mitrala Conform-x
sirds varstula protéze ar izmériem 25-33, izraisija $addu temperatQras
palielinasanos 15 mindsu MR skenésanas laika (t.i, uz impulsu sekvenci)
ar 3 teslam (3 teslas/128 MHz, Excite, HDx, programmatara 14X.M5,
General Electric Healthcare, Milwaukee, WI) MR sistéma.

Augstakas temperatdras izmainas +1,6°C.

Tadéjadi ar MR saistitas uzsilsanas eksperiments ar On-X mitralo
Conform-X sirds varstula protézi ar izmériem 25-33 pie 3 teslam,
izmantojot raidisanas/uztversanas RF kermena spoli, MR sistéma
uzradija visa kermena vidéjo SAR 2,9 W/kg (t.i,, saistiba ar kalorimetrijas
noteikto visa kermena vidéjo vértibu 2,7 W/kg), noradot, ka lielaka
uzsilsana, kas radusies saistiba ar siem konkrétajiem apstakliem, bija
vienada ar vai mazaka par +1,6°C.

Informdcija par artefaktiem:

MR attélu kvalitate var pasliktinaties, ja izpétes apgabals atrodas
tiesi taja pasa zona vai relativi tuvu On-X mitralajai Conform-X sirds
varstula protézei ar izmériem 25-33.Tadé| var bat nepieciesama MR
attélveidosanas parametru optimizacija, lai kompensétu s ierices
esamibu.

* Ar MR iegUtie dati attiecas uz so konkréto lieldko sirds varstula protézi,
ka arf uz citam, mazaku izméru protézém, kas ir izgatavotas no tadiem
pasiem materialiem.

Signala atteices izmérs

Impulsu sekvence Plaknes orientacija

(mm?)
T1-SE 1,090 Paraléli
T1-SE 686 Perpendikulari
GRE 1,478 Paraléli
GRE 1,014 Perpendikulari

10.2 Atgrieztie izstradajumi

Pirms jebkura izstradajuma atgriesanas nepieciesama iepriekséja On-
XLTI klientu servisa atlauja. Attieciba uz jebkuru jautajumu par varstuli
vai tas atgriesanas atlauju, 10dzu, sazinieties ar klientu servisu.

Licences saskana ar ASV patentu Nr. 5,308,361; 5,137,532; 5,545,216
5,772,694, 5,641,324; 5,908,452, 5,284,676; 5,305,554, 5,328,713,
5,332,337, 5,336,259; 5,514,410, 5,677,061; 6,096,075, sérijas Nr.
09/010,449 atlauts; sérijas Nr. 09/224,816 atlauts; cita veida atlaujas un
patenti nav nokartoti.
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11. PACIENTU INFORMACLJA

11.1 Pacientu registracija

Katra varstula iepakojuma ir pacienta ierakstu karte un protézes
registracijas karte. On-XLTl pieprasa, lai protézes registracijas karte tiktu
aizpildita nekavéjoties un, lai pasta kopija tiktu nosatita On-XLTl klientu
servisam. Ja varstulu protézes ir vairakas, IGdzu, katrai no tam aizpildiet
savu karti. On-XLTl Sos datus izmantos informativiem noltkiem un, lai
atvieglotu inventara uzskaiti slimnica. Visa pacienta informacija paliek
stingri konfidencidla un pacientu identificéjosa informacijas atklasana
var tikt noraidita, ja to atlauj likums.

11.2 Pacienta ierakstu karte
Pacienta ierakstu karte tiek piegadata kopa ar protézi. Pacientus ir
jaltdz aizpildit karti un visu laiku nésat to sev lidzi.

11.3 Pacientu informacijas buklets

On-XLTI nodrosina pacientam informativu bukletu, kuru arsts var
izvéléties izsniegt pacientam pirms ta izrakstisanas. Si bukleta kopijas ir
pieejamas péc pieprasijuma pie jasu On-XLTl tirdzniecibas parstavja.

12. ATTEIKSANAS NO GARANTIJAM

Saistiba ar ieprieks uzskaititajiem sarezgijumiem, kas varétu rasties,
izmantojot jebkuru sirds varstulu protézi un ieprieks uzskaitito
bojajumu iespéju pirms, péc protezésanas vai tas laika, On-XLTI
garanté tikai izstradajuma atbilstibu On-XTLI standarta tehniskajiem
parametriem. Nekada cita veida garantijas attieciba uz izstradajuma
funkcionésanu ta lietosanas laika On-XLTI neuznemas, un On-

XLTI nekada veida neuznemas risku par $1izstradajuma lietosanas
rezultatiem. Visu risku par 37 izstradajuma lietosanu uznemas pircéjs.
On-XLTl atsakas no visam citdm garantijam attieciba uz izstradajumu,
tiesi vai netiesi noraditam, ieskaitot, bet neaprobezojoties ar tam, kas
saistitas ar izstradajuma pieprasijumu vai piemérotibu konkrétam
mérkim. On-XLTI nav atbildiga par jebkadiem tiesiem, ipasiem,
izrietosiem vai netisiem zaudéjumiem, bojajumiem vai izmaksam
saistiba ar 81 izstradajuma lietosanu. Nevienai personai nav atlaujas
izmainit jebkuru no Siem nosacijumiem vai piemérot On-XLTl jebkadu
papildu atbildibu vai garantijas saistiba ar 31 izstradajuma lietosanu.



PIELIKUMS A

Kliniska informacija, ka to prasa FDA (ASV)

1. BLAKUSPARADIBAS

Eiropas pirmspardosanas pétijuma kopa 184 aortas On-X sirds varstulu
protézes tika implantétas 184 pacientiem 11 arstniecibas centros.
Vidéjais kontroles laiks bija 2,2 gadi (no 0 lidz 4,0 gadiem), kopéjais laiks
bija 411,8 pacientu gadi. Mitralaja pozicija tika protezéti 229 varstuli 229
pacientiem 16 arstniecibas centros. Vidéjais mitrala varstula kontroles
laiks bija 1,8 gadi (no 0 I1dz 4,5 gadiem), kopéjais laiks bija 417,9
pacientu gadi.

Pacientiem ar aortas varstula slimibu, pétijuma laika nave iestajas 7
gadijumos un 2 no tiem tika klasificéti ka saistiti ar varstuli. Ar aortas
varstuli saistitu naves gadijumu céloni bija agrina tromboembolija (1
pacients) un péksna, neizskaidrojama nave (1 pacients). Pacientiem

ar mitrala varstula slimibu, pétijuma laika nave iestajas 18 gadijumos
un 3 no tiem tika klasificéti ka saistiti ar varstuli. Ar mitralo varstuli
saistitu naves gadijumu céloni bija agrina, nekontroléjama asinosana (1
pacients) un péksna, neizskaidrojama nave (2 pacienti).

1.1 Noverotas blakusparadibas
Kliniska pétijuma laika konstatétas blakusparadibas ir uzskaititas 3. un
4. tabula.

2. KLINISKIE PETIJUMI

2.1 Pirmspardosanas pétijumi

On-X sirds varstulu protézu pirmspardosanas kliniskie pétijumi tika
veikti, lai pétitu varstulu drosibu un efektivitati, protezéjot aortas un
mitralo varstuli. Pacienti, kuriem nepiecieSama izoléta aortas varstula
protezésana, laika no 1996. lidz 2000. gadam 11 arstniecibas centros
tika ieklauti starptautiska daudzcentru perspektiva nerandomizéta
pétijuma ar retrospektivu kontroli. Pacienti, kuriem nepieciesama
izoléta mitrala varstula protezésana, laika no 1996. lidz 2001. gadam 16
arstniecibas centros tika ieklauti starptautiska daudzcentru perspektiva
nerandomizéta pétijuma ar retrospektivu kontroli.

Aortas varstula kohortas pétijuma tika ieklauti 184 pacienti (121 virietis,
63 sievietes) vecuma no 20 lidz 80 gadiem (vidé&jais vecums - 60,2
gadi). Kumulativa kontrole dinamika bija 411,8 pacientu gadi ar vidéjo
kontroles periodu 2,2 gadi (SD = 0,8 gadi, diapazons = 0 [idz 4,0 gad).
Mitrala varstula kohortas pétijuma tika ieklauti 229 pacienti (86 viriesi,
143 sievietes) vecuma no 21 Iidz 78 gadiem (vidéjais vecums — 59,2
gadi). Kumulativa kontrole dinamika bija 417,9 pacientu gadi ar vidéjo
kontroles periodu 1,8 gadi (SD = 1,3 gadi, diapazons = 0 [idz 4,5 gad).
5.un 6. tabula ir paraditi preoperativie un pécoperacijas pacientu
demografiskie dati. 1. diagramma ir paradits pacientu ar protezétiem
varstuliem skaits attieciba pret kontroles ilgumu. 7. tabula ir paradita
informacija par protézém péc varstula izméra, ieskaitot pacientu,
kuriem veikta protezésana, skaitu un pacientu gadu skaitu.

Drogibas galapunkti, kas tika konstatéti pétijumos, bija komplikacijas;
noteiktu komplikaciju apstiprinasanai vai noliegsanai tika izmantotas
asins analizes. Drosibas rezultati ir uzskaititi 3. un 4. tabula. Efektivitates
raditaji bija saskana ar Nujorkas Sirds asociacijas (NYHA) klasifikaciju
un ehokardiografiskajiem novértéjumiem. NYHA un asins analizu

dati tika iegti preoperativi, intraoperativi un postoperativi no 3. lidz
6. ménesim, péc viena gada un péc tam reizi gada. Hemodinamiskie
dati tika ieg0ti, izrakstot pacientu un péc viena gada. 8. un 9. tabula ir
paraditi Sie efektivitates rezultati.
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2.2 Zemakas mérka antikoagulacijas pécpardosanas pétijums
Perspektivs, randomizéts On-X antikoagulacijas kliniskais pétijums
(PROACT) bija paredzéts, lai izvértétu, vai ir drosi un efektivi piemérot
pacientiem, kuriem ir implantéta On-X sirds varstulu protéze, mazak
agresivu antikoagulantu terapiju par to, ko paslaik iesaka Amerikas
Kardiologijas kolégijas/Amerikas Sirds asociacijas (ACC/AHA) vai
Amerikas Krasu kurvja slimibu arstu kolégijas (ACCP) vadlinijas
pacientiem, kuriem ir implantéta divlapinu mehaniska varstula
protéze. Pirmais kohorta pétijums, apkopojot ieklausanu un analizi,
tika izmantots, lai salidzinatu standarta antikoagulantu terapiju ar
starptautiskas normalizétas attiecibas (INR) mérki no 1,5 lidz 2,0 augsta
riska pacientiem, kuriem nepiecieSama aortas varstula protezésana
(AVR).

Pétijuma plans un pacientu atlase

PROACT pétijuma ar augsta riska AVR metodi mérkis bija perspektivs,
randomizéts, nemaskéts, kontroléts pétijums, kura tika salidzinati
rezultati péc AVR ar On-X varstuli. Tas bija daudzcentru pétijums,

kura tika ietverti 36 arstniecibas centri Ziemelamerika, no kuriem

35 arstniecibas centri atradas Amerikas Savienotajas Valstis un 1
arstniecibas centrs — Kanada. Kopa 3aja kohorta pétijuma tika ieklauti
425 AVR pacienti ar augstu varstulu trombozes un tromboembolijas
risku. Registrésana sakas 2006. gada junija un tika slégta augsta

riska AVR grupai 2009. gada oktobri. Saja zinojuma bija pieejami
pétijuma dati lidz 2014. gada 1. septembrim. Galvenie galapunkti
bija varstulu trombozes, tromboembolijas, asinosanas, atkartotas
operacijas, eksplantacijas un visu célonu un ar varstuliem saistitas
mirstibas biezums, ka noteikts Torakalas kirurgijas biedribas/Amerikas
Torakalas kirurgijas asociacijas (STS/AATS) varstulu pétijumu vadlinijas.
Bija javérté 2 grupu lidzvértigums, izmantojot varstulu trombozes,
tromboembolijas un asinosanas biezuma salikumu, un lidzvértiguma
slieksni 1,5% (absoldts). Parauga izméra vértéjums tika noteikts,
izmantojot vienpuséju raditaju testu ar | tipa kjadu 0,05 un 80%
statistisko jaudu, lai parbauditu lidzvértiguma hipotézi.

Pacientu ieklausanas kritériji
Pacientu iek|ausanas kritériji bija sadi:

1. Pacienti ar klinisku izolétas AVR indikaciju

2. Pacienti $ada stavokli, kas ierindo pacientu "augsta riska" grupa:
hroniska priekskambaru fibrilacija, kreisa kambara izsviedes frakcija <
30%, palielinats kreisais priekskambaris > 50 mm diametra, spontani
ehokardiografiski kontrasti kreisaja priekSkambari, patologiskas
asinsvadu iezimes, neirologiski sarezgijumi, hiperkoagulacija (definéta
zemak), kreisa vai laba kambara aneirisma, trombocitu reakcijas uz
aspirinu vai klopidogrelu nepietiekamiba, ka ari sievietes, kas sanem
estrogénus aizvietojosu terapiju.

3.Tika pielauta lidztekus notiekosa sirds kirurgija, ietverot koronaras
artérijas suntésanu, mitrala vai trikuspidala varstula korekciju,
augsupejosas aortas protezésanu un Mazé proceddru

4. Pieaugusi pacienti (vismaz 18 gadus veci)



Pacientu izslegsanas kriteriji
Galvenie pacientu izslégsanas kritériji bija sadi:

1. Labas puses varstula protezésana
2. Dubulta (aortas un mitrala) varstulu protezésana
3. Pacienti ar aktivu endokarditu implantésanas laika

4. leprieks apstiprinats vai iespéjams tromboembolijas gadijums vai
tromboflebits, kas noticis vai ir risinajuma stadija pédéja gada laika
pirms ieklausanas pétijuma

5. Pacienti, kuri atrodas arkartas situacija

Hiperkoagulacija AVR pacientiem tika noteikta ar $adam asins
analizém, kas veiktas pirms operacijas un pirms varfarina terapijas
uzsaksanas: rezistence pret aktivéto proteinu C (faktora V Leidena
mutacija), protrombina mutacija, antitrombina Il aktivitate, proteina C
aktivitate, proteina S aktivitate, VIl faktora aktivitate un zema blivuma
lipoproteinu holesterols. Rezistence pret aspirinu vai klopidogrelu AVR
pacientiem tika noteikta no kliniskajiem laboratorijas testu rezultatiem:
11-dehidro-tromboksans B2 urina (vélak mainijas uz tromboksanu A2
asinis) aspirinam un P2Y12 inhibicija klopidogrelam.

Randomizacija izmekléjama un kontroles grupa

Visi pacienti pirmajos 3 ménesos péc operacijas sanéma ikdienas
varfarina devu ar mérka INR no 2,0 lidz 3,0, ka ari aspirinu 81 mg
diena. 90 dienas péc operacijas tika veikta randomizacija, izmantojot
standarta randomizacijas Mersenne Twister algoritmu un tiessaistes
randomizacijas moduli.

Izmekléjama grupa: pirmajos 3 ménesos péc operacijas tika
izmantots varfarins ar mérka INR no 2,0 [idz 3,0 un aspirins 81 mg/
diena. Péc 3 ménesiem varfarina deva tika samazinata lidz mérka INR
no 1,5 [idz 2,0, un aspirins tika dots 81 mg/diena.

Kontroles grupa: péc operacijas visa pétijuma perioda laika tika
izmantots varfarins ar mérka INR no 2,0 idz 3,0 un aspirins 81 mg/
diena.

Jebkuram pacientam izmekl&jama grupa, kuram tika konstatéts
tromboembolijas gadijums, tika piemérota standarta antikoagulacijas
terapija (INR, 2,0 - 3,0 plus aspirins 81 mg/diena), lai gan $adi pacienti
palika izmekléjama grupa ka "ar noltku arstét" (ITT).

Galvenie galarezultati

Galvenie galarezultati ietvéra spécigas asinosanas gadijumus, nelielas
asinosanas gadijumus, tranzitoru isémisku lekmi (TIL), isémisku insultu,
periféru tromboemboliju, varstulu trombozi, $o gadijumu kombinaciju,
atkartotu operaciju, eksplantaciju un visu célonu izraisitu un ar
varstuliem saistitu mirstibu.

Sekundarie galarezultati

Sekundarie galarezultati ietvéra endokarditu, hemolizi, hemolitisko
anémiju, perivalvularu ekstravazaciju, strukturalus un nestrukturalus
traucéjumus, pécoperacijas Nujorkas Sirds asociacijas funkcionalo klasi
un ehokardiografiski vertétu hemodinamiku (maksimalais gradients,
vidéjais gradients, efektivais atveres laukums un varstula regurgitacija).
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Noveérosanas plans

Pacienti tika novéroti, veicot personigas vizites pétijuma veiksanas
vietds 3 ménesus, 6 ménesus un 1 gadu péc operacijas un péc tam
reizi gada no 2 Iidz 5 un tapat 8 gadus péc operacijas, lai uzkratu
FDA noteiktos nepieciesamos 800 pacientu novérosanas gadus.

So vizidu laika tika veikta elektrokardiografija vai ehokardiografija,
ka nepiecieSams atbilstosi protokolam un kliniskajam indikacijam.
Visi pacienti, kuriem tika saglabata varfarina terapija, tika novéroti,
izmantojot iknedélas INR izmeklésanu majas pa centrales talruni vai
ar tiedsaistes datubazes palidzibu. Novérosanas periods ilga lidz 2014.
gada 1. septembrim un tika pabeigts 98% pacientu.

INR parvaldiba

Visi pacienti péc randomizacijas sanéma majas INR monitoru. INR
kontrole tika veikta, izmantojot iknedélas izmeklésanu majas, ar
varfarina devu regulésanu, ko veica klinikas, lai samazinatu INR mainibu
un palielinatu laiku INR mérka diapazona. Atbilstiba novérosanai majas
tika noteikta péc ikménesa veikto parbauzu biezuma.

Statistiska analize

Aprakstosa statistika, ietverot vidéjas un standarta novirzes, tika
pazinota skaitliskos raditajos. Agrinas blakusparadibas bija tadas, kas
radas pirms randomizacijas un tika aprékinatas procentuali. Velini (péc-
randomizacijas) linearizétas blakusparadibu proporcijas %/pacientu
gads tika aprékinatas, balstoties uz izlasi drosibas novértésanai, ietverot
visus pacientus, kuri ir sanémusi vismaz 1 pétijuma zalu devu. Kaplana-
Meijera dzivildzes tabulas liknes tika aprékinatas laikam lidz notikuma
datumam, no randomizacijas briza lidz pirmajam notikumam. Analizes
tika veiktas, izmantojot Statistiskas analizes sistémas statistisko
programmataru, versiju 9.2 (SAS institats, Cary, Nujorka).

REZULTATI

No 2006. gada junija [idz 2009. gada oktobrim 425 pacienti tika iesaistiti
PROACT pétijuma ar augsta riska AVR metodi. No $iem 425 pacientiem
péc 3 pécoperacijas ménesiem 185 tika randomizéti izmekléjama
grupa un 190 tika randomizéti kontroles grupa. Novérosanas periods
vidéji ilga 3,82 gadus lidz 2014. gada 1. septembrim (878,6 pacientu
gadi kontroles grupai un 766,2 pacientu gadi izmekl&jamai grupai).
Atlikusie 50 pacienti tika izslégti no pétijuma pirms randomizacijas
sadu iemeslu dél: nave (n = 8), izslegsana protokola minétu
blakusparadibu dé| (n = 10), veikta cita operacija vai operacija nav
veikta (n = 14), atsaucis pacients vai arsts (n = 11), izslégsana protokola
kritériju dé| (n = 3), eksplantacija (n = 1) un partraukta kontrole (n =

3). Vidgjais vecums operacijas veiksanas laika bija 55,8 + 12,0 gadi
(diapazons 22 - 85) kontroles grupai un 54,1 + 13,0 gadi (diapazons 20
- 83) izmekléjamai grupai (p =.187). Kontroles un izmekléjama grupa
81% un 80% no pacientiem bija viriesi, attiecigi (p = .898).

2 grupu salidzinajums iedzimtu varstula patologisku pazimju, varstula
bojajumu, pirmsoperacijas Nujorkas Sirds asociacijas funkcionalas
klasifikacijas, klinisko riska faktoru un netipisku laboratorijas parbaudes
rezultatu zina ir noradits 10. tabula. Netika atklatas statistiski batiskas
atskiribas.



Pacienti tika uzskatiti par minimali atbilstosiem, ja vinu parbauzu
biezums bija vismaz divas reizes ménesi, aptuveni divreiz biezak neka
ierasta INR uzraudziba poliklinika. Pacienti tika uzskatiti par pilnigi
atbilstosiem, ja vinu parbauzu biezums bija 2 - 3 reizes ménesi. Veicot
idealu novérosanu majas, rezultata batu jaiegUst 7 dienu vidéjais
intervals starp parbaudem. Saja pétijuma vidéjais intervals starp
parbaudém bija 9 dienas abas grupas. Vairak neka 80% no pacientiem
bija minimali atbilstosi novérosanas proceddru veiksanai majas, > 20%
bija ideali atbilstosi un 96% no visiem pacientiem vismaz vienu reizi
méginaja veikt parbaudi majas. Visbeidzot, 4% no pacientiem atteicas
no INR novérosanas majas un vinus novéroja vietéjie arsti vizités klinika.
Vidéjais INR bija 1,89 + 0,49 (mediana 1,80) izmekl&jamiem pacientiem
(mérkis 1,5-2,0) un 2,50 + 0,63 (mediana 2,40) kontroles pacientiem
(mérkis 2,0 - 3,0).

17. attéla ir paradits INR mérijjumu sadalijums pa grupam, demonstréjot
zemakos INR limenus, kas uzturéti izmekléjama grupa. INR mérijumu
procentuala attieciba mérka diapazona bija 64,1% izmekléjamai grupai
un 70,4% kontroles grupai. Izmekl&jamas grupas diapazona iekséja
procentuala attieciba bija vienada ar kontroles grupas attiecibu,
neskatoties uz sauraku mérka diapazonu. INR vidéja vértiba un
mediana abam grupam atradas mérka diapazona ietvaros. Radijumu >
3,0 vai < 1,5 procentuala attieciba bija attiecigi 17,3% kontroles grupa
un 13,5% izmekl&jama grupa.

Galveno galapunktu rezultatu gadijumi ir noraditi 11. tabula.
Linearizétie vélino blakusparadibu raditaji paradija, ka izmeklgjama
grupa blakusparadibas bija retakas spécigas un nelielas asinosanas zina.

Trombotisku gadijumu raditaji 2 grupas bija vienadi. Asinosanas
gadijumu atskiriba starp 2 grupam ievérojami bija izmekléjamas
grupas laba. Art mirstibas raditaji 2 grupas bija vienadi; citu 11. tabula
neminétu sekundaru ar varstuliem saistitu gadijumu raditaji visi bija <
19%/pacientu gads, un arf tie 2 grupas bija vienadi.

17. attéls. INR sadalijums
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Pirms randomizécijas 4 pacienti nomira pirmajas 30 dienas un vél

4 nomira starp 30. un 90. dienu. 4 agrinas naves gadijumus izraisija
kardiogénais $oks, vairaku organu disfunkcija, biventrikulara mazspéja
un ateroembolijas izraisita nieru mazspéja; visi naves gadijumi notika
2 dienu laika péc operacijas. 4 naves gadijumi, kas notika 30. lidz 90.
diena péc operacijas, bija péksna nave nezinama célona dé|, protézu
varstulu endokardits, smadzenu hemoragija un aritmija.

Péc randomizacijas péksnas naves biezums bija vienads abas grupas (3
katra grupa). Kontroles grupa tika novéroti 3 péksnas sirds apstasanas
gadijumi, izmekl&jama grupa - neviens. Ar varstuli saistiti naves
gadijumiietvéra 2 smadzenu asinosanas gadijumus un 1 asinosanas
gadijumu no kunga - zarnu trakta kontroles grupa un 1 isémisku
insultu, ka arm 1 smadzenu asinosanas gadijumu izmekléjama grupa.
Paréjos vélinos naves gadijumus neatkariga Iémuma atzina par ar
varstuli nesaistitiem un katra grupa tadi bija 7.

Kvalitativa atkartotu operaciju un eksplantu izvértésana konstatéja,

ka atkartotu operaciju un eksplantu veidi un céloni 2 grupas bija
vienadi. Pirms randomizacijas izplatitaka kirurgiska procedura bija
resternotomija perioperativas asinosanas dél, kas notika 22 reizes (5,2%
no 425 pacientiem jeb aptuveni vienai pusei no visiem perioperativas
asinosanas gadijumiem). Jauna elektrokardiostimulatora ievietoana
14 dienu laika bija otra izplatitaka procedura, un ta tika veikta 19
pacientiem (4,5% no 425 pacientiem). Citas agrinas procediras

tika veiktas asinosanas no kunga-zarnu trakta , protézu varstulu
endokardita, krGsu kaula drenu ievietosanas un sléptas gratniecibas
dél; katrs gadijums notika vienu reizi. Péc randomizacijas ar varstuli
saistitas atkartotas operacijas attiecas uz protézu varstulu endokarditu,
perivalvularu ekstravazaciju, trombozi, periféru trombektomiju,
asinosanu un sirds transplantaciju. Kopa péc-randomizacijas atkartotu
operaciju raditajs bija 0,46%/pacienta gads kontroles grupai un 0,91%/
pacienta gads izmekl&jamai grupai, un eksplantu raditajs bija 0,34%
kontroles grupa un 0,91% izmekl&jama grupa. Atkartotu operaciju un
eksplantu veidi un skaits abas grupas ir vienads.
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TIL tika definéta ka neirologisks deficits, kas ilga < 3 dienas. Septinas
(7) TIL notika kontroles grupa, vidéjais ilgums bija 1,6 dienas, un 11
izmekléjama grupa, ar vidéjo ilgumu 1 diena. Tie izpaudas ka Tslaicigs
aklums, nejutigums, vajums vai durstiga sajdta pacientiem, kuru
datortomografijas vai magnétiskas rezonanses skenésana neuzradija
asinsrites trauc&jumus vai jaunu smadzenu infarktu. Septini (7) isémiski
insulti notika kontroles grupa un 6 — izmekléjama grupa. No tiem 3
gan kontroles, gan izmekl&jama grupa tika novérsti 3 dienu laika, bet
datortomografijas un magnétiskas rezonanses rezultati bija pozitivi.
Cetri (4) kontroles grupas pacienti un 2 izmekléjamas grupas pacienti
cieta no pastaviga neirologiska deficita, un 1 izmekl&jamas grupas
pacients nomira no insulta otraja diena péc operacijas. Neirologiskas

tromboembolijas gadijumi 2 grupas bija vienadi, ka paradits 11. tabula.

Varstulu tromboze bija kvalitativi atskiriga no tromboembolijas tada
7ina, ka visi 4 varstulu trombozes gadijumi notika pacientiem, kuri,
neievérojot arstu noradijumus, bija partraukusi lietot varfarinu. Sie
gadijumi tika novérsti, veicot varstula eksplantaciju (1 kontroles grupa
un 1 izmekléjama grupa), 1 trombektomiju un 1 spontanu risinajumu,
atkartoti noziméjot varfarinu. Visi 4 pacienti atlaba.

No galvenajiem galapunktu gadijumiem kontroles un izmekléjama
grupa kopa, 46 bija spécigas asinosanas gadijumi, 44 — nelielas
asinosanas gadijumi, 13 —isémiski insulti un 18 = TIL. Spécigas
asinosanas gadijumi tika sikak klasificéti 5 smadzenu asinosanas
gadijumos, 27 asinosanas no kunga - zarnu trakta gadijumos, 3
hematomu, 2 deguna asinosanas un 9 citos asinosanas gadijumos.
Smadzenu asinosanas rezultata tika izraisiti 3 naves un 2 pastaviga
neirologiska deficita gadijumi. ISémiska insulta rezultata tika izraisits 1
naves un 6 pastaviga neirologiska deficita gadijumi; 6 pacienti pilnigi
atlaba < 3 dienas. 11. tabula asinosanas un smadzenu komplikaciju

gadijumi ir sadaliti atbilstosi kontroles grupai un izmekléjamajai grupai.

Lai parbauditu pétijuma hipotézes, tika veiktas lidzvértiguma analizes;
tas ir paraditas 12. tabula. Sajas analizés ir konstatéts, ka izmekléjama
grupa ir lidzvértiga kontroles grupai ar pieméroto lidzvértiguma
slieksni 1,5%. Atbilstosi protokolam bija nepieciesami ari salidzinajumi

ar objektivajiem snieguma kritérijiem (OSK), un tie ir paraditi 13. tabula.

Pétijums tiek uzskatits par veiksmigu, ja OSK gadijumu biezums ir par
divam reizém mazaks neka attiecigais OSK, ko var redzét tabula.
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1. diagramma. Pacientu kontrole dinamika laika

Pacienti ar aortas varstula implantu N = 184,
Kumulativa kontrole dinamika = 411,8 pacientu gadi

Pacienti ar mitralu implantu N = 229,

Kumulativa kontrole dinamika = 417,9 pacientu gadi

Pacientu kontrole dinamika

| —— Aortas —m Mitralais
280
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1 2 3
Laiks péc operacijas gados
Pacienti, kuriem Izrakstitie 1 gadu péc 2 gadus péc 3 gadus péc
veikta kontrole pacienti operacijas operacijas operacijas
dinamika
Aortas varstulis 184 138 66 37
Mitralais varstulis 216 134 74 44

3. tabula. Péc aortas varstula protezésanas konstatéto blakusparadibu biezums’
Visi pacienti, kuriem veikta protezésana; N = 184, kumulativa kontrole dinamika = 411,8 pacientu gadi

Komplikacija

Mirstiba (visi)

Mirstiba (saistiba ar varstuli)
Endokardits

Eksplantacija

Hemolize®

Hemoragija® (visi)

Hemoradija (izteikta)

Perivalvulara ekstravazacija (visas)
Perivalvulara ekstravazacija (izteiktas)
Nestrukturala varstula disfunkcija
Atkartota operacija (saistiba ar varstuli)
Strukturala varstula disfunkcija
Tromboembolija

Tromboze

Piezimes:

Agrinie notikumi

n % (n/N)*

2,2%
0,5%
0,0%
0,5%
0,0%
0,5%
0,5%
2,2%
0,5%
0,0%
1.1%
0,0%
0,5%
0,0%

o —-—oNMO - B»—~ =0 -0 — »

Vélinie notikumi?

O N O W O O W — W NN — W

1. Datos nav iek|auti rezultati pacientiem ar dubultu varstulu protezésanu.
2. Vélinie notikumi tika aprékinati ka linearizétas proporcijas, pamatojoties uz kopé&jiem pacientu gadiem.
3. Notikumu neesamiba tika aprékinata, pamatojoties uz Kaplana - Meijera metodi. SE = standarta k|ada.
4. n = pacientu skaits katra kategorija; N = kopéjais pacientu skaits pétjjuma.
5. Asins pétijumos, kas tika veikti centralaja laboratorija, tika konstatéts, ka varstulis izraisa zema limena pilniba kompensétu hemolizi, ko raksturo SLDH pieaugums ar vidéjo vértibu

normas diapazona, haptoglobina limena samazinasanos zem normas 69% pacientu aortas varstulu protezésana (AVR) un 65% pacientu mitralo varstulu protezésana (MVR) pacientu 1

gadu péc protezésanas un visas citas analizéjamas vielas normas limeni.

6. Tika zinots par antikoagulantu lietosanu. Starptautiskas normalizétas attiecibas mérka robeza pacientiem péc aortas varstula protezésanas bija 2,5-3,5, pacientiem péc mitrala varstula

protezésanas — 3,0-4,5.
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%/pacien-
tu gadi
0,7%
0,2%
0,5%
0,5%
0,0%
0,7%
0,2%
0,7%
0,0%
0,0%
0,7%
0,0%
1,7%
0,0%

Latviski

Bez blakusparadibam?, % [SE]

1 gadu péc operacijas (n = 138)

97,8% [1,1]
99,4% [0,5]
99,4% [0,6]
98,4% [0,9]
100,0% [0]
99,4% [0,5]
100,0% [0]
96,7% [1,3]
100,0% [0]
100,0% [0]
97,8% [1,1]
100,0% [0]
97,8% [1,1]
100,0% [0]

3 gadus péc operacijas (n = 37)

96,0% [1,5]
98,8% [0,9]
98,9% [0,8]
97,8% [1,1]
100,0% [0]
97,3% [1,4]
99,1% [0,9]
96,7% [1,3]
100,0% [0]
100,0% [0]
97,2% [1,2]
100,0% [0]
93,9% [2,5]
100,0% [0]



4. tabula. Péc mitrala varstula protezésanas konstatéto blakusparadibu biezums’
Visi pacienti, kuriem veikta protezésana; N = 229, kumulativa kontrole dinamika = 417,9 pacientu gadi

Komplikacija Agrinie notikumi Veélinie notikumi?
n % (n/N)* n %J/pacien- 1 gadu péc operacijas (n = 134)

tu gadi
Mirstiba (visi) 9 3,9% 9 2.2% 95,4% [1,4]
Mirstiba (saistiba ar varstuli) 1 0,4% 2 0,5% 99,5% [0,5]
Endokardits 0 0,0% 3 0,7% 99,0% [0,7]
Eksplantacija 1 0,4% 3 0,7% 98,0% [1,0]
Hemolize® (1] 0,0% (1] 0,0% 100,0% [0]
Hemoragija® (visi) 4 1,8% 6 1,4% 96,4% [1,3]
Hemoragija (izteikta) 4 1,8% 2 0,5% 97,0% [1,2]
Perivalvulara ekstravazacija (visas) 2 0,9% 3 0,7% 98,0% [1,0]
Perivalvulara ekstravazacija (izteiktas) 1 0,4% 1 0,2% 99,4% [0,6]
Nestrukturala varstula disfunkcija 0 0,0% 1 0,2% 100,0% [0]
Atkartota operacija (saistiba ar varstuli) 3 1,3% 5 1,2% 97,0% [1,2]
Strukturala varstula disfunkcija 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0]
Tromboembolija 2 0,9% 7 1,7% 97,0% [1,2]
Tromboze 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0]

Piezimes:

1. Datos nav iek|auti rezultati pacientiem ar dubultu varstulu protezésanu.

2. Vélinie notikumi tika aprékinati ka linearizétas proporcijas, pamatojoties uz kopéjiem pacientu gadiem.
3. Notikumu neesamiba tika aprékinata, pamatojoties uz Kaplana - Meijera metodi. SE = standarta k|uda.

4. n = pacientu skaits katra kategorija; N = kopéjais pacientu skaits pétjjuma.

Bez blakusparadibam?, % [SE]

Latviski

3 gadus péc operacijas (n = 44)

89,2% [2,7]
97,2%[1,7]
99,0% [0,7]
98,0% [1,0]
100,0% [0]
94,4% [2,0]
97,0% [1,2]
97,1%[1,2]
99,4% [0,6]
99,1% [0,9]
97,0% [1,2]
100,0% [0]
96,3% [1,4]
100,0% [0]

5. Asins pétijumos, kas tika veikti centralaja laboratorija, tika konstatéts, ka varstulis izraisa zema limena pilniba kompensétu hemolizi, ko raksturo SLDH pieaugums ar vidéjo vértibu
normas diapazona, haptoglobina limena samazinasanos zem normas 69% pacientu aortas varstulu protezésana (AVR) un 65% pacientu mitralo varstulu protezésana pacientu 1 gadu

pEc protezésanas un visas citas analizéjamas vielas normas limen.

6. Tika zinots par antikoagulantu lietosanu. Starptautiskas normalizétas attiecibas mérka robeza pacientiem péc aortas varstula protezésanas bija 2,5-3,5, pacientiem péc mitrala varstula

protezésanas — 3,0-4,5.

5. tabula. Pacientu demografiskie raditaji pirms varstula protezésanas

Pacientu demografiskie raditaji pirms aortas varstula protezésanas

Visi protezétie pacienti, N = 184,
Kumulativa kontrole dinamika = 411,8 pacientu gadi

Pacientu demografiskie raditaji pirms mitrala varstula protezésanas

Visi protezétie pacienti, N = 229,

Kumulativa kontrole dinamika = 417,9 pacientu gadi

Pacientu raksturojums N % (n/N)1 Pacientu raksturojums N % (n/N)1
Vecums implantésanas laika gados 60,2+8,4 Vecums implantésanas laika gados 59,2+ 10,6
Dzimums: - Viriedi 121 65,8% Dzimums: - Viriesi 86 37,6%
- Sievietes 63 34,2% - Sievietes 143 62,4%
NYHA Klasifika- . 9 4,9% NYHA klasifi- .l 5 2.2%
cija: .l 91 49,5% kacija: <l 68 29,7%
<l 79 42,9% Bl 134 58,5%
<V 5 2,7% <V 18 7,9%
+Nav zinama 0 0,0% +Nav zinama 4 1,7%
Varstula boja- - Stenoze 86 46,7% Varstula boja- - Stenoze 29 12,7%
jums: . Nepietiekamiba 39 21,2% jums: - Nepietiekamiba m 48,5%
- Kombinéts 59 32,1% - Kombinéts 87 38,0%
. Cits 0 0% - Cits 2 0,9%

Piezimes: 1. n = pacientu skaits katra kategorija; N = kopéjais pacientu skaits pétijuma.
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Piezimes: 1. n = pacientu skaits katra kategorija; N = kopéjais pacientu skaits pétjjuma.



6. tabula. Operativie pacientu demografiskie dati’

Operativie demografiskie dati pacientiem, kuriem veikta aortas varstula

protezésana

Visi protezétie pacienti, N = 184,

Kumulativa kontrole dinamika = 411,8 pacientu gadi

Latviski

Operativie demografiskie dati pacientiem, kuriem veikta mitrala varstula
protezésana

Visi protezétie pacienti, N = 229,

Kumulativa kontrole dinamika = 417,9 pacientu gadi

Mainigie lielumi Kategorija' n % (n/N)2
Etiologija’ Kalcinacija ) 50,0%
Degenerativas izmainas 51 27,7%
Reimatiskas izmainas 24 13,0%
ledzimta patologija 18 9,8%
Endokardits 8 4,4%
Protezéta varstula disfunkcija 0 0,0%
Citi iemesli 6 3,3%
Vienlaikus veiktas Nav veiktas 141 76,7%
proceduras®
Koronaras artérijas Suntésana 21 11,4%
Miotomija 10 54%
Mitrala varstula korekcija 5 2,7%
Aortas varstula korekcija vai protezésana 4 2.2%
Trikuspidala varstula korekcija 1 0,5%
Muskulu kalisa izveide 1 0,5%
Trikuspidala varstula protezésana 0 0,0%
Anuloplastijas gredzena eksplantésana 0 0,0%
Mazé procedira 0 0,0%
Priekskambara piedékla slégsana 0 0,0%
Kambaru aneirismas korekcija 0 0,0%
Citi iemesli 0 0,0%
leprieks esosas Sistemiska hipertensija 0 48,9%
patologijas®
Hiperlipidemija 83 45,1%
Stenokardija 42 22,8%
Koronara sirds slimiba 42 22,8%
Cukura diabéts 33 17,9%
Priekskambaru aritmijas 25 13,6%
Kreisa kambara disfunkcija 23 12,5%
Sastréguma sirds mazspéja 22 12,0%
Miokarda infarkts 12 6,5%
Akutas cerebrovaskularas patologijas 10 54%
Miega artériju slimiba 7 3,8%
Endokardits 4 2,2%
Kardiomiopatija 3 1,6%
Elektrokardiostimulatora implantacija 2 1,1%
Koronaras artérijas Suntésana 1 0,5%
lepriekséja aortas varstula protezésana 1 0,5%
lepriekséja mitrala varstula protezésana 0 0,0%
Citi iemesli 27 14,8%
Varstula izmérs 19 mm 17 9,2%
21 mm 35 19,0%
23 mm 70 38,0%
25 mm 38 20,6%
27/29 mm 24 13,0%

Piezimes:

1. Sakartotas sastopamibas biezuma seciba, iznemot attieciba uz varstulu izmériem.

2. n=pacientu skaits katra kategorija; N = kopéjais pacientu skaits pétijuma.

3. Var bat konstatéts vairak ka vienam pacientam.
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&T‘u”r:qgl‘e Kategorija' N % (n/N)2
Etiologija* Reimatiskas izmainas 86 37,6%
Degenerativas izmainas 62 27,1%
Kalcinacija 36 15,7%
Endokardits 16 7,0%
Protezéta varstula disfunkcija 6 2,6%
ledzimta patologija 4 1,8%
Citi iemesli 38 16,6%
Vienlaikus Nav veiktas 130 56,8%
veiktas
procediras® Koronaras artérijas Suntésana 44 19,2%
Trikuspidala varstula korekcija 22 9,6%
Priekskambara piedékla slégsana 12 52%
Mitrala varstula korekcija 12 5.2%
Mazé procedira 12 5,2%
Starpsienas defekta slégsana 8 3,5%
Kambaru aneirismas korekcija 3 1,3%
Muskularizacija 2 0,9%
Trikuspidala varstula protezésana 1 04%
Anuloplastijas gredzena eksplantésana 1 0,4%
lepriek$ esosas  priekskambaru aritmijas 137 59,3%
patologijas®
Pulmonala hipertensija 108 46,8%
Sistémiska hipertensija 88 38,1%
Hiperlipidémija 88 38,1%
Sastréguma sirds mazspéja 80 34,6%
Citi iemesli 77 33,3%
Koronara sirds slimiba 67 29,0%
Cigare$u smékeésana 64 27,7%
Kreisa kambara disfunkcija 47 20,4%
Akatas cerebrovaskularas patologijas 43 18,6%
Cukura diabéts 40 17,3%
Stenokardija 38 16,4%
Miokarda infarkts 30 13,0%
Hipertireoze 27 11,7%
Hroniska obstruéjosa plausu saslim3ana 25 10,8%
Endokardits 18 7.8%
Cala kunga - zarnu trakta 18 7,8%
Hroniska nieru mazspéja 13 5,6%
Miega artériju slimiba 12 5.2%
Koronaras artérijas Suntésana 10 4,4%
Vézis 10 4,4%
lepriek$éja mitrala varstula protezésana 9 39%
Kardiomiopatija 8 3,5%
Elektrokardiostimulatora implantacija 6 2,6%
Varstula izmérs 95 mm 33 14,4%
27/29 mm 131 57.2%
31/33 mm 65 284%
20



7. tabula. Implantéto protézu skaits un gadi péc varstula izmeéra
Pacientu skaits, kuriem veikta aortas varstula protezésana un pacientu gadu
skaits péc varstula izméra

Visi protezétie pacienti, N = 184,

Kumulativa kontrole dinamika = 411,8 pacientu gadi

Latviski

8. tabula. Varstulu efektivitates rezultati
Efektivitates rezultati péc aortas varstula protezésanas, funkcionala
Nujorkas sirds asociacijas (NYHA) klasifikacija’

Visi protezétie pacienti, N = 184,
Kumulativa kontrole dinamika = 411,8 pacientu gadi

Skaits péc varstula izméra

19 21 23 25 27/29 Kopa
mm mm mm mm mm
Ijaclentu,.kurlem veikta protezée- 17 35 70 38 o4 184
Sana, skaits
Pacientu gadu skaits 36,9 82,2 151,5 859 55,3 4118

Pacientu skaits, kuriem veikta mitrala varstula protezésana un pacientu
gadu skaits péc varstula izméra

Visi protezétie pacienti, N = 229,

Kumulativa kontrole dinamika = 417,9 pacientu gadi

Skaits péc varstulaizméra

25 27/29 31/33 =
Kopa
mm mm mm
E’aaentu,_kurlem veikta protezé- 33 131 65 229
$ana, skaits
Pacientu gadu skaits 60,2 2391 1186 4179
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NYHA klase Pirmsoperacijas Pécoperacijas izvértésana
izvértésana
(Nd =184) 1gads 2 gadi 3 gadi
(10-14 ménesi) (22-26 ménesi) (34-38 ménesi)
(Nf=138, (Nf=66, (Nf=37,
Nd =129)? Nd =66) Nd =36)
N? % n % n % n %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
| 9 49 83 64,3 48 72,7 20 556
[} 91 49,5 35 27, 12 18,2 10 278
n 79 42,9 4 31 6 91 4 11,1
v 5 2,7 0 0 0 0 0 0
Nenoteikta* 0 0 7 54 0 0 2 56
Trakstosa® 0 N/P 9 N/P 0 N/P 1 N/P
Piezimes:

1. Datos nav ieklauti rezultati pacientiem ar dubultu varstulu protezésanu.

2. Nf= pacientu, kuriem veikta kontrole dinamika, skaits (atvasinats no 2. attéla), Nd =
pacientu, kuriem tika savakti NYHA dati, skaits (nav ieklauti trakstosie).

3. n=pacientu skaits katra kategorija.

4. "Nenoteikta" nozimé, ka dati tika savakti, bet izmekléjuma laika nav bijis iespéjams
savakt datus

5. "Trakstosa" nozimé starpibu starp kontroléto pacientu skaitu, Nf, un pacientu skaitu,
kuriem ir savakti NYHA dati, Nd.

Efektivitates rezultati péc mitrala varstula protezésanas, funkcionala
Nujorkas sirds asociacijas (NYHA) klasifikacija’

Visi protezétie pacienti, N = 229,

Kumulativa kontrole dinamika = 417,9 pacientu gadi

NYHA klase Pirmsoperacijas Pécoperacijas izvértésana
izvértésana
(Nd =229) 1gads 2 gadi 3 gadi
(10-14 ménesi) (22-26 ménesi) (34-38 ménesi)
(Nf=134, (Nf=74, (Nf = 44,
Nd =127)? Nd =69) Nd =42)
n? % N % n % N %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
1 5 22 85 66,9 35 50,7 14 333
] 68 29,7 29 228 24 34,8 22 524
1] 134 58,5 5 39 5 72 6 143
v 18 79 0 0 1 14 0 0
Nenoteikta* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Trakstosa® 0 N/P 7 N/P 5 N/P 2 N/P
Piezimes:

1. Datos nav ieklauti rezultati pacientiem ar dubultu varstulu protezésanu.

2. Nf=pacientu, kuriem veikta kontrole dinamika, skaits (atvasinats no 2. attéla), Nd =
pacientu, kuriem tika savakti NYHA dati, skaits (nav ieklauti trakstosie).

3. n=pacientu skaits katra kategorija.

4. "Nenoteikta" nozimé, ka dati tika savakti, bet izmeklgjuma laika nav bijis iespéjams
savakt datus

5. "Traksto3a" nozime starpibu starp kontroléto pacientu skaitu, Nf, un pacientu skaitu,
kuriem ir savakti NYHA dati, Nd.
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9. tabula. Efektivitates rezultati, hemodinamiskie rezultati

Efektivitates rezultati, hemodinamiskie rezultati péc aortas varstula

protezésanas'

Visi protezétie paci

enti, N =184,

Kumulativa kontrole dinamika = 411,8 pacientu gadi

Efektivitates rezultati, hemodinamiskie rezultati péc mitrala varstula
protezésanas'

Visi protezétie pacienti, N = 229,
Kumulativa kontrole dinamika = 417,9 pacientu gadi

Latviski

Hemodinamiskie

Rezultati péc varstula izméra

Hemodinamiskie Rezultati péc varstula izméra

parametri omm | 2imm | 23mm | 25mm 27/29 mm parametri | 25mm | 2729mm 31/33 mm
Agrinais pécoperacijas periods (< 30 dienas), N2 = 184 Agrinais pécoperacijas periods (< 30 dienas), N2 =216
Vidéjais Ny'=20 Ny =31 Ny =58 N, =33 Ny =20 Vidéjais gradients? N,=31 N, =117 N, =59
gradients?® -
«Vidgjais + SD 43413 43+16 45+22
“Vidéjais + SD 11,645 94+36 84+43 75438 61+29 idéjais
- «Min., maks. 17,75 1,2,100 10,117
«Min., maks. 56,215 40,184 20,264 21,186 10,115
EOAS5 N, =25 N, =97 Ny=53
EOA® N,=19 N, =31 N,=57 N,=33 N, =20 i
4 «Vidéjais + SD 24+08 22+06 22+08
«Vidéjais + SD 14+0.2 18+03 21+05 25+08 28+04
iceals A i S il it -Min., maks. 09,42 10,43 08,44
«Min., maks. 11,19 13,24 10,36 09,43 19,35
Regurgitacija® N =28 N, =104 N, =56
Regurgitacija® N, =22 N, =40 N,=72 N,=38 N, =24
no{%mN) [ N | %ON) | N | %N
n’ % n % n % N % n % S s S
(/N ) (/N (/N (/N -0 20 | /A% | 73| 702% | 40 | 714%
o1-2+ 4 14,3% 25 24,0% 16 28,6%
-0 9 40,9% 14 35,0% 31 43,1% 19 50,0% 9 37,5%
3+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
°1-2 12 4,69 2 2,5% 7 1,49 1 % 1 4,29
+ 54,6% 5 62,5% 3 51,4% 9 50,0% 3 54,2% 4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
. 0, 0, 0, 0, 0,
3+ 0 10,0% 0 0,0% 2 2,8% 0 0,0% 0 0,0% -Nav pieej 4 143% 6 5,8% 0 0.0%
4+ o | 00% | o oo% | o oo% | o] oo% | o] oo% 1 gadu péc operacijas, N,= 134
«Nav pieejams 1 4,6% 1 2,5% 2 2,8% 0 0,0% 2 8,3%
1 gadu péc operacijas, N, = 138 Vidéjais gradients N, =18 N,=79 N, =30
«Vidéjais + SD 37+20 44+18 40+15
Vidéjais gradients | N,=13 N,=22 N, =55 N, =24 N,=16 1cejais L2 Azl ol
«Min., maks. 17,75 1,7,100 20,71
«Vidéjais + SD 97+26 7,7+28 66+3,0 37422 56+29
-Min., maks. 57,143 31,152 20,160 05,113 10,108 EOA N,=15 N, =70 N,=28
EOA N ; N Z2 N s N o5 N 16 «Vidéjais + SD 21+06 21+06 21+£06
=1 = =54 = =
d d d d d «Min., maks. 12,31 09,40 14,43
«Vidéjais + SD 14+03 19+04 23+06 28+08 28+06
" Regurgitacija N,=15 N, =66 N, =29
«Min., maks. 09,18 12,29 10,41 08,42 20,41 -
n % (n/N,) n % (n/N) N % (n/N,)
Regurgitacija N,=16 N, =28 N, =60 N, =30 N, =21
) -0 Il 73,3% 53 80,3% 23 79,3%
no%M/N) | n | %O/N) | no [ %M/N) | N [%M/N) [ n | %(0/N) o1-24 3 20,0% 1 16,7% 6 20,7%
3+ 1 6,7% 1 1,5% 0 0,0%
-0 4 25,0% 6 214% | 24 | 40,0% 12 40,0% 5 23,8% 4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
o1-2+ 1" 68,8% 21 75,0% 33 55,0% 16 53,3% 15 71,4% «Nav pieejams 0 0,0% 1 1,5% 0 0,0%
3+ 0 0,0% 0 0,0% 2 3,3% 2 6,7% 1 4,8%
4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
«Nav pieejams 1 6,2% 1 3,6% 1 1,7% 0 0,0% 0 0,0%
> 1 gadu péc operacijas, N, = 103 (kopa 2 gados (66) un 3 gados (37) kontrole di ika)
Vidéjais gradients N,=17 N, =29 N, =61 N, =30 N,=18
«Vidéjais + SD 90+3.2 81+32 66+3,1 42+25 55+3,0
«Min., maks. 22,143 35,166 20,141 08,128 1,0,108
EOA N,=17 N, =29 N, =60 N, =31 N,=18
«Vidéjais + SD 15+0.2 18+05 23407 27+08 29+08
«Min., maks. 09,19 07,29 14,47 08,42 20,43
Regurgitacija N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25
n[%eN) [ n [%mnN) [ n o [%mn) [ N [%mnN) | no| %Ny
-0 5 25,0% 9 24,3% 27 39,7% 17 47,2% 7 28,0%
o1-2+ 12 60,0% 25 67,6% 37 54,4% 16 44,4% 17 68,0%
3+ 2 10,0% 0 0,0% 3 4,4% 2 5,6% 1 4,0%
4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,8% 0 0,0%
«Nav pieejams 1 50% 3 8,1% 1 15% 0 00% 0 00%

Piezimes:

1. Hemodinamikas novértéjums tika veikts, izmantojot transtorakalo ehokardiografiju (TTE) un atseviskos gadijumos — transezofagealo ehokardiografiju (TEE). Datos ir ieklauti rezultati
pacientiem ar dubultu varstulu protezésanu.

N O VAW

n = pacientu skaits katra kategorija.

On-X" sirds varstula protéze | Lietosanas noradijumi

N, = dinamika izvértéto pacientu skaits (nemts no 2. attéla).

Vidéjais gradients attélo spiediena kritumu mmHg, kas mérits pie varstula.
N, = pacientu, kuriem tika savakti hemodinamiskie dati, skaits.
EOA = efektivais atveres laukums, cm2.
Regurgitacija atspogulo asinu atpakalpldsmu caur varstuliem parastas un perivalvularas ekstravazacijas dél; 0 = nav, 1+ = viegla, 2+ = mérena, 3+ = mérena/smaga, 4+ = smaga.
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10. tabula. Augsta riska AVR grupas izmekléjamas un kontroles grupu

pirmsoperacijas raksturojums

Latviski

11. tabula. Péc-randomizacijas linearizétas vélinu blakusparadibu

raditaji augsta riska AVR grupai

Dati attéloti ka n (%). Gadijumu biezums péc slimibas etiologijas un izmekl&jamas un kontroles grupas

salidzinajuma, izmantojot Hi kvadrata testu (ietverot Jeitsa nepartrauktibas korekciju mazu izméru
paraugiem). AVR, aortas varstula protezésana; NYHA, Nujorkas Sirds asociacija; AT-Ill, antitrombins Ill.
Visas p vértibas ir proporciju testi, iznemot varstula bojajuma un NYHA klases sadalijumus, kas ir Hi

kvadrata sadalijuma testi.

On-X" sirds varstula protéze | Lietosanas noradijumi

srpeinen) | ™ | P ums iy o et

(INR2,0-3,0) (INR1,5-2,0)
Varstula patologiski raditaji (etiologij

——— N Raditajs N Raditajs
Reimatiskas izmainas 3(2) 3(2) 71 (%/pacientu gadi) (%/pacientu gadi)
Kalcinacija 121 (65) 130 (68) 61 Spéciga asinosana 34 3,87 12 1,57
ledzimta patologija 69 (37) 72(38) 93 Cerebrala asinosana 4 0,46 1 0,13
Endokardits 8(4) 5(3) 81 Neliela asinosana 35 3,98 9 117
Degenerativas izmainas/miksomatoze 31(17) 32(17) .89 Asinosana kopa 69 7,85 21 2,74
Protezéta varstula 13émisks insults 7 0,80 6 0,78
disfunkcija 8(4) 9(5) 79 TiL 7 0,80 " 1,44
Varstula bojajums 24 Neirologiska gadijuma TE 14 1,59 17 2,22
Stenoze 95 (51) 97 (51) Periferala TE 1 0,11 4 0,52
Regurgitacija 46 (25) 34(18) TEkopa > 1.70 21 274
Kombinats 39.21) 54.28) Varstula tromboze 2 0,23 2 0,26
R R e
| 39(21) 36(19) Kombinéts galvenais galarezultats 86 9,79 44 5,74
1 73(39) 73 (38) Péksna nave 3 0,34 3 0,39
m 50 (27) 51(27) Ar varstuli saistita nave 3 0,34 2 0,26
W 7(4) 16 (8) Mirstiba kopa 16 1,82 12 1,57
Nezinams 16 (9) 14(7)
TE = tromboembolija; kombinéts galvenais galarezultats = salikums no asinosanas kopa, neirologiska

Kliniska riska faktori gadijuma TE, periféras TE un varstula izcelsmes trombozes
Priekskambaru fibrilacija 3(2) 11(6) .06
Izsviedes frakcija < 30% 9(5) 74 75
Estrogénu terapija 4(2) 2(1) .66
Kreisa priekskambara diametrs > 50
mm 15(8) 22(12) 34
Neirologiski sarezgijumi 6(3) 9(5) 63
Spontani
ehokardiografiski kontrasti 0(0) 2(1) 46
Kambaru aneirisma 1(0,5) 1(0,5) 46
Netipiskas laboratorijas parbaudes
AT-lIl aktivitate 28(15) 24(13) 58
Faktora VIII aktivitate 1(0,5) 1(0,5) 46
Faktora V Leidena mutacija 5(3) 3(2) 71
Proteina C aktivitate 9(5) 9(5) .88
Protrombina mutacija 4(2) 3(2) .96
Proteina S aktivitate 3(2) 3(2) .68
P2Y12 inhibicija 42(23) 52(27) 35
Tromboksans urina 84 (45) 69 (36) .09
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12. tabula. Lidzvértiguma analizes

Latviski

Gadijumu Raditajs | Gadijumu N Atskiriba Lidzvér-
[P [P Raditajs R tiguma
o= e - skaitisana (%/ skaitisana . (izmekléja- 95%Clnoat- | . 7
Komplikacijas no kategorijam . . _. (%/pacien- = s indikators
kontroles pacientu izmekléja- . ma-kontroles Skiribas [1]
= . = - tu gadi) 4 (1,5% MI)
grupa gadi) ma grupa grupa) 121
Pacientu gadi kopa 878,6 766,2
Kombinéts galvenais galarezultats 86 9,79 44 574 -4,05 6,77--1,32 | Lidzvertigs
Spéciga asinosana, TE, varstula izcelsmes 51 5,80 35 457 123 345098 Lidzvertigs
tromboze

Kombinéts galvenais galaprezultats = salikums no asinosanas kopa, neirologiskas gadijuma TE, periféras TE un varstula izcelsmes trombozes;
TE = tromboembuolija; Cl = ticamibas intervals; Ml = lidzvértiguma slieksnis [1] Cl vértibas tika aprékinatas, izmantojot Puasona sadalijuma
testu. [2] Lidzvértigums tiek aprékinats péc nulles hipotézes no izmekléjamas grupas - kontroles grupas raditaja < 1,5%. Saskana ar 2010.
gada marta FDA vadlinijam, lidzvértigumu secina tad, ja divpuséja ticamibas intervala aug3éja robeza ir mazaka par 1,5%

13. tabula. Izmekléjamas grupas objektivo snieguma kritériju analize

. Raditajs Vienpuséja = e

Komplikacijas no kategorijam Ga(."!',‘mu (%/pacientu augséja robeza FDA OPC Ea‘:"?js P vértiba [1]

skaitisana . (2* OPC raditajs)

gadi) 95% ClI

Pacientu gadi kopa 766,2
Tromboembolija 21 2,74 3,92 3,0 (6,0) < 0,001
Varstula izcelsmes tromboze 2 0,26 0,84 0,8(1,6) 0,005
Spéciga vai neliela asinosana 21 2,74 3,92 3,5(7,0) <0,001
Spéciga asinosana 12 1,57 2,52 1,5(3,0) 0,012

Cl =ticamibas intervals

[1] Cl vértibas aprékina, izmantojot Puasona sadalijumu, Puasona regresiju ar kop&ja novérosanas laika nobides registraciju.
P vértibas atspogulo nulles hipotézes izmekléjamas grupas raditaju > 2X FDA OPC raditaju testus, izmantojot 1993 vértibas.

On-X" sirds varstula protéze | Lietosanas noradijumi
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