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1. UvOD

Medicina 21. stolje¢a temelji se na znanstveno potvrdenim cinjenicama koje omogucuju
unaprjedenje zdravlja. Svaki kirurski zahvat provodi se s ciljem dijagnosticiranja ili izlje¢enja
bolesti, no za sobom nosi moguce komplikacije. Sredinom 20. stoljeéa, tocnije 1953., prvi je
put opisana Seldingerova metoda kateterizacije (1). Perkutani pristup vaskularnom sustavu
stvorio je temelj za daljnji razvoj novih metoda koje danas zamjenjuju teske kirurSke operacije,
ali i omogucuje lijecenje bolesti na koje, do sada, nije bilo mogudée terapijski djelovati (2).
Danas, zahvati perkutanim pristupom potakli su razvoj nove grane medicine koja se razvija
unutar postojecih specijalistickih grana radiologije, kardiologije, vaskularne kirurgije i drugih.
Izraziti rast vidljiv je prema kontinuiranom povecéanju opsega rada intervencijske medicine te
utrosku financijskih sredstava za zahvate koji su za 2021. iznosili 19.52 milijardi dolara, dok se

ocekuje da ¢e do 2025. dosedi 27.13 milijardi uz godisnji rast od 8.7% (3).

Kraj endovaskularne procedure oznacava ucinkovita hemostaza mjesta punkcije arterije.
Manualna kompresija jos je uvijek zlatni standard za hemostazu vaskularnih pristupa nakon
koristenja katetera manjeg promjera, no njezini nedostaci kao $to su produljeno vrijeme
krvarenja nakon zahvata, produljeno vrijeme hospitalizacije i mobilizacije te smanjena
udobnost nakon postignute hemostaze, stvorili su potrebu za razvojem novih metoda (4, 5).
Upravo zato, devedesetih godina prosSlog stolje¢a zapocCinje razvoj perkutanih sustava za

zatvaranje vaskularnih pristupa (eng. Vascular Closure Devices, VCD).



2. SUSTAVI ZA ZATVARANIE

Sustav za zatvaranje vaskularnog pristupa (VCD) je uredaj koji ima moguénost postizanja
trenutne hemostaze mjesta punkcije (6). Prvi VCD, odobren od Americke agencije za hranu i
lijekove (FDA), bio je Vaso Seal Device 1995. godine (7). Idealni uredaj za zatvaranje
vaskularnog pristupa trebao bi biti siguran, jednostavan za koriStenje i osigurati jednako
uCinkovitu hemostazu neovisno o veli€ini uvodnice, parametrima koagulacije i drugim
faktorima rizika pridruzenim bolesniku. Postotak komplikacija ne smije biti visi od onog
dobivenog nakon manualne kompresije te postavljeni uredaj ne bi trebao uzrokovati upalni te
imunosni odgovor. Preporucljivo je da su njegove komponente razgradive u tkivu te da je
ukupni troSak korisStenja prihvatljiv za sustav. Jednostavnost koristenja smanjila bi ovisnost

manualne spretnosti lije¢nika na ucestalost komplikacija (4).

2.1. VCD VS. KIRURSKO ZATVARANIJE

Uredaji za zatvaranje vaskularnih pristupa nastali su kako bi se povecala sigurnost i efikasnost
zatvaranja vaskularnog pristupa tijekom endovaskularnih zahvata. Kao Sto je prethodno
re¢eno, manualna kompresija ucinkovita je jedino kao metoda zatvaranja pristupa s manjim
uvodnicama, dok je za zahvate s ve¢im uvodnicama bila potrebna kirurska izolacija zajednicke
femoralne arterije te njezino zatvaranje nakon zavrSene intervencije. Spomenuta tehnika se
danas koristi ukoliko je uporaba VCD-a kontraindicirana ili je zahvat kompliciran krvarenjem
koje se ne moZe endovaskularno zaustaviti. Veliki vaskularni pristup (eng. Large Bore Access)
je onaj vaskularni pristup s kateterom veéim od 8Fr, a koristi se u intervencijama kao Sto su
transkateterska implantacija aortalne valvule (TAVI), endovaskularni popravak aneurizme

trbusne ili prsne aorte (EVAR i TEVAR) te mehanicka potpora cirkulacije (MCS) (5, 6).



Nelson i suradnici proveli su 2014. godine multicentricno, randomizirano, kontrolirano
istrazivanje usporedujuci kirurSko i perkutano zatvaranje endovaskularnog pristupa s 8Fr ili
10Fr sustavima temeljenim na Savovima tijekom EVAR zahvata. Znacdajno unaprjedenje
kvalitete dokazano je uz koriStenje perkutanog pristupa. Skupina bolesnika s koristenim
perkutanim sustavom imala je znacajno krace vrijeme hemostaze i vrijeme prosje¢nog trajanja
zahvata. Autori studije isticu vaznost iskustva operatera, paZljivu preoperativnu procjenu i
odabir bolesnika podobnih za ovaj tip zahvata te savjesno postivanje prethodno donesenih
pravila i procedura za koristenje uredaja kao glavne parametre za unaprjedenje kvalitete

perkutanih zahvata (10).

Schneider i suradnici 2019. godine retrospektivhom studijom usporedili su parametre
uspjesSnosti nakon kirurskog zatvaranja i nakon zatvaranja vaskularnog pristupa uz pomoc¢
Perclose ProGlide uredaja. Zatvaranje pristupa ProGlide sustavom pokazalo je znacajno
smanjenje potrebe za transfuzijom, smanjenje infekcija i komplikacija, skracenje

hospitalizacije i ukupnog troska zahvata u odnosu na kirursko zatvaranje (11).

2.2. PREDNOSTI | MANE VCD-A

Mnogo je radova objavljeno na temu ucinkovitosti VCD te su uocene neke prednosti i mane
istih. Pozitivni ucinci uredaja za zatvaranje su smanjenje opterecenja, usteda vremena i
smanjenje potrebnog medicinskog kadra za pripremu i nadzor bolesnika. Nadalje, dokazan je
napredak u subjektivnom osjeéaju ugode bolesnika nakon zatvaranja, skra¢eno je vrijeme
hospitalizacije i rehabilitacije te je smanjen negativni utjecaj zahvata na laboratorijske nalaze.
Ipak, postoje i negativnhe strane sustava za zatvaranje vaskularnog pristupa. Osim

neispravnosti uredaja, Ces¢a je ishemija donjeg ekstremiteta, infekcija mjesta punkcije,



tromboza, embolizacija ili blokada uredaja u krvnoj Zili (4, 6, 7, 12, 13). Metaanaliza, Biancari
2010. usporedivala je uspjesnosti uredaja za zatvaranje u odnosu na manualnu kompresiju.
Rezultati su pokazali pove¢anu moguénost nastanka prethodno spomenute ishemije donjeg
ekstremiteta i infekcije u osoba zatvorenih VCD-om zbog nedovoljnog pracenja i otkrivanja
komplikacije u kasnijem stadiju. Bolesnici koji se podvrgavaju spomenutim naéinom zatvaranja
mogu biti zahtjevnijeg opéeg stanja, s kronicnom antikoagulantnom ili antiagregacijskom
terapijom ili su podvrgnuti kompliciranijem zahvatu s Sirom uvodnicom $to uvelike utjece na

uspjesSnost zahvata i vjerojatnost nastanka ishemije i infekcije (12).

2.3. VRSTE VCD-a

Danas razlikujemo aktivne, pasivne i vanjske uredaje za zatvaranje vaskularnog pristupa.
Aktivni aproksimatori temelje se na $avovima i nitinolnim? klipovima kojima se fizi¢ki zatvara
vaskularni pristup spajanjem suprotnih stjenki. Neki od aktivnih aproksimatora odobrenih od
strane FDA su StarClose SE koji sadrzi nitinolni klip i koristimo ga za zatvaranje vaskularnih
pristupa do 6Fr te Perclose ProGlide i Prostar XL temeljeni na Savovima kojima zatvaramo

pristupe do 21Fr (ProGlide) odnosno do 10Fr (Prostar XL) (4).

Pasivni aproksimatori pokrivaju otvor s jedne strane ¢epovima (eng. plug), smjesama (eng.
sealant) ili gelovima napravljenim iz razli¢itih materijala, a s druge, luminalne strane, nalaze se
razli¢ite vrste razgradivih sidra ili balona. Pasivni aproksimator temeljen na smjesama i
gelovima je Exoseal, dok skupinu uredaja s aplikacijom kolagenskog ¢epa Cine Angioseal koji

sadrzi razgradivo sidro, a koristimo ga za pristupe veli¢ine do 8Fr, zatim Vascade Vascular

!legura titana i nikla



Closure System s nerazgradivim sidrom koji se naknadno izvlaci te ga koristimo za pristupe do

7Fr te MANTA VCD koji koristimo za velike pristupe do 25Fr, a sadrzi razgradivo sidro (4).

Posljednju kategoriju ¢ine vanjski aproksimatori. Mogu biti mehanicki i prokoagulantni te se
koriste izolirano ili kao dodatak u slu¢aju da prethodni nisu dovoljni. Mehanicki aproksimatori
osiguravaju hemostazu vanjskom silom koja djeluje na koZu. Negativna strana vanjskih uredaja
za hemostazu je nemoguénost ucinkovitog zatvaranja vaskularnog pristupa velike Sirine, zatim
ne smanjuju vrijeme krvarenja te su neugodni za koriStenje, a glavna prednost je usteda

vremena medicinskog djelatnika koji nije potreban tijekom manualne kompresije (4).

2.3.1. PERCLOSE PROGLIDE (SUTURE-MEDIATED CLOSURE SYSTEM)

Perclose ProGlide (Abbott) je perkutani sustav zatvaranja endovaskularnog pristupa temeljen
na Savovima. Pripada skupini aktivnih aproksimatora (4). Primjenjuje se za hemostazu
femoralne arterije kateteriziranu uvodnicom od 5-24Fr (vanjskog promjera do 26Fr) ili

femoralne vene kateterizirane uvodnicom od 5-21Fr (vanjskog promjera do 29Fr) (14).

Koristenje ProGlide sustava zapocinje prije samog zahvata postavljanjem uredaja koje
ukljucuje aplikaciju prethodno izradenih polipropilenskih monofilamentnih Savova kroz
stijenku krvne Zile. Isti se po zavrSetku zahvata zatezu kako bi se suprotni polovi arteriotomije

spojili (14).

Koristenje ProGlide uredaja zapocinje uvodenjem uredaja preko Zice vodilice pod kutom od
45° y Zilu do povrata krvi. Potom otvorimo sidro i pozicioniramo uredaj. Blagim povlacenjem
uredaja omogucujemo kontakt sidra s intimom (Slika 1). Tada krvarenje prestaje. Zatim

apliciramo igle koje prolaskom kroz stjenku dolaze u kontakt s koncem. Povlac¢enjem nastavka



na uredaju konac prolazi s jedne ne drugu stranu arteriotomije te se izvlaci i odstrani. Bitno je
nakon toga prestati s tenzijom uredaja na intimu i zatvoriti sidro ¢ime se omogucuje
nesmetano izvlacenje uredaja. Preostali duzi konac, sluzi kao vodilica do ¢vora, dok se kraci

konac, oznacen bijelim vrhom, koristi za kona¢no zaklju¢avanje ¢vora (7, 14).

Slika 1: Perclose ProGlide (Abbott)

Izvor: Cardiovascular.abbott [Internet]. lllinois: Abbott; 2022-01 [citirano 12.6.2022.]. Dostupno na: https://www.cardiovas-
cular.abbott/us/en/hcp/products/peripheral-intervention/vessel-closure/perclose-proglide-suture-mediated-closure-sys-

tem/overview.html

Danas se preporucuje koriStenje dva sustava za sve uvodnice vece od 8Fr (4, 7). Ipak,
objavljena je usporedba hemostaze zatvaranja vaskularnih pristupa veéih od 8Fr s
jednostrukim i dvostrukim ProGlide uredajem s nesignifikantnom razlikom izmedu skupina
(15, 16). Ukoliko se koristi metoda s dva uredaja, iste se orijentira prema 10h i 2h (7, 14).
Savove rotacijom usmjeravamo na razli¢ite strane punkcijskog mjesta, ¢ime omoguéujemo
ucinkovitije zatvaranje pristupa. Ukoliko dva uredaja nisu dovoljna moguce je postaviti treceg

na 12h (14).


https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/peripheral-intervention/vessel-closure/perclose-proglide-suture-mediated-closure-system/overview.html
https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/peripheral-intervention/vessel-closure/perclose-proglide-suture-mediated-closure-system/overview.html
https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/peripheral-intervention/vessel-closure/perclose-proglide-suture-mediated-closure-system/overview.html

2.3.2. MANTA VCD

MANTA VCD (Teleflex) koristi se za zatvaranje perkutanog vaskularnog pristupa punktiranog
uvodnicom vanjskog promjera od 12 do 25Fr. Pripada skupini pasivnih aproksimatora i temelji
se na kolagenom potaknutoj koagulaciji. Razlikujemo dvije veli¢éine MANTA uredaja, promjera
14Fr i 18Fr. 14Fr MANTA uredaj koristi se za zatvaranje pristupa femoralne arterije punktirane
uvodnicom veli¢ine 10 do 14Fr ili vanjskog promjera do 18Fr. MANTA uredaj od 18Fr mozZe se
koristiti za hemostazu vaskularnog pristupa femoralne arterije kateterizirane uvodnicom

veli¢ine izmedu 15Fr i 18Fr ili maksimalnim vanjskim promjerom do 25Fr (17, 18).

Kolagen je sastavni dio stijenke krvne Zile. Koagulaciju poti¢e ekspresijom fosfatidilserina i
posljedicnom aktivacijom kaskadnog puta zgruSavanja te stvaranjem mjehuriéa s
prokoagulantnom aktivnosti koji poti¢u luc¢enje tkivnog faktora zgrusavanja na trombocitima

(19).

Slika 2: MANTA Vascular Closure Device (Teleflex)

Izvor: Teleflex.com [Internet]. Wayne: Teleflex Incorporated; 2022-01 [citirano 12.6.2022.]. Dostupno na: https://www.tele-

flex.com/usa/en/product-areas/interventional/vascular-access-closure/manta-vascular-closure-device/#


https://www.teleflex.com/usa/en/product-areas/interventional/vascular-access-closure/manta-vascular-closure-device/
https://www.teleflex.com/usa/en/product-areas/interventional/vascular-access-closure/manta-vascular-closure-device/

Koristeéi se MANTA uredajem, isti nije potrebno postaviti prije samog zahvata kao Sto je to
slu¢aj kod ProGlide VCD-a, veé se prije zahvata odreduje punkcijska dubina vaskularnog
pristupa uz pomo¢ mjeraca (eng. depth locator). Definitivna dubina (eng. deployment depth),

na koju postavljamo uredaj, je punkcijska dubina +1cm (17).

Nakon zavrSenog zahvata, odstrani se uvodnica i postavi MANTA VCD preko Zice vodilice.
Uredaj i uvodnica se postavljaju pod kutom od 45° do definitivne dubine postavljanja.
Rotacijom poluge u smjeru kazaljke na satu oslobadamo sidro (Slika 2). Uredaj se polako
povlaci kako bi sidro doslo u kontakt s intimom krvne Zile. Daljnjim povlacenjem sidro ostaje
u kontaktu s intimom, a ostatak uredaja prolazi kroz stjenku Zile te na suprotnoj strani Zile
oslobada kolageni plak. Sljedeci korak je zaklju¢avanje kolagenog plaka i provjera hemostaze.

Za kraj odrezemo resorptivni konac ispod razine koZe kako ne bi bio uocljiv (17, 20).

Sidro MANTA uredaja za razliku od ProGlide-a ostaje u lumenu krvne Zile te s kolagenim
plakom na suprotnoj strani ¢ini hemostatski kompleks povezan neresorptivnim Savom od
poliestera (13, 20). Sidro je netrombogeno i resorptivno, sadrzi mali radiolucentni dio koji
oznacava mjesto prethodne punkcije, ali i mjesto buduce punkcije koje mora biti 2.5 cm ispod
ili iznad radiolucentne oznake (17, 20). Postavljene komponente resorbiraju se u prosjeku za

Sest mjeseci (18, 20).

2.4. UPOZORENJA KOD KORISTENJA VCD-A

lako je mehanizam djelovanja ProGlide i MANTA uredaja razli¢it, cilj oba je ucinkovita
hemostaza zajednicke femoralne arterije, stoga su mjere opreza i upozorenja slicne. Tijekom

odabira nacina zatvaranja vaskularnog pristupa potrebno je uzeti u obzir opée komorbiditete



koji povecavaju rizik od nastanka komplikacije. To su: dob >70 godina, vrsta zahvata i kroni¢na
terapija koja utje¢u na sustav zgrusavanja krvi te kronicne bolesti kao hipertenzija, kroni¢no

bubreZno zatajenje, periferna vaskularna bolest, kroni¢no sréano zatajenje i upalne bolesti (7).

2.4.1. PROGLIDE

Moguci mehanizmi pogresnog postavljanja ProGlide uredaja mogu biti: pogreska tijekom po-
stavljanja uredaja prije samog zahvata, nepotpuno postavljanje na mjestu arteriotomije, po-
gresSka prilikom prolaska konca kroz stjenku Zile i puknuce konca (21). Zatvaranje povrsne i
duboke femoralne arterije ProGlide sustavom ne preporucuje se zbog moguceg nastanka pse-
udoaneurizme, disekcije intime ili akutne tromboze. Sirina uvodnice jedan je od segmenata o
kojem ovisi uspjesnost zatvaranja vaskularnog pristupa. Za sve vaskularne pristupe veée od
8Fr preporuceno je koristiti dva ProGlide uredaja, no istrazivanja su pokazala da je ve¢a mo-
gucnost bolje hemostaze kroz pristup veli¢ine od 12 do 14Fr u odnosu na pristup veli¢ine od
20 do 24Fr, odnosno smanjenjem promjera uvodnice vece od 8Fr povecavamo uspjesnost he-
mostaze (22).

Stenoza anteriornog zida veéa od 50% znaci neuspjesno postavljanje sustava, no i skupina bo-
lesnika s novonastalom stenozom manjom od 50% ima takoder veéu ucestalost neuspjesne
hemostaze vaskularnog pristupa u usporedbi s bolesnicima bez stenoza (23, 24).

Potvrdeno je da bolesnici s indeksom tjelesne mase (ITM-om) visim od 30kg/m? imaju 18.3%-
tni rizik od nastanka komplikacija po hemostazi s ProGlide uredajem. Stoga je u bolesnika s

ITM-om vi$im od 35kg/m? koristenje ProGlide uredaja kontraindicirano za EVAR (24, 25). Ipak,



postoje studije koje opovrgavaju utjecaja ITM-a na uspjeSnost sustava za zatvaranje (22). Je-
dan od razloga nastanka komplikacija u pretilih bolesnika je ve¢a dubina zajednicke femoralne
arterije. Pri dubini od 4cm i viSe otezano je zatezanje ¢vora (24).

S obzirom na nacin nastanka, naj¢es¢a komplikacija nastala nakon zatvaranja vaskularnog pri-
stupa ProGlide uredajem je aneurizma, zatim slijede stenoza, disekcija, hematom i rupture

femoralne krvne Zile (26).

2.4.2. MANTA

MANTA VCD ne smije se koristiti u slu¢aju CT angiografski utvrdenih znacajnih kalcifikacija fe-
moralne arterije ili njenih kolateralnih grana, ako je promjer Zile manji od 5mm s 14Fr MANTA
uredajem odnosno manji od 6mm ako se koristi MANTA uredaj od 18Fr (17). Promatrajudi
fizikalne osobine krvnih Zila Moccetti i suradnici uocili su da prisutnost periferne arterijske
bolesti i suzenje lumena Zile (<6mm) znacajno vise doprinose neuspjesnosti hemostaze u us-
poredbi s prisutnosti tortuoziteta i kalcifikacija arterije (27). Koristenje MANTA uredaja ne pre-
porucuje se u slucaju pojave klaudikacija nakon hoda manje od 100 stopa (cca 30m) te u slu-
¢aju deficita pulsa na zahvaéenom ekstremitetu. U bolesnika s pedobrahijalnim indeksom
(eng. Ancle-Brachial Indeks, ABI) manjim od 0.5 tijekom odmora, potrebno je izbjegavati kori-
Stenje MANTA uredaja (17).

Pogreske i posljedice postavljanja MANTA sustava su: okluzija arterije sidrom (slika B),
nepotpuno postavljanje (apozicija) sidra ili plaka (slika C), zatim nastanak pseudoaneurizme
(slika D) zbog nepotpune apozicije kolagenog plaka te pucanje plaka i zaostajanje istog u

subkutanom tkivu (21, 27).
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Slika 3: Mehanizmi pogresSnog postavljanja perkutanog sustava za zatvaranje
Izvor: Moccetti F, Brinkert M, Seelos R, Ockert S, Bossard M, Cuculi F, et al. Insights from a multi-disciplinary introduction of
the MANTA vascular closure device. JACC Cardiovasc Interv; 2019;12(17):1730-6. Dostupno na:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31488301/

Otezana dilatacija Zile u pocetku zahvata moze govoriti u prilog vezivnom oziljku ili edemu koji
vr$i kompresiju na lumen Zile ¢ime se otezano odreduje dubina postavljanja VCD-a i riskira
nastanak komplikacija (17). Megaliy i suradnici ustanovili su da se pogresnim odredivanjem
dubine supkutano pozicioniranje plaka dijagnosticira u 7.6% slucajeva, intraluminalno
postavljanje uoceno je u 4.6%, dok je odvajanje kolagena od plaka bilo prisutno u 2.8%

bolesnika (28).

Unutar 30 dana od posljednjeg zatvaranja/punkcije ili u sluc¢aju loseg cijeljenja rane, na mjestu
punkcije nije preporucljivo koristiti uredaj za zatvaranje vaskularnog pristupa. Takoder,
MANTA VCD ne smije se koristiti u bolesnika &iji je ITM veéi od 40kg/m? ili maniji od 20kg/m?
te kod bolesnika ciji je sistolicki tlak viSi od 180mmHg (17). Upravo kontrola sistolickog krvnog
tlaka zajedno s regulacijom aktiviranog vremena zgrusavanja (ACT) moZe znacajno pridonijeti
ucinkovitosti sustava za zatvaranje (21).

Meta-analiza Nuis-a i suradnika 2021. promatrala je uspjeSnost MANTA VCD-a s obzirom na

patofiziologiju nastanka komplikacije. Zakljuéeno je da su teZe komplikacije naj¢eSée
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posljedica disekcije koja kompromitira protok, stenoze ili okluzije, a rjede mogu nastati i
zbog nepotpunog zatvaranja arteriotomije i pseudoaneurizme na mjestu punkcije. S druge
strane, blage komplikacije naj¢eSée su nastale zbog pseudoaneurizme, nepotpunog

zatvaranja arteriotomije, disekcije, stenoze ali i reverzibilnog oStec¢enja Zivca (29).

3. KLASIFKACIJA KRVARENJA

3.1. BLEEDING ACADEMIC RESEARCH CONSORTIUM DEFINITION FOR

BLEEDING (BARC)

Bleeding Academic Research Consortium Definition for Bleeding (BARC) je standardizirana
definicija krvarenja nastala u veljaci 2010. kao dogovor izmedu samostalnih istrazivackih
organizacija, profesionalnih drustva, saveznih agencija te individualnih eksperata i
konzultanata. Cilj BARC kriterija je standardizirati komplikacije kako bi se omogucilo
jednostavnije usporedivanje uspjesnosti i sigurnosti pojedinih terapijskih i dijagnosti¢kih

metoda lije¢enja (Tablica 2.) (30).

Definiranje teZine krvarenja vazino je kako bi se predvidjela moguénost nastanka dodatnih
komplikacija. Dokazana je povezanost krvarenja s poveéanim rizikom od nastanka infarkta
miokarda, moZdanog udara, tromboze stenta ili smrti. Osim zbog pogreske tijekom
implantacije, komplikacije nastaju zbog prestanka uzimanja terapije, direktnog ucinka

transfuzije krvi ili prisutnosti veéeg broja komorbiditeta u bolesnika s komplikacijama (30)
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Tablica 1: Bleeding Academic Research Consortium (BARC)

BARCO

Bez krvarenja

BARC1

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 i 5, ali
ispunjava barem jedan od sljedecih kriterija: a) potrebna ne-kirurska intervencija
medicinskog djelatnika, b) hospitalizacija ili povecano praéenje 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 veéim od 5g/d|, izolirana tamponada
srca, krvarenje koje se sanira kirurskim zahvatom i krvarenje zbog kojeg je
potrebno uvesti vazoaktivnu terapiju.

BARC 3C

Intrakranijalno  krvarenje, podgrupe potvrdene autopsijom, slikovhom
dijagnostikom ili lumbalnom punkcijom te intraokularno krvarenje.

BARC4

Krvarenje povezano s CABG operativhim 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 22L sadrzaja tijekom 24h nakon torakotomije.

BARC 5

Smrt zbog krvarenja.

5a je vjerojatno fatalno krvarenje koje nije potvrdeno autopsijom, slikovhom
dijagnostikom, ali je klinicki suspektno.

5b definira se kao definitivno fatalno krvarenje uz potvrdu autopsijom, slikovhom

dijagnostikom ili je klinicki vidljivo.

Lvidljivo (eng. overt) krvarenje je svaki gubitak krvi tijekom zahvata. Definira se kao krvarenje s klini¢ki ocitim

uzrokom kao Sto je krvarenje na mjestu punkcije (eng. Access site) i hematotoraks ili bilo koje krvarenje

dijagnosticirano klini¢kim ispitivanjem ili slikovnim metodama (31).

lzvor: Mehran R, Rao SV, Bhatt DL, Gibson CM, Caixeta A, Eikelboom J, et al. Standardized bleed-ing definitions for
cardiovascular clinical trials: a consensus report from the Bleeding Aca-demic Research Consortium. Circulation;
2011;123(23):2736—47. Dostupno na: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21670242/
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3.2. VALVE ACADEMIC RESEARCH CONSORTIUM (VARC)

Valve Academic Research Consortium (VARC) je dokument kojim se standardiziraju klinicki
znacajne varijable, procedure, njihova ucinkovitost i sigurnost primjene tijekom TAVI zahvata.
Temelje se na BARC kriterijima, a njihov cilj je definirati i opisati komplikacije ¢ime se
jednostavnije usporeduju i interpretiraju rezultati istrazivanja te donose zakljucci o uspjesnosti

pojedinog zahvata (31, 32).

Tablica 2. Valve Academic Research Consortium (VARC-3)

VARC 1 Vidljivo® krvarenje koje nije potrebno sanirati kirurSkom ili perkutanom
intervencijom, no zahtjeva intervenciju medicinskog djelatnika uz hospitalizaciju,
povecanu potrebu za njegom ili pra¢enjem (BARC 2)

Vidljivo! krvarenje uz potrebu za transfuzijom 1 doze krvi/eritrocita (BARC 3a)

VARC 2 Vidljivo® krvarenje uz potrebu za transfuzijom 2-4 doze krvi/eritrocita (BARC 3a)
Vidljivo! krvarenje s padom hemoglobina >3 g/dL (>1.86mmol/L), ali <5 g/d
(<3.1mmol/L) (BARC 3a)

VARC 3 Vidljivo® krvarenje kritiénog organa: intrakranijalno, intraspinalno, intraokularno,

perikardijalno (povezano s hemodinamskom nestablinosti/tamponada i
potrebnom intervencijom) ili intramuskularno s kompartment sindromom (BARC
3b, BARC 3¢)

Vidljivo! krvarenje koje uzrokuje hipovolemijski 3ok ili tesku hipotenziju (sistoli¢ki
tlak <90 mmHg trajanja >30min koje ne reagira na nadoknadu volumena) ili
potrebu za terapijom vazopresorima ili operativnim zahvatom (BARC 3b)

Vidljivo'! krvarenje s indiciranim operativnim lijeenjem, operativnom
eksploracijom ili ponovnom intervencijom s ciljem kontrole krvarenja (BARC 3b,
BARC 4)

Posttorakotomijska drenaza >2L u 24h (BARC 4)

Vidljivo! krvarenje uz potrebu za transfuzijom >5 doza krvi/eritrocita (BARC 3a)
Vidljivo! krvarenje s padom hemoglobina =5 g/dL (=3.1mmol/L) (BARC 3b).

VARC 4 Vidljivo! krvarenje koje uzrokuje smrt. Klasificira se kao:

Vjerojatno: Klinicki suspektno (BARC5a)

Definitivno: Potvrdeno autopsijom ili slikovnim metodama (BARC 5b)

Lvidljivo (eng. overt) krvarenje je svaki gubitak krvi tijekom zahvata. Definira se kao krvarenje s klini¢ki oéitim
uzrokom kao Sto je krvarenje na mjestu punkcije (eng. access site) i hematotoraks, ili bilo koje krvarenje
dijagnosticirano klinickim ispitivanjem ili slikovnim metodama (31).

Izvor: VARC-3 WRITING COMMITTEE, Généreux P, Piazza N, Alu MC, Nazif T, Hahn RT, et al. Valve Academic Research
Consortium 3: updated endpoint definitions for aortic valve clinical re-search. Eur Heart J; 2021;42(19):1825-57. Dostupno
na: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33871579/
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Prvi VARC kriteriji opisani su u sijeCnju 2011. lako su spomenuti kriteriji bili prihvaceni i
koristeni, iskustvo prikupljeno tijekom godine dana ukazivalo je na nedostatke, stoga je 2012.
objavljena revizija, prilagodena tadasnjim potrebama, pod nazivom VARC-2. Svi VARC kriteriji,
neovisno o izdanju, definiraju moguée ishode procedura dijeleéi ih na razli¢ite kategorije kao
Sto su mortalitet, infarkt miokarda, krvarenje, komplikacije mjesta vaskularnog pristupa i

druge. Svaka kategorija ima definirane stupnjeve znacajnosti pojedine komplikacije (31, 32).

.....

definiraju pojedini stupanj krvarenja. Tezinu krvarenja klasificiraju u Cetiri tipa, dok ih VARC-2

dijeli u tri kategorije (minor, major i po Zivot opasna krvarenja) (31).

VARC-3 kriteriji posebno definiraju komplikacije VARC krvarenja (eng. VARC bleeding) od VARC
komplikacija mjesta punkcije ili dogadaja direktno vezanih uz mjesto punkcije (eng. VARC
vascular access site and access-related complications). Ova potonja, opisuje uzrok nastanka
komplikacije (krvarenje, ishemija ili neurolosko ostecenje) uz odredivanje klini¢ckog znacaja i
stupnjevanja prema tezZini komplikacije. S druge strane, klasifikacija VARC krvarenja je
pojednostavljeni oblik koji se bavi samo simptomima i znakovima koji su posljedica krvarenja,
a prilagodena je za cijelu TAVI proceduru, stoga se moze koristiti u sluc¢aju komplikacija na

mjestu vaskularnog pristupa (31).

VARC-3 kriteriji krvarenja za TAVI najcesée su koristeni u istrazivanjima. lako su primarno
namijenjeni komplikacijama nakon TAVI zahvata, isti se koriste za klasifikaciju krvarenja kod
drugih endovaskularnih zahvata (EVAR, TEVAR) u kojima se vaskularni pristup zatvara

uredajima kao Sto su Perclose ProGlide i MANTA VCD (31).
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3.3. BARC VS VARC

lako su VARC kriteriji formirani prema BARC kriterijima, medusobnom usporedbom rezultata
istrazivanja vidljiva je razlika koja utjece na konac¢nu uspjesnost procedure. Najuocljivije razlike
su u klasifikaciji potrebe za transfuzijom krvi i kirurSkom sanacijom komplikacija. BARC kriteriji
standardiziraju potrebu za transfuzijom krvi kao potrebnu ili nepotrebnu, dok VARC kriteriji
istoimenu varijablu dijele s obzirom na broj primijenjenih doza. Bolesnik koji je primio jednu
dozu krvi prema BARC kriterijima pripada kategoriji BARC 3a, dok prema VARC kriterijima
pripada tipu VARC 1, $to je znatno blaZi stupanj komplikacije. Takoder, VARC-2 kriteriji su
kirurski zahvat podijelili s obzirom na stanje bolesnika i njegove vitalne parametre (prije svega
tlak), stoga se kategorijom Zivotno ugroZavajuceg krvarenja smatrala potreba za kirurskim
zahvatom bolesnika u hipovolemijskom Soku, dok je potreba za kirurSkim zahvatom u
kardijalno kompenziranog bolesnika klasificirana kao major komplikacija. Razlika izmedu BARC
i VARC kriterija je revizijom VARC kriterija smanjena. Danas su VARC-3 kriteriji, kao i BARC
kriteriji, ponovno standardizirali potrebu za kirurSkom zahvatom neovisno o kardijalnoj
kompenziranosti, stoga bolesnik koji ide na kirursku sanaciju komplikacije krvarenja neovisno

o kardijalnoj kompenziranosti pripada kategoriji VARC 3 (BARC 3b) (30-32).
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4. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je analiza bolesnika podvrgnutih zahvatima transkateterske implantacije
aortalne valvule (eng. Transcatheter Aortic Valve Implantation; TAVI), endovaskularnom
popravku aneurizme abdominalne aorte (eng. Endovascular Aortic Repair; EVAR) i
endovaskularnom popravku aneurizme torakalne aorte (eng. Thoracic Endovascular Aortic
Repair; TEVAR). Analizirati ¢e se dvije kohorte bolesnika podijeljene s obzirom na vrstu
koriStenog perkutanog sustava za zatvaranje vaskularnog pristupa, a neovisno o indikaciji i tipu
zahvata. Prvu skupinu ¢ine bolesnici s perkutano postignutom hemostazom vaskularnog
pristupa dvostrukim Perclose ProGlide uredajem, a druga je skupina s perkutano postignutom
hemostazom MANTA VCD uredajem. Cilj rada je utvrditi znadajnost razlike izmedu
promatranih varijabli koje mogu utjecati na uspjeSnosti perkutanih sustava za zatvaranje, te
statistictkom obradom donijeti zaklju¢ak o ucestalosti komplikacija krvarenja klasificiranih

prema VARC-3 i BARC kriterijima za krvarenje.
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5. MATERUALI | METODE

Retrospektivno kohortno istrazivanje provedeno je na Klinici za bolesti srca i krvnih Zila KBC-a
Rijeka u razdoblju izmedu 2016. i 2021. godine. Promatrani su bolesnici podvrgnuti zahvatima
EVAR, TEVAR i TAVI s postignutom hemostazom femoralnog vaskularnog pristupa perkutanim
sustavima za zatvaranje Perclose ProGlide™ Suture-mediated Closure (SMC) System i MANTA
Vascular Closure Device (VCD). Bolesnik s postignutom hemostazom nekim od perkutanih
sustava za zatvaranje drugih proizvodaca, vaskularnim pristupom zatvorenim kirurskim putem
ili bilo kojim od ostalih nacina postizanja hemostaze iskljuceni su iz istraZivanja. Kohorte su
odredene neovisno o dobi, spolu ili drugim varijablama, jedini uvjet za svrstavanje bolesnika
u odredenu kohortu bilo je koristenje jednog od dva prethodno spomenuta sustava za
zatvaranje. Prvu kohortu Cinili su vaskularni pristupi zatvoreni s dvostrukim Perclose ProGlide

sustavom, dok je druga kohorta zatvorena s jednim MANTA VCD-om velicine 18Fr.

Svi potrebni podaci vezani za sudionike u istrazivanju preuzeti su iz Integriranog bolnickog
informati¢kog sustava (IBIS) uz odobrenje Etickog povjerenstva KBC-a Rijeka (Klasa: 003-
05/22-1/54; Ur.broj: 2170-29-02/1-22-2). Prikupljeni podaci sistemati¢no su pohranjivani u
bazu podataka programa Microsoft Access 365 (Microsoft Inc., Redmond, Washington, SAD),
a za statisticku obradu podataka koristeni su programi Microsoft Excel 365 (Microsoft Inc.,

Redmond, Washington, SAD) i Statistica 14.0. (TIBCO Software Inc., Palo Alto, California, SAD).

Preuzeti podaci prikazani su kao kategoricki i kontinuirani. Kategoricke varijable mogu biti
nominalne i ordinalne. Bez obzira na tip, kategoricke varijable su prikazane kao postotak (%) i
statisticki obradene uz pomo¢ chisquare testa s Yates ispravkom odnosno Fisher exact testa

ukoliko je vise od 20% obradivanih frekvencija manje od pet ili barem jedna frekvencija manja
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od jedan. Kontinuirane varijable definirane su brojevima. Kolmogorov-Smirnovim testom
odredena je distribucija podataka. Varijable s normalnom distribucijom prikazane su kao
aritmeticke sredine (+ standardna devijacija), te je student T-test koriSten za odredivanje
znacajnosti razlike izmedu kohorta. Medijan (interkvartilni raspon(Q3-Q1) i raspon (min-max))
koristeni su kod nenormalno distribuiranih podataka nakon éega je znacajnost odredena
Mann Whitney U-testom. Dvosmjerna p vrijednost <0.05 definirana je kao znacajna razlika

izmedu usporedivanih varijabli.

Svi bolesnici predstavljeni su multidisciplinarnom timu. Preoperativnom obradom utvrdena je
hemodinamska stabilnost. Svim bolesnicima je napravljena CT angiografija, kako bi se
prikazale femoralne arterije radi isklju¢ivanja ekstremnih tortuoziteta i kalcifikacija na mjestu
vaskularnog pristupa koje mogu oteZati punkciju i pravilno postavljanje sustava za zatvaranje.
Vrijednosti tlaka tijekom zahvata regulirane su medikamentnom terapijom ili
elektrostimulatorom. Najmanje 5000 Ul/ml heparina aplicirano je svim bolesnicima. ACT je
mjeren 15 do 20 minuta nakon davanja heparina, a ciljna vrijednost morala je biti iznad 200
sekundi, dok je antidot heparina; protamin koristen ovisno o indikaciji i prosudbi operatera.
Vaskularni pristup osiguran je angiografski vodenom punkcijom, a hemostaza nakon zahvata
nije potvrdena kontrolnom CT angiografijom. Zahvate su vodili lijecnici s iskustvom, uz

pripravnost vaskularnih kirurga u slucaju komplikacija.

Glavna promatrana varijabla je krvarenje nastalo zbog koristenja sustava za zatvaranje
klasificirano prema BARC i VARC-3 kriterijima za krvarenja. BARC 4 kategorija je iskljuena iz
istrazivanja zbog povezanosti s CABG zahvatom. Komplikacije krvarenja mjesta vaskularnog
pristupa koje nisu omogucavale hemostazu tijekom zahvata, ispravljane su na jedan od cCetiri

nacina: kirurSkom revizijom, balon angioplastikom, implantacijom stent-grafta ili dodatnim
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postavljanjem Angioseal uredaja. Varijabla komplikacije zasebno je statisticki obradena, no
ukoliko je krvarenje uspjeSno sanirano, a postoperativni period prosao uredno,
endovaskularna procedura klasificirana je kao BARC 0 odnosno nije uzeta u obzir VARC-3
kriterijima. Takoder, odredivana je potreba za naknadnom kirurskom revizijom za bolesnike
sa simptomima i znakovima krvarenja nakon uspjeSnog zatvaranja vaskularnog pristupa.
Potreba za transfuzijom krvi biljezena je u svih bolesnika neovisno o indikaciji. Statisticki je
obradena kao nominalna varijabla (to¢no/neto¢no), dok je vaznost broja primijenjenih doza
radi ispravljanja pada vrijednosti hemoglobina nakon zahvata ve¢ implementirana u VARC-3
kriterije, stoga se nije zasebno pratila. Uz boravak na Odjelu intenzivnog lijeCenja (OIL), u obzir
je uzeta i duljina trajanja hospitalizacije koja je definirana kao ukupni boravak bolesnika u
bolnici neovisno o razlogu hospitalizacije. Promatrana je antitrombotska i antikoagulantna
terapija prije dolaska u bolnicu i antitrombotska terapija nakon otpusta. Osim spola, dobi, ITM-
a te pretilosti (ITM>30kg/m?), u obzir su uzeti komorbiditeti kao 3ecerna bolest, arterijska
hipertenzija, hiperlipoproteinemija, kroniéno bubreino zatajenje, fibrilacija atrija,
cerebrovaskularna bolest, periferna arterijska bolest, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest,
prethodni infarkt miokarda, prethodna perkutana koronarna intervencija i prethodno
aortokoronarno premostenje. Laboratorijskim nalazima dobiven je uvid u stanje bolesnika pri
prijemu (hemoglobin (Hb), trombociti (Tr), kreatinin (Krea)), nakon zahvata (Hb) i pri otpustu
(Hb, Tr) uz biljezenje minimalnih vrijednosti trombocita (Tr min) i maksimalnih vrijednost
kreatinina (Krea max) u tijeku hospitalizacije. Zahvati su izvrSeni pod opéom anestezijom,
svjesnom sedacijom ili lokalnom anestezijom sukladno indikaciji i procijeni anestezioloske

sluzbe.
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6. REZULTATI

U istrazZivanje je uklju¢eno ukupno 189 bolesnika s postignutom perkutanom hemostazom s
dvostrukim Perclose ProGlide uredajem (n=91) ili s 18Fr MANTA VCD uredajem (n=98).

Prosje¢na dob u ukupnom uzorku iznosi 79 (72-83) godina, dok je udio muskog spola 63%.

Tablica 3. Op¢i podaci i komorbiditeti

Svi ProGlide MANTA p-vrijednost

(n=189) (n=91)(48) (n=98)(52)
Muski spol 119(63) 60(66) 59(60) 0.415
Dob (godine) 79 (31-91) 77 (31-89) 80 (32-91) 0.005

(72-83) (69-82) (75,25-84)
ITM (kg/m?) 27,2+4,3 27,33t4,5 27,1+4,1 0.617
ITM>30 (kg/m?)  40(21) 22(24) 18(18) 0.424
SB 53(28) 26(29) 27(28) 0.876
HA 157(83) 74(81) 83(85) 0.536
HLP 86(43) 35(38) 51(52) 0.061
KBB 37(20) 15(16) 22(22) 0.302
FAAA 62(33) 24(26) 38(39) 0.070
CvB 32(17) 15(16) 17(17) 0.874
PAB 11(6) 7(8) 4(4) 0.289
KOPB 14(7) 10(11) 4(4) 0.700
pIM 28(15) 16(18) 12(12) 0.302
pPCl 37(20) 15(16) 22(22) 0.302
pCABG 14(7) 6(7) 8(8) 0.681

Vrijednosti su: frekvencija (postotak (%)), aritmeticka sredina (+standardna devijacija) ili (medijan (min-max))
(interkvartilni raspon (Q1-Q3))

ITM- indeks tjelesne mase, SB- Secerna bolest, HA- arterijska hipertenzija, KBZ- kroni¢no bubreino zatajenje, FA-
fibrilacija atrija, CVB- cerebrovaskularna bolest, PAB- periferna arterijska bolest, KOPB- kroni¢na opstruktivna plucna
bolest, pIM- prethodni infarkt miokarda, pPCI- prethodna perkutana koronarna intervencija, pCABG- prethodno
aortokoronarno premostenje

Iz Tablice 3. zaklju¢ujemo da su bolesnici zatvarani MANTA uredajem znacajno stariji u odnosu
na ProGlide kohortu (80 (75,25-84) vs 77 (69-82) p=0.005). Ostale analizirane varijable ne

pokazuju statisticki znacajnu razliku.
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Tablica 4. Laboratorijski nalazi i duljina hospitalizacije

Hgb prijem (g/L)

Hgb nakon
zahvata (g/L)
Pad Hb nakon
zahvata (g/L)

Hgb otpust (g/L)
Tr prijem (10%/L)

Tr min (10%/L)

Tr otpust (10%/L)

Krea prijem
(umol/L)

Krea max
(umol/L)
Hospitalizacija
(dani)

OIL-u (dani)

Svi(n=189)

125,2+17,5
113,8+16

11,9+11,9
111,8+14,2

199,3+65,6
141,6+53,4

150,5(123,5-217,25)

94 (74-117)
104 (83-134)
7 (64-1) (5-12)

2(58-1) (2-5)

ProGlide(n=91)

124,3+18,1
112,9+15,9

12,4+12,6

109,8+13,9
187,1461,5
133,3£52,2

146 (119,5-235)
93 (74,75-113)

100.5(85-127,25)

7 (64-1) (5,5-12)

3 (58-1) (2-5)

MANTA(n=98)

125,9+16,9
114,6+16,2

11,5+11,4
113,6+14,4

2114677
149+53,6

152,5 (129,25.207)

96 (74-118)

105 (78-140)

6 (59-2) (5-11,75)

2 (12-1) (2-3)

p-vrijednost

0.557
0.465

0.624
0.077
0.019
0.045
0.653
0.704
0.646
0.067

0.110

Vrijednosti su: aritmeticka sredinat standardna devijacija ili medijan (min-max) (interkvartilni raspon (Q1-Q3))
Hgb- hemoglobin, Tr- trombociti, Krea- kreatinin, OIL- odjel intenzivnog lijecenja

Laboratorijski podaci bolesnika iz kohorti prikazani su u Tablica 4. 18Fr MANTA VCD kohorta

ima znacajno viSe vrijednosti trombocita pri prijemu (211+67,7 vs 187,1+61,5 p=0.019) i

znacajno viSe vrijednosti najnizeg broja trombocita tijekom hospitalizacije (Tr min)

(133,3+52,2 vs 149453,6 p=0.045) , dok se ostali rezultati ne razlikuju znacajno.
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Tablica 5. Antikoagulantna i antitrombocitna terapija i anestezioloski postupci

Svi(%) ProGlide(%) MANTA(%) p-vrijednost
(n=189) (n=91) (n=98)
Antitrombocitna terapija 1
(prijem)
Ne 115(60) 55(60) 60(61) 0.975
Da 74(39) 36(40) 38(39) 0.975
ASK 66(35) 32(35) 34(35) 0.933
Dvojna 8(4) 4(4) 4(4) 1
Antikoagulantna terapija 0.118
(prijem)
Ne 138(73) 72(79) 66(67) 0.097
Da 51(27) 19(21) 32(32) 0.068
Varfarin 22(12) 10(11) 12(12) 0.964
NOAK 29(15) 9(10) 20(20) 0.071
Antitrombocitna terapija 0.082
(otpust)
ASK 34(17) 22(24) 12(12) 0.052
ASK+klopidogrel 75(40) 35(38) 40(41) 0.856
NOAK/varfarin 59(29) 23(25) 36(37) 0.123
NOAK/varfarin+ 12(6) 4(4) 8(8) 0.446
klopidogrel
Anestezioloska procedura
Lokalna anestezija 41(22) 31(34) 10(10) <0.001
Lokalna anestezija+ 134(71) 50(55) 84(86) <0.001
svjesna sedacija
Opca anestezija 14(7) 10(11) 4(4) 0.125

Vrijednosti su: frekvencija (postotak (%))
Ne- bez terapije, ASK- acetilsalicilna kiselina, Dvojna- ASK+P2Y12 inhibitor, NOAK- novi oralni antikoagulans

Iz Tablice 5. vidljivo je da usporedbom rezultata antikoagulantne i antitrombocitne terapije po
prijemu te antitrombocitne terapije po otpustu nema znacajnih razlika izmedu ispitivanih
varijabli. Statistickom obradom anestezioloskih procedura rezultati pokazuju znacajno cesce
koristenje svjesne sedacije u bolesnika zatvorenih s MANTA VCD-om (55% vs 86%, p<.001),
dok su isklju¢ivo lokalnom anestezijom znacajno ceSce podvrgnuti bolesnici zatvoreni

dvostrukim Perclose ProGlide sustavom (34% vs 10%, p>.001).
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Tablica 6. Komplikacije tijekom i nakon zahvata

Komplikacije
Kirurska revizija

Balon dilatacija
Implantacija

stent-grafta
Angioseal?

Ukupno

Naknadna
kirurska revizija
Potreba za

transfuzijom
Vrijednosti su: frekvencija (postotak (%))

Svi(%)

(n=189)

2(1)
4(2)
2(1)
9(5)
19(10)
Svi(%)
n=189

8(4)

41(22)

ProGlide(%)
(n=91)

0(0)

0(0)

0(0)

9(10)

9(10)
ProGlide (%)
n=91

2(2)

22(24)

Komplikacije- nacin sanacije komplikacija tijekom zahvata

MANTA(%)
(n=98)

2(2)
4(4)
2(2)
0(0)
8(8)
MANTA (%)
n=98

6(6)

19(19)

p-vrijednost

<0.001
0.498

0.122
0.498
0.001
0.678
p-vrijednost
0.181

0.534

Promatrajuci rezultate ordinalnih varijabli komplikacija pri kirurSkom zahvatu iz Tablice 6.

statistickom obradom dobivena je znacajna razlika izmedu kohorti. Angioseal uredaj znacajno

je ¢escée koristen pri sanaciji komplikacija u ProGlide kohorti (10% vs 0% p=0.001).

2 VCD temeljen na kolagenu, za pristupe do 8Fr (33)
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Tablica 7. BARC kriteriji za krvarenje

BARC
BARCO
BARC 1
BARC 2
BARC 3a
BARC 3b
BARC 5
Ukupno

Svi(%)
(n=189)

163(86)
15(8)
2(1)
3(2)
6(3)
0(0)
26(14)

Vrijednosti su: frekvencija (postotak (%))

BARC- Bleeding Academic Research Consortium

ProGlide(%)
(n=91)

76(84)
11(12)
2(2)
1(1)
1(1)
0(0)
15(16)

MANTA(%)
(n=98)

87(89)
4(4)
0(0)
2(2)
5(5)
0(0)
11(11)

p-vrijednost

0.039
0.402
0.078
0.231
1

0.213
0.944
0.402

Tablica 7. prikazuje statisticku analizu ucestalosti krvarenja povezanih sa sustavima za

zatvaranje prema BARC kriterijima za krvarenje. Obradom ordinalnih varijabli BARC kriterija

zakljuceno je da postoji znacajna razlika (p=0.039) izmedu ispitivanih skupina. Obradom

nominalnih varijabli zaklju¢eno je da ne postoji znadajna razlika izmedu samostalno

promatranih stupnjeva BARC kriterija. Osim isklju¢ivanja BARC 4 kriterija, iz rezultata je vidljivo

da nema smrtnih slu¢ajeva povezanih s uredajima za zatvaranje vaskularnog pristupa (BARC

5).

14
12
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(o]

Postotak (%)

12

BARC1

2

. 0

BARC 2

H ProGlide

5
H Manta
2
1 . 1
| |

BARC 3a

BARC krvarenja

Slika 4: BARC krvarenja- ProGlide vs MANTA

BARC 3b
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Tablica 8. VARC kriteriji za krvarenje

VARC

VARC 1
VARC 2
VARC 3
VARC 4
Ukupno

Svi(%)

(n=189)

17(9)
2(1)
6(3)
0(0)

26(14)

Vrijednosti su: frekvencija (postotak (%))
VARC- Valve Academic Research Consortium

ProGlide(%)
(n=91)

13(14)
1(1)
1(1)
0(0)
15(16)

MANTA(%)
(n=98)

4(4)
2(2)
5(5)
0(0)
11(11)

p-vrijednost

0.017
0.028
1
0.213
1
0.402

Iz Tablice 8. vidljiva je statisticki znacajna razlika (p=0.017) izmedu ordinalno obradenih VARC-

3 kriterija za krvarenje. Analiza nominalnih varijabli pokazala je znacajno ce$¢e VARC 1

komplikacije u ProGlide kohorti (14% vs 4% p=0.028), dok ostale nominalne varijable VARC-3

kriterija nisu pokazale znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina.
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7. RASPRAVA

Rezultati istraZivanja prikazuju prvu retrospektivnu studiju usporedbe uspjesnosti perkutanih
sustava za zatvaranje vaskularnog pristupa s Perclose ProGlide i MANTA VCD uredajima prema
BARC i VARC-3 kriterijima za krvarenje obradenih ukupno (ordinalno) i prema zasebnim
kategorijama (nominalno). Krvarenje tijekom i nakon endovaskularnih procedura ima znacajan
utjecaj na ishod i kvalitetu Zivota bolesnika. Istrazivanjem smo zakljucili da postoji znacajna
razlika izmedu kohorta prema VARC-3 (p=0.017) i BARC (p=0.039) kriterijima za krvarenje, no
niti jedan uredaj ne pokazuje bolje rezultate u svim kategorijama. Ipak, gledajuéi ucestalost
pojedinih vrsta komplikacija, ProGlide sustav ima znacajno ucestalije komplikacije nizih
stupnjeva (VARC 1), dok MANTA uredaj ima neznacajno ¢eSce teze komplikacije (VARC 2i 3,
BARC 3a i 3b) koje iziskuju dugotrajniju terapiju i zahtjevnije lije¢enje, zbog ¢ega se moze
ocekivati potencijalno losija kvaliteta Zivota i veéi mortalitet u sljedeéim godinama. Smrtnih
slu¢ajeva povezanih sa zatvaranjem vaskularnih pristupa nije bilo. Bolesnici pridruzeni kohorti
koji su umrli tijekom hospitalizacije, a uspjesno su zatvoreni nekim od uredaja, nisu klasificirani
u BARC i VARC-3 kriterije. Naj¢es¢i uzroci smrti bili su kardiogeni Sok i krvarenje (tamponada

srca), dok je jedan bolesnik preminuo od mozdanog udara.

Usporedujuci blage komplikacija krvarenja ove studije, vidljiva je razlika p-vrijednosti istih
podataka obradenih BARC i VARC-3 kriterijima. VARC-3 kriteriji pokazuju znacajnu razliku
izmedu kohorti promatrajuc¢i VARC 1 varijablu (14% vs 4% p=0.028) jer su blage komplikacije
definirane jednom, VARC 1 kategorijom, za razliku od BARC kriterija koji blaga krvarenja dijele
na dvije skupine, BARC 1 (12% vs 4% p=0.078) i BARC 2 (2% vs 0% p=0.231), s posljedicnom

redistribucijom rezultata i smanjenjem znacajnosti razlike.
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Interpretaciju rezultata i usporedbu s drugim radovima usporedivati ¢emo uzimajuéi u obzir
razlike u definicijama VARC-2 i revidiranih VARC-3 kriterija za krvarenje. Velika varijabilnost
rezultata vidljiva je u dosad objavljenim istrazivanjima. Opisane su studije u kojima je MANTA
sustav ucinkovitiji od Perclose ProGlide sustava za zatvaranja uz neznacajne razlike
usporedujuci minor komplikacije (34, 35) i znacajne razlike usporedujuci major (34, 35) i po
Zivot opasne komplikacije VARC-2 kriterija (34). Suprotno navedenom, Biancari i suradnici nisu
pronasli znacajnu razliku usporedujuci kohorte ni jednog stupnja VARC-2 kriterija za krvarenje
(36), kao ni van Wiechen i suradnici koji su isto zakljucili na temelju usporedbe zbroja svih

krvarenja na mjestu vaskularnog pristupa (21).

Razlog ucestalije pojave VARC 1 komplikacija u ProGlide kohorti mogao bi se objasniti
¢injenicom da njezini bolesnici imaju signifikantno nize vrijednosti trombocita po prijemu, sto
mozZe otezati primarnu koagulaciju (trombocitni ¢ep) na mjestu punkcije i onemoguditi
definitivnu hemostazu. Takoder, sidro MANTA VCD bolje prilijeZe na stijenku, ne ovisi o tenziji
Savova te je jednostavan za koriStenje, stoga manje ovisi o iskustvu operatera. Znacajno stariji
bolesnici u MANTA kohorti ¢esto podrazumijevaju veéi broj ozbiljnijih komorbiditeta, koji
mogu biti uzrok neznacajno vecoj ucestalosti tezih VARC 3 krvarenja. Ostali mogudi uzroci
nastanka komplikacija krvarenja isklju¢eni su neznacajnim razlikama izmedu parametara koji

mogu utjecati na ucestalost istih (vidi Tablice 3-5).

Broj ukupnih VARC komplikacija za MANTA sustav iznosi 11% (4% tip 1; 2% tip 2; 5% tip 3; 0%
tip 4). Potrebno je istaknuti istraZivanje Maisero-a i suradnika, objavljeno u veljaci 2022. kao
jedini rad u kojemu je ucestalost komplikacije krvarenja klasificirana prema VARC-3 kriterijima,
koristenim u nasem istrazivanju. U spomenutoj studiji je veéa ucestalost blazih VARC 1

krvarenja (14% vs 4% tip 1), dok se rezultati u drugim kategorijama priblizno podudaraju s
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nasom studijom (1% vs 2% tip 2; 2% vs 5% tip 3) (37). Ostali radovi koristili su VARC-2 kriterije
za krvarenje, stoga se rezultati ne mogu usporedivati s potpunom preciznos¢u. Prema VARC-
2 kriterijima ucestalost minor komplikacija varirala je do 14%, ucestalost major komplikacija
iznosila je do 3%, a Zivotno ugrozavajuéih komplikacija do 4%, Sto je usporedivo s nasim

rezultatima (13, 27, 38, 39, 40).

S druge strane, ukupne VARC-3 komplikacije za krvarenje nakon postavljana Perclose ProGlide
sustava iznosile su 16% (14% tip 1; 1% tip 2; 1% tip 3; 0% tip 5), dok su konverzijom u BARC
kriterije ukupne komplikacije bile jednako ucestale, uz nesto drukciju raspodjelu unutar
skupina (12% tip 1; 2% tip 2; 2% tip 3; 0% tip 5). Objavljeni radovi definiraju VARC kriterije
krvarenja prema starijoj, VARC-2, definiciji. Ipak, neovisno o definiciji koristenih varijabli,
dobiveni rezultati se medusobno poklapaju te svi pokazuju nesSto vecu ucestalost blaZih
krvarenja za Perclose ProGlide sustave (26, 41). Eckner i suradnici prikazali su rezultate prema
BARC kriterijima kao major (tip 3a i 3b) uz ucestalost od 2.4% i minor (tip 1 i 2) uz ucestalost
od 16.9%. Opisan je i jedan smrtni slucaj (tip 5) kojeg u ProGlide kohorti nase studije nije bilo

(41).

U slucaju neuspjesSne aplikacije sustava za zatvaranje ili nastanka komplikacije krvarenja
tijekom zahvata, operateri su koristili metode sanacije krvarenja oznacene kao ,,Komplikacije”
u Tablici 6. Sve intraoperativne komplikacije krvarenja nakon aplikacije Perclose ProGlide
uredaja uspjesno su sanirane uz pomoc¢ Angioseal uredaja, dok isti nije koristen u MANTA
kohorti zbog nemoguénosti istovremene aplikacije dva sustava temeljena na kolagenu u istu
arteriotomiju. Neuspjesne aplikacije MANTA sustava sanirane su u Cetiri slucaja privremenom
balon dilatacijom, dok su znacajnija krvarenja u dva slucaja trajno zaustavljena postavljanjem

stent-grafta na angiografski utvrdenom mjestu krvarenja. U jednog bolesnika MANTA skupine
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pokusana je kontrola krvarenja balon angioplastikom uz postizanje nezadovoljavajuce
hemostaze, nakon ¢ega je uspjesno postavljen stent-graft, stoga je u statisticku obradu u obzir
uzet samo uspjeSan nacin kontrole krvarenja. Kirurska revizija tijekom zahvata izvrSena je u
dva bolesnika zatvorena MANTA uredajem, a indicirana je ukoliko operater procjeni da se
nastalo krvarenje tijekom zahvata ne moze kontrolirati endovaskularnim metodama. S druge
strane, potreba za naknadnim kirurskim zahvatom jedan je od najspecifi¢nijih pokazatelja
uspjeSnosti pojedinog sustava za zatvaranje. Svaka potreba za naknadnom kirurSkom
revizijom znaci neuspjesno postavljeni VCD uz nekontrolirano krvarenje, prijeteci hipotenzivni
Sok i potencijalni razvoj po Zivot opasnog stanja. Usporedujuéi ProGlide i MANTA kohortu nase
studije, potreba za naknadnom kirurSkom revizijom je neznadajno manja u bolesnika
zatvorenih s ProGlide uredajem, $to je ocekivano sukladno ucestalijim komplikacijama tezeg
stupnja u MANTA kohorti. UCestalost potrebe za naknadnom kirurskom revizijom za ProGlide
i MANTA kohortu iznosili su 2% i 5%, dok je studija Hoffmann i suradnici objavila potrebu za

naknadnom kirurSkom revizijom u 1.3% slucajeva svake kohorte zasebno (42).
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8. OGRANICENJA STUDIJE

Najbitnije ograni¢enje studije je retrospektivno prikupljanje podataka u vremenskom
razdoblju od 2016. do 2021. Studija je provedena u jednom centru uz relativno mali uzorak
bolesnika (100 u kohorti) zbog cega mala razlika u broju komplikacija ima veliki utjecaj na
krajnji rezultat. Vise operatera s razli¢itim iskustvom vodilo je zahvate, a punkcija vaskularnog
pristupa nije bila pod kontrolom UTZ-a veé angiografski vodena. UspjeSnost hemostaze se nije
provjeravala kontrolnom CT angiografiom nakon zahvata. Pracenje komplikacija nije
definirano na odredeni broj dana, vec je praéeno tijekom hospitalizacije koja pokazuje izrazitu
varijabilnost, stoga bolesnik hospitaliziran tijekom 20 dana i onaj hospitaliziran tijekom 5 dana
imaju razli¢iti vremenski period praéenja. Obradom podataka nije uzeta u obzir vrsta zahvata
i proizvodac aortne valvule ili stent-grafta koji se razlikuju veli¢inom katetera. Ucestalost
pojave blazih komplikacija naj¢esée prolazi bez simptoma i znakova koji utje€¢u na opce stanje

bolesnika, stoga se isti mogu previdjeti.
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9. ZAKLJUCAK

lako je analizom rezultata dobivena znacajna razlika izmedu ukupno obradenih varijabli VARC-
3 i BARC kriterija za krvarenja, nismo u mogucnosti decidirano odrediti koji je sustav
kvalitetniji. ProGlide kohorta ima znacajno ceS¢e komplikacije blazeg stupnja, dok MANTA
sustav uzrokuje neznacajno cesce teze komplikacije koje imaju veci utjecaj na ukupnu kvalitetu
Zivota nakon zahvata. Kako blage komplikacije (VARC 1) najce$cée ne zahtijevaju terapiju i ne
utjecu na prognozu bolesnika te se nerijetko samo prate, a analizom iskljuivo tezih
komplikacija ne pronalazimo znacajne razlike iako ProGlide kohorta ima neznacajno bolje

rezultate, zaklju¢ujemo da niti jedan vaskularni sustav za zatvaranje nije znacajno uspjesniji.

Nasa studija promatra uspjeSnost postavljanja sustava za zatvaranje vaskularnog pristupa s
obzirom na ucestalost komplikacija krvarenja definiranih VARC-3 i BARC kriterijima, no
definitivna odluka o koristenju vrste uredaja mora uzeti u obzir i druge varijable osim
komplikacija krvarenja, kao Sto su ucestalost komplikacije vaskularnog pristupa, cijena
uredaja, iskustvo operatera i vrsta zahvata. Promatrajuci glavnu varijablu ove studije, nuzna
je objava novih istraZivanja o ucestalosti VARC-3 komplikacija krvarenja iz drugih centara i s
veéim brojem sudionika, te naknadno saZimanje podataka u meta-analizu koja ¢ée, uzevsi u

obzir sve rezultate, dovesti do definitivnog zakljucka.
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10. SAZETAK

Sustav za zatvaranje vaskularnog pristupa €ini uredaj koji ima moguénost postizanja trenutne
hemostaze mjesta punkcije vec¢ih od 8Fr. Perclose ProGlide je perkutani sustav za zatvaranje
endovaskularnog pristupa temeljen na Savovima, dok je MANTA VCD sustav za zatvaranje
temeljen na kolagenu. Retrospektivnom kohortnom studijom usporedena je ucestalost pojave
komplikacija prema BARC i VARC-3 kriterijima za krvarenje uz usporedbu ostalih ¢imbenika
koji mogu utjecati na primarnu varijablu. Usporedivana su dva najc¢esce koristena perkutana
sustava za zatvaranje u Klinickom bolnickom centru Rijeka u razdoblju od 2016. do 2021.

godine.

U istraZivanje je uklju¢eno ukupno 189 bolesnika, prosje¢ne starosti 79 godina (63% udjela
muskog spola). Femoralni vaskularni pristup zatvoren je dvostrukim Perclose ProGlide
uredajem u 91 bolesnika, dok je 18Fr MANTA VCD koristen u 98 bolesnika. Rezultati pokazuju
da ProGlide kohorta ima znacajno ¢es¢e komplikacije blazeg stupnja, dok MANTA VCD sustav
uzrokuje neznacajno cesce teze komplikacije koje imaju vedi utjecaj na ukupnu kvalitetu Zivota
nakon zahvata. Kako blage komplikacije (VARC 1) naj¢esSc¢e ne zahtijevaju terapiju i ne utjecu
na prognozu bolesnika te se nerijetko samo prate, a analizom iskljucivo tezih komplikacija ne
pronalazimo znacajne razlike, iako ProGlide kohorta ima neznacajno bolje rezultate,
zaklju¢ujemo da niti jedan vaskularni sustav za zatvaranje nije znacajno uspjesniji. Stoga su
nuzna daljnja istrazivanja o ucestalosti VARC-3 komplikacija krvarenja iz drugih centara i s
veéim brojem sudionika, te naknadno saZimanje podataka u meta-analizu koja ée, uzevsi u

obzir sve rezultate, dovesti do definitivnog zakljucka.
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11. SUMMARY

The vascular access closure device is a medical device used for immediate hemostasis of
puncture sites greater than 8Fr. Perclose ProGlide is a percutaneous suture-mediated
endovascular access site closure system, while MANTA VCD is a collagen-based closure
system. This retrospective cohort study compared complications according to BARC and VARC-
3 criteria for bleeding and other variables that may affect the primary variable. The
comparison was made between the two most frequently used percutaneous closure systems

in Clinical Hospital Center Rijeka from 2016 to 2021.

A total of 189 patients were included in the study, with an average age of 79 (63% male).
Femoral vascular access site was closed with a double Perclose ProGlide device in 91 patients,
while 18Fr MANTA VCD was used in 98 patients. The results show that the ProGlide cohort
has significantly more common mild complications, while the MANTA VCD system causes
insignificantly more severe complications that have a greater impact on overall quality of life.
As mild complications (VARC 1) usually do not require therapy nor affect the prognosis and
are often only monitored, while the results of severe complications are insignificant, although
the ProGlide cohort has slightly better results, we conclude that no vascular closure system is
significantly more successful. Therefore, further VARC-3 research on bleeding complications,
from other centers and with a larger number of participants, is needed with subsequent

summarization of data into a meta-analysis that will lead to a definitive conclusion.
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