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2 STRESZCZENIE I

Stenoza aortalna (SA) to najczestsza, nabyta wada zastawkowa serca. Do
lat 80-tych XX wieku jedyng skuteczna metoda leczenia ciezkiej SA byta chirur-
giczna wymiana zastawki aortalnej (surgical aortic valve replacement — SAVR).
7 uwagi na wysokie ryzyko operacyjne, niemalze 40% pacjentéw nie bylto kwalifi-
kowanych do zabiegu interwencyjnego, a potowa z nich umierata w ciggu kolejnych
dwdch lat. Odkad po raz pierwszy profesor A. Cribier wykonal w 2002 r. zabieg
przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej metoda przezskérna (transcathe-
ter aortic valve implantation — TAVI), procedura ta zrewolucjonizowala kardiolo-
gie inwazyjna. Poczatkowo zarezerwowana byla dla pacjentéw, ktorzy zostali
zdyskwalifikowani z leczenia chirurgicznego z uwagi na wysokie ryzyko operacyjne
oraz choroby wspotistniejace, ale wraz z rozwojem nowych technologii i rosnagcym
do$wiadczeniem operatoréow wskazania do TAVI ulegly rozszerzeniu. Jednakze,
technika ta, w wielu osrodkach w Polsce nadal znajduje si¢ na etapie nauki, dla-
tego tez niezwykle istotne wydaje sie pokazanie wynikow leczenia ciezkiej stenozy
aortalnej metodg TAVI w jednym z pionierskich osrodkéw w Polsce oraz zidenty-

fikowanie czynnikow majacych wplyw na rokowanie.
Cele pracy

1. Analiza skuteczno$ci leczenia i rokowanie pacjentoéw z ciezka stenoza aor-
talng leczonych metoda przezskorng.

2. Identyfikacja czynnikéw wplywajacych na skutecznosé zabiegu i ryzyko wy-
stgpienia powiktan wczesnych i péznych po TAVI.

3. Identyfikacja czynnikéw rokowniczych po TAVI.

Material i metodyka

Badanie mialo charakter prospektywny, objeto 80 kolejnych pacjentéw
z ciezka, objawowsa stenoza aortalna, hospitalizowanych w Il Klinice Kardiologii
Centralnego Szpitala Klinicznego w Lodzi w latach 2019-2020, ktorzy decyzja
Heart Team zostali zakwalifikowani do zabiegu przezskérnej implantacji zastawki
aortalnej. Zabiegi przeprowadzono w Klinice Kardiochirurgii Centralnego Szpitala
Klinicznego w Y.odzi, pod kierownictwem Pana prof. dr. hab. n. med. Michata
Krejcy, z udzialem kardiologa interwencyjnego, kierownika Pracowni Hemodyna-

miki dr. hab. n. med. prof. UM Michata Kidawy. Przed zabiegiem oraz w ciaggu
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24-72h po TAVI dokonano szczegbétowej oceny klinicznej, elektrokardiograficznej
i echokardiograficznej pacjenta oraz przeanalizowano wyniki podstawowych badan
laboratoryjnych. Nastepnie przeprowadzono doktadng ocene przebiegu wykony-
wanej procedury, wystepowania powiktan wezesnych i péznych oraz podjeto probe
identyfikacji czynnikéw majacych wplyw na wystapienie poszczegdlnych powiktan
i rokowanie.

Na wykonanie badania uzyskano zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej dzia-
lajacej przy Uniwersytecie Medycznym w FLodzi nr RNN/31/19/KE z dnia
12.02.2019 r.

Wyniki
Charakterystyka badanej populacji

W badaniu wzieto udzial 80 pacjentéw, przewazajaca czes¢ stanowily kobiety
(55%; n=44), sredni wiek badanej populacji wynosit 76 + 8 lat, wigkszos¢ chorych
(93.8%; n="75) byta w III klasie czynnosciowej wg NYHA i nalezala do podwyz-
szonego ryzyka operacyjnego, wérod chorob towarzyszacych dominowaly: nadci-
$nienie tetnicze (92.5%; n=74), cukrzyca (41.3%; n=33), przewlekta choroba nerek
(18.8%; n=15) i stan po udarze moézgu (18.8%; n=15). Kazdy pacjent przed za-
biegiem TAVI mial wykonang diagnostyke naczyn wieicowych, z czego 32.5%
(n=26) wymagalo wykonania rewaskularyzacji tetnic wienicowych przed zabie-
giem. Jeden pacjent z uwagi na charakterystyke zmian w gatezi przedniej zstepu-
jacej zostal zakwalifikowany do leczenie hybrydowego (TAVI4+-OPCAB — off-pump

coronary artery bypass).
Zabieg

Procedure przezskérnej implantacji zastawki aortalnej u wiekszosci pacjen-
téw (96.3%; n=77) wykonano w trybie planowym, z dostepu udowego (90%
n=72). U pozostalych chorych zabieg wykonano z dostepu przez tetnice szyjna
(n=5; 6.25%), poprzez bezposrednie naklucie koniuszka lewej komory serca (n=2;
2.5%) lub aorty (n=1; 1.25%). Wiekszos¢ pacjentéw (87.5%; n=70) byla poddana
sedacji podczas zabiegu. U jednego pacjenta w trakcie TAVI doszto do powaznego
powiklania w miejscu dostepu, ktéry pomimo wykonania zabiegu naprawczego
zakonczyl si¢ zgonem pacjenta na bloku operacyjnym. Wigkszos$¢é chorych miata
implantowane zastawki samorozprezalne (85%; n=68). U 79 (98.8%) pacjentéw

bioproteza aortalna zostata skutecznie wszczepiona.
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Wczesne wyniki leczenia

Analiza poréwnawcza danych laboratoryjnych, elektrokardiograficznych
i echokardiograficznych wykazala, ze po zabiegu TAVI istotnie czedciej wystepo-
walo migotanie przedsionkéw (n=20; 25% przed zabiegiem vs n=30; 38% po za-
biegu; p=0.009), w badaniach laboratoryjnych zarejestrowano wyzsze stezenia:
leukocytéw (6.9 [5.5-8] vs 7.7 [6-10.3]; p=0.001), troponiny (13 [12-14] vs 157
[80-194]; p=0.001) i CRP (5.5 [1.6-4.2] vs 60.4 [23-80]; p= 0.001), a nizsze steze-
nia: hemoglobiny (12.6 £ 1.4 vs 10.2 £ 1.7; p=0.001), hematokrytu (37.2 £ 3.9
vs 29.8 + 4.5; p=0.001), plytek krwi (200.4 + 57.4 vs 126.5 £ 39.6; p=0.001)
i NT-proBNP (1 328.5 [634-2819] vs 1250 [470-2 300]; p=0.001), w badaniu
echokardiograficznym zarejestrowano istotna poprawe parametréw przeplywu
przez zastawke aortalna (max. predkosé: 4.1 + 0.7 vs 1.9 + 0.3 m/s; max. gra-
dient: 70.1 + 23 vs 14.8 £+ 4.7 mmHg; $redni gradient: 42.5 £ 14 vs 7.9 + 2.8
mmHg; p=0.001), a takze redukcje stopnia niedomykalnosci zastawki mitralne;
(IT st. [n=15; 19%] — II st. [n=8; 10%]) i tréjdzielnej (III/IV st. [n=22; 27.5%]
— II st./III st. [n="7; 8.75%]).

Wezesne powiklania po TAVI wystapily u 52 (65%) pacjentéw. Wéréd nich
znalazly sie: powazne krwawienia (n=3; 3.75%), jatrogenne powiklania naczy-
niowe (n=7 8.8%), migotanie przedsionkéw de novo (n=10; 12.5%), udar mézgu
(n=2; 2.5%), majaczenia (n=7; 8.8%), blok przedsionkowo-komorowy wysokiego
stopnia lub catkowity wymagajacy implantacji kardiostymulatora (n=9; 11.3%),
nagle zatrzymanie krazenia w trakcie zabiegu (n=4; 5%), zgon w trakcie zabiegu
(n=1; 1.25%), umiarkowany przeciek okolozastawkowy (n=2; 2.5%) i ostra nie-
wydolnoéé nerek (n=7: 8.8%). Sredni czas pobytu w Szpitalu po zabiegu wynosil
7 dni.

Niezaleznymi czynnikami zwiekszajacymi ryzyko wystapienia wczesnych po-
wiktan po TAVI sa: wyjsciowe migotanie przedsionkéw (OR=66.7), stopien nie-
domykalnosci natywnej zastawki aortalnej (OR=16.6) i wszczepienie zastawki
Edwards Sapien 3 (OR=12.3). Stosowanie kwasu acetylosalicylowego przed zabie-
giem zmniejsza ryzyko wystapienia wezesnych powiklan po TAVI o prawie 95%

(OR=0.05).
Pézne wyniki leczenia

Rokowanie po TAVI w badanej grupie byto dobre, w obserwacji rocznej od-

notowano 7 zgonéw (8.75%) z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ponadto
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zaobserwowano znaczng poprawe stanu klinicznego badanych pacjentéow, ponad
potowa z nich (n=38; 53.5%) nie zglaszata zadnych objawéw. Widocznej poprawie
ulegt takze stan wydolnosci uktadu krazenia, przewazajaca grupa pacjentow
(n=58; 81.7%) byla w II czynnosciowej klasie wg NYHA (5.6% przed TAVI vs
77.5% po TAVI). Wéréd pédznych powiklan po TAVI znalazly sie: zgon (n=S;
10%), ponowna hospitalizacja (n=15; 19%), zawal serca (n=2; 2.5%), udar mézgu
(n=14; 17.7%), blok przedsionkowo-komorowy wymagajacy implantacji kardiosty-
mulatora (n=4; 5%), infekcyjne zapalenie wsierdzia (n=1; 1.3%) i implantacja
kardiowertera defibrylatora w prewencji pierwotnej (n=5; 6.3%). Niezaleznymi
czynnikami zwiekszajacymi ryzyko péznych powiktan po TAVI sg: stezenie krea-
tyniny przed zabiegiem (OR=1.02), ostra niewydolnos¢ nerek (OR=35.2) oraz
choroba nowotworowa w wywiadzie (OR=3.7). Czynnikiem zmniejszajacym ry-
zyko poéznych powiktan po TAVI jest maksymalny gradient przeptywu przez bio-
proteze aortalna (OR=0.85).

Czynniki rokownicze

Wyniki analizy jednowymiarowej, wykazaty, ze czynnikami zwiekszajacymi
ryzyko zgonu po TAVI w obserwacji rocznej sa: wyjsciowe stezenie NT-proBNP >
1250 pg/ml, stezenie kreatyniny >110 umol/l zarejestrowane w ciagu 48-72h po
TAVI, maksymalna predkos¢ przeplywu przez natywnag zastawke aortalna
<4.3 m/s i $redni gradient przezzastawkowy <40 mmHg. Ponadto istotny wplyw
na rokowanie mial takze dluzszy pobyt w szpitalu. Ostatecznie wyniki analizy
wieloczynnikowej regresji logistycznej krokowej postepujacej wykazaly, ze nieza-
leznym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko zgonu po TAVI jest wyjsciowe stezenie

NT-proBNP > 1250 pg/ml (OR=9.2).
Whioski

Rokowanie pacjentéw wysokiego ryzyka operacyjnego, z ciezka stenoza aor-
talna, leczonych metoda TAVI jest dobre, a rejestrowane powiklania wczesne

i pézne maja charakter tagodny i w wiekszosci przejSciowy.



3 ABSTRACT I

Aortic stenosis (AS) is the most common acquired valvular heart defect.
Until the 1980s, surgical aortic valve replacement (SAVR) had been the only ef-
fective treatment for severe AS. Due to a high surgical risk, almost 40% of patients
were not eligible for the interventional procedure and half of them died within the
following two years. Since Professor A. Cribier performed a transcatheter aortic
valve implantation (TAVI) in 2002 for the first time, this procedure has revolu-
tionised invasive cardiology. Initially, it was performed in patients who had been
disqualified from surgical treatment due to a high surgical risk and comorbidities.
With development of new technologies and increasing experience of surgeons,
TAVI was more and more frequently performed. However, this technique is still
being mastered in many centres in Poland. Thus, it seems extremely important
to present results of treatment of severe aortic stenosis with the use of the TAVI
procedure in one of pioneering centres in Poland and to identify factors affecting

prognosis.
Aims of the study

1. to analyse treatment efficacy and prognosis of patients with severe aortic
stenosis treated with a percutaneous procedure,

2. to identify factors affecting efficacy of the procedure and a risk of early and
late complications after TAVI,

3. to identify prognostic factors after TAVI.

Material and methods

The study was prospective and included 80 patients with severe sympto-
matic aortic stenosis, hospitalized in the 2nd Department of Cardiology of the
Central Clinical Hospital in Lodz in 2019-2020, who were qualified for percuta-
neous aortic valve implantation under a decision of the Heart Team. The proce-
dures were performed in the Department of Cardiac Surgery of the Central
Clinical Hospital in Lodz, under the leadership of Prof. Michat Krejca with the
participation of an interventional cardiologist and the Head of the Haemodynam-
ics Laboratory, Prof. Michat Kidawa. Prior to the surgery and within 24-72h after
TAVI, a detailed clinical, electrocardiographic and echocardiographic analysis of

the patient was made, and results of basic laboratory tests were also analysed.
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The analysis was followed by a thorough assessment of the procedure, an analysis
of early and late complications, and an identification of factors contributing to
particular complications and affecting prognosis.

The study was approved by the Local Bioethics Committee of the Medical
University of Lodz No. RNN/31/19/KE of 12 February 2019.

Results
Characteristics of the study population

The study included 80 patients, the majority of whom were women (55%;
n=44); the mean age of the study population was 7648 years; the majority of
patients (93. 8%; n="75) were in the NYHA functional class III and demonstrated
a high surgical risk due to multiple comorbidities, the most serious of which were:
hypertension (92.5%; n=74), diabetes (41.3%; n=33), chronic kidney disease
(18.8%; n=15) and post-stroke condition (18.8%; n=15) dominated. Every patient
was subject to coronary diagnostics prior to TAVI. 32.5% (n=26) of the patients
required coronary revascularisation before the operation. One patient, due to par-
ticular lesions in the anterior descending branch, was qualified for hybrid treat-

ment (TAVI+OPCAB — off-pump coronary artery bypass).
Procedure

An elective procedure of percutaneous aortic valve implantation was per-
formed in the majority of patients (96.3%; n="77) through femoral approach (90%
n=72). In the other patients, the procedure was performed through the carotid
artery (n=5; 6.25%), by making a direct puncture of the left ventricular apex
(n=2; 2.5%) or aorta (n=1; 1.25%). Most patients (87.5%; n="70) were sedated
during the procedure. One patient, during the TAVI procedure, developed serious
complications at the approach site. Despite an implementation of a repair proce-
dure, the patient died in the operating theatre. Most patients had self-expanding
valves implanted (85%; n=68). In 79 (98.8%) patients, an aortic bioprosthesis was

successfully implanted.
Early treatment results

A comparative analysis of laboratory, electrocardiographic, and echocardio-
graphic data showed that atrial fibrillation was significantly more common after
TAVI (n=20; 25% pre-operatively vs n=30; 38% post-operatively; p=0.009),
higher levels of leukocytes (6.9 [5.5-8] vs 7.7 [6-10.3]; p=0.001), troponin (13 [12—-
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14] vs 157 [80-194]); p=0.001) and CRP (5.5 [1.6-4.2] vs 60.4 [23-80]; p= 0.001),
and lower levels of: haemoglobin (12.6 + 1.4 vs 10.2 4+ 1.7; p=0.001), haematocrit
(37.2 + 3.9 vs 29.8 + 4.5; p=0.001), platelets (200.4 £+ 57.4 vs 126.5 £+ 39.6;
p=0.001) and NT-proBNP (1328.5 [634-2819] vs 1250 [470-2300]; p=0.001), echo-
cardiography recorded a significant improvement in aortic valve flow parameters
(max. velocity: 4.1 + 0.7 vs 1.9 £ 0.3; max. gradient: 70.1 £+ 23 vs 14.8 £ 4.7; the
mean gradient: 42.5 + 14 vs 7.9 + 2.8; p=0.001) and reduced mitral (III degree
[n=15; 19%] — II degree [n=8; 10%)]) and tricuspid (III/IV degree [n=22; 27.5%]
— II degree/III degree [n="7; 8.75%]|) regurgitation.

Early complications after TAVI were observed in 52 (65%) patients. These
included major bleeding (n=3; 3.75%), iatrogenic vascular complications (7;
8.8%), de movo atrial fibrillation (n=10; 12.5%), stroke (n=2; 2.5%), delirium
(n="7; 8.8%), high-grade or complete atrioventricular block requiring cardiac pace-
maker implantation (n=9; 11.3%), sudden cardiac arrest during the procedure
(n=4;5%), death during the procedure (n=1; 1.25%), moderate peri-valvular leak-
age (n=2; 2.5%) and acute renal failure (n=7; 8.8%). The mean hospital stay after
the surgery was 7 days.

Independent factors increasing the risk of early complications after TAVI
are: baseline atrial fibrillation (OR=66.7), degree of native aortic valve regurgita-
tion (OR=16.6) and Edwards Sapien 3 valve implantation (OR=12.3). Admin-
istration of acetylsalicylic acid before a surgery reduces the risk of early

complications after TAVI by almost 95% (OR=0.05).
Late treatment outcomes

The prognosis after TAVI in the study group was good, with 7 deaths
(8.75%) due to cardiovascular causes during 1-year follow-up. Besides, the clinical
condition of the study patients significantly improved. More than half of them
(n=38; 53.5%) did not report any symptoms. Cardiovascular fitness also improved
significantly. The majority of patients (n=58; 81.7%) were classified into the
NYHA class IT (5.6% before TAVI vs 77.5% after TAVI). Late complications after
TAVTI included: death (n=8; 10%), re-hospitalisation (n=15; 19%), myocardial
infarction (n=2; 2.5%), stroke (n=14; 17.7%), atrioventricular block requiring car-
diac pacemaker implantation (n=4; 5%), infective endocarditis (n=1; 1.3) and
cardioverter defibrillator implantation in primary prevention (n=5; 6.3%). Inde-

pendent factors increasing the risk of late complications after TAVI are:
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preoperative creatinine levels (OR=1.02), acute renal failure after TAVI
(OR=35.2) and history of cancer (OR=35.7). The factor that reduces the risk of
late complications after TAVI is a higher maximum flow gradient across the aortic

bioprosthesis (OR=0.85).
Prognostic factors

A univariate analysis revealed that factors increasing the risk of death after
TAVI during 1-year follow-up were: baseline NT-proBNP concentration
> 1250 pg/ml, creatinine concentration > 110 umol/] recorded within 48-72h after
TAVI, maximum flow velocity through the native aortic valve <4.3 m/s and the
mean transvalvular gradient <40 mmHg. In addition, a longer hospital stay also
significantly affected the prognosis. Finally, results of a multivariate stepwise lo-
gistic regression analysis showed that a baseline NT-proBNP concentration
> 1250 pg/ml (OR=9.2) is an independent factor increasing the risk of death after
TAVI.

Conclusions

The prognosis of high-risk surgical patients with severe aortic stenosis,
treated with TAVI, is good, and recorded early and late complications are mild

and mostly transient.
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