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1. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AS: aortic stenosis — zwgzenie zastawki aortalne;j

BAV: bicuspid aortic valve — dwuplatkowa zastawka aortalna

IM: immunosupression - immunosupresja

PVL: paravalcular leak — przeciek okotozastawkowy

TAV: tricuspid aortic valve — trojptatkowa zastawka aortalna

TAVI: transcatheter aortic valve implantation — przezskorna implantacja zastawki

aortalne;j



2. STRESZCZENIE
Wprowadzenie:

Zwezenie zastawki aortalnej (AS) to najczestsze schorzenie zastawkowe u starszych
0sOb, wystepujace u co 6smej osoby powyzej 75. roku zycia. Zaawansowana, objawowa
AS wigze si¢ z wysokim ryzykiem zgonu — polowa pacjentéw umiera w ciaggu dwoch lat
od pojawienia si¢ objawow. Przezskdrna wymiana zastawki aortalne (TAVI) jest obecnie
uznanym rozwigzaniem, szczegoOlnie rekomendowanym dla chorych powyzej 75 roku

zycia oraz 0s6b z wysokim ryzykiem powiktan po klasycznym zabiegu chirurgicznym.

Decyzja o wyborze TAVI Ilub chirurgicznej wymiany zastawki powinna by¢
podejmowana przez interdyscyplinarny zespdt specjalistow, tzw. Kardiogrupg na
podstawie cato$ci obrazu klinicznego pacjenta. O ile ogdlne wskazania do wyboru
odpowiedniej metody leczenia sg dobrze okreslone, to decyzja nie jest oczywista w
pewnych szczeg6lnych grupach pacjentow. Na podstawie do§wiadczen wlasnych naszego
osrodka do tych grup pacjentow zaliczyliSmy migdzy innymi pacjentoéw z dwuplatkowa

zastawkg aortalng (BAV) i pacjentéw z wywiadem stosowania immunosupresji.
Cel pracy:

Celem ponizszego badania byla ocena wewnatrzszpitalnych oraz odlegltych wynikow
leczenia metoda TAVI pacjentow z BAV oraz pacjentow z wywiadem stosowania

immunosupresji.

Metodyka: Przygotowalismy rejestr pacjentow poddanych procedurze TAVI w pieciu
doswiadczonych osrodkach akademickich w Polsce, a nastgpnie poddaliSmy go analizie.
Wszyscy chorzy w rejestrze zostali zakwalifikowani do TAVI przez lokalne
interdyscyplinarne  Kardiogrupy. Os$rodki uczestniczace w badaniu stosowaly
ujednolicone definicje do zbierania danych klinicznych. Dane dotyczace smiertelnosci
dlugoterminowej zostaly pozyskane z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia w Polsce. W
czesci dotyczacej BAV, grupa badana obejmowata pacjentow z objawowa, cigzka AS o
morfologii dwuptatkowej. Grupe kontrolng wybrano sposrdd pacjentow z zastawka
aortalng trojptatkowa (TAV), wykorzystujac metode analizy ,propensity score” w
stosunku 1:3. W czesci dotyczacej oceny wpltywu immunosupresji sposrod wszystkich
pacjentow uwzglednionych w rejestrze wybrano osoby, ktdre przed zabiegiem przez co

najmniej 30 dni stosowaly przewlekla terapie¢ immunosupresyjng (grupa badana). Grupe



kontrolng wybrano sposrod pacjentow nieleczonych immunosupresja, roéwniez

wykorzystujac metode analizy ,,propensity score”.
Wyniki:

W rejestrze zebrano dane na temat 1 451 pacjentow, ktorzy przeszli procedure TAVI. W
czesci dotyczacej BAV wyodrebniono dwie grupy: 130 pacjentdow z BAV oraz 390
pacjentow z TAV. Smiertelno$¢ ze wszystkich przyczyn byla poréwnywalna w obu
grupach do 10 lat po zabiegu TAVI (HR 1,09, 95% CI: 0,77—-1,51). Czesto$¢ skutecznie
przeprowadzonego zabiegu oraz $miertelno$¢ wewnatrzszpitalna byty podobne w obu
grupach (96% vs. 95%, p = 0,554 oraz 2,3% vs. 2,1%, p = 0,863, odpowiednio).
Umiarkowany lub ciezki przeciek okotozastawkowy (PVL) obserwowano u 2%
pacjentow w obydwu grupach (p = 0.846). OdnotowaliSmy rowniez trend w kierunku
wiekszej czestosci udarow u pacjentow z BAV (5 vs. 2%, p = 0.078). Wsrdd pacjentow z
BAYV, $miertelno$¢ ze wszystkich przyczyn byla poréwnywalna miedzy pacjentami
otrzymujacymi protezy samorozpre¢zalne i rozprezane na balonie (HR 1,02, 95% CI:
0,52-1,99), a nizsza w przypadku protez nowej generacji w poréwnaniu do zastawek

starszej generacji (HR 0,27, 95% CI: 0,12-0,62).

W czgéci dotyczacej wplywu immunosupresji, przeanalizowano dwie dopasowane
metoda ,,propensity score” grupy: 25 pacjentdw z wywiadem stosowania immunosupresji
175 pacjentéw bez takiego wywiadu. W czasie mediany obserwacji wynoszacej 2,7 roku
po zabiegu TAVI, nie stwierdzono istotnych réznic migdzy grupami pod wzgledem
$miertelnosci ze wszystkich przyczyn (p = 0,465; HR = 0,73; 95% CI: 0,30-1,77).
Czgstos¢ wystepowania powiktan naczyniowych duzego stopnia (4,0% vs. 5,3%) byta
podobna w obu grupach (p = 1,000). Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w
ztozonym punkcie koncowym laczacym krwawienia zagrazajace zyciu lub powodujace
trwale uposledzenie, powiklania naczyniowe duzego stopnia, udary oraz nowa

implantacj¢ rozrusznika serca (40,0% vs. 20,0%, p = 0,218).
Whioski:

Pacjenci, ktorzy przeszli zabieg TAVI z powodu stenozy BAV mieli porownywalng
smiertelnos¢ do pacjentow z TAV przez okres do 10 lat po zabiegu. Skutecznos¢ zabiegu,
Smiertelnos¢ szpitalna, powiktania proceduralne oraz czestos¢ wystgpowania przecieku
okotozastawkowego (PVL) byly porownywalne miedzy grupami. Wysoka czestos$¢
powiklan neurologicznych (5%) u pacjentow z BAV wymaga dalszych badan. Nie
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stwierdzono istotnych statystycznie réznic w dlugoterminowej $miertelnosci ani
czgstosci  powiktan po zabiegu TAVI u pacjentow z wywiadem leczenia
immunosupresyjnego w poréwnaniu do pacjentdw bez takiego leczenia w przesztosci.
Wyniki naszego badania wskazuja, ze TAVI moze by¢ skuteczng i bezpieczng metoda

leczenia u pacjentow z BAV 1 wywiadem stosowania immunosupresji.
3. SUMMARY
Introduction:

Aortic valve stenosis (AS) is the most common valvular disease in the elderly, affecting
one in eight individuals over 75 years of age. Advanced symptomatic AS is associated
with a high risk of mortality, with half of the patients dying within two years of symptom
onset. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is now an established treatment
option, particularly recommended for patients over 75 years old and those at high risk of
complications from conventional surgical procedure. The decision to choose between
TAVI and surgical aortic valve replacement should be made by a multidisciplinary team
of specialists, the so-called Heart Team, based on a comprehensive assessment of the
patient’s clinical profile. While general guidelines for selecting the appropriate treatment
method are well-defined, the decision is less straightforward in certain specific patient
groups. Based on the clinical experience of our center, such groups include patients with
bicuspid aortic valve (BAV) morphology and those with a history of immunosuppressive

therapy.

Objective: The aim of this study was to evaluate in-hospital and long-term outcomes of

TAVI in patients with BAV and those with a history of immunosuppressive therapy.

Methods: We developed a registry of patients who underwent TAVI procedures across
five experienced academic centers in Poland. All patients included in the registry were
qualified for TAVI by local multidisciplinary Heart Teams. The participating centers
utilized standardized definitions for collecting clinical data. Long-term mortality data
were obtained from the Polish National Health Fund database. For the BAV subgroup, the
study population comprised patients with symptomatic, severe AS and bicuspid valve
morphology. The control group included patients with tricuspid aortic valves (TAV)
selected using propensity score matching at a 1:3 ratio. For the subgroup assessing the
impact of immunosuppressive therapy, the study group consisted of patients who had been

on chronic immunosuppressive therapy for at least 30 days prior to the procedure. The
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control group comprised patients not receiving immunosuppressive therapy, selected

using propensity score matching.
Results:

The registry included data from 1,451 patients who underwent TAVI. In the BAV analysis,
two groups were identified: 130 patients with BAV and 390 patients with TAV. All-cause
mortality was comparable between the groups up to 10 years post-TAVI (HR 1.09, 95%
CI: 0.77-1.51). The rates of successful procedure completion and in-hospital mortality
were similar (96% vs. 95%, p = 0.554 and 2.3% vs. 2.1%, p = 0.863, respectively).
Moderate to severe paravalvular leak (PVL) at discharge was observed in both groups
with similar incidence (2 vs. 2%, p =0.846). We also noted a trend to higher stroke rates
in patients with BAV (5 vs. 2%, p = 0.078). Among BAV patients, all-cause mortality was
comparable between those receiving self-expanding and balloon-expandable prostheses
(HR 1.02, 95% CI: 0.52-1.99). However, mortality was lower with new-generation
prostheses compared to older-generation valves (HR 0.27, 95% CI: 0.12-0.62).

In the immunosuppression analysis, two matched groups were examined: 25
patients with a history of immunosuppressive therapy and 75 patients without such a
history. Over a median follow-up period of 2.7 years post-TAVI, there were no significant
differences in all-cause mortality between the groups (p = 0.465; HR = 0.73; 95% CI:
0.30-1.77). The incidence of major vascular complications was comparable (4.0% vs.
5.3%, p = 1.000). No statistically significant differences were observed in the composite
endpoint comprising life-threatening or disabling bleeding, major vascular complications,

stroke, and new pacemaker implantation (40.0% vs. 20.0%, p = 0.218).
Conclusions:

Patients undergoing TAVI for BAV-related AS demonstrated comparable long-term
mortality to those with TAV up to 10 years post-procedure. Procedure success rates, in-
hospital mortality, procedural complications, and the incidence of paravalvular leakage
(PVL) were similar between the groups. The high rate of neurological complications (5%)
among BAV patients warrants further investigation. There were no statistically significant
differences in long term mortality and complications rates after TAVI in patients with the
history of immunosuppressive treatment compared to patients without such history.
Results of our study indicate that TAVI can be safe and reliable treatment option in

patients with BAV and history of immunosuppression
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4. WSTEP

4.1 Szczegolne grupy pacjentow poddawanych przezskornej wymianie zastawki

aortalnej

Stenoza zastawki aortalnej (AS) jest najczestsza wada zastawkowa u 0sob
starszych a jedna na osiem 0sO6b powyzej 75. roku zycia bedzie miata rozpoznang AS
[1,2]. Cigzka, objawowa AS stanowi istotne zagrozenie dla Zzycia chorego z 50%
wskaznikiem $miertelnosci w ciggu 2 lat od momentu wystgpienia objawow [3].
Klasycznie pacjenci ci poddawani byli operacji chirurgicznej wymiany zastawki
aortalnej, ktorej poczatki datuje si¢ na lata 60. XX wieku [4]. W 2002 prof. Alain Cribier
dokonat pierwszej wymiany zastawki aortalnej metodami kardiologii interwencyjnej,
rewolucjonizujagc tym samym leczenie pacjentow, ktorzy do tego czasu byli

dyskwalifikowani z leczenia operacyjnego [5].

Przezskérna implantacja zastawki aortalnej (TAVI) jest wspotczesnie jedng z
uznanych metod leczenia AS, szczegdlnie preferowang u pacjentow powyzej 75. roku
zycia i/lub wysokim ryzykiem zgonu okotooperacyjnego po chirurgicznej wymianie
zastawki [6]. Liczba wykonanych procedur TAVI rosnie kazdego roku, a rozszerzenie
wskazan do zastosowania tej metody do pacjentow niskiego ryzyka chirurgicznego lub z

niedomykalnoscig zastawki aortalnej jest bardziej niz prawdopodobne [7].

Chociaz TAVI wigze si¢ z satysfakcjonujagcym diugoterminowym rokowaniem,
powiktania zwigzane z tg procedurg obejmujg zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-
komorowego, zagrazajace zyciu krwawienia, udar moézgu oraz powiklania w miejscu
dostgpu naczyniowego, ktore silnie korelujg ze $miertelnoscig szpitalng i dlugoterminowg
[8]. Ogolne zalecenia dotyczace wyboru metody leczenia AS pomiedzy chirurgiczng a
przezskorng sa dobrze opisane, istnieja jednak pewne szczegodlne grupy pacjentéw, w
ktérych wybor preferowanego rodzaju zabiegu nie jest jednoznaczny. Watpliwosci co do
wyboru optymalnej metody obejmujg migdzy innymi pacjentow z wywiadem stosowania
immunosupresji oraz pacjentow z dwuplatkowa zastawka aortalng (BAV). Jest to
zwigzane z faktem, ze klasyczne podejs$cie w kwalifikacji pacjentéw do TAVI byto oparte
o skale ryzyka i choroby wspotistniejace. BAV poczatkowo stanowita przeciwwskazanie
do TAVI a pacjenci z zastawka dwuplatkowa nie byli wiaczani do randomizowanych
badan klinicznych. Podobnie byto z pacjentami z wywiadem immunosupresji. [10$¢

dostepnych badan i obserwacji klinicznych dotyczaca tej grupy chorych jest znikoma, a
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przebyte leczenie immunosupresyjne moze potencjalnie mie¢ wpltyw na rokowanie

pacjenta po wymianie zastawki.

Jest to tym bardziej aktualne, iz zgodnie z obecnymi wytycznymi ostateczna
kwalifikacja do zabiegdw zastawkowych powinna by¢ podejmowana na posiedzeniach
zespolu ekspertow tzw. Kardiogrupy, ktéra ,,powinna integrowa¢ dane kliniczne,
anatomiczne i proceduralne, wykraczajac poza konwencjonalne skale ryzyka, a takze
uwzglednia¢ swiadomy wybor leczenia przez pacjenta” [6]. Wedlug zalecen powyzszy
zespot powinien sktada¢ si¢ z doswiadczonych specjalistow w dziedzinach kardiologii
zachowawczej i1 interwencyjnej, kardiochirurgii oraz obrazowania w trakcie procedur
inwazyjnych a takze kardioanestezjologow. Szczegolnie podkreslane jest wiec znaczenie
indywidualnego dobierania najlepszej terapii do pacjenta, gdyz w przypadku zabiegow
zastawkowych nalezy wzig¢ pod uwage wiele czynnikéw dotyczacych chorego.
Posiadamy wigc ogdélne wytyczne postgpowania, jednak ostatecznie konieczna jest
indywidualizacja terapii w oparciu o mozliwie jak najbardziej wiarygodne dane z badan

klinicznych.

Podstawowym celem ponizszej pracy doktorskiej byto stworzenie
wieloosrodkowego rejestru, ktory pozwolitby na zebranie danych o tych grupach chorych
poddawanych TAVI. Publikacja nr 1 opisuje dotychczasowe doswiadczenia naszego
osrodka z pacjentami z BAV a takze omawia dostgpny stan wiedzy na temat tej grupy
chorych. Szczegétowy opis stworzonego rejestru, lista osrodkdéw, metodyka, ilos¢

wlaczonych pacjentow 1 opis wynikow przedstawione sa w Publikacjach nr 2 1 3.

4.2 Pacjenci z dwuplatkowg zastawka aortalng kwalifikowani do wymiany

zastawki aortalnej

Dwuptatkowa zastawka aortalna jest najczestsza wrodzong wada serca u
dorostych, wystepujaca u 1-2% populacji [9]. BAV wiaze si¢ nie tylko z przyspieszong
degeneracja zastawki aortalnej, ale réwniez z innymi nieprawidlowo$ciami, w tym
poszerzeniem aorty piersiowej, koarktacja aorty oraz zwigkszonym ryzykiem
infekcyjnego zapalenia wsierdzia[10-12]. W zwigzku z powyzszym, pacjenci z BAV
czgsciej wymagaja wymiany zastawki aortalnej w mtodszym wieku niz osoby z zastawka
trojptatkowa (TAV). Przezskoérna implantacja zastawki aortalnej stata si¢ podstawowym

sposobem leczenia AS u pacjentdéw z podwyzszonym ryzykiem operacyjnym, stopniowo
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rozszerzajac si¢ na pacjentdéw o Srednim i niskim ryzyku [13-15]. Poniewaz jednak
anatomiczne uwarunkowania BAV uznawane byly uprzednio za wzgledne
przeciwwskazanie do TAVI, pacjenci z BAV byli wykluczani z dotychczasowych
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych przezskornej wymiany zastawki

[13,15].

Gtowne obawy zwigzane z TAVI u pacjentéw z BAV obejmowaty miedzy innymi
wyzsze ryzyko nieprawidlowego umiejscowienia i niedostatecznego rozprezenia protezy
na skutek masywnych zwapnien czg$ciej obecnych w przypadku BAV. Powiklania te
moga prowadzi¢ do powstawania istotnych przeciekéw okotozastawkowych (PVL),
zwigkszonego ryzyka peknigcia opuszki aorty oraz wigkszego ryzyka zamknigcia §wiatta

ujs¢ tetnic wiencowych czy szybszej degeneracji bioprotez [16].

Z uwagi na szybki rozwoj i coraz wigksza popularnos¢ metody TAVI dostgpne sa
juz krotkoterminowe doniesienia dotyczace pacjentow z BAV. Wyniki leczenia
wewnatrzszpitalne 1 w rocznej obserwacji u pacjentow z zastawka trojptatkowa i
dwuptatkowa wydaja si¢ by¢ porownywalne, co sugeruje, ze TAVI jest wtasciwa opcja

leczenia dla pacjentow z BAV [17,18].

Jednak dhugoterminowe obserwacje po TAVI u pacjentéw z BAV nie s3 jeszcze
dostepne. Biorac pod uwage, ze wskazania do TAVI rozszerza si¢ na mtodszych i
zdrowszych pacjentdéw, ocena odlegtych wynikow leczenia metoda TAVI u pacjentow z

BAV ma kluczowe znaczenie [19].

W Publikacji nr 2 omowiono dane z naszego rejestru dotyczace pacjentow z BAV.
Poréwnano wyniki leczenia wewnatrzszpitalnego oraz w obserwacji dlugoterminowe;j
migdzy pacjentami poddawanymi TAVI z powodu stenozy zastawki dwuptatkowej i
trojptatkowej. Ponadto przedstawiono poroéwnanie wynikéw migdzy protezami
samorozprezalnymi a rozprezanymi na balonie oraz miedzy urzadzeniami starej 1 nowej

generacji u pacjentow z BAV.
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4.3 Pacjenci z wywiadem stosowania immunosupresji kwalifikowani do wymiany

zastawki aortalnej

Pacjenci poddawani immunosupresji sg potencjalnie szczegdlnie narazeni na
powiktania podczas TAVI z powodu uszkodzenia tkanek oraz przyspieszonego rozwoju
miazdzycy wywotanego przez leki immunosupresyjne. Leczenie glikokortykosteroidami
stanowi istotny czynnik ryzyka, ktory przyczynia si¢ do nasilenia zespotu kruchosci i
zwiekszonego ryzyka krwawien, szczegolnie u osob starszych, co prowadzi do wyzszego
ryzyka powiktan naczyniowych [20,21]. Informacja o takim leczeniu stanowi wigc istotne
znaczenie dla Kardiogrupy planujacej zabieg u konkretnego pacjenta. Jednakze dane
dotyczace chorych z wywiadem przewleklego leczenia immunosupresyjnego

poddawanych TAVI sg ograniczone i niepetne.

W jednym z retrospektywnych badan kohortowych, obejmujacym 20 pacjentow z
wczesniejszg immunosupresja (zarowno steroidowa, jak i niesteroidowa) oraz 262
pacjentow bez takiego leczenia, wykazano, ze ryzyko powiklan w miejscu dostepu
naczyniowego oraz czesto$¢ wystepowania duzych niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych i mézgowo-naczyniowych w okresie po TAVI byto poréwnywalne w obu

grupach [22].

Inna retrospektywna analiza z 763-dniowym okresem obserwacji porownata 25
pacjentow otrzymujacych leczenie steroidowe w momencie TAVI z 19 pacjentami, ktorzy
nie byli leczeni steroidami [23]. Autorzy stwierdzili, ze pacjenci leczeni steroidami mieli
wyzsza czgstos¢ wystepowania drobnych powiklan naczyniowych (44% vs. 23%, p =
0.024), zwezenia tetnicy udowej (16% vs. 5%, p = 0.036) oraz jej zamknigcia (8% vs.
1%, p = 0.014) 1 czg$ciej wymagali interwencji przezskornej na tetnicy udowej w
poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi steroidami (32% vs. 15%, p = 0.031). Niemniej
jednak, nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy grupami w odniesieniu do cig¢zkich
powiklan, w tym $miertelnosci. W analizie wieloczynnikowej leczenie steroidowe
okazalo si¢ jedynie predyktorem drobnych powiktan naczyniowych (RR =2.65, 95% CI:
1.04-6.8, p = 0.042).

Biorac pod uwagg powyzsze informacje oraz wobec rosngcego znaczenia TAVI 1
mozliwosci rozszerzenia wskazan do tej metody, istotne jest wigc dostarczenie

wiarygodnych danych dotyczacych wynikow leczenia u pacjentow poddawanych
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immunosupresji. Wyniki z naszego rejestru dotyczace tej grupy chorych zostaty

przedstawione w Publikacji nr 3.

4.4 Osiagniecie naukowe na tle dotychczasowego stanu wiedzy

Innowacyjne aspekty tej pracy doktorskiej w poréwnaniu do obecnego stanu
wiedzy obejmujg przede wszystkim a) dlugoterminowos$¢ obserwacji zroznicowanej
grupy pacjentow poddawanych zabiegom w kilku osrodkach, wykonywanych przez
réznych operatoré6w b) informacje o wynikach leczenia szczeg6lnych grup pacjentow,
ktérzy w poprzednich latach czesto byli wylaczani z udziatu w randomizowanych
badaniach klinicznych a dostgpne dane na ich temat sa niepelne c) mozliwosé
implementacji wynikow do codziennej pracy klinicznej zespotéw kwalifikujacych

pacjentdw do zabiegowego leczenia wad zastawki aortalne;.

Publikacja nr 1 jest przegladem literatury oraz podsumowaniem 10-letnich
doswiadczen z wszczepianiem protez aortalnych u pacjentow z BAV w naszym osrodku.
W artykule przedstawiliSmy dotychczasowy stan wiedzy na temat klasyfikacji i
fenotypow BAV, a nastepnie omowiliSmy wptyw morfologii zastawki na wyniki leczenia
przezcewnikowego. Ponadto zebraliSmy dane na temat rokowania po TAVI w zaleznosci
od typu uzytej protezy zastawkowej. Artykul stanowi swoisty wstep do pracy doktorskiej,
w ktorej szeroko opisujemy specyfike tej szczegdlnej grupy chorych.

Publikacja nr 2 to opis naszego badania opartego na wieloosrodkowym rejestrze,
ktore przedstawia najdtuzszy jak dotad dostgpny okres obserwacji pacjentdw z
dwuptatkowa zastawka aortalng poddawanych przezskorne; implantacji zastawki
aortalnej w poréwnaniu do pacjentdw z zastawka trojplatkowa. Glownym wynikiem
naszego badania jest to, Ze pacjenci z BAV, ktorzy poddani byli TAVI z powodu AS, mieli
poréwnywalng $miertelno$¢ z pacjentami z zw¢zeniem zastawki trojptatkowej do 10 lat
po zabiegu, przy medianie czasu obserwacji bliskiej 5 lat. Dane te sg szczegolnie wazne,
w konteks$cie tego, ze dotychczas pacjenci z BAV zazwyczaj wykluczani byli z badan
dotyczacych TAVI. Opublikowane przez nas wyniki moga mie¢ wigc istotny wplyw na

podejmowanie decyzji klinicznych.
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Publikacja nr 3 to pierwsze badanie przedstawiajgce dane dotyczace rokowania
po TAVI u pacjentow z wywiadem leczenia immunosupresyjnego w dtugoterminowe;j
obserwacji wynoszacej do 7 lat z mediang 2,7 lat. Opublikowane obserwacje dotyczace
tej szczegdlnej grupy pacjentéw sa nieliczne, a biorgc pod uwage rosnaca z kazdym
rokiem liczbe pacjentéw poddawanych TAVI coraz czesciej bedzie u nich rozwazana ta

metoda leczenia.

Zasady aktualnej wiedzy wymagaja, aby zespoty kardiologiczne wybieraty
pacjentow z zwezeniem aorty (AS) do odpowiedniego leczenia[6,24]. W tym
wymagajacym procesie podejmowania decyzji istotne jest, aby eksperci wzigli pod uwage
wszystkie potencjalnie istotne informacje kliniczne wptywajace na wyniki terapii [25].
Chociaz obecno$¢ dwuptatkowej zastawki aortalnej lub przebyte leczenie
immunosupresyjne s3 waznymi czynnikami w planowaniu TAVI, nasze badania sugeruja,
ze nie powinny one stanowi¢ powodu do pozbawienia pacjentow korzysci ptynacych z

TAVI.

4.4 Uzasadnienie polaczenia wskazanych publikacji w jeden cykl

I Katedra 1 Klinika Kardiologii UCK WUM jest od lat jednym z wiodacych
osrodkéw w kraju pod wzgledem ilo$ci wykonywanych procedur TAVI. Publikacja nr 1
jest praca pogladowa opisujaca doswiadczenia naszego osrodka z wykonywaniem
zabiegdw wymiany zastawki aortalnej u pacjentow z BAV w zestawieniu z przegladem
dotychczasowej wiedzy na ten temat, stanowi rowniez wstep do badan nad ta szczegdlng

grupa pacjentow.

Publikacja nr 2 prezentuje dane z naszego Rejestru dotyczace pordéwnania
wynikow leczenia po TAVI u pacjentow z BAV 1 TAV. Przedstawiamy $miertelnos¢
wewnatrzszpitalng oraz odlegla 1 analizujemy powiktania w tych grupach pacjentow.
Dodatkowym aspektem byto ocena rokowania w zaleznosci od uzytego rodzaju protezy

— samorozprezalnej lub rozprezanej na balonie oraz w zaleznosci od generacji protezy.

Publikacja nr 3 skupia si¢ na ocenie rokowania po TAVI u pacjentéw z wywiadem
stosowania przed zabiegiem przewlekte] immunosupresji przez co najmniej 30 dni. W

badaniu poréwnywano obydwie grupy pod wzgledem (i) $miertelnos$ci, (ii) duzych
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powiktan naczyniowych, (iii) zlozonego punktu koncowego obejmujacego zagrazajace

zyciu powiklania.

Wszystkie publikacje sktadajace si¢ na ta Rozprawe doktorska stanowig cykl

dotyczacy oceny wynikéw leczenia szczegdlnych grup pacjentow poddawanych TAVI.

5. CEL PRACY

Ponizsza rozprawa Doktorska miata udzieli¢ odpowiedzi na nast¢gpujace pytania:

1. Czy TAVI moze by¢ bezpiecznie stosowane u pacjentow ze szczego6lnych grup
pacjentow — z BAV lub wywiadem przewleklej immunosupresji?
ii.  Jakie jest rokowanie oraz ilo$¢ powiktan u pacjentow z BAV poddawanych
TAVI, w porownaniu do pacjentow z TAV?
iii.  Jakie jest rokowanie oraz ilo$¢ powiktan u pacjentéw z wywiadem
immunosupresji poddawanych TAVI, w poréwnaniu do pacjentow bez takiego

wywiadu?
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7. KOPIE OPUBLIKOWANYCH PRAC

6.1 Ten-year experience with transcatheter aortic valve implantation in bicuspid

aortic valve: lessons learned and future perspectives
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Abstract

Bicuspid aortic valve (BAY) stenosis has traditionally been perceived as a contraindication to transcatheter aortic valve implan-
tation (TAVT) due to its specific anatomical characteristics including extensive calcifications, high leaflet coaptation and frequently
encountered aortic root dilation, which may result in worse procedural outcomes and higher risk of complications. Hence, BAY pa-
tients were not induded in previous clinical trialks. In the recent years, improved pre-procedural imaging and technological advances
have gradually enabled expansion of TAV] to patients with complex anatomy, induding those with BAV. Moreover, indications for
TAVI are expanding to a younger group of patients with fewer comorbidities, and BAV is mone prevalent in this population. Con-
temporary multicenter registry-based studies indicate that patients undergoing TAY] for BAV have similar outcomes as those with
tricuspid aortic valve stenosis. In this article, we provide a thorough overview of the available dinical data regarding the outcomes
of TAWI in BAV, from the perspective of an experienced TAVI center with over 150 TAVIs in this group of patients, performed in our
institution since the year 2009. We present anatomical and clinical diassifications of BAY, differences in outcomes in patients with

bicuspid and tricuspid vales, as well as impontant topics regarding choice of an adequate valve and vahe size.

Key words: aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation, bicuspid aortic vahe.

Introduction

Bicuspid aortic valve (BAV) is the most common con-
gonital anomaly in adults, with a frequency of 1-2% of
the total population [1]. It is associated with accelerated
degeneration of the valve apparatus that usually starts
at younger age and tends to be more severe than in tri-
cuspid aortic vale (TAV). Rapid calcium deposition, pre-
mature florosis and stiffening result in the development
of aortic stenosis (AS) and aortic regurgitation (AR) even
10 years earlier than in TAV [2]. Thus, patients with BAV
may require valve replacement at an earlier age. Along
with the probable future expansion of transcatheter aor-
tic vale implantation (TAVI) to a younger group of pa-
tients with AS, BAV will become more prevalent amongst
patients undergoing TAVI. Previously, BAV was consid-
ered as a contraindication to TAVI due to anatomical
differences, challenging even for experienced operators.
Apart from the problems with the valve apparatus itself

aneurysms, dissections, coarctations and larger diameter
of the ascending aocrta are common findings in patients
with BAV. Almost 40% of these pationts hawe dilation of
the aortic root [3], and although the risk of aneurysm and
aortic dissection is much higher than in patients without
BAV anatomy [4], life expectancy does not differ from
that of the general population [5, 6]. Mevertheless, 2 large
studies proved that nowadays life expectancy of BAV pa-
tients does not differ from the general population [5, 6]-
Similarly, recent multicenter registry-based studies indi-
cate that patients with BAV stenosis have similar TAVI
gutcomes as patients with TAY stenosis [7-10]). With over
150 TAVI procedures in BAV since 2009 and more than
10 years of follow-up, our institution has developed sub-
stantial expertise with this patient population. Here, we
provide a thomough overview of the available clinical data
regarding the outcomes of TAVI in BAV, discuss lessons
we have learned and provide some future perspectives.
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Classifications, phenotypes
and sex differences

The most prevalent BAY phenctype, found in 70%
of patients, results from fusion of the left and right cor-
onary cusp (LCC and RCC). 10-20% of patients present
with fusion of the RCC and the non-coronary cusp (NCC)
and 5-10% have fusion of the LCC with MCC. The most
commaon anatomical BAV classificationwas prosented by
Sievers and Schmidtke based on 304 surgical specimens
(Figure 1) [11]. Presence of two cusps and two commis-
sures with no fusion raphe is considered type 0. Intype 1
BAY raphe fusing two cups are present, whereas two ra-
phes can be found in type 2 BAV.

Recently, a new classification, based on multidetector
computed tomography (CT), has been proposed, where
the authors focused on the number of commissuras and
the presence of raphe, distinguishing 3 BAV morphol-
ogies [12]. In tricommissural (functional or acquired)
marphology, there is a complete fusion of ocne commis-
sure between two cusps, while 3 clearly distinguishable
commissuras can still be identifled. Bicommissural ra-
phe type presents with flbrous or calcified raphe fusing
2 cusps at their basal part. In contrast, in the bicom-
missural non-raphe type there is a complete fusion of
2 cusps without any visible ridge. The authors describe
sevieral additional anatomical differences important for
the TAVI procedure between these phenotypes. For in-
stance, when compared to tricommissural BAY, bicom-
missural valves had larger intercommissural distances,
aswell as dimensions of the ascending aorta, sinotubular
junctions and amount of calciflcations. These different
marphological presentations must be taken into account
when planning and performing a TAVI procedure. Stenot-
ic BAV without raphe in a 70-year-old man may reguire
a different approach than stenotic BAV with sevarely
calcified raphe in an 85-year-old woman, and procedure
planning, choice of the bioprosthesis, and the final result
can differ profoundly between the patients.

The impact of different phenoty pes on TAVI cutcomes
has recently been demonstrated in a prospective registry
of 1034 patients with BAV stenosis, where a combina-

TypeD

o raphe

Type 1

1 raphe

tion of calcifled raphe and severe leaflet calkciflcations
was identifled as a high-risk phenotype [13]. The Z-year
all-cause mortality in this subset of patients was signifl-
cantly higher compared to those who had cnly one or did
not have any of these features (25.7% vs. 9.5% vs. 5.9%;
respectively; log-rank p < 0.001). This high risk pheno-
type, present in 25% of the study population, was also
associated with a 3-fold higher rate of aortic root injury
{p < 0.001), moderate-to-severe paravalvular regurgita-
tion (p = 0.002), and higher 30-day mortality (p = 0.016).
These differences were also observed when surgical
classification was applied. The 2-year all-cause mortali-
ty was much higher in patients with type 1 and type 2
morphology as compared to those with type 0 (13.5%
Vs, 2.4%, p = 0.04). Observations from the above men-
tioned studies clearly indicate that careful preprocedural
planning including the analysis of the valve phenotype
in the CT scan can improve patient selection and may
hawe a major impact on TAVI outcome. It could also imply
wider utilization of cerebral protection devices, as pres-
ence of severe calciflcations has been identifled as a risk
factor for periprocedural stroke [14]. This leads us to the
conclusion that not only ‘simple’ differentiation between
TAV and BAV in general, but also the distinction between
differant BAV morphologies, neaeds to be taken into ac-
count when TAVI is to be performed.

The CT images and reconstructions of different BAV
morphologias are presented in Table | [15].

TAVI outcomes in patients with BAV
stenosis

Traditionally, patients with BAV have been excleded
from randomized clinical trials comparing TAVI to sur
gical aortic valve replacement (SAVE), as BAV was con-
siderad a relative contraindication for TAVI [16, 17]. The
main concerns comprised higher risk of bioprosthesis un-
der-ax pansion, signiflcant paravabvular leak (PVL) due to
spvere calcification, increased risk for aortic root upture,
coronary occlusion and guicker leafiet degeneration [13].
An example of these problems with BAV is presented in
Figure 2. However, new generation TAVI devices seem to

Type 2

2 raphe

Figure 1. Bicuspid valve classiflcation. Figure adapted from Sievers and Schmidtke [11]
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Table 1. Computed tomography (CT) images and reconstructions of different bicuspid aortic valve (BAV) mor-
phologies. Table modified according to the Consensus Document of the Society of Cardiovascular Computed

Tomography [15]
Sievers type O/ Sievers type 1/ Acquired/
Bicommissural non-raphe type Bicommissural raphe type Functional bicuspid valve

-

Two symmetric cusps and commissures
Each cusp has one most basal insertion point

vary
ST) - sinatubular junction

offer similar clinical outcomes (mortality and stroke) in
both BAV and TAV patients at 1- to 2-year follow-up, part-
ly due to better apposition with repositionable and/or
sealing features [18, 19]. PVL and permanent pacemaker
implantation (PPI) rates in BAV are also significantly low-
er than with first generation TAVI devices [20].

An interesting insight in the topic of the new gener-
ation devices comes from the recently published study
of 170 959 patients undergoing TAVI, where BAV was
present in 5412 patients and 3705 procedures were
performed with the use of current-generation biopros-
thesis [21]. Compared to the previous generation, device
success increased (93.5% vs. 96.3%; p = 0.001) and the
incidence of moderate-to-severe aortic insufficiency was
significantly lower (14.0% vs. 2.7%; p < 0.001) when
new-generation valves were used. Device success with
current-generation prostheses was only marginally lower
in the BAV group versus the TAV group (96.3% in bicus-

Advances in Interventional Cardiology 2021; 17, 3 (65)

22

Two or three cusps are conjolned by a raphe
Asymmetric aisp size with the cusp opposing
the raphe being larger than in tricuspid valve
Haphe does not extend to the ST)

Size of raphe and degree of calcification can

Underlying tricuspld anatomy with symmet-
ric sinus of Valsalva

Non-opening commissure due to degenera-
the changes

Non-ope ning commissure reaches 5T

pid versus 97.4% in tricuspid, p = 0.07), with a higher
incidence of more than moderate aortic regurgitation in
BAV patients (2.7% vs. 2.1%; p < 0.001). The BAV cohort
had slightly lower risk of adjusted 1-year mortality (haz-
ard ratio (HR) = 0.88, 95% confldence interval (95% Cl):
0.78-0.99) with no difference in the 1-year adjusted risk
of stroke (HR = 1.14 95% Cl: 0.94-1.39). Another study
based on the STS Registry evaluated the efficacy of Evo-
lut PRO and Evolut R valves by comparing ocutcomes in
929 pairs of matched patients with BAV and TAV [9].
There were no significant differences in all-cause mortal-
ity at 30 days (2.6% vs. 1.7%; p = 0.18) and 1year (10.4%
vs. 12.1%; p = 0.63) between the groups. The incidence
of stroke at 30 days (3.4% vs. 2.7%; p = 0.41) and at
1 year (3.9%vs. 4.4%,; p = 0.93) was also comparable.
Makkar et al analyzed 2691 propensity-score
matched pairs of patients with bicuspid and tricuspid
aortic stenosis undergoing TAVI [7]. There was no signif-
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Figure 2. Pre- and post- transcatheter aortic valve implantation (TAVI) computed tomography images that
present severe calcifications in bicuspid aortic valve and problems with proper expansion and elliptical shape
of the prosthesis

icant difference in all-cause mortality at 30 days (2.6%
vs. 2.5%; HR = 1.04, 95% CI: 0.74-1.47) or 1 year (10.5%
vs. 12.0%; HR = 0.90, 95% (Cl: 0.73-1.10). However, the
30-day stroke risk was higher in BAV patients (2.5% vs.
1.6%; HR = 1.57, 95% Cl: 1.06-2.23), as was the rate of
possibly fatal periprocedural complications requiring car-
diac surgery (0.9% vs. 0.4%; absolute risk difference (RD)
0.5%, 95% Cl: 0-0.9%). This was mostly due to 7 cases of
annulus rupture in the BAV group compared to 0 cases in
the tricuspid cohort. There was no signiflcant difference
in the PVL rate at 30 days (2.0% of patients with BAV and
2.4% with TAV; absolute RD = 0.3%, 95% CI: —-1.3% to
0.7%) or 1 year. The authors observed an increased risk
of PPI at 30 days in the bicuspid cohort {9.1% vs. 7.5%;
absolute RD = 1.65%, 95% Cl: 1.63-1.66%; HR = 1.23,
95% Cl: 1.02-1.49). Valve hemodynamics were similar in
both groups.

Similar results were observed in a metanalysis of
13 studies comparing TAVI outcomes in TAV and BAV
patients [22]. 30-day and 1-year mortality did not differ
between the groups (30-day OR = 1.13; 95% Cl: 0.88-
1.46, p = 0.33) (1-year OR = 1.02; 95% Cl: 0.77-1.37,
p=0.87).Also, the stroke prevalence was similar in both
cohorts. However, BAV was associated with higher risk
of conversion to surgery (OR = 2.35; 95% Cl: 1.30—4.23,
p = 0.005), more than mild PVL (OR = 1.67; 95% CI:
1.29-2.17; p = 0.0001), second valve implantation (OR
= 2.06;95% Cl: 1.31-3.25; p = 0.002) and failure of the
device (OR = 1.26; 95% Cl: 1.02-1.56; p = 0.04). Nota-
bly, the number of complications declined in patients
treated with new generation devices, but discrepancies
in the outcomes persisted. Percentages of the most
important TAVI complications with the use of modern
generation prostheses in the bicuspid valve cohort

Advances in Interventional Cardiology 2021; 17, 3 (65)
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based on the metanalysis by Ueshima et al. are shown
in Figure 3 [22].

Prosthesis types and TAV] outcomes

Comparison of TAVI outcomes between self-expand-
ing {5E) and balloon-expandable (BE) valves in patients
with BAV, based on the data from the above mentioned
metanalysis, is shown in Figure 4. There was no differ-
endces in 30-day or 1-year mortality atthough BE prosthe-
seswera associated with a lower risk of second valve and
pacemaker implantation, but also with a higher risk of
annular rupture [23]. One may speculate that the gen-
erally observed increased rate of PPl in BAV patients is
associated with asymmetric leaflet calciflcations, cal-
cifled raphe and aortomitral continuity, which impairs
the appropriate height of implantation. In these cases,
greator forces are applied to the basal part of the sep-
tum and conduction system, which results in conduction
disturbances. Moreover, aggressive oversizing, especial-
ly in self-expanding valves, may further exaggerate this
problem. However, in the study of Perlman et al. greater
oversizing (» 10%) of Sapien 3 BE prostheses was not
associated with a higher PPl rate [24]. Deep prosthesis
position (OR = 5.55; 95% Cl: 1.18-26.19; p = 0.03) and
coexistence of coronary cusp fusion and a calcium bridge
(OR = 7.69; 95% Cl: 2.08-28.46; p = 0.002) have been
identified as independent predictors for PPl requirement.

The combination of asymmetric leaflet calcifications
and a calcifled raphe could alse result in bioprosthe-
s5is underexpansion and significant PYL An anatomical
study of patients after elective aortic valve replacement
revealed that proper circular deployment of the prosthe-
sis stents was much less frequent in BAY than TAV, with
79% of the prostheses having non-circular shape [25].
Such adverse features of bicuspid valves often result in
the need for post-dilatation, which can help in adeguate
prosthesis implantation and reduction of aortic regurgi-
tation. The need for post-dilatation increases with the
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Figure 3. Percentage of most important transcathe-
ter aortic valve implantation complications with the
use of modern generation prostheses in bicuspid
valve cohort basad on Ueshima metanalysis [22]
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amount of calcifications. This is also one of the factors
that increases the complexity and length of the TAVI pro-
cedure in BAV patients.

In the BEAT (Balloon versus self-expandable valve for
the treatment of bicuspid aortic valve stenosis) registry,
353 consecutive patients with BAV were treated with
TAWI using contemporary Evolut BYPRO (SE) or Sapien 3
(BE) prostheses [26]. Two hundred and forty-two (62.6%)
patients received the Sapien 3 and 111 (68.6%) the Evo-
lut R or PRO. Device success according to Vahle Academic
Eesearch Consortium-2 criteria was achieved in 85.6%
of Sapien 3 and 87.2% of Evolut R/PRO cases (p = 0.68).
After propensity-score matching, the PVL rate at 1 was
higher in 5E valves as compared to BE valves (9.3% vs
0.0%, p = 0.043). Mo significant difference was found in
the number of pacemakers implanted in both cohors
(SE 16.0% vs. BE 16.1%; p = 0.977). 5E valves tended to
have better hemodynamics at discharge and after 1 year
{lower mean gradient and larger effective oriflce area).
There were 4 cases of annular rupture in the BE cohort

2209
20
17.24
_ 1560 1504 —
® 15 1377
i 10,80
& 10 e s
. 4 53
3152
. il M -
SD-da]l mortality 1-year mortality Stroke Mew pacemaker  Moderata/ Anrulus Device
= 0.58 p=0E1 p =056 implantation severe VL rupture failure
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= i3 O=e

Figure 4. Comparison of transcatheter aortic valve implantation outcomes between self-expanding and bal-
lpon-expandable vablves in patients with bicuspid acriic valve. Based on data from Ueshima metanalysis [22]
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and © in the SE cohort, but this difference did not reach
statistical significance. Clinical events and mortality rates
after 30 days and 1 year in both groups were similar, also
in the propensity score matched population. The need
for post-dilatation was significantly higher in SE vales
than BE valves (45.9% vs. 14.5%; p = 0.001), which may
be a result of underexpansion of the valve directly af-
ter implantation. It seems that SE valves usually obtain
an irregular BAV orifice but are less capable of achiev-
ing a proper circular shape. In a recently published study
where self-expanding Evolut R and Evolut Provales were
utilized, no differences between BAV and TAV patients in
terms of total mortality, stroke, or valve hemodynamics
were observed, although the procedure time was longer
and the reoperation rate was higher in BAV patients [9].
Following this study, Medtronic received a CE mark for
its valves in intermediate, high, and extremely high-risk
BAV patients.

Stzing

The matter of choosing an adeguate valve size in BAV
stenosis is of utmost importance, and a few measure-
ment methods have bean proposad. The most commaon-
Iy applied one is based on comventional anmular sizing,
whereas others take into account the inter-commissuwral
distance and supra-annular sizing. In the BAVARD retro-
spective registry, Tchetche et al. retrospectively analyzed
pre- and post-TAVI CT of 101 BAV and 28 TAV patients.
Type O was identifled in 12.9% and type 1 in 86.1% of
the study population. The objective of the study was to
capture the sizing ratios used for TAVI in BAV, evaluate
the prostheses” geometry after implantation and com-
pare the results with the TAV cohort [23]. The authors
found mo significant changes in PYL and PPM between
BAV and TAV groups. Diameters of the implanted vaklves
from the distal edge to 12 mm above the edge and the
reshaping of the aortic annulus were consistent in TAV
and BAV. The authors observed a tendency to prosthe-
sis underexpansion in BAV. They concluded that sizing at

Y BAV type1

Annular sizing

Mast common type— B6 1%

the annulus level with minimal oversizing was a reliable
mathiod in most of the type 0 and type 1 bicuspid valves.
Supra-annular sizing could be used in cases when the
mean perimeter-derived diameter of the annulus is larg-
ar than the intercommissural distance, which is called
tapered conflguration.

Another study was designed to compare the results
of sizing based on annular area (AA)} versus supra-anmu-
lar area (S4) in BAV [27]. The results showed significant
variability between the valve size suggested by both
methods. AA sizing proved to be more adequate for the
final size of the vale implanted. In patients in whom the
SA method suggested that another size should be used,
no increase in cinical and valve related events was ob-
sorved. In conclusion, the authors suggested that the SA
method in BAY should mo longer be pursued. Petronio
et al. proposed another method called CASPER: Calcium
Algorithm Sizing for bicusPid Evaluation with Raphe [28].
This approach is focused on 3 features: 1) calcium score,
2) raphe length with respect to annulus diameter, 3) cak
cium localization in relation to raphe. At the first step
the annulus diameter is measured. A calcium score above
300 results in detraction of 1 mm from the derived diam-
eter. A raphe longer than 50% of the annulus diameter
requires subtraction of another 1 mm. With the higher
burden of calcium on the raphe site, one should subtract
another 0.5 mm to get 3 proper size of the prosthesis.
The method was validated on 21 consecutive patients
and good results were obtained in all procedures. Figure 5
shows basic differences in TAV and BAV sizing.

Conclusions

The general conclusion from the contemporary stud-
ies, although no long-term observations after TAVI in BAY
are available yet, is that shor- and mid-term outcomes
with the use of new generation prostheses are similar
in patients with bicuspid and tricuspid valves. Neverthe-
less, the decision on how to treat a patient with symp-
tomatic BAV stenosis should always be based on a very

BAV —tapered configuration

Supra annular sizing

af BAV cases; annular sizing

Figure 5. Sizing differences in bicuspid aortic valve (BAV) and tricuspid aortic valve (TAV). Adapted from

Tchetche ef al [23]
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careful analysis of clinical data, anatomical characteris-
tics obtained from pre-procedural imaging and, last but
not least, the operator's experience. It needs to be un-
derlined that there are still many unrescived questions,
as most of the trials do not evaluate data of BAV mor-
phologies, which could be crucial to facilitate the proper
patient selection. In particular, type O in the Sievers clas-
siflcation, which is considered “true™ BAV and is usually
present inyounger patients, was not equally represented
in registries. The optimal sizing method is also of con-
cern, although it seems that valve implantation based
on the annular sizing results in selection of larger valves,
yielding larger effective orifice areas and a lower gradi-
ent. The safety of TAVI in younger, low-risk patients with
BAV is questionable, as pacemaker implantation rates af-
ter the procedure remain high. Some of these unreschved
issues could possibly be addressed in a randomized tri-
al comparing SAVE vs TAVI in this population. The need
to perform such a study becomes even more important
considering the anticipated rapid growth of TAV] proce-
dures in BAV patients that is likely to follow the upcom-
ing expansions of indications for TAVI to a younger and
healthier population. Unfortunately, the chances that it
will be performed in the forthcoming years are rather
low, taking into account its difficult design and possible
financing problems.
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Stenosis: A Propensity-Matched
Multicentre Cohort Study

Aleksandra Gasecka ', Michal Walczewski ™", Adam Witkowski®, Maciej Dabrowski?,
Fenon Huczek', Radostaw Wilimski ', Andrzej Ochafa®, Radostaw Parma?, Piotr Scisfo’,
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Objectives: Patients with bicuspid aocrtic valve (BAV) stenosis were axcluded from the
pivotal trials of transcatheter aoriic valve implantation (TAVT). We comparad the in-hospital
and long-term outcomeas between patients undergoing TAWV] for bicuspid and tricuspid
aoriic valve (TAV) stenosis.

Methods: We performed a retrospective registry-based analysis on patients who
underwent TAVI for BAV and TAV at five different centers between January 2009
and August 2017, The primary outcome was long-term all-cause mortality. Secondary
outcomes were in-nospital mortality, procedural complications, and valve performancs.

Results: Of 1,451 consecutive patients who undenwent TAV], two propensity-matched
cohorts consisting of 130 patients with BAV and 390 patients with TAV were analyzed.
All-cause mortality was comparable in both groups up to 10 years following TaVI (HR
1.09, 95% CI: 0.77-1.561). Device success and in-hospital moriality were comparable
between the groups (96 vs. 95%, p = 0.554 and 2.3 vs. 2.1%, p = 0.863, respectively).
Incidence of procedural complications was similar in both groups, with a trend toward
a higher rate of stroke in patients with BAV (& vs. 2%, p = 0.078). Incidence of
moderate or severe paravalvular leak (FVL) at discharge was comparable in both groups
(2 vs. 2%, p = 0.846). Among patients with BAV, all-cause mortality was similar in
self-expanding and balloon-expandable prostheses (HA 1.02, 95% CF 0.52-1.99) and
lower in new-generation devices compared to old-generation valves (HR 0.27, 95%
Cl 0.12-0.62).
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Conclusion: Faiients who had undergone TAV] for BAY had comparable mortality to
patients with TAV up to 10 years after the procedure. The device success, in-hospital
mortality, procedural complications, and PVL rate were comparable between the
groups. The high rate of neurological complications (59%) in patients with BAV warrants

further investigation.

Keywords: aortic stenosis [AS), bicuspid aortic valve [BAV), transcatheter aortic valwe implantation [TANT),

maortality, outcomes

INTRODUCTION

Bicuspid aortic valve (BAV) is the most common congenital
anomaly in adults, present in 1-2% of the population (1)
BAV is associated with accelerated aortic valve degeneration,
thoracic acrta dilation, acrta coarctation, and increased risk
of infective endocarditis (2-5). Hence, patients with BAV may
require aortic valve replacement at an earlier age than those
with tricupid aortic valve (TAV). Transcatheter aortic valve
implantation (TAVI) has become the established treatment for
aortic stenosis (AS) in patients at increased risk of surgery,
expanding to intermediate- and low-risk patients (6-8). As
bicuspid anatomy has been considered a relative contraindication
to TAVI, patients with BAV have been excluded from the
hitherto randomized clinical trials (7, B). The main concerns of
TAVT in BAV patients comprised the higher risk of malposition
and underexpansion of the device, resulting in significant
paravalvular leak (PVL) due to heavy calcification, increased
risk for aortic root rupture, coronary occlusion, and faster
degeneration of bioprosthesis (9). Using current-generation
devices, procedural and 1-year outcomes seem to be comparable
following TAVI for bicuspid and tricuspid aortic valve disease,
suggesting that TAVI is a viable treatment option for patients
with BAV (10, 11). However, the long-term observations after
TAVI in BAV patients are not yet available. Considering that
TAVI is expanding to the younger and more healthy patients,
the long-term observation of TAVI in BAV is of paramount
importance (12). The goal of this study was to compare the
in-hospital and long-term clinical outcomes between patients
undergoing TAVI for bicuspid and tricuspid AS, and compare
outcomes between self-expanding vs. balloon-expandable TAVI
prostheses and between old- and new-generation devices in
BAV patients.

METHODS

We conducted a multicentre registry-based analysis of patients
undergoing TAVI at five experienced academic centers in
Poland. The study was formally deemed exempt from Bioethical
Medical Committee of Warsaw approval. The study population
comprised patients with symptomatic severe AS of the bicuspid
or tricuspid valve, who were qualified for TAVI by the local,

Abbreviations: A5, aortic stenosis; BAV, bhicuspid aocrtic valve; LVEE lefit
ventricular gjection fraction; MSCT, multi-slice computed tomography; FVL,
paravabvular leak; TAV, tricuspid acrtic valve; TAVI, transcatheter aortic valve
implantation; VARC-Z, Valve Academic Research Consortium-2.

interdisciplinary Heart Teams comprising a general cardiologist,
an interventional cardiologist, and a cardiac surgeon (6). The
primary imaging modality for the determination of aortic valve
morphology was transoesophageal echocardiography until the
year 2013, and multi-slice computed tomography (MSCT) from
the year 2014. We excluded all patients with aborted procedures,
previous AV replacement, and other valve morphologies
(unicuspid, quadricuspid, or uncertain). Participating centers
used standardized definitions to collect clinical information
such as patient demographics, comorbidities, laboratory data,
procedural details, and in-hospital outcomes. Data regarding
long-term mortality were obtained from the Polish National
Health Service database.

Outcomes

The primary outcome was long-term all-cause mortality
after TAVI for BAV compared to TAV. Secondary outcomes
incuded (i) in-hospital mortality, (ii) incidence of procedural
complications  (life-threatening or  disabling  bleeding,
major vascular complications, stroke, and new pacemaker
implantation), and (iii) valve performance evaluated by the
in-hospital echocardiography (mean and peak prosthetic
valve gradients, PVL type 3 or 4). The exploratory outcomes
incduded a comparison between self-expanding vs. balloon-
expandable TAVI prostheses, as well as between old- and
new-generation devices in BAV patients. All adverse outcomes
were defined using Valve Academic Research Consortium-2
(VARC-2) definitions.

Statistical Analysis

Statistical analysis was conducted using IBM SPSS Statistics,
version 27.0 (IBM). Categorical variables were presented as
numbers and percentages and compared using Chi-square or
Fischer exact tests. A Shapiro-Wilk test was used to assess
the normal distribution of continuous variables. Continuous
variables were presented as mean and standard deviation (SD)
or median with interquartile range (IQR) and compared using
the two-sample f-tests or Mann-Whitney U tests. The long-
term mortality rates were presented using Kaplan-Meier curves
and compared using the log-rank test. It was anticipated that
patients with bicuspid and tricuspid AS would have significantly
different baselines and procedural characteristics. To avoid
confounding due to these differences, propensity score-based
matching was used. Propensity scores were calculated using a
logistic regression model based on nine relevant baseline patient
characteristics {covariates) with aortic valve type (bicuspid
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or tricuspid aortic stenosis) as the dependent variable. The
covariates were age, sex (male), FuroSCORE 11, peripheral artery
disease, hemoglobin level, estimated glomerular filtration rate,
left ventricular ejection fraction (LVEF), access site, and valve
size. Missing baseline values were imputed using the Markov
Chain Monte Carlo method prior to modeling. The missing
procedural outcomes and follow-up data were not imputed.
Patients with bicuspid AS were matched in a 1:3 ratio to
those with tricuspid AS with a caliper of 0.1, producing two
patient cohorts. The results are presented as hazard ratios
{HR} and with a 95% confidence interval (CI). All p-values
are two-sided, and p = 005 was considered significant for
all tests.

RESULTS

Baseline Characteristics
Between January 2009 and August 2017, a total of 1,451
patients underwent TAVT at five participating centers. Aortic
valve morphology was determined based on transoesophageal
echocardiography in 183 patients, including 34 patients with
BAV (35% of the study population), and based on MSCT in
337 patients, including %6 patients with BAV (65% of the study
population). The follow-up ended on 30 August 2020. A total
of 1,403 patients (139 patients with BAV and 1,264 patients
with TAV) were included in the present analysis, producing
propensity-matched groups of 130 patients with BAV and 390
patients with TAV (Figure 1).

In the unmatched cohort, patients with BAV were younger
{median age 79 years, IQR 73-83 years vs. 81 years, IQR76-84

1451 patients screened
for availability

48 excluded:

- M9 valve-in-valve

= 13 prior TAVR

- & uncertain valve type

F
1403 patients included
in the analysis

¥ ¥
139 patients 1264 patients
with bicuspid AS with tricuspid AS

| J
v

| Propensity-score I

matching
¥ ¥
130 patients 390 patients
with bicuspid AS with tricuspid AS

FIGURE 1 | Study fowchart. TAVA, trenscatheder aortic valve replecement;
AS, sortic stenosis.

years; p= 0L.002); they had a lower EuroSCORE I1-predicted risk
of mortality (3.5%, IQR 2.5-5.2 vs. 4.1%, IQR 1.7-6.8%:; p = 0.04)
and fewer comorbidities. After adjusting with propensity-score
matching, baseline characteristics were not significantly different
(Table 1). The median procedure dates in the matched cohort
were 12 November 2014 for the bicuspid AS cohort and 1
September 2014 for the tricuspid AS cohort.

Procedural Characteristics and In-hospital

Outcomes

All patients in both cohorts completed follow-up at hospital
discharge. Among the propensity-score matched patients, there
were no procedural differences (Table 2). Patients with BAV
received larger-size prostheses, with 31mm prostheses more
often used and 26 mm less often in the BAV group compared to
the TAV group (p = 0L003, p = 0001, respectively). Also, new-
generation valves were used more often in patients with BAV (44
v, 30%, p = 0.0001). There were no differences in the use of
self-expanding and balloon-expandable valves.

The device success and the in-hospital mortality were
comparable between the BAV and TAV groups (96 vs. 95%
and 2.3 vs. 2.1%, respectively). The incidence of procedural
complications, such as life-threatening or disabling bleeding,
major vascular complication and new permanent pacemaker
implantation were similar in both groups. There was a trend
toward a higher rate of in-hospital stroke in BAV patients (5 vs.
2%, p = 0.078).

Valve Performance

At discharge, there were no differences between the peak and
mean aortic valve gradients (p = 0.097; p = 0.165, respectively).
The incidence of moderate or severe PVL (type 3 or 4) was
comparable between the groups (2 vs. 2%, p = (.846).

Long-Term Survival

The median follow-up time was 4.6 years (IQR 3.8-5.5) in the
BAV group and 4.8 years (IQR 2.9-5.9) in the TAV group (p =
0.51). The longest follow-up time was 1000 years and 10.2 years in
BAV and TAV groups, respectively.

The median survival time was 8.3 years in the BAV group and
8.3 years in the TAV group. There were no significant differences
in all-cause mortality between the propensity-matched bicuspid
and tricuspid AS groups detected during an observation period of
up to 10 years observation period (f jgant = 0.63:HR 108, 55%
CI: 0.77-1.5; Figare 2).

Comparison Between Self-Expanding vs.
Balloon-Expandable Protheses in BAV
Patients

In the BAV group, 96 patients (74%) received self-expanding
valve and 34 patients (26%) received balloon-expandable valve.
All-cause mortality up to 10 years observation period was
comparable in both groups {p jgrank = 0.956; HR 1.02, 95% CI:
0.52-1.95; Figure 3).
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TABLE 1 | Basslne charectanstics before and after propenaity scone matching.

Before P5 matching After PS matching

Variable TAV [ = 1.264) BAV jr = 139) P TAV [ = 300) BAV [ =130) P
Baseline characteristics

Age fyears), &1 (7B-84) 79 [73-89) 0.002 B0 (TE-84) 79 T4-82) 0196
Gander {male) BAZ [55%) BP [E9%) 0.363 198 51%) 78 (BO%) U068
BMI ffugim?) 258 [24.0-30.1) 27.05 (23.8-30.00) 0,680 25,4 (23.6-30.1) 7.0 (24.0-30.0) Q47T
Co-morbidities

Hypertanzian BEE [F3%) o0 [E5%) 0.345 270 [59%) 21 [B2%) R
Diabetes malitus 445 [35%) 40 [29%) 0430 108 {28%) 45 [35%) R
Prior stroke’ TIA 145 [11%) 16 [12%) 0.863 &3 (16%) 15 [(12%) 020z
Caronary artery disesse 754 [B0%) TE [56%) 0.420 218 [56%) 75 (BE%) 0084
Myocardial infarction within the last 90 days 36 [3%) 1 [1%) 0420 8 2%) 1{1%) 033z
Prior cardiac surgery 255 [20%) 2T [19%) 0817 52 (13%) 24 [(18%) o452
Peripheral artary dissase U3 [FT%) 24 [17%) 0.012 86 [22%) 24 [(18%) 0,385
Prior pacermaker 203 [16%) 16 [12%) 0461 &0 [(15%) 16 [(12%) 078
COoPD 233 [18%) 25 [18%) 0.887 53 (18%) 3 [24%) o423
Puimanary hypartension 175 [14%] 19 [14%) 0.955 46 (12%) 19 (15%) 0,390
Heart faiure [MYHA IV 983 [F3%) 112 [B1%) 0843 300 (FT%) 105 (B1%) 0,360
EuroSCORE B %) 1% (2.7-6.8%) 5% (2.5-5.5%) 0.040 98% [2.5-6.5%) 6% (26-5.1%) T
Laboratory data

Hermogiobin, gfdl 120 [10.3-133) 12.7 (11.0-136) 0.003 123 (11.2-13.4) 127 [11.0-136 076
Craafining, mgfdL 1.1 [0.8-1.4) 110813 0.7ES 1.2[8.0-1.5) 14 0813 03
Estimated GFR, mLmin/1 .73 m? 55 [43-55) 53 [47-73) 0.020 56 [40-55) 5T [47-74) o
Echocardiography before TAVI

Ejection fraction, % 55 (47-60) 55 [43-80) 0.413 55 [40-64) 55 [21-60) 0183
Mitral insuficiency imoderste/severs) 22E [19%) 43 [31%) 0.00 36 (25%) 3 [24%) 0,885
Tricuspid insufficiancy [moderste/severs) 26E [21%) 37 [23%) 0,620 103 (26%) 30 23%) 0451
Comparison Between Old-Generation and  DISCUSSION

New-Generation Prostheses in BAV
Patients

In the BAV group, 73 patients (56%) received old-generation
and 57 patients (44%) received new-generation devices. The
median follow-up time in patients with new-generation
devices was 4.35 years (IQR 3.79-499 years) due to the
availability of the new-generation wvalves on the Polish
market since the year 2014 All-cause mortality up to 5
years following TAVI was substantially lower in patients
who received new-generation devices compared to old-
generation valves (f jogrank = 0L0016; HR 0.27, 55% CI 0L12-0.62;
Figure 4).

To check whether better outcomes in the new-generation
valves were due to between-group differences, we compared
baseline and procedural characteristics between patients
treated with the new generation and old devices in
Supplementary Tables 1, 2. There were no major differences
between the groups except for a higher rate of moderate/severe
tricuspid insufficiency in patients treated with new-generation
valves {(p = 0.021) and a higher rate of prosthesis size 25 mm
and 31 mm in patients who received old-generation devices (p =
0.005, p= 0.003, respectively).

This registry-based study presents the longest hitherto available
follow-up in the propensity-matched patients with BAV
undergoing TAVL The main finding of our study is that patients
who had undergone TAVI for bicuspid AS had comparable
mortality to patients with tricuspid AS up to 10 years after
the procedure, with the median follow-up time close to 5
years. The device success, rate of PVL, incidence of procedural
complications and in-hospital mortality were comparable
between the groups, with a trend toward the higher rate of
in-hospital stroke in patients with BAV.

Patients with BAV were excluded from the pivotal trials
comparing TAVT vs. surgical aortic valve replacement (SAVE)
in AS. However, initial case series and registry data have shown
that TAVI might be an efficient and safe alternative to SAVR
in patients with BAV stenosis, with the possible caveats of
increased PVL and need for permanent pacemaker implantation
(13, 14). The higher risk of PVL is caused by the different
anatomy of a BAV compared to a normal tricuspid structure,
such as (i) asymmetry in the size of leaflets, (ii) higher point of
cozptation compared to TAV, (iii) larger dimensions measured
at standard anatomic points (aortic annulus, sinus of Valsalva,
and ascending aorta), and (iv) higher degree and eccentricity
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TABLE 2 | Procedural charectenstics and in-hospital outcomes.

Variable TAV BAY P
n=390)  n=130)
Anesthesia
Gareral 260 (BT} 89 (68%) 0.706
Local 130 (33%) 41 (32%) 0.706
Access site
Transfemarsl 320 2%) 112 [B5%) 0280
Tranzspical 35 [0%) 5 (4%) QLDET
Crthear 35 (%) 13 (10%) [
Prosthesis size (mm)
23 BB [15%) 2 [16%) 0724
25 o) 3(2%) 1.000
26 140 (36%) 26 (20%) «0.001
27 519} 4 (%) 0174
20 158 [41%) 58 (45%) o4
ai 10 (5%) 16 (12%) 0003
M 1(0.3%) 2 [1.5%) 0034
Valve type
Conevake 144 (3T%) 39 (30%) 0152
Beeton Lotus a4 [11%) 20 (15%) o
Evolutht T1 [18%) a7 (28%) M3
Edwarnds Sapien E1 [16%) 2 (2%) 0.0
Edwarnds Sapien XT 24 [B%) B (%) 1.000
Edwarnds Sapien 3 46 [12%) 24 (18%) [
Cid generafion® 273 (TR 73 (56%) 0.0
Mew generation® 117 (30%) 5T (44%) «0.001
Sali-expandable” 250 (BE%) 96 (T4%) [IR B
Balloon-axpandabls? 131 (34%) 34 (26%) /R R
Deevice success ar0@E5%) 125 [@E%) [IE=
Procedure complications
Post-diststion due to PVL o0 [23%) 33 (25%) 0592
Sacond valve implantstion 4 1.0%) 2 [1.5%) QR3S
Conwersion 1o surgery 1 (00029 0 0.0 0583
Annular rupture 0(0.0%) 10001 %) QL0
In-hospital maonskty B21%) 3w [IF: )
Lifie-threatening or disabling bleeding” 26 (T%) T (5%) 0B
Major vasculsr complication” 33 0%) T (5%) 0254
Siroke o) T (5%) 0org
Mew pacemaker 54 [14%) 20 (15%) 0LEE4
Post-TAVI echocardiography
Ejection fraction, % 52 M5-60) 56 (BO-E0) [IR1]
Pask A¥ gradient, mm Hg 19(14-26) 17 {12-23) 0uoaT
Mean A gradiant, mm Hg 10 (7-14) a(r-13) 0165
Paravshulsr leak typa 3 or 4 T [2%) 2 (2%) OBdE

“AcoorTing to VARC.

*Corelave, Doston Lotus, Eowards Ssplen, Eowards Sapien 5T
SR, Symets Accurste, Eowards Saplen 3
“Corelave, Doston Lotus, EvoLeR.

Jeowards Saplen, Edwards Sapien XT, Edwards Sapken 3

of calcification (15). Since TAV] for bicuspid AS presents both
anatomic and clinical challenges, the use of three-dimensional
imaging modalities is mandatory to understand the complex
and variable anatomy of BAV disease (16). Recently, it was

Bicuspid ve. Iricuspid acrtic valve

A
% %
5
@
23.7% (TAV)
204 8% [BAY]
Pogans=0.633
K z 4 B 8 10
Nurmber el sk Time to follow-up (years)
L] EAF] 264 90 40 3
B 130 110 a9 7 12 2

FAGURE 2 | Curmulative incidences of ell-cause monslity among
propenaty-matched cohonts with bicuspid and tricuspid aortic vaive up to 10
yaars of follow-up.

BaBon-sxpandable vs self ding prath in BAV
1004
8
£ o
[
fa
24 7% (RE)
M 23.9% |5E)
Puopruni=0. 858
o 2 4 -] B 10
——— Time to follow-up (years)
S5E %6 ] B 19 L 1
RF 34 < 2 R R i

FAGURE 3 | Curmulative incidences of all-cause monslty up to 10 years of
follow-up among patients with bicuspid sortic valve who received

baloon-expandable vs. self-expanding peosthesas.

demonstrated that the outcomes of TAVT in bicuspid AS depend
on valve morphology, with the calcified raphe and excess
leaflet calcification associated with increased risk of procedural
complications and 1-year mortality (17). Hence, many studies
focused on algorithms for valve sizing in BAV, such as attempts
to compare supra-annular valve sizing with the conventional
annular sizing (18) and to include the raphe length, calcium
burden, and distribution in the pre-procedural evaluation of
patients with BAV (19).

Although we did not evaluate the association between valve
morphology and outcomes, in all patients since the year 2014
(65% of the total population and 74% of patients with BAV)
the bicuspid anatomy was confirmed and valve sizing was
facilitated by MSCT, which might at least partly underlie
the favorable procedural outcomes. The valve performance at
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Naw- and ckl-genaration protheses in BAV
A0
BiH B4.6% (new gerwration]
E— & &6 5% [oid genembon)
= Prgars=0.014
fa
2
% i 2 3 4 5
[PR— Time to follow-up (years)
od 73 ] a7 54 a1 )
Mew 57 55 53 50 ar a
FIGURE 4 | Curmulative incidences of all-causa mortslty up to & years of
follow-up among patients with bicuspid soric vahe who received
rew-generstion vs. old-generstion prostheses.

hospital discharge and the rate of procedural complications were
similar in BAV and TAV groups. In accordance with the previous
studies, there was a trend toward a higher rate of in-hospital
stroke in BAV patients (11). Importantly, data presented in this
analysis largely represent patients who underwent TAVT without
the use of cerebral embolic protection. Routine use of embolic
protection devices during TAVI has been shown to reduce the
incidence of periprocedural strokes and might prove useful,
especially in the BAV cohort (20).

The favorable results in our cohort were achieved despite
implantation of both old- and new-generation devices. Initial
studies suggested that the first-generation TAVI wvalves had
suboptimal outcomes in patients with BAV, but later-generation
valves might have outcomes similar to those seen in patients
with TAV (21). In the hallmark trial with the third-generation
balloon-expandable Edward Sapien 3 valve, the incidence of
moderate-to-severe PYVL was dramatically reduced compared to
older generation valves, with the caveats of relatively high 30-
day mortality rate {3.9%), new pacemaker requirement {23.5%),
and asymmetrical valve deployment (38%) (22). However,
recent large-scale registry-based analyses of patients treated
with Edward Sapien 3 valve did not confirm the initial
concerns, showing comparable rates of procedural complications
in bicuspid and tricuspid AS patients, and similar 1-year
rates of stroke and all-cause mortality (11, 23). Similarly, the
procedural and 1-year outcomes of TAVT with new-generation
self-expanding Fvolut R or Evolut PRO valves were similar in
patients with BAV and TAV (24). Hence, likely not only the
valve generation but also other procedural advancements and
improved imaging within the last years, along with the growing
operator experience account for improved outcomes in patients
with BAV undergoing TAVL.

In our population of intermediate-risk patients, the 2-year
survival rates {80-85%) were comparable with those previously
reported in the literature (B2.0% for BAV vs. 83.4% for TAV) (25).
The 10-year survival rate, in turn, was comparable between the

bicuspid and tricuspid AS (22.5% in BAV vs. 23.7% in TAY) and
higher than previously reported for tricuspid AS patients, treated
with the early generation valves only {Cribier-Edwards, Edwards
Sapien or CoreValve; 9.4%) (26). Likely, the improved long-term
survival in our study is due to the fact that both old- and new-
generation devices were used in our cohort, and in the majority
of patients, MSCT was used to facilitate the procedural planning.

In our BAV cohort, all-cause mortality up to 5 years following
TAVI was lower in patients who received new-generation devices,
compared to those treated with old-generation valves (82.3 vs.
502%). A recent study that evaluated the outcomes of TAVI in
170,959 patients with bicuspid AV stenosis (3.2%) in comparison
with tricuspid AV stenosis (96.7%) demonstrated comparable
procedural, post-procedural, and 1-year outcomes following
TAVI in both groups when current-generation devices were used
(10). Better outcomes with the new-generation devices were also
demonstrated in a recent meta-analyses (12, 27). Hence, TAVI
seems to be a vizble treatment option for patients with BAV,
especially with the use of newer-generation devices and careful
pre-procedural evaluation by MSCT.

Among BAV patients, there were no differences in the
mortality rate up to 10 years in patients who received seli-
expandable vs. balloon-expanding valves (24.7, 23.9%). Recent
registry-based trials and a meta-analysis of seven studies
including 706 patients confirmed the feasibility of both balloon-
expandable and self-expanding valve implantation in bicuspid
AS, with similar rates of 30-day and 1-year mortality and stroke
(12, 28). Balloon-expandable valves were associated with lower
rates of new pacemaker implantation and PVL but carried
2 higher risk of annular rupture (12). Further randomized
controlled trials are required to compare outcomes between
self-expandable vs. balloon-expanding valves in BAV patients.

Our study cohort comprised intermediate-risk patients, as
demonstrated by the FuroSCORE I1-predicted risk of mortality
(3.6 and 3.8% in the propensity-score matched patients with
BAV and TAV, respectively). As such, our results suggest that
TAVI may be safe and effective not only in high-risk but
also intermediate-risk patients with BAV. On the other hand,
the high rate of neurological complications (5%} and new
pacemaker implantations {12-15%) in patients with BAV are
significant drawbacks of TAVI in BAV and warrant further
careful investigation. Moreover, our results are not applicable
and therefore should not be extrapolated to the low-risk patients
with BAV. The ongoing Low-Risk Bicuspid Study designed to
evaluate the procedural safety and efficacy of TAVI in patients
with BAV at low surgical risk might provide the first evidence-
based data regarding the TAVI performance in low-risk BAV
patients. The preliminary results of this study such as a total
of 150 patients showed favorable 30-day results, with low rates
of death and disabling stroke (1.3%), high device success rate
(95.3%) and no moderate-to-severe PVL (29). Given that up to
50% of low-risk patients undergoing aortic valve replacement
have BAV disease, the results of Low-Risk Bicuspid Study with the
planned 10-year follow-up are crucial to determine the optimal
interventional treatment method in these patients (29). The next
step would be a randomized trial comparing TAVI to SAVR in
intermediate- or low-risk BAV stenosis patients. Finally, there
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is a need for a prospective study with long-term follow-up
such as BAV patients undergoing TAVI with new-generation
devices to better understand TAV] valve durability in bicuspid
anatomy (30,

LIMITATIONS

Our study has several limitations. First, the number of patients
with BAV was low and does not allow gaining strong clinical and
statistical conclusions regarding TAVT in this specific subgroup.
The low number of procedures and institutional, learning curve
may have influenced the results and therefore the comparisons
between the group. However, the number of procedures in
both groups gradually increased over the years, with similar
slopes on both lines (Supplementary Figure 1), implying a
comparable impact of the learning curve on TAVI performance
in patients with BAV and TAV. Second, there was no independent
imaging core laboratory to confirm bicuspid anatomy. Third,
the selection of prosthesis was at the operators discretion,
which may have affected the observed outcomes. Fourth, we
did not evaluate the incidence of long-term valve performance
and major cardiovascular outcomes besides mortality in our
cohort. Hence, we cannot draw any conclusions regarding valve
durability in BAV patients. Fifth, although propensity-score
matching adjusted for the differences in baseline characteristics, it
was not possible to adjust for the different degrees of aortic valve
calcification. Therefore, a selection bias toward the preference
of BAV patients with less calcified valves cannot be excluded.
Moreover, our cohort included intermediate-risk patients, and
hence our findings are not directly applicable to younger bicuspid
patients. Finally, our analysis did not include an additional
control group of patients with BAV treated surgically.

CONCLUSION

In this preliminary, registry-based study of propensity-matched
patients who had undergone TAVI for AS, patients with BAV
had a similar rate of procedural complications and comparable
maortality up to 10 years, compared to patients with TAV. Among
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Abstract

Introduction: Data regarding patients with a previous medical record of immunosuppression treatment who have undergone
transcatheter aortic valve implantation (TAVT) are limited and extremely incondusive. Available studies are mostly short term obser-
vations; thus there is a lack of evidence on efficacy and safety of TAW in this spedfic group of patients.

Aim: To compare the in-hospital and long-term outcomes between patients with or without a medical history of immunosup-
pressive treatment undergoing TAV for aortic valve stenosis [AS).

Material and methods: We conducted a retrospective registry-based analysis including patients undergoing TAVT for AS
at 5 centres between January 2009 and August 2017. The primary endpoint was long-term all-cause mortality. Secondary endpoints
comprised major vascular complications, life-threatening or disabling bleeding, stroke and new pacemaker implantation.

Results: Of 1451 consecutive patients who underwent TAV], two propensity-matched groups including 25 patients with a his-
tory of immunosuppression and 75 patients without it were analysed. Mo differences between groups in all-cause mortality were
found in a median follow-up time of 2.7 years following TAV] (p = 0.465; HR = 0.73; 95% Ck 0.30- 1.7 7). The rate of major vascular
complications [4.0% vs. 5.3%) was similar in the two groups (p= 1.000). There were no statistically significant differences in the
composite endpoint combining life-threatening or disabling bleeding, major vascular complications, stroke and new pacemaker
implantation (40.0% vs. 30.0%, p= 0.218).

Conclusions: Patients who had undergone TAV] for AS had similar long-term maortality regardless of whether they had a previ-
ous medical record of immunosuppression. Procedural complication rates were comparable between the groups.

Key words: aortic stenosis, immunosuppression, mortality, outcomes, transcathetar aortic valve implantation.
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summary

In our registry-based analysis of propensity-matched patients, patients with a previous medical record of immunosuppres-
sive treatment who had undergone transcatheter aortic valve implantation (TAVT) for aortic stenosis (AS) during almaost 3 years
after the procedure had comparable mortality to patients without a history of immunosuppression. The follow-wp in this study
is one of the longest ones available for this spedfic group of patients. Moreover, severe procedural complications ocowrred
at similar rates in the two groups. These results might help in the diffioult decision-making process of Heart Teams selecting
patients for AS treatment. Our data show that TAV] can be a viable treatment option for immunosuppression treated patients.

Introducton

Aprtic stenosis (AS) is the most commoen type of heart
valve disease in the elderly, with over one in eight people
above 75 years of age being diagnosed with AS [1, 2].
Severe, symptomatic AS is a life-threatening condition,
with a 50% mortality rate within 2 years after the onset
of symptoms [3]. Transcatheter aortic valve implantation
(&I} is ocne of the established treatment methods for
AS, especially preferred in patients abowe 75 years of age
andsor at high surgical risk of perioperative mortality af-
ter surgical valve replacement [4]. The number of TAVI
procedures increases annually and the ex pansion of indi-
cations for this method is more than likely [5]. Although
TAVI is associated with a satisfactory long-term progno-
sis, the complications related to TAV] inclede conduction
disturbances, bleading, stroke or vascular access site
complications, which strongly correlate with in-hospital
mortality [6]. Patients treated with immunosuppression
are at especially high risk of complications when under-
going TAVI due to tissue damage and accelerated ather-
osdlerosis triggered by immunosuppressive drugs. For ex-
ample, treatment with glucocorticoids is an established
risk factor contributing to frailty and bleading risk, espe-
cialy in the elderly, which results in an increased risk of
vascular complications [7, ).

Aim

Considering that data concerning TAVI outcomes in
the immunosuppressed patients are scarce, we dovel-
oped this study with the aim of comparing the safety and
influence on mortality of TAVI in patients treated with
chronic immunosuppression and patients without such
treatment.

Material and methods

We conducted a multicentre, propensity-score-
matched, registry-based analysis of patients with AS
treated with TAVI at 5 experienced academic centres
in Poland. The study was formally approved by the Bio-
ethics Committee of the Medical University of Warsaw
{approval number AKBE/226/2019). Patients with symp-
tomatic severa AS who undereent TAVI after local Heart
Team consultation were included in the study. Heart
Teams comprised at least a general cardiologist, an in-
terventional cardiologist, and a cardiac surgeon. Exclu-
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si0n criteria comprised aborted procedures and previous
aartic valve replacement. All participating hospitals used
standardized definitiocns to gather clinical information
including patient demographics, laboratory data, comor-
bidities, procedural details, and in-hospital outcomes.
Long-tarm mortality data were collected from the Polish
National Health Service database.

Outcomes

The primary outcome was long-term all-cause mor
tality after TAVI in patients with chronic immunosup-
pression compared to patients without it. Secondary
outcomes included (i) major vascular complications,
{ii} composite endpoint composad of life-threatening or
disabling bleeding, major vascular complications, stroke
and new pacemaker implantation. All adverse outcomes
were deflned using Valve Academic Research Consorti-
um-2 (VARC-2) definitions [9].

Statistical analysis

Among all patients incleded in the registry, we se-
lected patients who received chromic immunosUppres-
sie therapy for at least 30 days before the procedure
{study group). The control group was then selected out
of patients not treated with immunosuppression using
the propensity-score matching procedure ina 1: 3 ra-
tio, to account for differences in baseline and procedural
characteristics between the groups. Several methods of
matching patients to the control subjects were evaluated
by an independent statistician (K.P.). The propensity score
was calculated based on eight characteristics with a pre-
viously demonstrated impact on post-TAVI cutcomes [10,
11] including age, sex {male), peripheral artery disease,
haemoglobin level, estimated glomerular filtration rate,
lefit ventricular ejection fraction {IWVEF), access site and
valve size. Missing data were not imputed and the qual
ity of matching was assessed by analysing the chars
presenting discrepandies in baseline characteristics be-
tween groups. Eventually, optimal group matching was
conducted using the matchit B package [12]. Categorical
variables were presented as numbers and percentages
and were tested for between-group differences wusing
gither the ¥ or Fisher's exact test. Normality of distri-
bution of continuouws variables was assessed using the
Shapiro-Wilk W test. Normally distributed continuous
variables weore presented as mean and standard devia-

Advances in Interventional Cardiology 2023; 19, 3 (73)

39



tion (30, while those departing from normal distribution
were presented as median with interquartile range (I2R).
Two-sample t tests or Mann-Whitney U tests were used
to test the between-group differences in continuous var-
iables. The long-term mortality rates were analysed us-
ing Kaplan-Meier curves, the Cox proportional-hazards
model and log-rank test. Only two-sided statistical tests
were used and statistical signiflcance was assumed for
p < 005,

Results

Basecline characteristics

The study flowchart is shown in Figure 1. A total of
1451 patients underwent TAVI at 5 participating centres
between January 2009 and August 2017. The follow-up
ended on August 30, 2020. Among 1403 patients fulfill-
ing the inclusion criteria, 100 patients were selected for
the final analysis: 25 patients treated with chronic im-
munosuppressicn (15 patients received glucocorticoids,
4 recewed only non-steroid immunosuppression and
6 both glucocorticoids and non-steroids) and 75 patients
not receiving immunosuppression. Baseline and pro-
cedural characteristics are shown in Table | Details of
immunosuppressive therapy and details of immunosup-
pression indications are shown in Tables Il and lIl, respec-
tively. After adjustment with optimal score matching,
there were no baseline differences between the groups,
except for a slightly higher EuroSCORE Il risk score in the
study group (p = 0.047) (Table I).

Table I. Baseline and procedural characteristics

M51 patients screemnad for availa bility

48 excleded:
— 29 vahwe-in-vale
=13 prior TAVR
— & uncertain vale type

¥

HMO3 patients indwded in the analysis

Ld L

75 patients with previous 1378 patients without pevious
chiranic immunosuppresion chironi ¢ immunosuppression

¥ L

Optimal soone matching

¥ L
15 patients with peviows 75 patients with previeus
chiromic immin B S Pare S50 ) chiromic IS LA PSS A

Figure 1. Study flowchart

TR —transmtheter aoric vabe eplacement.

Procedural characteristics

All patients included in the analysis completed the
follow-up at hospital discharge. There were no proce-
dural differences between groups (Table [). The medi
an prosthesis size was 27 mm in the study group and
26 mm in the control group (g = 0.820). Mo differences
were found in the use of self-expanding and balloon-ex-
pandable valves batween groups (p = 0.319).

Variable Mon-IM (n = 75) M {r = 25) Pvalue
Patients” characten shis:
Age [years], median [IQR) 82 (77.3-84.00) 7R (740081 85) 04
Gender (make), n (%) 40 (53) 15 (60 QUEAS
EuraSCORE 11 (%), madian (| QR) 431 [315-8.49) 3.9 [254-5.64) 0.047
Ejection fraction 6], median [ QR) 55 [40-50) 50 [0-60) 057
Haemaglebin jridl] med an (KIF) 11.70 (E95-12.85) 12 (8.80-13.71) 063
Estimated GFR [ml/min/L73 m7 median (IQF) 5230 {@1.5-50) 54 [43-50) 0646
Peripheral artery disease, n (%) 15 (200 5 (200 1000
Procedums’ characteristics:
Transfemaral acoess, i fia) &7 (B9) 22 (B8] 1000
Trancapical access, n ) 4(5) 2 8] QU638
Other access, n (%) 45 1(4) 1000
Valve sze, median [IJF) 26 [26-29) 77 (2629) 082
Balloon-expandable valve', n (%) 21(24) 1[40 o3g
4elf-ex pandable valve®, 1 38) 54 (72) 15 (60 o03m
Procedural complications:
Life-threatening or disabling bleeding”, n ) 101333 5 (200 as18
Major vascular com plication®, a (36) 4 (5.33) 1(4) 1000
Stroke, n [3) 2(267) 1(4) 1000
N paemaker, f %) n{un 5 (200 0538

W - immumos unores sion. “Corel'abe, Boston Lotus, Bolutl; Fdwands Sapien, bwords Sanien X T Edwards Sanien 3, ‘acooding to WAC
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Table II. Details of immunosuppressive therapy in

the study group (n= 25)

Drug or drug combination Numbsar (3%)
Pradnisone 7 (28)
Methatresate and methylpradnisolens 3(E)
Methylpre dni solone 2 (8)
Hydroecortisone 1{4)
Imatinib 1{4)
Cydophaphamide 1(4)
Lack of data 10 (40)

Table lll. Details of indications for immunosup-

pression in the study group (n = 25)

Underlying disease HNumiber (%)
fheumatold arthritis 418
Palymyalga rheumatia 2 (8)
CoPD 2 (8)
Past-organ transplantation 2(8)
Scleroderma 1{)
Sjogmn syndrome 1{)
Chironic rrye bodd leuk aemia 1{)
Pagriass 1{)
Myadhenia 1{)
Muscular dystrophy 1{)
Hypopituitarism 1)
Lack of data 8(32)
100
Bl 763% (non-IM)
= ] 70.3% (M)
= &7 Pogan = 0465
R
4
F 04
20+
L] T T T T T
4] 2 4 & !
Time to follow-up [years)
Musmber at risk
1]
25 19 10 5 1
K-
75 5 1% 4 1

Figure 2. Cumulative incidences of all-cause mor-
tality among matched groups with previous im-

munosuppression and without it

WA — Emmunos s sion.
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In-hospital outcomes

The incidence of major vascular complications (4.0%
V5. 5.3%) and the composite endpoint (40.0% vs. 2000 %)
were comparable between the groups (p = 1.000,
p=0.218, respectively). Individual composites of the end-
points were similar in the immunosuppression group and
no immurosuppression group including the rate of pro-
cedural life-threatening or disabling bleading (20.0% vs
13.3%, p = 0.518), stroke (4% vs. 2%, p = 1.000) and new
pacemaker implantation {20.0% vs. 14.7%, p= 0.538).

Long-term survival

The median follow-up time was 2.7 years (IQR 1.8-
3.9) in the control group and 2.7 years (IQR 1.9—47}in
the study group (p = 0.33). The longest follow-up time
Wwas 7.4 years and 87 years in contral and study groups,
respectively.

At the end of the follow-up period, the survival rate
was 70.3% in immunosuppression-treated patients and
76.3% in non-immunosuppression-treated  patients.
There were no significant differences in all-cause mor
tality between the immunosuppression-treated patients
and patients without such treatment {p = 0.465; HE =
073;95% Cl: 0.30-1.77; Figure 2).

Discussion

This is the first study presenting data regarding the
safety of TAVI in immunosuppression-treated patients
over a long-term follow-up to 7-8 years. The main find-
ing of our study is that the mortality and complication
rates are comparable in immunosuppressed and non-
immunosuppressed patients. Although there was a trend
towards higher complication rates in patients treated
with immunosuppression, the differences regarding ma-
jor vascular complications, severe bleeding, and the need
for permanent pacemaker implantation or stroke were
comparable between the groups.

Data regarding patients with chromic immunosup-
pressive treatment who have undergone TAV| are scarce
and inconclusive. In accordance with our results, another
retrospective cohort study including 20 patients with pra-
Vious immunosuppression {both steroids and non-ster-
oids) and 262 patients without it showed that the risk of
vascular access site complications and mid-term major
adverse cardiovascular and cerebrovascular event was
comparable following TAVI in the two groups [13]. An-
other retrospective analysis with 3 763-day follow-up
compared 25 patients receiving steroid treatment at the
time of TAV| with 19 patients without such treatment
[14]). The authors found that stercid-treated patients
had higher incidence of minor vascular complications
{44% vs. 23%, p = 0.024), femoral artery stenosis (16%
Vs, 5%, p = 0.036), and occlusion (8% ws. 1%, p= 0.014)
and more frequently needed percutaneous intervention
on the femoral artery, compared to non-stercid treated

Advances in Interventional Cardiology 2023; 19, 3 (73)
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patients (32% vs. 15%, p = 0.031). However, no signifl-
cant differences were found regarding more severe com-
plications. On multivariate analysis, steroid treatment
was the only predictor of minor vascular complications
(RR = 2.65, 95% Cl: 1.04—6.8, p = 0.042).

The reason for the encouraging outcomes follow-
ing TAVI despite the frailty assoCiated with immuno-
suppression might be related to three factors: (i) ap-
propriate selection of TAV] candidates by Heart Teams,
(i) improved safety of new generation devices and
(iiiy increasing operators’ experience. However, there are
also studies showing contradictory results. In a prospec-
tive study comparing TAVI outcomes between 48 patients
on chronic glucocorticoid therapy and 1251 patients
without such treatment during 1-year follow-up, more
complications and highar 1-year mortality were obsorved
in the immunosuppressed patients [15]). When analysing
the Kaplan-Meier curves in our study, there is also an in-
itial trend showing higher survival in the non-immunc-
supprassed group, but this difference is not signiflcant in
the long-term observation (Figure 2). The discrepancies
in the incidence of severe complications between the
studios are harder to explain, especially since our ini-
tial hypothesis assumed a higher percentage of adverse
events in immunosuppression-treated patients. We spec-
ulate that the fact that our study group consistad of both
stergid-treated patients and patients with other forms
of immunosuppression may be partially responsible for
that effect. It is plausible that different types of immuno-
supprassive therapy have various impacts on post-TAVI
complication rates.

The state of the art mandates the Heart Teams to se-
lect AS patients for appropriate treatment [4, 16, 17]. In
this demanding decision-making process, it is vital for ex-
perts to take into consideration all potentially important
clinical information affecting potential therapy outcomes
[18]. Although both steroidal and non-steroidal immuno-
suppressive therapies are important factors in TAVI plan-
ning, our study suggests that it should not be a reason to
deprive patients of the benefits of TAVL Another interast-
ing concept comes from the use of multiparametric risk
scones such as the InterMountain Risk Score (IMRS) [12,
20]. Classic TAVI risk scores include the Society of Thorac-
iC Surgeons score (5T5) and the logistic European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE 1 and 1),
which were developed to predict outcomes after surgi-
cal procedures, not percutaneouws. Multiparametric risk
scones tailored for TAVI could become an effective tool
in procedure planning. With expanding development of
percutaneous treatment technologies, TAV | will likely be-
come an acceptable treatment option in the case of many
comaorbidities which were initially considered a con-
traindication to TAVL For example, previously we found
that patients with a bicuspid aortic valve, initially con-
sidered a contraindication to TAVI, also had comparable
mortality to patients with a tricuspid aortic valve up to
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10 years after the procedure, although the rate of neuro-
logical complications was higher in patients with a bicus-
pid aortic vale [21, 22]. This study showed that chronic
immunosuppression should also not be a contraindica-
tion to TAVI. Further research is warranted to identify
other high-risk patients who might benefit from TAVI,
such as patients with low left ventricle ejection fraction,
frailty orvery elderly patients.

Our study has several limitations. First, the small
sample size might have influenced the statistical signifl-
cance of our analyses; hence independent verification of
outcomes reported here should be performed in a larger
study. Second, no information about dosing or length of
the immunosuppression therapy was available, yet it is
crucial for the magnitude of side effects [23]. Third, data
regarding the indications for immunosuppressive thera-
[y were missing in some patients. Therefore, we cannot
distinguish between the effects of immunosuppression
therapy itself and the underlying disease on TAVI out-
comes [24]. Fourth, data regarding the length of immu-
nosuppressive therapy after TAVI and its association
with the long-term valve performance, as well as data
regarding the specific causes of death, were unavailable.
Finally, our analysis did not incdude an additional control
group of patients treated with surgical aortic valve re-
placement.

Conclusions

Ouwr study showed comparable safety of TAVI and
comparable long-term mortality after TAVI in patients
with or without previous chromic immunosuppressive
therapy over a median of 2.7 years, adding to the pre-
viously available evidence showing that TAVI might be
a viable treatment option in such patients. Regarding the
limitations of our analysis and paucity of literature data,
mizre research is required to provide definite answer re-
garding the efflcacy and safety of TAVI in this fragile pop-
ulation of patients.
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Tricuspid Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study
Supplementary File

Figure 51. Number of transcatheter aortic valve implantation procedures per year in BAV and
TAV groups.

Number of TAVI procedures per year
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Table 81. Comparizon of baseline characteristics in patients with bicuspid acrtic valve treated
with old generation {CoreValve Boston Lotus, Edwards Sapien Edwards Sapien XT) and
new generation (EyolutE. Symetis Accurate, Edwards Samen 3) prosthetic valves.

Variable 0Old zenerahion (n=73)  New generation (n=37) p
Baseline characteristies

Aze (years) 78 (72.5-35) 78 (74.5-35) 03835
Gander (mala) 44 (80.27%%) 34 (39.65%) 0943
BMI (kz'm) 27.4(23.3-30.3) 26.70(24.2-29.3) 0360
Co-morhidities

Hypertenzion 49 (87.1%) 32036.1%) 0.208
Diabates mellitue 25 (34.25%) 11(19.395) 0073
Prior stroke’ TIA 10 (13.7%) 5 (8. TE%) 0422
Cloronary artery diseasa 45 (87.64%) 30 (52.63%) 0372
Myocardial infarction 1{1.37%) 00 0373
within the la=t 910 days

Prior cardizc surgery 15 (20.55%) 9(15.79%) 0.645
Penpheral arfery disease 16 (21.92%) B {14.04%5) 0.267
Prier pacamaker 10 (13.7%) 6(10.53%) 0.78%
COPD 14 (19.13%) 9 (15.79%) 0451
Pulmonary hypertension 12 (16.44%5) T(1228%) 0620
Heart failura 59 (B032%%) 46 (B0O.7%E) 0936
(WYHA IILTV)

EnpefCORE I (%a) 15.52% (7.22-24.07%)  9.95% (3.62-16.7%) 0.10%
Laboratory data

Haemoglobin, z/'dL 15.0(10.37-13.78) 12.5(11.2-13.3) 0267
Creatinine, mg/dL. 1.1{0.5-1.5) 115 (0.B5-14) 0530
Estimated GFE, 60 (47.73-74) 354 (456-75.1) 0302

ml/min/]l. 73 m'




Echocardiography before TAVI

Ejection fraction, % 55 (45-800 50 (30.5-60) 0383
hiitral meufficiency 14 (19.18%) 17 (28.82%) 0213
(moderate’sevara)

Tricuzpid inzufficiency 16 (21.92%4) 24 (42.11%) 0,021
(moderate’zevers)

Table 32. Comparison of procedural characteristics in patients with bicuspid acrtic valve
treated with old generation (CgreWalve, Boston Lotus, Edwards Sapien Edwards Sapien XT)
and new generation (ExplutR. Symetis Accurate, Edwards Sapien 3) prosthetic valves.

Variable 0ld zeneration (n=73) Mew generation (n=37) P
Anaezthesia
General 52071.23%) 17 (84.91%) 04354
Local 18 (24.66%) 16 (28.07%%) 0651
Access zite
Tranzfemeoral 63 (B6.3%) 45 (B3.96%0) 09356
Tran=apical 2(2.745%) 3 (5.26%) 06353
Ctther B (10.96%) 5(8.779%) 0774
Prozthesiz size (mm)
23 10(13.7%) 11(19.3%) 0473
25 0(12.330%) 0 (0.0%5) 0.00=
2 15(17.81%%) 15 (22 81%%) 0514
7 3{4.11%) 1(1.75%) 0630
29 28 (38.36%) 30(32.63%) 0.113
3l 10 (13.7%) 0 (0.0%0) 0,003
34 0 (0.0%0) 2 {3.51%) 0.190




7. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

W ramach ponizszej rozprawy opublikowano przeglad dostgpnego pis$miennictwa
na temat pacjentow z BAV w potaczeniu z opisem doswiadczen I Kliniki Kardiologii w
leczeniu tej szczegoOlnej grupy pacjentow (Publikacja nr 1). W celu oceny wynikow
leczenia TAVI u pacjentow z BAV oraz u pacjentow z wywiadem stosowania
immunosupresji przygotowano rejestr, w ktorym zgromadzono dane z 6 osrodkow. Aby
ograniczy¢ wpltyw doswiadczenia operatora na efekt zabiegu wybrano osrodki
wykonujace najwigkszg ilos¢ procedur TAVI w Polsce. W badaniu zgromadzono dane
dotyczace 1451 pacjentow. Weryfikacja informacji dotyczacych zgondw w oparciu o bazg
PESEL umozliwila otrzymanie wiarygodnych danych dotyczacych $miertelnosci. Celem
zminimalizowania wplywu zmiennych zaktocajacych w analizie statystycznej
wykorzystano dobieranie kontrolnej grupy pacjentow metoda propensity score matching.
Grupy kontrolne byly réwniez 3-krotnie liczniejsze w stosunku do grup badanych. W
Publikacji nr 2 przedstawiono wyniki leczenia pacjentow z BAV i TAV. W Publikacji nr
3 omoéwiono dane poréwnujace efekty leczenia pacjentéw z wywiadem immunosupresji

1 bez takiego wywiadu. Analiza wynikow rejestru wykazata, ze:

i.  TAVI moze by¢ bezpiecznie stosowane u pacjentow ze szczegolnych grup
pacjentéw — z BAV lub wywiadem przewlektej immunosupresji

i1. W ciaggu 10 lat od zabiegu $miertelnos¢ catkowita u pacjentow z BAV byta
podobna do pacjentéw z TAV. Smiertelnosé wewnatrzszpitalna i ilo§¢ powiktan
okolozabiegowych byta porownywalna w obydwu grupach pacjentow. U
pacjentow z BAV stwierdzono trend do wigkszej ilosci (5%) okotozabiegowych
powiktan neurologicznych w poréwnaniu do pacjentow z TAV (2%), jednak
réznica ta nie byla istotna statystycznie (p = 0.078). U pacjentow z BAV nie
stwierdzono rdznic w $miertelno$ci catkowitej w zaleznosci od typu uzyte;j
zastawki — samorozprezalnej lub rozprezanej na balonie. Smiertelnosé
catkowita u chorych z BAV byta nizsza w grupie osob leczonych protezami
nowej generacji.

iii. W trakcie blisko 3-letniej obserwacji nie stwierdzono istotnych statystycznie

roznic w $miertelnos$ci catkowitej pomigdzy pacjentami z wywiadem
immunosupresji 1 bez takiego wywiadu. Ilos¢ duzych powiktan naczyniowych

oraz czestos¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego sktadajacego si¢ z
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krwawien zagrazajacych zyciu, duzych powiktan naczyniowych, udaru i
koniecznosci implantacji uktadu stymulujgcego serce byty porownywalne w

obydwu grupach.



8. OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57-20-303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/57-20-165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bloetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna,wum.edu.pl

Warszawa, dnia 10 czerwca 2019

AKBE/22¢€ 12019

Lek. Michal Walczewski

I Katedra i Klinika Kardiologii WUM
ul. Banacha la

02 - 097 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 10 czerwca 2019r. przyje¢ta do wiadomosci informacje na temat
badania pt.: "Odlegta obserwacja wybranych grup pacjentéw po przezskémej implantacji
zastawki aortalnej: dane z wieloosrodkowego rejestru TAVI.” Przedstawione badanie nie
stanowi eksperymentu medycznego w rozumieniu art. 21 ust. 1 ustawy z dnia 5 grudnia
1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2018 r. poz. 617) i nie wymaga
uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o
ktérej mowa w art. 29 ust. 1 ww. ustawy.

Przewodniczgca Komisji Bioetycznej

Ttry. . foertoellte,

Prof. dr Wab. n. med. Magdalena Kuzma ~Kozakiewicz

49



9. OSWIADCZENIA WSPOLAUTOROW
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...Amszterdam, 18-03-20235_..
(migjscowosd, data)

dr hab. n. med. Aleksandra Gasecka van der Pol

O5WIADCZENIE

Jako wapdltautor pracy pt. Lowng-Term Mbrtality After TAVT for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study odvwiadezam, i3 md) wiasny
whkiad mervtoryezny w  przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badad oraz
przedstawienie pracy w formie publikacyi stanowi:

opracowanie projekty i metodyli badania, analize danych, tworzenie artykulu 1 ostateczna
akeeptacje artykut.

Maj vdzial procentowy w przygotowaniu publilacii okreslam jako 39 %.

Whtad lek. Michata Walczewskiego w powstawanie publikacyi okreslam jako 39 %,

chejmowal on: opracowanie projekio 1 metodyki badania, gromadzendie danych, analize
danyeh, tworzenie artyluhe i ostateczna akceptacje artylub

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w'w pracy jako czesc rozprawy doktorslie)
lek. Michat Walczewskiego.
Aleksandra Digitally signed by
Gasecka-  wnderul

Diake: H2503.19
_vander Pol messasoror

{podpis oswiadczajacego)



Amsterdam_ 18-03-2023
(miejscowost, data)

dr hab. n. med. Aleksandra Gasecka van der Pol

(mwlnm‘nlmj

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt Long-ferm mortality qfter transcatheter aortic valve
implantation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patienis: a propensity-maiched
multicentre refrospeciive registry-based analvsis oswiadczam, 12 méj wihasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie

pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu i metodyki badania, analize danych, tworzenie artykuls i ostateczna
akceptacje artykuiu.

Mo udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.

Wkiad lek. Michata Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

obejmowat on: opracowanie projekiu i metodvki badania, gromadzenie danych, analize
danych, tworzenie artykuotu 1 ostateczna akceptacje artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/'w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej

lek. Michat Walczewskiego.
Aleksandra  Digtallysigned by

Aleksandra Gasecka-
Gasecka-van vanderpol
Date: 2025.02.18

der Pol 180213 +01°00°

(podpis oéwiadczajacego)
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Amsterdam, 18-03-2023
(miejscowosc, data)

dr hab. n. med. Aleksandra Gasecka van der Pol

(imiginazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt Tem-vear experience with franscatheter aorfic valve
implantation in bicuspid aortic valve: lessons learned and future perspectives oswiadczam, i
moj wiasny wkiad merytoryezny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan

oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projekiu artykulu, analize danych, tworzenie artykulu 1 ostateczna akceptacje
artykubu.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %,

Wkiad lek. Michata Walczewskiego w powstawanie publikacji ckreslam jako 92 %o,

obejmowal on: opracowanie projektu artvkulu, gromadzenie danych, analize danych,
tworzenie artvkudu 1 ostateczna akceptacje artyvkuiu

Jednoczesnie wyraZzam zgode na wykorzystanie w/'w pracy jako czesc rozprawy doktorskiej

lek. Michat Walczewskiego. Aleksandra oigitally signed by
Aleksandra Gasecka-
Gasecka-  vanderpal
Date: 2025.03.18

van der Polirseia+oor

(podpis oswiadczajacego)



..............................

prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study o$wiadczam, iz moj wlasny
wklad merytoryezny w przygotowanie, przeprowadzenic i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacje artykuhu.
M6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okre$lam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analize
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akceptacje artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskicj

Ick. Michal Walczewskicgo.
oy
/
s

(podpis o$wiadczajacego)

prof. dr hab. med. Adam Witkowski
kardlolog
7717178
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prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Long-term mortality after transcatheter aortic valve
implantation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensity-matched
multicentre retrospective registry-based analysis oéwiadczam, iz méj wilasny wklad
meryloryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacje artykutu.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 1 %.

Wkilad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analize
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akceptacje artykulu

Jednoczesnic wyrazam zgodg na wykorzystanic w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

-

(podpis o$wiadczajacego)

prol. de bab. med, Adam Witkowski
kardiolog
7717178
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dr n. med. Radostaw Wilimski

(imie § nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study o$wiadezam, iz méj wlasny
wklad merytoryczny w  przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacie artykulu.
MG6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lek. Michata Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych. analizg
danych, tworzenie artykulu i ostateczny akceptacje artykutu

Jednoczesnic wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Michal Walczewskiego.

(podpis oswiadczajacego)
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249 202(

dr n. med. Radostaw Wilimski

(imig | narwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Long-term moriality after transcatheter aortic vaive
implamiation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensity-matched
multicentre retrospective registry-based analysis o$wiadczam, iz méj wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacje artykulu.
Moj udzial procentowy w przy gotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskicgo w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analizg
danych, tworzenie artykulu i ostateczna akceptacje artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢é¢ rozprawy doktorskiej

lek. Michal Walczewskiego.
Bolotos (blimsty

...................................................

(podpis oswiadczajacego)



Katowice, 2025-03-16
(macjscowosé, data)

dr n. med. Radostaw Parma

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study o$wiadczam, 12 méj wlasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie 1 opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacjg artykulu,

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 39 %,

obeymowal on: opracowanie projektu 1 metodyki badania, gromadzenie danych, analizg
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akeeptacje artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michal Walczewskiego.

(podpis oswiadczajacego)
Signatur erified
Digitally si slaw
Parma

Date: 2025.03[!3 20:46:01 CET
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Katowice, 2025-03-16
(micjscowosd, data)

dr n. med. Radostaw Parma

" (imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Long-term mortality after transcatheter aortic valve
implantation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensity-matched
multicentre retrospective  regisiry-based analysis oswiadezam, 12 mé) wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz przedstawicnic
pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacje artykulu.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

obejmowal on: opracowanie projektu 1 metodyki badania, gromadzenie danych, analize
danych, tworzenie artykulu 1 ostateczng akeeptacjg artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanic w/w pracy jako cz¢s¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michal Walczewskiego.

(podpis oswiadczajacego)
Signaturi erified
Digitally si slaw
Parma

Date: 2025.033 20:46:00 CET
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Kokpiee 09,0575

(miejscowost, data)

prof. dr hab. n. med. Andrzej Ochala

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Long-term mortality after transcatheter aortic valve
implantation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensity-matched
multicentre retrospective registry-based analysis o$wiadczam, iz méj wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie

pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczna akceptacje artykutu,
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wktad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

obejmowal on: opracowanic projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analize

danych, tworzenic artykulu i ostateczna akceptacje artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek. Michal Walczewskiego.

\
Pudre) Ochaia......
{podpis oswiadczajgcego)



(micjscowodé, data)

prof. dr hab. n. med. Marek Jemielity

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Long-term mortality after transcatheter aortic valve
implantation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensity-
matched multicentre refrospective registry-based analysis o$wiadczam, iz m6j wiasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: ‘
opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacj¢ artykutu.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okrelam jako 75 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gmmad&nie danych, analiz¢
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akceptacj¢ artykutu

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michat Walczewskiego. i
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dr hab. n. med. Anna Olasinska-Wisniewska

(Emig | nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Long-term mortality after transfalheler aortic valve
implantation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensity-
matched multicentre retrospective registry-based analysis o$wiadczam, iz méj wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienic
pracy w formie publikacji stanowi: { ‘

opracowani¢ projektu i metodyki badania, gromadzenie danych i ostateczng akceptacje
artykulu,

i
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreélam jako 2 %."

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

4
obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analizg
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akceptacje artykutu

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Michat Walczewskiego. i
Mrﬂk

(potlp:s oswiadczajacego)
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dr hab. n. med. Anna Olasiriska-Wisniewska

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for :Bicmpid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Maitched Multicentre Cohort Study o$wiadczam, iz moj wilasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
l
opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych i ostateczng akceptacj¢
artykutu.

M6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.
Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromaclzi;etﬁe danych, analizg
danych, tworzenie artykutu i ostateczng akeeptacje artykutu

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Michat Walczewskiego. VLL/

(podpis os$wiadczajgcego)
1

' r
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Gods uil 248200

(micjscowodé, data)

dr hab. n. med. Dariusz Jagiclak

(imig | nazwisko)

OSWIADCZENIE
Jako wspdlautor pracy pt. Long-term mortality after transcatheter aortic valve implantation for
aortic stenosis in immunosuppression-treated patients; a propensity-matched multicentre retrospective
registiry-hased analysis  oswindczam, iz mé) wlasny wkiad merytoryczny w  przygotowanie,
przeprowadzenic i opracowanie badan oraz przedstawienic pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akeeptacje artykulu,
Mdj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako | %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analizg danych, tworzenie
artykulu i ostateczng akeeptacjg artykutu

Jednoczednie wyrazam zgodg na wykorzystanic wiw pracy jako czgdd rozprawy doktorskiej lek. Michal
Walczewskiego.

(podpis odwiadckpfacego)




dr hab. n. med. Dariusz Jagielak

(imig | nazrwisko)

OSWIADCZENIE
Jako wspdlautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid Aortic
Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre  Cohort  Study ofwiadczam, iz méj wlasny wkiad
merytoryczny W przygotowanie, przeprowadzenic i opracowanic badan oraz przedstawicnie pracy w
formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akeeptacje artykulu.
Mdj udzial procentowy w przy gotowaniu publikacji okreslam jako | %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okredlam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analizg danych, tworzenie
artykulu i ostateczng akceptacje artykulu

Jednoczesnic wyrazam zgode na wykorzystanic w/w pracy jako cz¢$é rozprawy doktorskicj lek. Michal

Walkezewskiego.
_QW‘ .................... ¢ TQ
(podpis oiwiadéi
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68

(micjscowodé, data)

dr hab. n. med. Radoslaw Targosnski

(imig i nazwisko) .

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Long-term mortality after transcatheter aortic valve
implamtation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensity-matched
multicentre retrospective registry-based analysis o$wiadczam, iz mdj wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacje artykulu,
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lek. Michata Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

obejmowat on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analizg
~
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akceptacje artykulu

Jednoczesnic wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michat Walczewskiego.

(podpis odwiadczajgcego)



(micjscowosé, data)

dr hab. n. med. Radostaw Targonski

(imig i nazwisko) B
OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study o$wiadezam, iz méj wlasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenic i opracowanic badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptaci¢ artykulu.
M6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.
Wkiad lek. Michata Walczewskicgo w powstawanie publikacji okreslam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analizg
danych, tworzenic artykulu i ostateczng akceptacje artykulu

Jednoczesnic wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michal Walczewskiego.

abho

(podpis odwiadczajgcego)
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o, 10%2%5

...............................

mgr inz. Krzysztof Pastuszak

(imig 1 nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. Long-term mortality after transcatheter aortic valve
implantation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensity-matched
multicentre retrospective registry-based analysis ofwiadczam, iZ2 méj wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badai oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu i metodyki badania, analize danych, tworzenie artykulu i ostateczng
akeeptacje artykulu.

M6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 3 %.
Wkiad lek. Michata Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analize
danych, tworzenie artykuhu i ostateczng akceptacje artykutu

Jednoczednie wyrazam zgode na wykorzystanie w/iw pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michat Walczewskiego.

uw&/\i r"V" 7\/

(podpis o$wiadczajacego)

73

My



dr Peter Gresner

OSWIADCZENIE

Jako wspdlawtor pracy . Long-ferm mortality affer framscacherer oortic valve
implartteation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensitv-matched
mullicentre  refrospective  regisiry-based  analysis ofwiadezam, iz méj whasny wklad
meryloryeeny w preygolowanie, praeprowadsenie i opracowanie badan oraz preedstawienie
pracy w formie publikac)i stanowi:

opracowanie projektu 1 metodyvki badania, analize danych, tworzenie artvkubu 1 ostateceng
akceplacie artvkufu,

Maj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okredlam jake 3 %,

Whiad lek. Michala Walezewskiego w powstawanie publikacji okredlam jako 75 %,

obejmowal on: opracowanie projekin i metodyki badania, promadrenie danych, analizg
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akceplacje artykubu

Jednoczeinic wyrakam zegodg na wykorzystanic wiw pracy jako czedd rozprawy doktorskic)
lek. Michal Walezewskiego.

(podpis oéwiadezajacego)
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Warszawa, 2025.03.13
(mscjscowosé, data)

prof. dr hab. n. med. Marcin Grabowski

(1mig 1 nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Long-term mortality after transcatheter aortic valve
implantation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensity-matched
multicentre retrospective registry-based analysis oSwiadczam, 1z mod) wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu 1 metodyki badania oraz ostateczng akeeptacj¢ artykulu,

MGj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

obejmowal on: opracowanie projektu 1 metodyki badania, gromadzenie danych, analizg
danych, tworzenie artykulu 1 ostateczng akceptacje artykulu

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Michal Walczewskiego.
o hab. n.

(podpis oswiadczajgeego)



Warszawa, 13.03.2025

(magjscowosé, data)

dr n, med. Karol Zbronski

(1mig 1 narwisko)

OSWIADCZENIE
Jako wspolautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study odwiadczam, iz mé) wlasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie 1 opracowanie badan oraz

przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu 1 metodyki badania, gromadzenie danych oraz ostateczng akceptacjg
artykulu.

M0j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okredlam jako 2 %.

Wkiad lek. Michata Walczewskiego w powstawanie publikacyi okreslam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analizg
danych, tworzenie artykulu 1 ostateczng akeeptacj¢ artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako ¢z¢$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michal Walczewskiego.

(podpis odwiadczajacego)

73
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s, 020320051
(micjscowosc, data)

...................

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid Aortic
Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study oéwiadczam, iz méj wiasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badah oraz przedstawienie pracy w

formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacj¢ artykuhu.

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lek. Michata Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 39 %,

obejmowat on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analiz¢ danych, tworzenie
artykufu i ostateczng akceptacjg artykutu

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej lek. Michat
Walczewskiego.

..............................................

(podpis oswiadczajacego)



<

I 2. 93. 02N
(micjscowode, data)

prof. dr hab. n. med. Marek Grygier

" i )

OSWIADCZENIE
Jako wspdlautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study oéwiadezam, 12 méj wlasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz
przedstawienic pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacje artykulu
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanic projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analiz¢
danych, tworzenie artykulu 1 ostateczng akeeptacje artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanic w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Michal Walczewskiego.

75



76

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Opolski

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study o$wiadczam, iz méj wlasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz
przedstawicnie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacje artykulu.
Moéj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lck. Michata Walczewskiego w powstawanie publikacji okre$lam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenic danych, analize
danych, tworzenic artykutu i ostateczng akceptacje artykutu

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$é rozprawy doktorskic)
lek. Michal Walczewskiego.




opian. 2074

(;'nicjscowoﬁé. data)

dr n. med. Bartosz Rymuza

...........................................................

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Long-term mortality after transcatheter aortic valve
implantation for aortic stenosis in immunosuppre.\'sion-lrcalcd patienis. a propensil_v-malched
multicentre retrospective regisiry-based analysis o$wiadczam, iz méj wilasny wklad
merytoryczny W przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie

pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych i ostateczng akceptaci¢
artykulu.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.

Whkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenic danych, analizg
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akéeptacje artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskie)
lek. Michal Walczewskiego.

(podpis o$wiadczajgcego)

77



Wi J3,05 005

(micjscowosé, data)
dr n. med. Bartosz Rymuza

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study o$wiadczam, iz méj whasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

opracowani¢ projektu i metodyki badania, gromadzenic danych, ostateczna akeeptacje
artykutu,

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskicgo w powstawanie publikacji okreslam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych. analize
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akeeptacjg artykutu

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanic w/w pracy jako cz¢s¢ rozprawy doktorskic)
Iek. Michat Walczewskicgo.

(podpis oswiadczajacego)



cjscowosE, data)
dr n. med, Bartosz Rymuza

(.i.mig i n;zwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Ten-year experience with transcatheter aortic valve
implantation in bicuspid aortic valve: lessons learned and future perspectives o$wiadczam, iz

moj wiasny wkiad merytoryezny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu artykulu, tworzenie artykulu i ostateczng akeeptacje artykutu,

M¢) udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 2 %.

Wklad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 92 %.

obejmowal on: opracowanic projektu artykulu, gromadzenic danych, analize¢ danych,
tworzenie artykulu i ostateczng akceptacje artykutu

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanic w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskicj
lek. Michal Walczewskiego.

(podpis oswiadezajacego)
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Wateath, 0w/t

(micjscowost, data)
dr hab. n, med. Piotr Scisto

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE
Jako wspétautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study o$wiadczam, iz m6j wlasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenic i opracowanic badafi oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie projektu i metodyki badania, analiz¢ danych i ostateczng akceptacj¢ artykuhu.

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analiz¢
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akceptacje artykutu

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Michal Walczewskiego.

(podpis o$wiadczajacego)



.....................

(miej data)

prof. dr hab. n. med. Janusz Kochman

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study o$wiadczam, iz méj wlasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badah oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu i metodyki badania, analiz¢ danych, tworzenie artykulu i ostateczng
akceptacje artykutu.

M¢j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okre$lam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analizg
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akceptacje artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanic w/w pracy jako cz¢$é rozprawy doktorskiej
lek. Michal Walczewskiego.

i A i

pis/odwiadczajacego)
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(micjscowodé, data)
prof. dr hab. n. med. Janusz Kochman

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Ten-year experience with (ranscatheter aortic valve
implantation in bicuspid aortic valve: lessons learned and future perspectives o$wiadczam, iz
méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badaf
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu artykutu, analize danych, tworzenie artykulu i ostateczng akceptacje
artykuhu.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreflam jako 92 %,

obejmowal on: opracowanie projektu artykutu, gromadzenie danych, analizg¢ danych,
tworzenie artykulu i ostateczng akceptacje artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanic w/w pracy jall:,o cz¢$€ ro: doktorskiej
lek. Michat Walczewskiego. o
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............................

prof. dr hab. n. med. Janusz Kochman

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Long-term mortality afier transcatheter aortic valve
implantation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensity-matched
multicentre retrospective registry-based analysis o$wiadczam, iz méj wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu i metodyki badania, analiz¢ danych, tworzenie artykulu i ostateczng
akceptacje artykuhu.

Méj udzial procentowy W przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.

Wkiad lek. Michala Walczewskiego w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analizg
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akceptacje artykulu

Jednoczeénie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozp doktorskie)
lek. Michat Walczewskiego. n,
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heatht ot 2'1(0!./ iy

................................

prof. dr hab. n. med. Zenon Huczek
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE
Jako wspdlautor pracy pt. Long-Term Mortality After TAVI for Bicuspid vs. Tricuspid
Aortic Stenosis: A Propensity-Matched Multicentre Cohort Study o$wiadczam, iz méj wiasny

wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowaniec badaf oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie projektu i metodyki badania oraz ostateczng akceptacj¢ artykutu.
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 1 %.

Wkiad lek. Michata Walczewskiego w powstawanie publikacji okreflam jako 39 %,

obejmowal on: opracowanie projektu i metodyki badania, gromadzenie danych, analizg
danych, tworzenie artykulu i ostateczng akceptacje artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Michatl Walczewskiego. % Cc&Q
\ /

(podpis o$wiadczajgcego)




b Xted-afr Uy for s

..............................

(micjscowodé, data)
prof. dr hab. n. med. Zenon Huczek

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Long-term mortality afler transcatheter aortic valve
implantation for aortic stenosis in immunosuppression-treated patients: a propensity-matched
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