5. Streszczenie

Wstep

Przezcewnikowa implantacja zastawki aortalnej (TAVI) jest alternatywnym sposobem
leczenia dla niepoprawiajgcej rokowania farmakoterapii u pacjentdw z ciezka stenozg aortalna,
ktorzy zostali zdyskwalifikowani z klasycznej operacji. Jednym ze zjawisk obserwowanych po
zabiegach TAVI jest matoptytkowos$¢, ktora moze dotyczy¢ az 70% pacjentow. W wiekszosci
przypadkéw trombocytopenia jest bezobjawowa 1 ustepuje samoistnie, jednak u czgsci chorych
wigze si¢ ze zwickszong iloscig powiklan 1 gorszym rokowaniem. Pomimo czgstego
wystepowania omawianego zjawiska, odpowiedzialne za nie mechanizmy nie zostaly poznane

W sposOb wystarczajacy.
Material i metody

Prospektywne badanie przeprowadzono na grupie 32 pacjentow (62% kobiet, srednia wieku
78,5+7,9 lat, przewidywana $miertelnos¢: wg EuroSCORE I1- 5,2% [3,6-7], wg STS 4,79%
[3,35-6,6]) z cigzka, objawowa stenoza aortalng (AVA 0,66+0,1 cm? éredni gradient
54,6£16,9mmHg), u ktérych wykonywano zabiegi TAVI. Do zabiegdw uzywano protez
Edwards Sapien XT, ktore implantowano wykorzystujgc dostep przez tetnice udowa (19
pacjentow, 59,4%) lub w przypadku niekorzystnych warunkéw przez koniuszek lewej komory
(13 pacjentow, 40,6%). Z badania wylgczono pacjentdow, u ktorych stosowano podwojng terapie

przeciwptytkowa.

Badania przeprowadzono w oparciu 0 seryjne oznaczanie nastepujacych parametrow:
morfologia krwi obwodowej, stezenie selektyny P (PS) oraz czynnika ptytkowego 4 (PF-4) —
wskazniki aktywacji ptytek krwi, a takze stezenie fragmentow protrombiny 1+2 (F1+2) —
marker aktywacji procesu krzepnigcia. Analizie poddano réwniez czas trwania zabiegu, dawke

1 czas promieniowania, ilo§¢ podanego srodka kontrastowego, dawke heparyny oraz siarczanu



protaminy, bilans ptynowy we wczesnym okresie pooperacyjnym, ilo$¢ przetoczen preparatow
krwiopochodnych, czas wentylacji mechanicznej oraz dlugo$¢ hospitalizacji. Powiktania

naczyniowe i krwawienia oceniano w oparciu o protok6t VARC-2.

Celem pierwszej pracy oryginalnej byto okreSlenic mechanizmoéw prowadzacych do
wczesnej (tj. wystepujacej do 3 doby) trombocytopenii po wykonanym zabiegu TAVI, ze
szczegblnym uwzglednieniem aktywacji ptytek krwi oraz uktadu krzepniecia. W drugiej pracy
oryginalnej okreslano dokladny punkt czasowy, w ktorym matoplytkowos¢ wptywa na gorsze
rokowanie, ze szczegdlnym uwzglednieniem okotooperacyjnej aktywacji ptytek oraz
krzepnigcia jako potencjalnych przyczyn matoptytkowosci. Sredni czas obserwacji wynosit
14,14+6,7 miesigca, za$ ztozony punkt koncowy (CEP) stanowily hospitalizacja z przyczyn

sercowo-naczyniowych oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny.
Wyniki

Istotny spadek liczby ptytek krwi (< 100 000/ul — matoptytkowos$¢ stopnia umiarkowanego
i ciezkiego) stwierdzono u 53,1% badanych pacjentoéw. Najwigkszy spadek ilosci phytek
rejestrowano w dniu zabiegu, natomiast najnizszy poziom w drugiej dobie pooperacyjne;j.
Czynnikami wplywajacymi na zmniejszenie ilo$ci ptytek krwi byly: wyjSciowo niska warto$¢
sredniej objetosci ptytek krwi (MPV) oraz zwigkszona ilo$¢ uzytego kontrastu radiologicznego.
Wieloczynnikowa analiza regresji krokowej wykazata, ze sposréd wszystkich parametrow
klinicznych, okotozabiegowych oraz biochemicznych posiadajacych potencjalny wptyw na
wystgpienie trombocytopenii, jedynie ilos¢ uzytego $rodka kontrastowego odgrywata istotne

znaczenie.

W trakcie badania obserwowano istotng zmiane¢ st¢zenia PF-4 oraz F1+2. W oparciu o

analize zmian ilosci ptytek krwi, stezen powyzszych markerow oraz ich wzajemne korelacje



wykazano, ze trombocytopenia zwigzana z zabiegami TAVI moze by¢ wynikiem wzmozonej

aktywacji uktadu krzepnigcia oraz plytek krwi.

ZYozony punkt koncowy wystapit u 16 pacjentéw (potowa badanej grupy). U pacjentéw, u
ktorych wystgpit CEP, matoptytkowos$¢ byta bardziej nasilona i cz¢stsza. Co wiecej zmiany
ilosci ptytek krwi w kolejnych dniach byly mniej istotne niz wyj$ciowa matoptytkowos¢, jezeli
chodzi o wplyw na czestos¢ wystgpienia CEP. W analizie jednoczynnikowej zmiennymi
majacymi wpltyw na wystapienie ztozonego punktu koncowego byly: wyjsciowe obnizenie
liczby plytek, erytrocytow i stgzenia hemoglobiny, wysokie st¢zenie kreatyniny, a takze
przetaczanie koncentratow krwinek czerwonych oraz wyzsze gradienty przezzastawkowe. Nie
wykazano wptywu zmian st¢zenia PS, PF-4 oraz FI1+2 na wystapienie zlozonego punktu

koncowego.

Whnioski

Matoptytkowos$¢ zwigzana z zabiegami TAVI jest zjawiskiem czestym, takze u chorych
niestosujacych podwojnej terapii przeciwptytkowej. Nowatorsko przeprowadzone badania
wykazaty, ze trombocytopenia moze wynika¢ z aktywacji ptytek krwi i uktadu krzepniecia, co
jest istotne z punktu widzenia codziennej praktyki klinicznej, poniewaz uzasadnia potrzebg
stosowania podwojnej terapii przeciwplytkowej w tej grupie pacjentow. Wczesna
trombocytopenia po zabiegach TAVI moze takze wynika¢ z uposledzonej odnowy ptytek krwi
(niska wartos¢ MPV). Wykazanie zwigzku pomiedzy zmniejszeniem liczby ptytek 1 objetoscia
uzytego kontrastu radiologicznego, powinno skutkowaé¢ dazeniem do maksymalnego
ograniczenia jego podawania w trakcie zabiegu. W obserwacji odleglej wykazano, ze wczesna,
jeszcze przedoperacyjna trombocytopenia, bedgca czesto wyrazem wyjSciowo gorszego stanu
ogblnego pacjenta, istotnie wptywa na rokowanie i dlatego powinno si¢ jg uwzgledniaé

kwalifikujac pacjentow do zabiegdbw TAVI.



6. Summary

Introduction

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an alternative treatment for non-
prognostic pharmacotherapy in patients with severe aortic valve stenosis who were disqualified
from classical surgery. One of the phenomena observed after TAVI procedures is
thrombocytopenia, which may affect up to 70% of patients. In most cases, thrombocytopenia is
asymptomatic and disappears spontaneously, but in some patients, it is associated with an
increased number of complications and worse prognosis. Despite the frequent occurrence of
thrombocytopenia after TAVI procedures, the mechanisms responsible for this phenomenon

have not been sufficiently understood yet.
Material and methods

A prospective study was conducted on the group of 32 patients (mean age 78.5+7.9 years,
62% women, predicted mortality: according to EuroSCORE 11 5.2% [3.6-7], STS 4.79% [3.35-
6.6]), with severe symptomatic aortic stenosis (AVA 0.66+0.1 cm2, mean gradient 54.6+16.9
mmHg), who underwent TAVI procedures. Edwards Sapien XT prostheses were implanted
using transfemoral access (19 patients, 59.4%) or, in the case of severe conditions, using
transapical access (13 patients 40.6%). Patients with dual antiplatelet therapy were excluded

from the study.

The tests were carried out on the basis of serial determination of the following parameters:
peripheral blood counts, P-selectin (PS) and platelet factor 4 (PF-4) — markers of platelet
activation as well as prothrombin 1+2 (F1+2) —a marker of coagulation activation. The analysis
also included the duration of the procedure, the dose and time of radiation, the amount of
contrast agent administered, the dose of heparin and protamine, fluid balance in the early

postoperative period, the amount of transfusions, the duration of mechanical ventilation and the



length of hospitalization. Vascular and bleeding complications were assessed based on the

VARC-2 protocol.

The aim of the first study was to determine the mechanisms leading to early (i.e. up to day
3) thrombocytopenia after TAVI, with particular emphasis on platelet activation and
coagulation. In the second original work, the exact time point was determined in which
thrombocytopenia affects a worse prognosis, with particular emphasis on perioperative platelet
activation and coagulation as potential causes of thrombocytopenia. The average follow-up time
was 14.1+6.7 months, and the composite endpoint (CEP) was hospitalization for cardiovascular

reasons and death for any reason.

Results

A significant decrease in the number of platelets (<100 000 /ul — moderate-to-severe
thrombocytopenia) was found in 53.1% of the examined patients. The largest decrease in the
number of platelets was recorded on the day of surgery, while the lowest level in the second
postoperative day. Factors affecting the reduction of platelet count were baseline low platelet
volume (MPV) and increased amount of radiological contrast. Multivariate stepwise regression
analysis showed that of all the clinical, periprocedural and biochemical parameters having a
potential effect on the occurrence of thrombocytopenia, only the amount of contrast agent
played a significant role. During the study, a significant change in PF-4 and F1+2
concentrations was observed. Based on the analysis of the changes in the number of platelets,
concentrations of the above markers and their correlations, it has been shown that
thrombocytopenia associated with TAVI procedures may be the result of increased activation

of the coagulation system as well as platelets.

A composite endpoint occurred in 16 patients (half of the study group). In patients with

CEP, thrombocytopenia was more severe and more frequent. Moreover, changes in the number



of platelets on the following days were less important than the baseline thrombocytopenia in
terms of the impact on the incidence of CEP. In the univariate analysis, variables affecting the
occurrence of the composite endpoint were: baseline reduction in platelet count, erythrocytes
and hemoglobin, high creatinine concentration as well as transfusions of red blood cell
concentrates and higher transvalvular gradients. The effect of changes in PS, PF-4 and F1+2

concentrations on the occurrence of a composite endpoint was not shown.

Conclusions

Thrombocytopenia associated with TAVI procedures is a frequent phenomenon, also in
patients who do not use dual antiplatelet therapy. This innovative research has shown that it
may be the result of platelet and coagulation system activation. This might be important from
the clinical point of view because it may justify the need for dual antiplatelet therapy in this
group of patients. Early thrombocytopenia after TAVI procedures may also result from
impaired platelet renewal (low MPV). Demonstration of the relationship between the reduction
in the number of platelets and the volume of radiological contrast used should result in efforts
to minimize its administration during the procedure. In long-term follow-up, early, pre-
operative thrombocytopenia, often the initial worsening of the patient's general condition, has
been shown to significantly affect prognosis and therefore should be considered when

qualifying patients for TAVI.



