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POPIS KRATICA

AS - aortna stenoza

ASK - acetilsalicilna kiselina

BARC - engl.: Bleeding Academic Research Consortium
CT - Kompjuterizirana tomografija

Hgb - Hemoglobin

IBIS - Integrirani Bolnicki Informacijski Sustav

ITM - Indeks tjelesne mase

MR - magnetska rezonaca

NOAK - novi oralni antikogulansi

PCI - engl.: Percutaneous Coronary Intervention
SAVR - engl.: Surgical Aortic Valve Replacement
TAVR - engl.: Transcatheter Aortic Valve Replacement
Trc - trombociti

VCDs - engl.: Vascular closure devices



SAZETAK

Uvod: Valvularne bolesti srca, pored koronarne bolesti te sréanog zatajenja, najcesce
sukardiovaskularne bolesti, a medu njima prednjaci aortna stenoza (AS). Jedina uéinkovita metoda
lijeCenja je zamjena aortnog zalistka (2). KirurSka zamjena aortnog zaliska (engl.. Surgical Aortic
Valve Replacement - SAVR) desetlje¢ima je standard u lijeCenju bolesnika. Ipak, tijekom samo
posljednja dva desetljeca transfemoralna zamjena aortnog zaliska (engl. Transcatheter Aortic Valve
Replacement - TAVR) postala je standardna, manje invazivna opcija u lijeCenju Starijih,
visokorizi¢nih te inoperabilnih bolesnika sa simptomatskom teskom AS (5). Nedvojbeno je TAVR

metoda donijela novu kvalitetu u lijecenju.

Cilj istrazivanja: Glavni cilj ove studije bio je analizirati postize li se transkateterskom metodom
lije¢enja bolesti aortnog zaliska niza stopa komplikacija povezanih s krvarenjem i krace trajanje

hospitalizacije u odnosu na otvoreni kirurski pristup.

Ispitanici i metode: U ovoj studiji bila su uklju¢ena 164 ispitanika, u razdoblju od 01.01.2022. do
31.12.2022. godine, a kod kojih je ucinjena zamjena aortnog zaliska TAVR ili SAVR metodom.
Istrazivanje je provedenu u Klini¢kom bolni¢kom centru Rijeka, pri Klinici za bolesti srca i krvnih
zila - Zavod za intervencijsku kardiologiju te Klinici za kirurgiju - Zavod za kardiotorakalnu kirurgiju.
Glavni ukljucujuci kriteriji bili su: dijagnoza aortna stenoza (sifra 135.0), aortna insuficijencija (Sifra

135.1), aortna stenoza s insuficijencijom (Sifra 135.2) te primjena TAVR ili SAVR metode lijecenja.

Rezultati: Transkateterska metoda lije¢enja aortnog zaliska, a obzirom na skupinu ispitanika
visokorizi¢nih zdravstvenih ¢imbenika generira brzi oporavak, odnosno krac¢u duljinu hospitalizacije
I znacajno manju potrebu za transfuzijom krvi uz nizu stopu smrtnosti. Kirurs§ka metoda lijecenja
aortnog zaliska, generirala je rezultate znacajno duljeg trajanja hospitalizacije, pracena vecim

stopama krvarenja i primjenom transfuzije krvi uz visu stopu smrtnosti.
Zakljucak: Zavod za intervencijsku kardiologiju - Klinickog bolnickog centra Rijeka, ovim
rezultatima potvrduje ucinkovitost i strucnost lijeCenja aortnog zaliska primjenom transkateterske

metode.

Kljuéne rije€i: aortni zalistak, TAVR i SAVR, transfuzija krvi



SUMMARY

Introduction: Valvular heart diseases, alongside coronary artery disease and heart failure, are among
the most common cardiovascular diseases, with aortic stenosis (AS) leading among them. The only
effective treatment method is aortic valve replacement. Surgical Aortic Valve Replacement (SAVR)
has been the standard treatment for decades. However, in the last two decades, Transcatheter Aortic
Valve Replacement (TAVR) has become the standard, less invasive option for treating elderly, high-
risk, and inoperable patients with symptomatic severe AS. Undoubtedly, TAVR has brought a new

quality to treatment.

Research Objective: The main objective of this study was to analyse whether the transcatheter
treatment method achieves a lower rate of bleeding-related complications and shorter hospitalisation

duration compared to the open surgical approach in treating aortic valve disease.

Subjects and Methods: This study included 164 subjects from January 1, 2022, to December 31,
2022, who underwent aortic valve replacement using either TAVR or SAVR. The research was
conducted at the Clinical Hospital Center Rijeka, at the Department of Cardiology and Vascular
Diseases - Interventional Cardiology Unit and the Department of Surgery — Cardiothoracic Surgery
Unit. The main inclusion criteria were a diagnosis of aortic stenosis (code 135.0), aortic insufficiency
(code 135.1), aortic stenosis with insufficiency (code 135.2), and the application of TAVR or SAVR

treatment method.

Results: The transcatheter treatment method for the aortic valve, considering the group of high-risk
subjects, results in faster recovery, shorter hospitalisation length, significantly reduced need for blood
transfusion, and lower mortality rate. The surgical treatment method for the aortic valve generates
significantly longer hospitalisation duration, accompanied by higher rates of bleeding, blood

transfusion, and a higher mortality rate.

Conclusion: The Interventional Cardiology Unit of the Clinical Hospital Center Rijeka confirms the

effectiveness and expertise of aortic valve treatment using the transcatheter method with these results.

Keywords: aortic valve, TAVR and SAVR, blood transfusion



1. UVOD

1.1. Valvularna bolest srca

Valvularne bolesti srca, pored koronarne bolesti te sr¢anog zatajenja, najcesce su kardiovaskularne
bolesti. Medu njima prednjaci bolest aortalnog zaliska kao vodeca valvularna bolest srca u razvijenim
zemljama. Aortni zalisak regulira protok krvi iz lijeve klijetke srca u aortu, no ovaj protok krvi moze
biti narusen uslijed: suzenje otvora zaliska (aortna stenoza - AS) ili propusStanja zaliska (aortna
regurgitacija). Dijagnostika bolesti obi¢no se temelji na povijesti bolesti, fizickom pregledu,
elektrokardiogramu, ehokardiografiji (transtorakalna i transezofagealna), slikovnim metodama (MR
i CT srca), a ponekad i angiografiji. Najces¢i uzroci patologije aortnog zaliska ukljucuju:
degeneraciju, kongenitalnu prirodu bolesti, infekcije i reumatsku groznicu. Valvularna bolest obi¢no
se manifestira otezanim disanjem, palpitacijama, boli u prsima, umorom te oticanjem nogu ili trbuha
(1). Moguc¢nosti lijecenja variraju od farmakoloskog pristupa pa do kardijalnih intervencija, ovisno o

tezini bolesti.

Aortic Regurgitation Aortic Stenosis

Slika 1. Aortna regurgitacija i aortna stenoza

Izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Aortic requrgitation



https://en.wikipedia.org/wiki/Aortic_regurgitation

1.2. Transkateterska i kirurSka metoda lijeCenja aortnog zaliska

Promjene na aortnom zalisku su nazalost ireverzibilne, pa nelijeena, progrediraju¢a AS sa sobom
nosi i losu prognozu. Jedina uc¢inkovita metoda lijeCenja je zamjena aortnog zalistka (2).

Kirurska zamjena aortnog zaliska (engl. Surgical Aortic Valve Replacement - SAVR) desetlje¢ima
je standard u lije¢enju bolesnika sa simptomatskom, teskom AS (3). Ipak, 2002. godine Alain Cribier
sa suradnicima objavio je ¢lanak u kome opisuje prvu zamjenu aortnog zalistka perkutanom
intervencijom u kalcificiranoj AS i zapoceo novu eru u lije¢enju ove bolesti (4). Tijekom samo dva
desetljeca transkateterska zamjena aortnog zaliska (engl. Transcatheter Aortic Valve Replacement -
TAVR) uz najcesce femoralni pristup, postala je standardna, manje invazivna opcija lijecenja starijih,
visokorizi¢nih te inoperabilnih bolesnika sa simptomatskom teskom AS (5). Nedvojbeno je donijela

novu kvalitetu u lije¢enju.

Slika 2. TAVR i SAVR metoda lije¢enja aortnog zaliska

Izvor: https://www.ucla-mls.com/tavr-vs-savr.html



https://www.ucla-mls.com/tavr-vs-savr.html

Poslije-intervencijsko prezivljavanje te kvaliteta zivota, do tada nerijetko nelijecenih bolesnika zbog
visokog rizika ili inoperabilne maligne bolesti znacajno su pobolj$ani (6). Postoperativni mozdani
udar ili respiratorno zatajenje kao najteze postoperativne komplikacije kirurske zamjene aortnog
zaliska znac¢ajno su smanjeni (2). Pored toga, smanjen je i broj perioperativnih krvarenja, teskog
akutnog bubreznog zatajenja i bolni¢kog perioperativnog mortaliteta, skra¢en je boravak u jedinicama
intenzivnog lijecenja te trajanje hospitalizacije (7,8).

Istrazivanja pokazuju kako broj bolesnika upuc¢enih na TAVR ili SAVR kontinuirano raste, obzirom
na dulje trajanje zivota i kvalitetnije medicinsko zbrinjavanje (9). TAVR je zasigurno uc¢inkovita i
sigurna strategija lije¢enja simptomatske aortne stenoze u visokorizi¢nih pacijenata, bez obzira na
spol (10). Ipak, zahvat nije bez komplikacija, a pojavom transkateterske metode neke komplikacije
preuzele su vodstvo u pojavljivanju, kao §to su poremecaji sréanog ritma, s posljedicnom
implantacijom trajnog sréanog elektrostimulatora (8). Stoga se trenutno preporucuje za lijeCenje
inoperabilnih i rizicnih bolesnika, a ostaje prakti¢no i za sada neodgovoreno pitanje hoce li TAVR
zamijeniti kirurSku metodu medu mladom populacijom bolesnika, upravo zbog relativno visoke
ucestalosti poslije-intervencijske implantacije trajnog sr¢anog elektrostimulatora (7,11,12).

Posebno mjesto u lije¢enju aortnog zalistka navedenim metodama zauzimaju transfuzije krvi. Naime,
transfuzije su uobicajene u peri-intervencijskom razdoblju, a stetni uéinci primanja transfuzije na rani
poslije-intervencijski morbiditet dobro su opisani u opservacijskim studijama. S jedne strane su
nerijetko nelije¢ene prije-intervencijske anemije vodile ka ucestaloj primjeni krvnih pripravaka u
poslije-intervencijskom razdoblju, a s druge strane su indikacije za transfuziju krvi interpretirane
suvise blago.

Jedna studija je, primjerice, pokazala kako je unato¢ visokoj ucestalosti anemije (46%), transfuzija
krvi bila potrebna samo u 16% slucajeva TAVR metode (13). Drugo istrazivanje je utvrdilo kako je
41% bolesnika lijecenih istim metodom primilo transfuziju tijekom ili nakon zahvata, iako je
manifestno krvarenje bilo zabiljezeno u samo 14% bolesnika; Stovise, vecina bolesnika bila je
tretirana sa samo jednom do dvije jedinice krvi (14). Transfuzije krvi smatraju se vaznim prediktorom
nepovoljnog ishoda u bolesnika s teskim oblikom AS koji se podvrgavaju TAVR metodi.
Dvanaestomjesec¢na smrtnost od svih uzroka bila je veca u bolesnika s transfuzijom krvi nego bez nje
(15). One upuéuju na tezi klinicki tijek, no istovremeno same transfuzije, posebno kad je rije¢ o
ponavljanim primjenama koncentrata eritrocita, poticu brze nakupljanje proupalnih molekula,
proupalno stanje i oksidativni stres, $to posljedi¢no moze dovesti do hemodinamske nestabilnosti, a
time povecavaju rizik od bubrezne ishemije i razvoja akutnog bubreznog zatajenja, povecanja

mortaliteta i produzavanja bolnickog lijecenja (2,16).



Stoga je osnovni cilj ove studije bio usporediti transkatetersku i kirurSku metodu lije¢enja aortnog
zaliska. Za pocetak, analizom opc¢ih podataka te visokorizi¢nih pokazatelja za operaciju,
laboratorijskim vrijednostima hemoglobina (Hgb) i broja trombocita (Trc), potom neZeljenih
komplikacija uz dodatno primijenjene medicinske postupke, te kona¢no analizom duljine
hospitalizacije i stope smrtnosti. Dodatno je analizirana ucéestalost primjene transfuzije krvi, kao i
broj primijenjenih doza, TAVR u odnosu na SAVR metodu lijecenja. S ciljem kako bi se poboljsale
mogucénosti U standardiziranju primjene krvnih pripravaka, skratilo vrijeme hospitalizacije i povecalo

prezivljavanje.

1.3. Bleeding Academic Research Consortium (BARC)

Klasifikacijski sustav BARC podrazumijeva standardiziranu interpretaciju dogadaja krvarenja u
kardiovaskularnim klini¢kim ispitivanjima, na temelju njihove ozbiljnosti i klinickog znacaja,
pruzajuéi okvir za procjenu komplikacija krvarenja povezanih s kardiovaskularnim bolestima i
intervencijama. Sustav BARC Koristi se u studijama i klini¢kim ispitivanjima transkateterske zamjene
aortnog zaliska (TAVR) i kirurS§ke zamjene aortnog zaliska (SAVR). U ovim kardiovaskularnim
intervencijama, krvarenja se mogu pojaviti kao komplikacija tijekom ili nakon postupka, utje¢uci na
ishod bolesnika. Komplikacije krvarenja mogu nastati zbog razli¢itih ¢imbenika kao §to su
antikoagulantna ili antitrombocitna terapija, komplikacije na mjestu pristupa krvozilnom sustavu il

krvarenje na mjestu kirurskog zahvata (17).

Klasifikacija BARC sustava:

BARC 0: Bez krvarenja

BARC 1: Neznacajno krvarenje zbog kojeg bolesnik ne trazi pomo¢ medicinskog djelatnika u vidu
dodatnih dijagnostickih mjera, hospitalizacije ili terapije, moze ukljuciti privremeni prekid terapije
bez prethodne konzultacije s lije¢nikom.

BARC 2: Bilo koje vidljivo krvarenje koje ne zadovoljava kriterije krvarenja tipa 3, 4, 5, ali
ispunjava barem jedan od slijede¢ih kriterija: a) potrebna ne-kirurska intervencija medicinskog
djelatnika, b) hospitalizacija ili povecano pracenje hospitaliziranih bolesnika, c) akutna evaluacija
krvarenja.

BARC 3A: Vidljivo krvarenje uz pad hemoglobina za 3-5g/dl ili svaka potreba za transfuzijom uz

otvoreno krvarenje.



BARC 3B: Vidljivo krvarenje s padom hemoglobina ve¢im od 5g/dl, izolirana tamponada srca,
krvarenje koje se sanira kirurS§kim zahvatom i krvarenje zbog kojeg je potrebno uvesti vazoaktivnu
terapiju.

BARC 3C: Intrakranijalno krvarenje, podgrupe potvrdene autopsijom, slikovnom dijagnostikom ili
lumbalnom punkcijom te intraokularno krvarenje.

BARC 4: Krvarenje povezano s CABG operativnim zahvatom, definira se kao perioperativno
intrakranijalno krvarenje unutar 48h od zahvata, reoperacija zbog kontrole krvarenja, transfuzija s
vise od 5 doza krvi/eritrocita unutar 48h te drenaza > 2L sadrzaja tijekom 24h nakon torakotomije.
BARC 5: Smrt zbog krvarenja.

Stupanj 5a je vjerojatno fatalno krvarenje koje nije potvrdeno autopsijom, slikovnom
dijagnostikom, ali je klinicki suspektno. Stupanj 5b definira se kao definitivni fatalno krvarenje uz

potvrdu autopsijom, slikovnom dijagnostikom ili je klini¢ki vidljivo.

*Vidljivo (eng. Overt) krvarenje je svaki gubitak krvi tijekom zahvata. Definira se kao krvarenje s
klini¢ki o¢itim uzrokom kao s$to je krvarenje na mjestu punkcije (eng. Access site) i hematotoraks ili

bilo koje krvarenje dijagnosticirano klinickim ispitivanjem ili slikovnim metodama (21.)



2. CILJEVI | HIPOTEZE

Glavni cilj ove studije bio je analizirati postize li se transkateterskom metodom lijecenja bolesti
aortnog zaliska manji broj komplikacija u odnosu na otvoreni kirurski pristup u bolesnika lije¢enih u

Klini¢kom bolni¢kom centru Rijeka.

CILJ 1. ustanoviti ucestalost primjene transfuzije krvi tijekom zamjene aortnog zaliska
transfemoralnim putem u odnosu na kirursku metodu.

CILJ 2: utvrditi ucestalost primjene transfuzije krvi tijekom zamjene aortnog zaliska transfemoralnim
putem u odnosu na kirur$ku metodu s obzirom na dob.

CILJ 3: utvrditi u¢estalost primjene transfuzije krvi tijekom zamjene aortnog zaliska transfemoralnim
putem u odnosu na kirursku metodu s obzirom na spol.

CILJ 4: ispitati povezanost primjene transfuzije krvi i duljine hospitalizacije bolesnika nakon zamjene

aortnog zaliska transfemoralnim putem u odnosu na kirursku metodu

Na temelju prethodno navedenih ciljeva, hipoteze su sljedece:

HIPOTEZA 1: transfuzije krvi se ¢esc¢e primjenjuju u bolesnika u kojih se zamjena aortnog zaliska
obavlja kirur§kim putem.

HIPOTEZA 2: transfuzije krvi se ¢eS¢e primjenjuju u osoba starije zivotne dobi, posebice u bolesnika
u kojih je u¢injena kirurska zamjena aortnog zaliska.

HIPOTEZA 3: primjena transfuzije krvi neovisna je o spolu bolesnika, ali ¢es¢a u bolesnika nakon
kirur§ke zamjene aortnog zaliska.

HIPOTEZA 4: primjena transfuzije krvi povezana je s duljom hospitalizacijom bolesnika, neovisno

0 primijenjenoj metodi zamjene aortnog zaliska.



3. ISPITANICI (MATERIJALI) | METODE

3.1. Ispitanici/materijali

Istrazivanje je provedeno po dobivanju odobrenja povjerenstva Fakulteta zdravstvenih studija u
Rijeci te odobrenja od strane Etickog povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka, tijekom
kolovoza i rujna 2023. godine. U istrazivanju su bili ukljuceni ispitanici kod kojih je u¢injena zamjena
aortnog zaliska transfemoralnim putem ili kirurSkom metodom u razdoblju od 01.01.2022. do
31.12.2022. godine. Ukupan broj ukljucenih ispitanika ove studije je 164, neovisno o spolu, u dobi
starijoj od >18 godina. Istrazivanje je provedeno u Klinickom bolnickom centru Rijeka, pri Klinici
za bolesti srca i krvnih  zila - Zavod za intervencijsku kardiologiju te Klinici za kirurgiju - Zavod za
kardiotorakalnu Kkirurgiju. Iskljucujuéi kriterij ove studije je izostanak operativnog lije¢enja aortnog
zaliska. Glavni ukljucuju¢i kriteriji bile su: dijagnoza aortne stenoze (Sifra 135.0), aortna
insuficijencija (Sifra 135.1), aortna stenoza s insuficijencijom (Sifra 135.2) te primjena TAVR ili
SAVR metode lijecenja. Na koncu, ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine obzirom na

primijenjenu metodu.

3.2. Postupak i instrumentarij

Podaci ove studije prikupljeni su retrospektivno iz Integriranog bolnickog informacijskog sustava
(IBIS) Klinickog bolni¢kog centra Rijeka. Unos podataka odvijao se pomocu baze podataka
prilagodene ovoj studiji, te uz pomo¢ Microsoft Excel 365 (Microsoft Inc., Redmond,Washington,
USA). Za potrebe ove studije uz broj izvedenih zahvata, prikupljeni su op¢i podaci: dob, spol i indeks
tjelesne mase. Nadalje, analizirani su podaci: raspodjela kroni¢nih bolesti i patoloskih stanja,
prethodno ucinjeni kardijalni zahvati te vrijednosti Hgb i Trc. Takoder, obzirom na kompleksnost
primijenjenih metoda lijeCenja obradena su: BARC kriterij, potreba za kirur§kom revizijom,
ucestalost i broj primijenjenih transfuzija krvi, potreba za mehani¢kom ventilacijom, duljina
hospitalizacije i duljina boravka u jedinici intenzivnog lije¢enja. Na koncu analizirana je stopa

hospitalne smrtnosti.

3.3. StatistiCka obrada podataka

Po zavrsetku istrazivanja, dobiveni podaci obradeni su prikladnim statisti¢kim metodama u programu
Statistica 13.3 (TIBCO Software Inc.). Rezultati istrazivanja prikazani su u obliku tablica, grafikona
I dijagrama. Deskriptivna statistika za omjerne varijable iskazana je aritmetiCkom sredinom te

standardnom devijacijom, ukoliko se dokaZe da su uzorci parametrijski, odnosno raspon rezultata i
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medijan ako uzorci budu neparametrijski. Varijable izrazene na ordinalnoj i nominalnoj ljestvici
opisane su apsolutnim frekvencijama i postotkom. U istrazivanju Sse obradeni nezavisni uzorci. Za
testiranje odnosa uzoraka za ordinalne podatke koristen je Mann-Whitney U-test, za omjerne podatke
t-test za nezavisne uzorke, dok za nominalne podatke test proporcija. Razina statisticke zna¢ajnosti

za sve statisticke testove kojima se provode usporedivanja ove studije iznosit ¢e p<0,05.

3.4. Eticki aspekti istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u skladu s etickim pravilima i Uputama za izradu diplomskih radova
Fakulteta zdravstvenih studija u Rijeci. Tijekom i nakon istrazivanja zaSti¢ena Su prava i osobni
podaci ispitanika u skladu sa Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o
zastiti osobnih podataka (NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno i s pravilima Helsinske
deklaracije (1964. — 2013.) Svi podaci su povjerljivo i pod Sifrom uneseni u bazu podataka u koje ¢e
uvid imati samo autor i mentor istrazivanja. Rezultati dobiveni ovim istrazivanjem Koristiti ¢e se u
znanstveno-istrazivacke svrhe, prezentirat ¢e se na obrani diplomskog rada te biti pohranjeni u

repozitoriju ,,Dabar®.



4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Grafikon 1. Omjer TAVR i SAVR metode lije¢enja.

75

p=0,045

2022 god.
= TAVR m SAVR
* TAVR - Transcatheter Aortic Valve Replacement, SAVR - Surgical Aortic Valve Replacement

Analizom grafikona 1., iskazuje se znac¢ajna razlika u omjeru ucinjenih TAVR (n=95) i SAVR (n=69)

zahvata.



Tablica 1. Spol, dob i indeks tjelesne mase ispitanika.

Svi ispitanici TAVR SAVR p
(n=164) (n=95) (n=69)
Spol, n(%)
Muski 110 (67,07) 60 (63,15%) 50 (72,47%)
v 0, 0
Fenski 54 (32,93%) 35 (36,85%) 19 (27,53%)
p<0,001
Dob / god., sr.vr.
+SD 752+7,6 80,6 +7,1 69,8+7,8 p<0,001
ITM /kgm 2, 278+1,6 267 +37 201+ 4.2 <0.002
sr.vr. £ SD T S T P<Y,

* ITM - Indeks tjelesne mase (kategorije): Pothranjenost = <18,5 Normalna tezina = 18,5-24,9
Prekomjerna tjelesna tezina = 25-29,9 Pretilost = BMI 30 ili ve¢i (19)

Tablica 1. prikazuje opée podatke ispitanika.

U ukupnom uzorku biljezimo 67,0% muskaraca i 32,9% Zena, ¢ime je iskazana znacajna razlika.

Prosjecna dob ispitanika iznosila je 75,2 + 7,6 godina, a TAVR bolesnici bili su statisti¢ki zna¢ajno

stariji. ITM ukupnog uzorka iznosio je 27,8 + 1,6 kg/m2, i medu skupinama je statisti¢ki znacajna

razlika.
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Komorbiditeti (%)

Grafikon 2. Prikaz raspodjele komorbiditeta.

90.00 p=0,634

75.00

o)
o
o
S

45.00

w
o
o
S

15.00

0.00

DM HA KBB FAAA KOPB CvB PAB

ETAVR ESAVR

* DM — Secerna bolest, HA — arterijska hipertenzija, KBZ — kroni¢no bubrezno zatajivanje, FAAA -
atrijska fibrilacija s apsolutnom aritmijom, KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, CVB -
cerebrovaskularna bolest i PAB - periferna arterijska bolest

Analizom povijesti bolesti, grafikon 1. prikazuje raspodjelu preegzistiraju¢ih kroni¢nih bolesti.

Ovime je iskazana visa incidencija kroni¢ne bubrezne bolesti u TAVR skupini i cerebrovaskularne
bolesti SAVR skupine.

11



Tablica 2. Raspodjela prethodno u¢injenih kardijalnih zahvata.

TAVR SAVR p
(n=95) (n=69)
Infarkt miokarda, 9 (9,5%) 4 (5,5%) p=0,347
n(%)
Prethodna PCI, 27 (30,5%) 6 (9%) p=0,001
n(%)
CABG, n(%) 9 (9,5%) 7 (10%) p=0,915

*PCI - prekutana koronarna intervencija i CABG - kirurSka ugradnja aortokoronarne premosnice

Tablica 2. prikazuje raspodjelu prethodno ucinjenih Kardijalnih intervencija.

znacajno je veci broj ispitanika s prethodno u¢injenom PCI.

U TAVR skupini

Tablica 3. Raspodjela antitrombocitne i antikoagulantne terapije prilikom prijema

n(%)

TAVR SAVR p
(n=95) (n=69)
ASK, n(%) 23 (24,2%) 20 (28,9%) p=0,507
ASK + klopidogrel, 6 (6,3%) 2 (2,8%) p=0,314
n(%)
Klopidogrel, n(%) 2 (2,1%) 0 p=0,241
Varfarin, n(%) 6 (6,3%) 0 p=0,039
NOAK, n(%) 16 (16,8%) 1 (1,4%) p=0,001
NOAK/ + 2 (2,1%) 0 p=0,241
klopidogrel, n(%)
NE (bez terapije), 43 (45,2%) 42 (60,9%) p=0,063

* NE - bez antikogulantne i antitrombocitne terapije prilikom prijema, ASK - acetilsalicilna kiselina,

NOAK - novi oralni antikoagulansi

Iz tablice 3. biljezimo znacajniju primjenu NOAK-a i varfarina u TAVR skupini.




Tablica 4. Vrijednosti hemoglobina i trombocita

prilikom prijema, postoperativno te prilikom

otpusta.
TAVR SAVR p
(n=95) (n=69)
Hgb prijem / g/L, 1255+ 17,9 129,3 + 16,1 p=0,163
sr.vr. £SD
Hgb postoperativno / 1155+194 102,4 £ 13,4 p=0,001
g/L, sr.vr. £ SD
Hgb otpust / 113,1+ 16,9 102,7+9,1 p<0,001
g/L, sr.vr. £ SD
Trc prijem / 195,4 + 87,6 224,8 + 81,5 p=0,030
x10na9/L,
srvr.x SD
Trc postoperativno / 159,4 £ 72,7 157,6 £ 62,3 p=0,853
x10na9/L,
srvr.x SD
Trc otpust / 154,9 + 82,5 210,3 £ 109,6 p=0,001
x10na 9 /L,
srvr. £ SD

* Hgb — hemoglobin, Trc - trombociti

Tablica 4. prikazuje dinamiku hematoloskih laboratorijskih parametara. Razvidna je bitna razlika i

vise vrijednosti hemoglobina u transkateterskoj skupini postoperativno i prilikom otpusta. Vrijednosti

trombocita bile su statisticki znac¢ajno vise u SAVR skupini prilikom prijema i otpusta kuci.
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Grafikon 3. Prikaz dinamike hemoglobina medu skupinama
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*referentne vrijednosti Hgb (g/L): muskarci 138 - 172, Zzene 121 - 151 (18)

Grafikon 4. Prikaz dinamike trombocita medu skupinama
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= TAVR ® SAVR
*referentne vrijednosti Trc (x10 na 9 /L): 158 - 424 (18)
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Tablica 5. Potreba za kirurskom revizijom.

TAVR SAVR p
(n=95) (n=69)
Kirurska revizija, n(%) 4 (4,2%) 4 (5,8%) p=0,557

Analizom nema znacajne razlike medu varijablama.

Grafikon 5. Potreba za nadomjestkom krvi
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Slijedom grafikona 5., znacajno vecu potrebu transfuzije krvi imala je skupina ispitanika lijeCena

kirur§kom metodom.
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Tablica 6. Broj primijenjenih doza krvi po ispitaniku

Transfuzija - broj
doza, sr.vr. / raspon
(min.-max)

0,4 (0-6)

4.5 (1-20)

p<0,001

Tablica 6. prikazuje broj prosje¢no primijenjenih doza po ispitaniku - razlika medu varijablama je

znacajna.

Grafikon 6. Potreba za mehani¢kom ventilacijom
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Grafikon 6., odnos medu skupinama je statisticki zna¢ajan.

mSAVR 48h
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Tablica 7. BARC kriterij

TAVR SAVR p
(n=95) (n=69)
BARC O/ n(%) 0 0
BARC 1/ n(%) 20 (21%) 0 p=0,001
BARC 2 / n(%) 60 (63,1%) 0 p<0,001
BARC 3/ n(%) 6 (6,4%) 9 (13%) p=0,154
BARC 4 / n(%) 6 (6,4%) 57 (82,7%) p<0,001
BARC 5/ n(%) 3 (3,1%) 3 (4,3%) p=0,684

+BARC - Bleeding Academic Research Consortium

Tablica 7., razvidno je da medu skupinama postoji bitna razlika pojedinih kriterija krvarenja.
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Tablica 8. Duljina hospitalizacije i duljina boravka u jedinicama intenzivnog lije¢enja

TAVR SAVR p
(n=95) (n=69)

Trajanje

hospitalizacije / dani, 5 (2-29) 15 (3-74)

medijan

Trajanje

hospitalizacije / sr.vr. 66+51 17,7+£10,5 p<0,001

+SD

Boravak u

ZIKL-u/J1L-u/ dani, 1(0-7) 2 (1-17)

medijan

Boravak u ZIKL-

u/JIL-u/ sr.vr. £ SD 1511 29+33 p=0,002

* ZIKL- Zavod za intenzivno kardiolosko lijecenje i JIL - Jedinica intenzivnog (kardiokirurskog)

lijecenja

Tablica 8. prikazuje prosje¢nu duljinu hospitalizacije i duljinu boravka ispitanika u jedinicama

intenzivnog lijecenja - razlika medu varijablama je znacajna.
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Dijagram 1. Povezanost primjene transfuzije krvi i duljina hospitalizacije - SAVR
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Slijedom Pearsonove korelacije, dijagram 1. pokazuje da unutar kirursSke skupine ispitanika postoji

neznacajan mali pozitivan odnos izmedu primjene transfuzije krvi i duljine hospitalizacije.

Dijagram 2. Povezanost primjene transfuzije krvi i duljina hospitalizacije - TAVR
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Slijedom Pearsonove korelacije, dijagram 2. potvrduje unutar transkateterske skupine znac¢ajan mali

pozitivan odnos izmedu primjene transfuzije krvi i duljine hospitalizacije.
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Tablica 9. Ishod lije¢enja

Hospitalni mortalitet, 3(3,1%) 5 (7,2%) p=0,227
n(%o)

Tablica 9.,varijabla hospitalni mortalitet ne iskazuje zna¢ajnu razliku.

20



5. RASPRAVA

Slijedom odobrenja Etickog povjerenstva KBC-a Rijeka, prikupljeni su podaci pri Klinici za bolesti
srca i krvnih zila - Zavod za intervencijsku kardiologiju te Klinici za kirurgiju - Zavod za
kardiotorakalnu kirurgiju, ¢ime je ostvarena retrospektivna studija koja prikazuje odnos lijecenja

aortnog zaliska primjenom transkateterske metode naspram klasi¢ne kirur§ke metode.

Ukupan broj u¢injenih zahvata primjenom transkateterske ili kirur§ke metode, a tijekom 2022. godine
iznosio je 164. Od toga, znacajno vise ispitanika lije¢eno je TAVR metodom njih 95, dok je SAVR
metodom lijeCeno 69 ispitanika. Tehnoloskim napretkom transkateterske metode koja podrazumijeva

manje invazivan pristup, a prate¢i ostala istrazivanja, ocekivano biljezimo rastuci trend potonje.

Analizom op¢ih podataka, studijom je potvrden jedan od vodecih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj bolesti
aortnog zaliska, tj. statisticka brojnost ispitanika muskog spola.

Prosje¢na dob ispitanika podvrgnutih kardijalnoj intervenciji iznosila je 75,2 godine. Dodatno
utvrdena prosje¢na dob transkateterske skupine bila je 80,6 godina, a kirurske skupine 69,8 godina,
¢ime je iskazana znacajna razlika. Dob podvrgnutih TAVR metodi u KBC-u Rijeka prati trend
prosjeéne dobi lijeCenja u 70-ima ili stariji. Svakako, striktna dobna granica ne postoji, Sto
potvrdujemo rasponom dobi TAVR skupine od 45 - 95 godina, te SAVR skupine od 46 - 84 godine

Zivota.

Indeks tjelesne mase jedan je od ¢imbenika u procjeni rizika i ishoda povezanih s metodama lijecenja.
ITM ukupnog uzorka iznosio je 27,8 kg/m2 , TAVR skupine 26,7 kg/m2 1 SAVR skupine 29,1
kg/m2. Poznato je da visi ITM podrazumijeva i veéi perioperativni rizik, no unato¢ bitnoj razlici medu

skupinama, potonji ne moze predvidjeti ishod navedenih metoda lijecenja.
U ovoj studiji, obzirom na kritiéne simptome ili teski morbiditet, hitnu kardijalnu intervenciju

zahtijevalo je 22 ispitanika. Primjenom hitne transkateterske metode lijeceno je 13 ispitanika, a

klasi¢énom kardiokirurSkom metodom 9 ispitanika.
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Kroni¢ne bolesti mogu znaéajno utjecati na donosenje odluka o metodi lijeGenja. Radi procjene
perioperativnog rizika i koristi transkateterske metode u odnosnu na kirursku, prikupljeni su podaci
kroni¢nih bolesti 1 patoloskih stanja. Analizom medu skupinama nema bitne razlike, osim
zastupljenosti kroni¢ne bubrezne bolesti u TAVR i cerebrovaskularne bolesti u SAVR skupini.
Bolesnici podvrgnuti navedenim metodama cesto paralelno imaju i koronarnu arterijsku bolest, pa su
analizirani prethodno ucinjeni kardijalni zahvati, ¢ime se iskaze visok perioperativni rizik TAVR
skupine uslijed brojnosti PCI. Bolesnici s ovakvim profilom perioperativnog rizika obi¢no se tesko
oporavljaju nakon otvorenog kirur§kog zahvata, te izbor perkutanog lijecenja bolesti aortnog zaliska

moze rezultirati brzim oporavkom.

Prikupljenim podacima o antikoagulantnoj i antrombocitnoj terapiji, te po uc¢injenoj analizi, u TAVR
skupini vidimo znacajniju primjenu lijekova varfarin i NOAK prilikom prijema. Specifi¢nost
primjene navedene terapije ovisi o individualnim ¢imbenicima, odnosno medicinskoj povijesti bolesti
- komorbiditetima te vrsti zaliska koji se ugraduje. Stoga je prilagodba navedene terapije prije
operacija vazna kako bi smanjili rizik od komplikacija krvarenja i potencijalnih postoperativnih

tromboza.

Kao dio perioperativne pripreme, a na temelju uzorkovanja krvi, analizirana je dinamika vrijednosti
hemoglobina i trombocita. Razina Hgb perioperativno pomaze pri definiranju anemije ili krvnog
poremecaja, potom intraoperativno pracenje pomaze U donosenju odluka za eventualnom primjenom
transfuzije, dok se postoperativnim pra¢enjem mogu otkriti epizode krvarenja ili ostalih komplikacija.
Primjenom TAVR metode u odnosu na SAVR, biljezimo znacajno vise vrijednosti hemoglobina
nakon zahvata i prilikom otpusta. Ovime se potvrduje manje invazivan pristup TAVR metode, u
usporedbi s ve¢im rezovima potrebnim kod kirurske metode.

Nadalje, testom za tri ponovljena mjerenja, TAVR skupine, a potom i SAVR skupine - uo¢avamo
znacajnu razliku odnosa varijabli: Hgb prijem i Hgb otpust (p=0,001). Ovime se biljezi blagi, ali

znacajan pad hemoglobina (prijem vs otpust) u obje skupine.
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Primjenom navedenih metoda lijecenja, a uslijed odgovor hemostatskog sustava na invazivni pristup
moze doc¢i do znacajnijeg pada broja Trc. Ocekivana aktivacija i potrosnja trombocita tijekom zahvata
pojasnjava se upalnim odgovorom, primjenom antikoagulansa (heparin) i odredenih lijekova, kao i
odredenim stanjima bolesti (infekcija, malignitet, bolest jetre, autoimune bolesti itd.). Stoga je
pracenje od izuzetne je vaznosti kako ne bi doslo do krvarenja i drugih komplikacija. Medu
ispitivanim skupinama biljezimo znacajno visu vrijednost Trc u SAVR skupini, prilikom prijema i
otpusta. Dok testom za 3 ponovljena mjerenja, TAVR skupine, a potom i SAVR, uo¢avamo znaéajnu
razliku odnosa varijabli: Trc prijem i postoperativno (p=0,001). Ovime se biljezi blagi, ali znac¢ajan

pad trombocita nakon zahvata.

Kada govorimo o tehnici sedacije, vazno je napomenuti kako ovisi o stanju bolesnika, specifi¢nostima
postupka i preferencijama medicinskog tima. U KBC-u Rijeka, zahvaljuju¢i vjestom TAVR timu,
ispitanici su podvrgnuti kombinaciji lokalne anestezije i svjesne sedacije, dok je kirurska skupina
oc¢ekivano podvrgnuta opcoj anesteziji. Obzirom na navedeno, obradena je i potreba za mehanickom
ventilacijom, pa je u SAVR skupini potrebu za istom <24h imalo ¢etrdeset osam ispitanika, 24-48h

14 ispitanika te >48h 7 ispitanika, dok u TAVR skupini biljezimo dvoje ispitanika s potrebom <24h.

Kirurska metoda lije¢enja zahtjeva otvaranje prsnog kosa i kirur§ko zatvaranje. TAVR tehnika je
manje invazivna, gdje se zamjenski zalistak uvodi kroz kateter - naj¢esce putem femoralne arterije.
Shodno tome, kod 94 ispitanika transkateterske skupine uéinjeno zatvaranje upotrebom VCD-a
(engl.. Vascular Closure Devices), dok je kod jednog ispitanika bilo potrebno kirursko zatvaranje.
lako TAVR metoda ukljucuje manje manipulacije srcem, okolnim tkivom i glavnim velikim krvnim
zilama, potrebu za kirur§kom revizijom biljezimo kod 4,2% ispitanika - komplikacija femoralnog

pristupa, dok u kirurskoj skupini ona iznosi 5,8% i ovime se varijabla nije bitno razlikovala.

Obzirom na komplikacije krvarenja, u obje skupine evidentirana je, a potom i analizirana potreba za
nadomjestkom krvi. Primjenu transfuzije krvi biljezimo kod 7,4% ispitanika TAVR skupine i 94,2%
ispitanika SAVR skupine, ovime je iskazana znac¢ajna razlika. Nadalje, u TAVR skupini prosjecno je
upotrjebljeno 0,4 (0-6) doze, dok je u SAVR skupini primijenjeno znacajno vise tj. 4,5 (1-20) doze
krvi po ispitaniku.

Takoder, u TAVR skupini iskaze se znac¢ajan mali pozitivan odnos izmedu primjene transfuzije krvi
I duljine hospitalizacije, dok u SAVR skupini postoji mali, ali ne znacajan pozitivan odnos

navedenog.
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Nadalje, obradena je prosjec¢na duljina hospitalizacije i duljina boravka u jedinici intenzivnog
lijeCenja. Prosjecno je hospitalizacija ispitanika TAVR skupine iznosila 6,6 dana (2-29), dok je u
kirurskoj skupini iznosila 17,7 dana (3-74). Boravak TAVR skupine pri Zavodu za intenzivno
kardiolosko lijeCenje prosje¢no je trajao 1,5 dan (0-7), dok je boravak SAVR skupine u
kardiokirurskoj jedinici intenzivnog lijecenja prosjecno trajao 2,9 dana (1-17). Ovime je iskazana
kraca i znacajna razlika duljine hospitalizacije i boravka u jedinicama intenzivnog lijecenja. Primjetan
je brzi oporavak, koji na koncu potvrduje uspjesan trend lijeCenja aortnog zaliska TAVR metodom
u KBC-u Rijeka.

Kada govorimo o terapiji pri otpustu kuci, vazno je za napomenuti kako ispitanici koji su podvrgnuti
transkateterskoj metodi primaju dvostruku antitrombocitnu terapiju (aspirin i inhibitor P2Y12) 3 - 6
mjeseci, uz eventualnu primjenu varfarina ako postoje dodatne indikacije (fibrilacija atrija ili visok
tromboembolijski rizik). Kirur§ka skupina s mehanickim zamjenama zaliska zahtjeva dozivotno
antikoagulaciju, dok s bioprostetskim zaliscima antikoagulantna terapija moze biti ograni¢ena na

antitrombocitne lijekove.

Nadalje, uc¢injena je usporedba klasifikacije dogadaja krvarenja nakon zahvata prema BARC
kriterijima. U transkateterskoj skupini znacajno i oéekivano prevladava BARC 1 i 2, ovime
opravdavamo manju invazivnost navedene metode lijecenja.

U kirurskoj skupini znacajno prevladava BARC 4, ovime potvrdujemo rezultate duzeg trajanja
hospitalizacije i ucestaliju primjenu transfuzije krvi.

Obradom podataka biljezimo i BARC 5 (najteza kategorija dogadaja krvarenja prema kriterijima), te
u TAVR skupini iznosi 3,1 %, dok u SAVR skupini 4,3% - statisticki bez znacajne razlike. Ovaj
kriterij ukazuje kako su navedenim metoda lijeCenja moguca krvarenja, koja uzrokuju hemodinamsku
nestabilnost, pa i fatalan ishod. Stoga su pracenje i paZljivo rukovodenje rizicima od krvarenja klju¢ne

komponente, poboljsavajuci ishod i sigurnost bolesnika.

Konacno, analiziran je hospitalni mortalitet. Nazalost, u TAVR skupini biljezimo smrtni ishod u 3,1%
(3) ispitanika, dok u SAVR skupini 7,2% (5) ispitanika i bez znacajne razlike. Medutim, vazno je
napomenuti, kako u ovoj studiji obzirom na primjenu kod visokorizi¢nih ili inoperabilnih ispitanika

TAVR metoda generira nizu stopu smrtnosti.

24



. ZAKLJUCAK

Visokosofisticirana transkateterska zamjena aortnog zaliska minimalno je invazivna metoda
lije¢enja prikladna za starije bolesnike, one visokorizi¢ne i/ili inoperabilne za klasi¢nu kirursku
operaciju.

Napredna tehnologija sustava TAVR metode, primijenjena putem perkutanog vaskularnog
pristupa i svjesne sedacije, uz individualiziran pristup lijeCenju odrazava se kra¢im oporavkom,
boljim ishodom, smanjenjem komplikacija, na koncu smanjujuci troskove zdravstvene zastite.

U ovoj studiji transkateterska metoda lijeCenja aortnog zaliska, a obzirom na ispitanike
visokorizi¢nih zdravstvenih ¢imbenika, generira manje komplikacija, brzi oporavak, odnosno
znacajno kra¢u duljinu hospitalizacije uz nizu stopu smrtnosti.

Kirur§ka metoda lijeCenja aortnog =zaliska, generira rezultate znacajno duljeg trajanja
hospitalizacije, ve¢u stopu krvarenja prac¢enu izrazenijom primjenom transfuzije krvi uz visu
stopu smrtnosti.

Neovisno o metodi lijeCenja, bilo transkateterskoj ili klasi¢noj kirurskoj, vecina bolesnika nakon
zahvata dozivi znacajno poboljsanje kvalitete Zivota.

Zavod za intervencijsku kardiologiju - Klinickog bolnickog centra Rijeka, ovim rezultatima

potvrduje uéinkovitost i stru¢nost lije¢enja aortnog zaliska primjenom transkateterske metode.
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