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1. Bevezetés

Az aorta sztendzis (AS) a leggyakoribb feln6ttkori degenertiv billentylibetegség,
melynek mortalitdsa magas. El6fordulasi gyakorisaga korfiiggd, a 80 éven feliilieknél mintegy
4%-ban fordul el6. Egyrészrol, az id6s6d6 tarsadalom miatt a billentyti eredeti szivbetegségek
szama fokozodik, masrészrél az egyre boviild, kevésbe invaziv terapias megoldasok miatt a
TAVI-ra alkalmas betegek diagnosztikai szlirése javul. Enne eredményeként a korabban

beavatkozasra nem alkalmas betegek is az egészségiigyi ellatorendszer latoterébe keriilhetnek.

Az aorta sztendzis kezelésébe magaba foglalja a gyogyszeres terapiat, ballonos aorta
billentyli plasztikat (BAV) illetve az aorta billentyli miitéti cseréjét (AVR). A gyogyszeres
kezelésnek Onmagaban nincs hatdsa az AS progresszidjara, tovabba a mutéti megoldas
bizonyitottan effektivebb a konzervativ terdpidhoz viszonyitva. Tekintettel a BAV beavatkozas
limitalt hemodinamikai hatasaira, ezen terapia indikacios kore sziikiil, kiilondsen hogy a TAVI

miitétek elérhetdsége fokozatosan javul.

Az AS egyetlen definitiv terapidja az AVR, melynek indikacidjat a beteg rizikoi alapjan
a ,,Heart Team”-nek kell feldllitania. A miitéti megoldas dontden tiinettel bird betegek esetén
indokolt illetve a tiinetmentes betegek esetén bizonyos kivételek esetén. Ezen, tiinetmentes
betegek kezelési algoritmusa sokszor jelent kihivast. Az aktualis ajanlasok alapjan, amennyiben
az AS bal kamrai szisztolés diszfunkcidval tarsul akkor az AVR indokolt. Ugyanakkor, a
tiinetek megjelenését kovetéen az AVR mindenképpen indokolt (I-es szintii ajanlas mind az
eurdpai mind az amerikai ajanlas alapjan) még akkor is ha a tiinetek a gyogyszeres terapiat
kovetden javulnak.

Az aorta billentyt sziikiilet miitéti megoldas (SAVR) évtizedekig mint ,,gold standard”
volt ismert, ugyanakkor az id6s6dd tarsadalom miatt fokozatosan novekszik azon betegek
szama, akik a sebészi beavatkozasra nem alkalmasak. Ezen betegek szdmara nyujt potencialis
megoldast a transzkatéteres aorta billenty(i implantacié (TAVI). Alapvetéen két, technikailag
kiilonboz6 metodika all rendelkezésre a TAVI kapcsan: ontagulé mibillentyti-rendszerek
illetve ballon asszisztalt miibillenty(i-rendszerek. Az aktudlis szakmai irdnyelvek dontden két
mibillentyii rendszer eredményeire alapulnak: Edwards SAPIEN (Edwards Lifesciences) mint
ballon asszisztalt mibillentyii-rendszer és CoreValve/Evolut (Medtronic) mint 6ntaguld
miibillentyi-rendszer. Mindkét rendszernek mar a harmadik generéacios valtozata is elérhetd

melyeket kiilonb6zo klinikai szituacioban vizsgaltak. A kiilonb6zd rendszerek kozotti



vélasztast minden betegnél egyénre szabottan kell meghozni. Altalanossagban elmondhato,
hogy a ballon asszisztalt rendszerek elonyt élveznek azon betegeknél, akiknél méar meglévd
ingervezetési zavar vagy sulyos foku aorta billenty kalcifikacié igazolhaté mig az ontagulo
miibillentyii-rendszerek azon betegeknél javasoltak akik mar végleges PM-el rendelkeznek,
kisebb artérias behatolasi kapu atmérd vagy kisebb aorta anulusz atmérd igazolodik.

Annak ellenére, hogy a biztonsagossag és hatékonysag a két miitéti megoldas (SAVR
és TAVI) 6sszehasonlitasaban mar megtortént, a legfobb korlatozod tényézék a TAVI-val
kapcsolatban a magasabb paravalvularis leak (PVL) arany, magasabb végleges PM implantéacio
arany illetve a miibillentyli rendszerek hosszutavi tartossaganak kérdése. Ezen szovédmények
nemcsak kdzombosithetik a TAVI beavatkozas altal okozott elonydket hanem hossza tavon
negativ hatassal lehetnek a haldlozasra is. Ezt felismerve, az ezen komplikéaciok kialakuldsdnak
lehetdségét csokkentd technikak szintén fejlodtek.

A bikuszpidalis aortabillentyi (BAV) anatomia a leggyakoribb velesziiletett
szivbetegség, melynek prevalenciaja 0.5 és 2% kozotti, férfi talsullyal (3:1 aranyban). Az aorta
billentyli cseréje ezen betegeknél gyakran mar a hetedik évtizediik eldtt sziikségessé valik. A
sztenotikus BAV-al rendelkez6 betegek kiilonleges szerepet jatszanak, még a TAVI
szempontjabol is. A sikeres TAVI beiiltetések szdma ezen betegcsoportban folyamatosan
novekszik, de tekintettel arra, hogy a legtobb jelentds klinikai vizsgélat kizérja a BAV
anatomiaval rendelkezd betegeket - a nagy létszamu, prospektiv, randomizalt tanulméanyok
hianyoznak, és ezért csak 2b osztalyu indikacid szerepel az iranyelvekben. Mivel hidnyoznak a
randomizalt tanulmanyok, amelyek Osszehasonlitjak a ballon asszisztalt és az Ontagulo
billentylirendszerek eredményeit ebben a betegcsoportban, a jelenleg elérhetd eszkozok kozotti
valasztas fOként obszervacids tanulmanyok, metaanalizisek eredményei és az operatdr
mérlegelése alapjan torténik. Amennyiben a CT-vizsgalat alapjan a BAV anatomidval
rendelkezd beteg magas kockazatinak igazolodik a TAVI szempontjabol, akkor a Heart Team
ujraértékelése alapjan a sebészi megoldas javasolhatd, ami igy jobb hossza tava eredményekhez

vezethet.



2. Célkituzések

A kutatds célja az volt, hogy tanulményozza klinikink TAVI programjanak
eredményeit, beleértve a tanulési fazist, a behatolasi kapu kivalasztast, az altatas tipusat, a beteg
és a kiilonbozoé billentylirendszerek kivalasztasat, valamint ezek hatdsait a klinikai

eredményekre.

2.1. TAVI program inditasa tobb tipusa billentyii-rendszer
hasznalataval — korai és kozéptava eredmények.

Azon ajanlasok hidnyosak, melyek egy TAVI program inditasara vonatkoznanak vagy
arra adnanak irdnymutatast hogy egy indulé centrum melyik billentytirendszerrel kezdjen. Erre
valo tekintettel azt vizsgaltuk, hogy a tanulasi id6szakban tobb billentyii-rendszer hasznalata

biztonsagos és hatékony-€.

2.2. A ballon asszisztalt Myval billentyiirendszer hasznalataval szerzett
tapasztalatok az elso 100 beteg 30 napos illetve 1 éves utankovetéses
eredményei alapjan.

Célunk a ballon asszisztalt billentylirendszer hasznalataval szerzett rovid és kdzéptava
eredmények analizise volt. Emellett a cél az is volt, hogy elemezziik ennek az 0j eszkdznek az
eredményeit azon a betegekben, akiknél TAVI beavatkozéast bikuszdalis aortabillenty(i
anatomia mellett végeztiik el, mivel az ezen betegcsoportban elvégzett miitétek eredményei
ellentmondasosak, beleértve azt hogy ballon asszisztalt vagy ontdguld rendszert kell-e

hasznalni.

2.3. A ballon asszisztalt Myval billentyiirendszer hasznalataval szerzett
tapasztalatok bikuspidalis anatomiaval rendelkez6 betegek esetén.

A Dbikuspidalis aortabillentyti, mint a leggyakoribb velesziiletett rendellenesség,
kiilonleges szerepet jatszik az AS kezelésében. Mivel a meghatarozd TAVI vizsgalatok kizartak
ezen betegcsoportot, a TAVI és a SAVR Osszehasonlitasa foként regiszterekre és obszervacios

tanulmanyokra tdmaszkodik. Emiatt, bikuszpidalis anatdmia esetén a szakmai iranyelvek csak



2b szintli ajanlast fogalmaznak meg TAVI esetén. Az 01j ballon asszisztalt billentyii-rendszerrel
szerzett pozitiv tapasztalataink alapjan célunk az volt, hogy elemezziik ennek a rendszernek az
eredményeit olyan betegeknél, akiknél bikuszpidalis aortabillenty(i anatdmia mellett végeztiink

TAVI beavatkozast.

2.4. Sztatisztikai vizsgalat

A statisztikai elemzéshez a GraphPad Prism (9.0 verzid, GraphPad Software Inc., CA,
USA) ¢és az SPSS Statistics (28.0 verzié, IBM, Armonk, NY, USA) szoftvereket hasznaltuk. A
folytonos valtozokat atlag + szoras (SD) formaban fejeztiik ki, a kategorikus valtozokat pedig
szamok és szazalékok formajaban. Az adateloszlast a D'Agostino-Pearson omnibus K2
normalitasi teszttel értékeltiik. A folytonos valtozokat a kétoldalu parositatlan t-proba és paros
t-proba segitségével hasonlitottuk 6ssze. A TAVI beavatkozas hatasat a hemodinamikai
paraméterekre az egész kohorszban ismételt mértékii egyvaltozos ANOVA teszttel értékeltiik,
ahol az 1d6t belsd alanyi tényezdként kezeltiik (kiindulasi pont, korhazi elbocsatas, 30 napos €s
1 éves kovetés), Geisser-Greenhouse korrekcid és Tukey-szerinti tobbszords dsszehasonlitasi
teszttel kiegészitve. Amikor a TAVI hatasat a hemodinamikai paraméterekre a bikuszpidalis és
a trikuszpidalis betegek kozott hasonlitottuk Ossze, kétvaltozos ismételt mértékitc ANOVA
tesztet hasznaltunk, ahol az id6t belsé alanyi tényezdként (kiindulasi pont, korhazi elbocsatas,
30 napos ¢és 1 éves kovetés) és a billentyli tipusat (bikuszpidalis vagy trikuszpidalis) kiilsd
alanyi tényezoként kezeltiik, Geisser-Greenhouse korrekcio és Tukey szerinti tobbszords
Osszehasonlitasi teszttel kiegészitve. Az ANOVA tesztekhez az adatok minden paraméter
esetében csak azokat az eseteket képviselik, ahol az 6sszes idépontban (kiindulasi pont, korhazi
elbocsatas, 30 napos €s 1 éves kovetés) rendelkezésre alltak mérések. A kategorikus valtozokat
fliggetlen mintavételi z-teszt vagy McNemar teszt segitségével hasonlitottuk Gssze,
amennyiben sziikséges volt. Az eltéréseket statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik p <0,05

esetén.



2.5. Vizsgalati végpontok

A biztonsagossagi ¢s hatékonysagi paramétereket a korhazi elbocsatas eldtt, a 1
honapos ¢és a 12 hoénapos kovetés soran gyujtottiik. Az elsddleges végpontként a
biztonsagossagot a perioperativ eredmények alapjan értékeltiik, valamint a révid és hosszu
tava hemodinamikai teljesitményt a fliggetlen szonografusok altal végzett transthoracicus
echokardiografia alapjan vizsgaltuk, Masodlagos végpontként a 30 napos és 1 éves kombinalt
biztonsagossagi végpontokat tekintettiik, a Valve Academic Research Consortium-2 (VARC-
2) definicioi alapjan. A betegek funkcionalis statuszat a NYHA osztaly alapjan osztalyoztuk.
Az Osszes relevans végpontot a VARC-2 definicioi alapjan hataroztuk meg. A perioperativ
aortabillentytl elégtelenség sulyossagat intraoperativ echokardiografiaval, angiografiaval és az

aorta ARI index mérésével értékeltik.

3. TAVI program inditasa tobb tipusu billentyii-rendszer
hasznalataval — korai és kozéptavu eredmények.

3.1. Vizsgalati terv és betegpopulacio

A tanulmény 122 beteg adatait vizsgalta 2014 marciusatdl 2020 marciusaig, akiknél
TAVI beavatkozast végeztiink intézetiinkben. A learning curve eredményeinek elemzését ugy
végeztilk, hogy Osszehasonlitottuk az elsé 63 beteg (Kohorsz A, 2014 marciusatél 2019
marciusaig) és az utolsd 59 beteg adatait (Kohorsz B, 2019 marciusatol 2020 marciusaig). A
TAVI program klinikankon 2014-ben indult, a Lotus Valve System (Boston Scientific)
hasznalataval. Miutan ezen billentyli-rendszer forgalmazasat visszavontak, az elsé generacios
Medtronic CoreValve rendszert kezdtiik el alkalmazni, majd a mésodik generacios Medtronic
Evolut R-re és a legtijabb generacios Evolut Pro rendszer (Medtronic) is bevezetésre kertilt.
Néhany betegnél, az igazolt anatomiai nehézitettség miatt tovabbi harom billentyti-rendszert
vezettiink be: Portico (Abbott Vascular), Accurate Neo (Boston Scientific) és Myval (Meril
Life Sciences). Az els6 90 beteg esetében két tipust rendszert hasznaltunk: 10 esetben Lotus
rendszert és 80 esetben a Medtronic-CoreValve rendszert. Amikor lehetséges volt, a

transzfemoralis behatolasi kaput valasztottuk. Ha ez nem volt lehetséges a CT-vizsgalat alapjan,



alternativ behatolasi kapukként transzsubklavia, transzaxillaris vagy kozvetlen aorta ascendens

behatolast alkalmaztunk.

3.2. Eredmények

A tanulmany soran 122 betegnél végeztiink TAVI beavatkozast intézetliinkben 2014
marciusa ¢s 2020 marciusa kozott. A mitéti szamok lassu emelkedése miatt a javasolt
évenkénti minimum 50 TAVI beavatkozast csak a tanulmany utolsé évében értiik el (Kohorsz
B). Jelent6s kiilonbség nem volt igazolhatd a Kohort A €és B k6zott az kiindulasi paraméterek
tekintetében. A felhasznalt billentylirendszerek a kovetkezdek voltak: Medtronic Corevalve
Evolute R/Evolute PRO (67.2%); Abbott Portico (10.6%); Boston Scientific Lotus (8.2%);
Meril Myval (9%); Boston Scientific Neo Accurate (5%). Tulnyomo tobbségben a altalanos
anesztéziat alkalmaztuk (96.7%), és az éber szedaciot csak elenyészé mértékben (3.3%).
Jelentds csokkenést igazoltunk az aortabillentylin mért cstcsgradiens (91.8 = 24.7 Hgmm vs.
34.2 £ 9.6 Hgmm, p=0.007) ¢és az atlaggradiens viszonylataban (53.01 + 14.9 Hgmm vs. 11.9
+ 6.4 mmHg, p=0.001) a beavatkozas utan. Mitéti haldlozés nem volt, azonban 6t esetben
észleltiink korhazi bentfekvés alatt bekovetkezd halalozast. A beavatkozast kovetd elsd 72 ora

eredményeit az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze.

A beavatkozdst kévetSen 72 6rdn beliil észlelt események

Kimenetel Teljes KohortA | KohortB p
csoport (els6 63 (utolsd 1 | value
(n=122) beteg) év,n=59)

Esemény elemszamai (%)

Kérhézi haldlozds 5 (4.1%) 4(63%) | 1(1.7%) | 0.195
Sikeres eszk5z 119 (97.5%) | 62 (98.4%) |58 (98.3%) | 0.963
implantacio

Miokardialis infarktus 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Koronaria elzarédas 0(0%) 0 (0%) 0(0%) -
Sztrok vagy TIA 3 (2.4%) 2(32%) | 1(1.7%) | 0.598

Akut vesekarosodas

0, o, 0,
( 2-es vagy 3-as stadium) 3 (2.4%) 3 (4.7%) 0 (0%) 0.09

Jelent8s vaszkularis

4 (3.3% 0 (0% 4 (6.8% R
komplikacio ( ) (0%) ( ) 0036
Szivtamponad 0 (0%) 1(0%) 1(0%) 0.963
Anulusz ruptdra 0(0%) 0 (0%) 0(0%) -
Helytelen billenty 2 (1.6%) 1(16%) | 1(1.7%) | 0.963
implantacio
Masodik billentyd
implantacié 2 (1.6%) 1(1.6%) | 1(1.7%) | 0.963
sziikségessége

Beavatkozas utan észlelt

Al (Ill vagy IV stadium) 1(0.9%) 1(0.9%) 0(0%) 0.331

1. Tablazat. A beavatkozast kdvetd elsé 72 draban észlelt események a teljes vizsgalati
csoportban valamint a Kohort A és a Kohort B tekintetében. A kiilonbdz6 paraméterek
a VARC-2 definicioknak megfelelnek.



3.2.1. Eszkozimplantacioval kapcsolatos eredmények

Harom beteg kivételével minden betegnél sikeres volt a VARC-2 altal definialt
billentytlirendszer implantacié (97,5%). Nem észleltiink koronaria elzarodas kovetkeztében
kialakulo perioperativ szivinfarktus. Egy betegnél embolizacio talajan amaurosis fugax 1épett
fel, amely az egy éves kontroll alapjan megsziint. Sztrok két betegnél jelentkezett (1,6%). Az
elsé betegnél egy sulyos vérzéses sztrok Iépett fel, ami a beteg halaldhoz vezetett. A masodik
betegnél arteria cerebri media embolizacio igazolodott. Fibrinolitikus terapia utan a neurologiai

tiinetek javultak, és a beteg sikeres neurologiai rehabilitacios programot teljesitett.

A behatolasi kapunal jelentkez6 érrendszeri szovédményt észleltiink 18 betegnél; ezek
4 esetben voltak jelentds mértékiiek, és 14 esetben nem jelentés mértékiieck, a VARC-2
kritériumok szerint. A jelentds érrendszeri szovodmények 1ényegesen gyakrabban jelentkeztek
a B Kohortban [A: 0 beteg (0%) vs. B: 4 (6,8%), p=0,036]. Az érrendszeri sz6vodményeken
kiviil nem volt més jelentds kiilonbség a A és B Kohort kozott a sikeres implantacid
tekintetében. Ugyanakkor jelentds, de statisztikailag nem szignifikans csokkenés volt a korhazi
haldlozas [A kohorsz: 4 beteg (6.3%) vs. B kohorsz: 1 (1.7%), p=0,195] 6sszehasonlitasban. A

beavatkozast kdvetden észlelt eseményeket részletesen az 1. tdblazatban mutatjuk be.

3.2.2. Az utankovetés eredményei a VARC-2 definiciok szerint

Az 6t korhazi halalesetet kovetden, az elsd 30 napban nem tortént tovabbi halédleset;
igy a 30 napos Osszhaldlozés 4.1% volt. Nem tortént 0j sztrok a betegek korhazbol torténd
tavozasat kovetd 30 napon beliil. Két betegnél ismételt TAVI beavatkozast végeztiink sulyos

miibillentyti diszfunkci6 miatt.

A 30 nap ¢és egy éves kovetési idoszak kozott tovabbi négy haldleset tortént: kettd
szivbetegség miatt, egy a kordbbi iszkémias sztrok progresszidjanak kovetkeztében, és egy
fert6zés talajan kialakult tobb szerv elégtelenség miatt. Az egyéves Osszhaldlozési arany igy
7.4% volt (9/122) és a sziv eredetii halalozas 4.9% volt. A két korhazban észlelt sztrokon kiviil
egy Uj, nem fatalis kimenetelli iszkémias sztrok jelentkezett, mely alapjan az egyéves Gssz
sztrok arany 2.5% (3/122) volt. A 30 napos kontrollt kévetéen nem volt 0j korhazi felvételt
indoklo szivelégtelenség ¢és csak egy beteg volt NYHA III. stadiumban. Miibillenty(i
diszfunkcio 6t esetben volt igazolhato az emelkedett atlaggradiens alapjan, de egyik esetben



sem volt indokolt ismételt miitéti beavatkozas.

A héaroméves kontroll sordn tovabbi 17 haldlesetet észleltiink, melybdl két beteg
esetében sziv eredetli volt a haldlozas, Ez alapjan, a haroméves 6sszhalélozasi arany 22.9%
volt (28/122), a sziv eredetli halalozas aranya pedig 6.5% (8/122). Az egyéves kontrollt
kovetden egy esetben Iépett fel, nem fatalis kimenetelll iszkémids sztrok és egy tranzitorikus
iszkémias roham, ami igy 4.1% -os (5/122) 6ssz sztrok aranyt eredményezett harom évre

vonatkoztatva.

A TAVI beavatkozast kovetden a betegek funkciondlis allapota javult. A betegek
kisebb része volt a NYHA Ill-as stadiumban és egy beteg sem volt NYHA [V-es stadiumban,
mely ardny valtozatlan volt az egyéves utankdvetés soran. A két éves kontroll alapjdna NYHA
I-es stadiumban 1év6 betegek szama jelentdsen csokkent [113 (89.4%) vs. 105 (74.3%),
p=0.003], de a tobbi beteg is csak a NYHA ll-es stadiumban volt, mely arany érdemben nem
valtozott a harom éves kontroll soran sem. Az egyéves és haroméves kontroll k6zott négy
betegnél volt indokolt korhazi felvétel szivelégtelenség romlasa miatt, de a két- és haroméves
kovetés soran egyik beteg sem volt NYHA III/IV statuszban. Billentyli diszfunkciot harom
tovabbi betegnél észleltiink: két betegnél emelkedett atlaggradienst igazoltunk ismételt mitéti
beavatkozas indikacidja nélkiil és egy betegnél mibillentyli endocarditis jelentkezett, mely a

beteg halalahoz vezetett.

Végleges PM implantaciot kilenc betegnél mar a TAVI beavatkozas elott elvégeztitk
¢és 14 betegnél a miitétet kovetden valt indokoltta, mely alapjan az j PPI arany 12.4% volt
(14/113). Szignifikéns kiilonbség a végleges PM-et kapo és nem kapo betegek kozott nem volt
igazolhaté a mibillentyli implantaci6 mélysége, életkor, Euroscore, Euroscore II, STS
pontszam, aorta billentyli kalcifikaci6 illetve bal kamrai kiaramlasi traktusban igazolt kalcium
tekintetében. Az egyéves kontroll alapjan egy betegnél tortént implantalhatd cardioverter
defibrillator pacemaker beiiltetés. Az egy €s haroméves kovetés kdzott tovabbi egy betegnél
végeztiink végleges PM beiiltetést. A végleges PM arany jelentdsen magasabb volt a B
Kohortnal [A: 2 beteg (3.2%) vs. B: 12 (20.3%), p=0.002]. Tovabbi szignifikans eltérés a két
Kohort 6sszehasonlitasdban nem volt igazolhatd a teljes utdnkdvetési iddszakot nézve a
VARC-2 definiciok szerint. Kivételt képez a jelentés érrendszeri szovédmények (lasd
fentebb). Ezen eseményekre vonatkozé adatokat a 2. tablazatban foglaltuk Ossze, a teljes

vizsgalati periodust tekintve.



3.2.3. Szivultrahangos eredmények

A beavatkozast kovetden az aortabillentyli cstcs- és atlaggradiens jelentdsen csokkent
(88.3 £22.9 vs. 20.5 £ 9.9 mmHg, p<0.0001 és 52.4 + 14.7 vs. 10.2 + 5.5 mmHg, p<0.0001).
Tovabbi szignifikans eltérést nem igzoltunk a vizsgalt periddusban. A globalis bal kamrai
szisztolés funkcid stabil maradt a vizsgalt iddszak alatt. A két kohort 0sszehasonlitasaban
szignifikans eltérést nem igazoltunk az aorta billentyli csucs- és atlaggradiens valamint a
globalis bal kamrai szisztolés funkcio tekintetében. A betegek kisebb hanyadanal észleltiink
2-es vagy annal jelentdsebb foku aorta billentyli regurgitaciot, de a betegek klinikai allapota
alapjan nem volt sziikség ismételt miitéti beavatkozasra. Ezenkiviil a vizsgalt iddszakban
érdemi billentyli melletti szivargast (paravalvularis leak-PVL) nem észleltiink. Erre vonatkoz6

eredményeinket a 1-2. abraban abrazoljuk.

VARC-2 definiciék szerinti klinikai végpontok alakuldsa a 30 napos, 1-éves és 3-éves ytdnkdvetések alapjan
Teljes Kohort A _|  KohortB pvalue
Kimenetel tipusa Kohort _| [els663 (utolsa 1
(n=122) beteg) év=59)
30 napos klinikai végpontok (n=122)
Qsszhaldlozas 5 (4.1%) 4 (6.3%) 1(1.7%) 0.195
Sziv eredet( haldlozas 4(3.3%) 3 (4.7%) 1(1.7%) 0.341
Teljes sztrok arany 2 (1.6%) 1 (1.6%) 1(1.7%) 0.962
Eletet veszélyertetd vérzés 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Akut veseelégtelenség (2-es vagy 3-as stadium) 1(0.8%) 0 (0%) 1(1.7%) 0.299
Koronéria elzarodas 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
lelentds érrendszeri szévddmény 4(3.3%) 0 (0%) 4 (6.8%) 0.035
Uj végleges PM implantacic 14 (12.4%) 2 (3.2%) 12 (20.3%) 0.002
e | 2ue0 | wne | sum | oo
1 éves Gsszessitett klinikai végpontok (n=113)
Osszhaldlozds 9 6 3 0.348
Sziv eredet( halalozas 6 4 2 0.450
Teljes sztrok arany 3 1 2 0.520
Kdérhazi felvételt indoklé szivelégtelenség progresszicd 0 0 (0%) 0 (0%) -
NYHA [1l vagy IV-es stadiumu funkcionalis statusz 1 0 1 0.299
Miibillenty(i diszfunkcio 5 1 4 0.148
Three-year cumulative clinical outcomes (n=94)
Osszhaldlozds 28 15 13 0.815
Sziv eredet( halalozas 8 5 3 0.524
Teljes sztrak ardny 5 3 2 0.702
Kdérhazi felvételt indoklé szivelégtelenség progresszicd 4 1 3 0.278
NYHA 11l vagy IV-es stadiumu funkcionalis statusz 0 0 0 -
Miibillentyd diszfunkcio 3 2 1 0.597

2. Tablazat VARC-2 definiciok szerinti klinikai végpontok alakulésa a 30 napos, 1-éves
és 3-éves utankovetések alapjan a teljes populacioban illetve a Kohort A és Kohort B
tekintetében.
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1. Abra A mibillenty{in mérhetd csucsgradiens (kék vonal) és atlaggradiens (narancssarga
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2. Abra A mibillentylin mérhetd csucsgradiens és atlaggradiens alakulisa a vizsgalt
periodusban a Kohort A és Kohort B 6sszehasonlitas tekintetében.



3.3. Osszegzés

A billentyli implantacio sikeraranya magas volt (97,5%), ami tekintettel a learning
curve-re illetve hogy 6t kiilonboz6 billentylirendszert hasznaltunk, egyértelmiien kivalo és
megfelel més nagy esetszamu TAVI tanulmanyok eredményeinek. Az eldirt éves minimum 50
TAVI beavatkozast csak a tanulmany utolso évében értiikk el (B Kohort). Bar a haldlozasi
aranyunk jelentdsen csokkent az utolsd évben, de ez a kiilonbség statisztikailag nem volt
szignifikans; valosziniileg az alacsony esetszamok miatt. Az érrendszeri szovodmények aranya
Osszehasonlithatd mas tanulmanyok eredményeivel. A jelentds érrendszeri szovédmények
aranya az utolso évben (B Kohort) egyértelmiien magasabb volt. Ennek magyarazata az lehet,
hogy ezen csoport betegei magasabb rizikdjuak voltak, mint az A Kohort betegei. A
mibillentyli hossza tava funkcidjat tekintve nem volt jelentds kiilonbség a két betegcsoport
betegei kozott. Ez alapjan elmondhaté, hogy megfeleld képzés mellett a kiillonbozo
mibillentyi-rendszerek biztonsagosan és eredményesen hasznalhatoak mar a tanulasi szakban
is.

Bikuspidalis aorta billentyli hét betegnél volt igazolhatod (5.7%). Ezen betegeknél a
ballon asszisztalt billentyli-rendszer hasznalata segithet, az anatomiai variaciobol eredd

nehézségek lekiizdésében, egyszeriisitve igy a TAVI beavatkozast.

A végleges PM implantacio aranya az elvart tartomanyban van, ami tekintve a tanulési
szakot, pozitiv eredménynek tekintendd. Osszességében a PM-et kapo és nem kapéd betegek
kozott nem volt jelentds kiilonbség semmilyen ismert kockazati tényezd tekintetében, mely

alapjan ezen sz6védményt nem a TAVI beavatkozashoz kothetd szovodménynek tekintjiik.

3.4. Kovetkeztetés

Eredményeink alapjan elmondhato, hogy a tobb tipusti miibillentyii-rendszerrel végzett
TAVI beavatkozasok biztonsadgosak, amennyiben a miitétet végzd csapat szigoruan koveti az
eldirasokat. A tanulési szakaszban nem igazoltunk kiilonbséget az els, alacsony esetszamu
TAVI csoport (A Kohort) és késébbi optimalis esetszama TAVI csoport (B Kohort) k6zott a
halalozas tekintetében, bar latszolag nem volt szignifikans a halalozas csokkenése a tapasztalat
fokozédasaval. Allando miitéi szerepek alkalmazasa a TAVI csapatban, kiiléndsen a tanulasi
fazisban, csokkentheti az operatérrel kapcsolatos szdvédmények aranyat. Osszességében

elmondhat6, hogy megfeleld tréninget kovetden, az eszkdzzel kapcsolatos irdnyelveket



szigorian betartva tovabba a behatoldsi kapu ultrahang vezérelt punkcidjaval magas

implantacios sikerarany érhet6 el, megfelel6 rovid és hosszua tava klinikai eredménnyel.

4. A ballon asszisztalt Myval billentyiirendszer hasznalataval
szerzett tapasztalatok az elso 100 beteg 30 napos illetve 1 éves
utankovetéses eredményei alapjan.

4.1. Modszertan

4.1.1. Vizsgalati terv és betegpopulacio

Ezen retrospektiv tanulmanyba 100 olyan beteget vontunk be, akiknél jelentds
aortabillentyi szlikiilet miatt TAVI beavatkozast végeztink a MyVal billentyii-rendszerrel
2019. november és 2021. julius kozott. Koziilik 17 betegnél volt igazolhatd bikuszpidalis
aortabillentyll anatdmia, és egy betegnél kordbban sebészi aorta bioprotézist iiltettek be. A
TAVI beavatkozas soran kizardlag a MyVal miubillentyli-rendszert hasznaltuk. Ez a
mibillentyl szarvasmarha perikardiumbol késziil, a billentyii tartd vazszerkezete pedig nikkel-
kobalt, melyet egy antikalcifikacios eljarassal eldkezelnek. Tovabbi tulajdonsaga az egyedi
cellatervezésbdl adodo fokozott radialis (oldaliranyt) erd, valamint belsé és kiilso
tomitdszovetet, amely minimalizdlja a paravalvularis szivargast. A hagyomanyos
billentytiméretek (20, 23, 26, 29 mm) mellett koztes (21.5, 24.5, 27.5 mm) és extra nagy méretli
billentytik (30.5, 32 mm) is elérheték. Behatolasi kapuként a transzfemoralis technika volt az

elsddleges €s csak egy betegnél hasznaltunk transz-szubklavia behatolast.

4.2. Eredmények

4.2.1. Eszkozimplantacioval kapcsolatos eredmények

A transzfemoralis behatolas volt a leggyakoribb (99%), mindGssze egyetlen esetben

végeztiink implantaciot transz-szubklavia behatolasbol (1%). Rutinszeriien, éber szedaciot



alkalmaztunk (97%), altalanos érzéstelenitést elenyészé mértékben (3%). Standard méretet
(23, 26, 29) 44 esetben (44,5%) mig koztes/extra méretet (21.5, 24.5, 27.5, 30.5, 32) 55
esetben (55,5%) hasznaltunk. A bikuszpidalis betegcsoportban (BAV) a koztes/extra méretii
billentytiméreteket jelentésen magasabb aranyban hasznaltuk a standard méretekhez képest
(76,5% vs. 23,5%, p=0,028), mig ez az arany hasonld volt a trikuszpidalis aortabillentyti
(TAV) csoportban (koztes/extra méretek vs. standard méretek 51.2% vs. 48.8%). Az
atlaggradiens jelentosen mértékben csokkent (55.2+17.9 mmHg vs. 5.3+5.7 mmHg,
p<0.0001) a beavatkozast kovetdéen. A miitét paraméterei nem kiilonboztek a BAV és a TAV
csoport kozott, kivéve a hosszabb miitéti id6t a bikuszpidalis betegek esetében (75.7+27.1
perc vs. 102.9+44 perc, p=0.022). Az ARI érték mindkét csoportban kedvezden alakult,
kiilonosen a BAV csoportban (27,3£10,0 vs. 29,1+7,8, p=0,501). Nem észleltiink
miibillentyli malappozicidt, anulusz rupturat, koszorisér elzarodast vagy masodik
mibillentyli implantacié sziikségességet. Siketelen billentyliimplantaci6 egy esetben fordult
elé. Miutan a billentyit nem tudtuk implantélni, az eszkdz érrendszerbdl torténd eltdvolitasa
sikertelen volt és akut érsebészeti beavatkozassal tudtuk csak eltdvolitani. A beteg a miitét
szovodményeként elhunyt.

Egy beteg kivételével (lasd elobb) minden betegnél sikeres volt a billentyii
implantacioja (99%). Egy BAV anatomiaval biré beteg esetében, 6ntagulod billentyt-rendszer
felfliggesztettiik és egy héttel késobb sikeres TAVI implantaciot végeztiink a Myval rendszer
hasznalataval.

Annak ellenére, hogy a agyi embolizaciot kivédo (cerebralis embolikus védelem -CEP)
eszkoz finanszirozdsa nem megoldott, és igy a TAVI miitétek soran nem tudtuk hasznalni, az
1szkémids sztrok csak egy betegnél jelentkezett. A farmakologiai terapia utan a neurologiai
tiinetek javultak, és a beteg sikeres neurologiai rehabilitacids programon vett részt.

A vizsgalt populacionkban 9 beteg mar rendelkezett végleges PM-el a TAVI mitét el6tt.
Uj PM implantéci6 28 esetben (30,7%) volt indokolt. Nem igazoltunk szignifikans kiilénbséget
az 1) PM-t kapo betegek és PM-t nem kapé betegek kozott az €letkor, az Euroscore I, az STS
pontszam, az aortabillentyli kalcium-pontszama és a billentyliméretvalaszatas, valamint a
beiiltetési mélység tekintetében. Az LVOT traktusban talalhato kalcium jelenléte bar magasabb
volt a PM-t kapd csoportban (44,8% vs. 36,6%), de ez csak tendencia volt és nem érte el a
statisztikailag szignifikans kiilonbséget. Az LVOT traktusban igazolhaté kalcium jelenléte
egyértelmii kockazati tényezd a végleges PM implantacié szempontjabol, ezért a koztes

méretek haszndlata csokkentheti ezen szovodmény kialakulasanak esélyét. Az koztes méretek



hasznalata esetén kevesebb volt a végleges PM implantacio eléfordulasa, mint a standard
méretek esetében (25.49% vs. 38.46%, p=0.094). A BAV betegek aranya alacsonyabb volt a
PM csoportban a TAV betegekkel 6sszehasonlitva (14.3% vs. 20.9%).

Errendszeri szovédmény 11 esetben fordult eld. A VARC-2 kritériumok alapjan a
jelentds érrendszeri szovodmény (a transzfiizié mennyisége alapjan) 6 betegnél fordult eld, mig
nem jelentds érrendszeri szovodményt 5 betegnél észleltliink. Minden esetben intervencids vagy

sebészi beavatkozassal sikertilt helyreallitani a behatolasi kapu atjarhatosagat.

4.2.2. A 30 napos és 1 éves klinikai eredményesség a VARC-2 definiciok
alapjan

A 30 napos 6sszhalalozas 1% volt, az egyetlen korhazi halalozas mellett nem volt Gjabb

fatalis kimenetel (részletekért lasd fent).

A 30 nap és 1 év kozotti idészakban tovabbi 6 haléleset fordult eld: 2 betegnél nem-
sziv eredetli fertdzések miatt, ami tobb szerv elégtelenségéhez vezetett, 2 betegnél
endokarditisz igazolodott, és 2 beteg koérhazon kiviil szerzett Covid-19-hez kothetd
tiidégyulladasban halt meg. Az egyéves Osszhaldlozas aranya 7% volt, a sziv eredetli halalozas
csak 2%. Az utankovetés soran 4 betegnél iszkémias sztrok jelentkezett, igy az egyéves 6ssz
sztrok aranya 5%-nak bizonyult. A 30 napot kovetd periddusban csak egy betegnél volt
indokolt korhazi felvétel a szivelégtelenség fokozodasa miatt, mely soran CRT-PM
implantaciot végeztiink. Ezenkiviil egy tovabbi pacemaker betiltetése volt sziikséges komplett
harmadfoku AV blokk miatt. A mubillentyti-endokarditisz (IE) aranya egy év alatt 2% volt,
ami magasabb az elvarthoz képest. Az els6, magas kockazata betegnél (Euroscore: 20,46; STS
pontszam: 5,26) az IE 3 honappal a TAVI utan jelentkezett. A mésodik betegnél az IE 9
honappal a miitétet koveton jelentkezett. A betegek funkcionalis kapacitasa a NYHA beosztas
szerint jelentGsen javult, mar a 30 napos kontrollig is, és az utankovetés soran nem valtozott.

A 30 napos és 1 éves eredményeinket részletesen a 3. tablazatban és a 3. abran mutatjuk be.



A VARC-2 definiciok szerinti klinikai végpontok alakulasa a 30 napos és 1
eves utan kovetés alapjdan
. i ngc;;:::{ﬂm 30 napos 1 éves kontroll

Kimenetel tipusa (n=100) kontroll (n=100) (n=100)
Qsszhaldlozds 1(1%) 1(1%) 7 (7%)
Sziv eredet(i haldlozas 0(0%) 0 (0%0) 2 (2%)
Teljes sztrok arany 1(1%) 1(1%) 5 (5%)
Eletet veszélyeztets vérzés 5 (5%) 5 (5%) 5(5%)
Akut veseelégtelenség (2-es vagy 3-as stadium) 3 (3%) 3(3%) 3 (3%)
Korondria elzarodas 0 (0%) 0 (095) 0(0%)
lelentds érrendszeri szévadmeény 6 (6%) 6 (6%) 6 (6%)
Uj végleges PM implantacid 28 (30,7%) | 29 (31,8%) 31(31%)
Ismételt beavatkozast indoklé mibillentyl diszfunkcié 1(1%)

(BAV, TAVI, vagy SAVR) 0 (0%) 0(0%)

Karhazi felvételt indokld szivelégtelenség progresszio 0(0%) 1(1%)
NYHA [ll vagy IV-es stadiumi funkcionalis statusz 0 (0%) 1(1%)
Miibillentyii trombozis NA 0 (0%) 0 (0%)
Miibillentyti-endocarditis NA 0 (0%) 2(2%)

3. Tébla A VARC-2 definicidok szerinti 30 napos és 1 éves klinikai végpontok alakulasa.

NYHA functional class
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3. Abra A betegek funkcionalis kapacitasa a kiindulaskor és az utankdvetés soran, a NYHA
stadium beosztas alapjan. Az értékek %-ban megadva.



4.2.3. Szivultrahangos eredmények

Az aorta csucsgradiens jelentds csokkenését igazoltuk a kiinduldsi és a kdérhazbol
torténd elbocsatas kozotti értékek alapjan (81.4423.4 vs. 19.1£6.8 mmHg, p<0.0001),tovabbi
szignifikans valtozas nélkiil a 30 napos kontrollig (19.1+6.8 vs. 19.8+7.4 mmHg, p=0.676).
Jelentds csokkenés volt igazolhaté az aorta atlaggradiens tekintetében is a kiindulasi és a
korhdzbol torténd elbocsatds kozotti értékek kozott (47.9+14.4 vs. 10.0+4.3 mmHg,
p<0.0001), tovabbi szignifikans valtozas nélkiil az utankdvetés soran (elbocsatas vs. 30 napos
kontroll: 10.0+4.3 vs. 9.9+4.3 mmHg, p=0.977; 30 napos kontroll vs. 1 éves kontroll: 9.9+4.3
vs. 10.744.2 mmHg, p=0.105). Az eredeti billentyli tipusa (pl. BAV vagy TAV) nem
befolyasolta a cstics €s a atlaggradiens iddbeli valtozasait (p=ns minden esetben). A globalis
ejekcios frakceid kis mértékben ndvekedett az utankdvetés soran a trikuszpidalis csoportban
(elbocsatas vs. 1 éves kontroll: 55.749.8% vs. 59.9£11.4%, p=0.001), de a bikuszpidalis

csoportban nem (p=ns).

Az aortabillentylin igazolhat6 2-es vagy annal magasabb fokozatl regurgitacio aranya
jelentésen csokkent [29 (29.3%) vs. 5 (5.1%), p<0.0001], és nem volt szignifikans valtozas az
utankdvetés alatt: elbocsatas vs. 30 napos kontroll [5 (5.1%) vs. 5 (5.1%), p=1.0] és 30 napos
vs. 1 éves kontroll [4 (4.3%) vs. 4 (4.3%), p=1.0]. Kiemelendd, hogy a vizsgalt periddusban

nem volt 3-as vagy 4-es fokozatu aortabillentyli elégtelenség.

4.3. Osszegzés

Vizsgalatunkban magas eszkdzbetiltetési sikeraranyt (99%), alacsony korhazi haldlozast
és sztrok aranyt (csak 1-1%) valamint elfogadhatd érrendszeri szovodmény ratat és
aortabillentyti elégtelenség aranyt igazoltunk. Jelentés mechanikai szovédmény, mint példaul
szivruptlra, anulusz repedés, nem megfeleld billentyli implantacio és/vagy masodik billentyti-
rendszer beiiltetés sziikségessége, nem fordult eld. Raadasul, a halalozasi és sztrok arany

valtozatlan maradt a 30 napos utankdvetés alatt.

A hemodinamikai és szivultrahangos mérések alapjan jelentOs javulast igazoltunk a
teljes vizsgalt kohorszban tovabba a bikuszpidalis és trikuszpidalis betegek 6sszehasonlitasaban
is. A 17 BAV betegnél végzett beavatkozasoknal mechanikai sz6védmény nem volt, azonban
a kevés esetszam korlatozhatja a megallapitasainkat. A teljes vizsgalati populaciot tekintve, a

koztes méretli billentyi implantacidja gyakoribb volt, mint a standard méreti (55.5% vs.



44.5%), de ez a kiilonbség nyilvanvalobb volt a bikuszpidalis anatomia esetében (76.5% vs.
23.5%). A mibillentyli méretezése a bikuszpidalis betegeknél nem szignifikansan alacsonyabb
volt (6.5%+3.5 vs. 7.8+4.0, p=0.221) a trikuszpidalis billentyliméretezéshez képest, mely
dontben a céliink is volt. A bikuszpidalis betegeknél végzett TAVI beavatkozasok szamanak
novekedésével a eredmények javulnak a trikuszpidalis betegekkel Gsszehasonlitva, azonban

még mindig hianyoznak a randomizalt, megfeleld esetszamu tanulméanyok.

Az 0j PM aranya 30.7% volt (28 beteg a 91-b6l) vizsgalatunkban, ami valtozatlan
maradt a 30 napos kovetési idészakig, és csak két betegnél volt PM implantacié ezutan az

1d6szak utan.

4.4. Konklazio

Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy Myval billentyii-rendszer hasznalataval kivalo
biztonsagossag és hatékonysag érhetd el stlyos aortabillentyii-sziikiiletben szenvedd betegek
esetében és ezek az eredmények megfelelnek mas hasonl6 témaji tanulméanyok eredményeivel.
Azonban keveset tudunk err6l az 0j ballon asszisztalt billenty(i-rendszerrél a bikuszpidalis
aortabillentylis betegek esetében. Ezen alcsoportban (bar magasabb potencialis
szovédményaranyt hordoz), a trikuszpidalis betegekhez hasonld eredményeket igazoltunk a
sz¢les méretvalasztéknak koszonhetden. Magasabb végleges PM aranyt igazoltunk, anélkiil,
hogy ez negativ hatassal lett volna a mortalitdsra. Az egy centrumra terjedd retrospektiv
adatgyijtés korlatozhatja az eredményeinket. Hosszabb tavu utankovetés (3, 5 év) nagyobb
esetszammal mindenképpen sziikséges annak érdekében, hogy a Myval billentylirendszer

hosszu tava eredményességét igazolni tudjuk.

5. A ballon asszisztalt Myval billentyiirendszer hasznalataval
szerzett tapasztalatok bikuspidalis anatomiaval rendelkezé
betegek esetén.

5.1.1. Vizsgalati terv és betegpopulacio

Vizsgalatunkba 52 beteget vontunk be, akiknél a jelentés bikuszpidalis aortaszteno6zsis

miatt TAVI beavatkozast végeztiink a Myval billentyti-rendszerrel 2019. novemberétdl 2023.



juliusdig. A trikuszpidalis aortabillentytlivel rendelkezd betegekkel torténd Osszehasonlitas
céljabol, propensity match sccoring statisztikai modszert alkalmaztunk. A tanulmanyt
megeldzden klinikankon nem végeztiink TAVI beavatkozast ballon asszisztalt rendszerrel,
mely befolyasolhatta az eredményeinket. Mivel a billentyii-rendszerek betegre szabott
méretezése kulcsfontossagu része a TAVI eljarasnak, kiilonosen a bikuszpidalis anatomiaban,
célunk az volt, hogy optimalizaljuk a PVL/annulusz ruptura aranyt, a Myval rendszer széles
méretvalasztasi skaldjanak felhasznalasaval. A végso billentyliméretet a beteg aorta anulusz

méretei alapjan valasztottuk ki.

5.2. Eredmények

5.2.1. Eszkozimplantacioval kapcsolatos eredmények

Az eszkozimplanticioval kapcesolatos eredményeinket a 4. tablazatban foglaltuk 6ssze.
Nem igazoltunk szignifikans kiilonbséget a bikuszpidalis és trikuszpidalis betegek kozott a
beavatkozast megel6zéen és azt kovetden mért atlaggradiens tekintetében fliggetleniil az
Osszehasonlitds modjatol (parositatlan vagy parositott). A beavatkozas paraméterei nem
kiilonboztek a két csoport kozott, kivéve a hosszabb miitéti idét a bikuszpidalis betegek
esetében (82.6+28.2 perc vs. 95.5434.2 perc, p=0.005 a péarositatlan és 78.5+£24.3 perc vs.
95.5+34.2 perc, p=0.004 a parositott esetekben). Ugyanakkor a parositott 6sszehasonlitasban a
bikuszpidalis csoportban szignifikdnsan magasabb ARI indexet (25.8+8.5 vs. 30.4+9.2,
p=0.014) mértiink.



Pérositatlan sszehasonlitas Pérositott ésszehasonlitas
(n=269) (n=52)
o ) Teles | rispiaiis. | Bikwspiddis| p | Tcibwspiddds, | Bikwpidds | p
(n=269)
Anesztézia tipusa
dltaldnos 15 11 4| 0.459 0 41*0.041
helyi 255 207 48| 0.369 52 48| *0.041
Behatolasi kapus
femeoralis (perkutdn) 265 216 49| *0.005 52 49| 0.079
Semoralis (sebészi) 2 0 21*0.004 0 2| 0.153
szubkidvia 2 1 1| 0.270 0 1] 0.315
axillaris 0 0 0 NA 0 0 NA
direkt aorta behatolds 0 0 0 NA 0 0 NA
Konftrasgtanyag mennyiség
(ml)| 2253 +99.5| 224.5+100.2| 230+974| 0.719|218.7+92.1| 230+97.4| 0.544
Miitéti iddtartam (perc) | 854 +29.5 82.6+28.2| 95.5+34.2|*0.005] 78.5+24.3]|95.5+34.2|*0.004
Billentyd eldtdgitds 269 217 52| 1.000 52 52| 1.000
Billentyi utotdgitds 34 28 6| 0.790 6 6| 1.000
Beavatkozdst megeldgd
dtlaggrddiens (Hgmm)| 536+ 18.2 539+ 18.5] 52.6£17.0] 0.658] 554+199| 52.6=+17| 0452
Beavatkozdst kdveté
dtlagerddiens (Hgmmy) 6.4+6.2 6.4+6.3 6.3+5.8] 0.942 6.1+£5.5 6.3+5.8| 0.868
ARI - index 294 18.7 28.7+20.5| 30.4=92| 0.576 258+8.5| 30.4+9.2|%0.014

4. Téblazat A beavatkozas jellemzdi a teljes vizsgalati populdcidban és a propensity match
scoring parositas utdn. ARI: aorta regurgitacios index.

A bikuszpidalis kohortban nem észleltiink korhazi halalozast, sikertelen vagy nem
masodik mibillentyli implantacié indikaciot. A beavatkozast kdvetden a bikuszpidalis és
trikuszpidalis kohortok ko6zott nem voltak szignifikdns kiilonbség a postproceduralis
eredményekben, kivéve egy atmeneti iszkémias rohamot (TIA) a BAV csoportban (1.9% vs.
0.0%, p=0.041). Egy betegnél jelentkezett nem fatalis iszkémids sztrok, és egy masik betegnél
TIA, igy a sztrok/TIA aranya 1.9% volt.

Végleges PM implantacié 17 BAV esetben (34%) és 59 TAV esetben (30.4%) volt
indokolt. Nem volt szignifikans kiilonbség a két kohort kozott a PM aranyaban sem a
parositatlan (BAV vs. TAV, 34.0% vs. 30.4%, p=0.429) sem a parositott (BAV vs. TAV, 34.0%
vs. 24.0%, p=0.274) Osszehasonlitdsokban. Az aorta billentyli kalciummennyisége nem
szignifikansan magasabb volt a BAV-PM csoportban (3975+£2310 vs. 3112+1568, p=0.087),
mely kiilonbség a propensity match utdn megsziint. Nem volt szignifikéns kiilonbség a BAV-
az

PM ¢és a TAV-PM betegek kozott az implanticios mélységekben, fiiggetleniil

Osszehasonlitas modjatol. Az bal kamra kiaramlasi traktusban (LVOT) igazolt kalcium aranya



hasonlé volt a BAV-PM ¢s a TAV-PM betegeknél. Ugyanakkor a teljes Myval kohortot
analizalva (ideértve a BAV és TAV betegeket is) az uj PM-t kapo betegek kozott a LVOT
traktusban 1évo kalcium aranya szignifikdnsan magasabb volt (47.4% vs. 30.5%, p=0.009). Tiz
betegnél (harom BAYV ¢és hét TAV beteg) a hatarérték, nem egyértelmii vezetési zavarok esetén
végleges PM implantacid indikacidjarol.

A behatolasi kapunal észlelt, érrendszert érint6 szovédményt 6 BAV esetben észleltiink,
melybdl két eset sulyosnak és négy eset enyhének mindsiilt. TAV esetekben 19 esetben

jelentkeztek hasonld szovédmények, 6t sulyos és 14 enyhe eset.

5.2.2. A miibillentyli méretvalasztis megoszlasa

Az esetek 23.1%-aban (12 esetben) standard méreti (23, 26, 29 mm) mbillentyiiket
tiltettiink be, 40 esetben (76.9%-ban) pedig koztes/extramérettieket (21,5, 24,5, 27,5, 30,5, 32
mm). A koztes/extra méreteket a BAV esetekben 1ényegesen nagyobb aranyban alkalmaztuk,
mint a standard méreteket (76.9% vs. 23.1%, p<0.0001); ez az ardny hasonl6 volt a TAV
csoportban, mind az parositatlan (52.5% vs. 47.51%, p=0.337), mind a parositott (55.8% vs.
44.2%, p=0.239) kohortokban. A TAV betegeknél jelentésen magasabb volt az un. ,,oversizing*
szazaléka (6.9+4.4% vs. 4.8+4.7%, p=0.002) a BAV betegekhez képest; ez a kiilonbség a
propensity matching utan is megmaradt (6.4+4.9% vs. 4.8+4.7%, p=0.044). Az erre vonatkozd

részletek megtalalhatok a 5. tdblazatban.



Parositatlan 6sszehasonlitas__ Parositott 6sszehasonlitas
(n=269) (n=52)
Miibillentyi méret Tngigx%m Bm;l:gzztjaks p value I&@Jﬁs,:%f@é: 5@&;&;3;%@&@ p value
21.5 6 4 0.092 2 4 0.400
23 34 3 0.063 6 3 0.295
24.5 54 11 0.572 10 11 0.807
26 49 4 0.015 12 4 0.030
27.5 45 14 0.333 13 14 0.823
29 20 5 0.929 5 5 1.0
30.5 5 8| <0.0001 4 8 0.220
32 3 3 0.054 0 3 0.079
Qversizing (%) 6.9x44 4.8+4.7 0.002 6.4+4.9 48+4.7 0.044
Standard méret| 103 (47.5%)| 12(23.1%) 0.001 23 (44.2%)| 12 (23.1%) 0.022
kéztes/extra sizge| 113 (52.5%)| 40(76.9%) 0.001 29 (55.8%)| 40 (76.9%) 0.022
0.337 *| =0.0001 ** 0.239 *| <0.000] **

5. Téblazat A kiilonbdz6 miibillentyliméretek megoszlasa a bikuszpidalis és trikuszpidalis aorta
billentyli anatomia Gsszehasonlitas tiikrében. Standard méret: 23,26,29, Koztestextra méret:
215,245, 275, 30.5, 32.

5.2.3. CT eredmények

Az implantacids szog €s a horizontalis aorta ardnya jelentdsen magasabb volt a BAV
kohortban. Tovabba, az aortopatia (amelyet az aorta ascendens 40 mm-nél nagyobb
atmérdjeként definialtunk) jelent6sen gyakoribb volt a BAV anatémiaban (p<0.0001). A CT-
vizsgalatok alapjan a 39 raphe tipust BAV betegbdl 9 (23%) betegnél volt nem kalcifikalt raphe
vagy jelentds billentylilemez-kalcifikacio, 10 (26%) betegnél volt kalcifikalt raphe vagy
jelentds billentylilemez-kalcifikécio, és 20 (51%) betegnél volt megfigyelhetd kalcifikalt raphe
és jelent6s billentytilemez-kalcifikacio. Ezeket a CT vizsgalat alapjan 1étrehozott alcsoportokat
figyelembe véve, Sung-Han Yoon €s mtsai. publikécioja alapjan, a BAV betegkohortunk magas

kockézatl betegcsoportnak mondhatd a hosszu tavi 0sszhalélozas szempontjabol.

5.2.4. 30 napos klinikai eredményesség a VARC-2 definiciok alapjan

A 30 napos utankovetés soran a parositott 6sszehasonlitdsban nem volt halaleset. A
parositatlan Osszehasonlitdsndl a TAV csoportban két haldleset fordult eld (egy esetben

COVID-19 tiildégyulladas, egy esetben €letveszélyes vérzés miatt); mely eredmények alapjan



2.3%-0s volt az 6sszhalalozasi arany €s 0.5%-0s a sziv eredetii halalozasi arany. A korhazbol

torténd elbocsatast kovetd 30 napos kovetési iddszakban nem fordult elé uj sztrok, uj PM

implantacié illetve nem volt billentyli diszfunkcié miatt ismételt mutéti beavatkozasra

sziikkség. Ezen periddusban nem

észleltink vérzéses

szOvodményt,

mubillentyti

endokarditist/trombozist vagy thromboembolids eseményt. Jelentds javulas volt észlelhetd az
NYHA funkcionalis besorolasban. A BAV kohortban nem volt NYHA funkcionalis Il1-as
stadiumu beteg, a TAV betegcsoportban pedig csak kett6 ilyen beteg volt. A részletek a 6., 7.

tablazatokban és a 4. abran lathatok.

Ab Kozdst kisvetd 76 Pérositatlan 6sszehasonlitds Parositott 8sszehasonlitas
\ leava‘t oz'aslt |°:;t?:n- (< o'ra ak n=269) (1=52)
tet ut t
mitét utan) eszne= 26|;|)| ai eseménye TAV BAV ) TAV BAV P
@0=217) | (0=52) | value | (n=32) (n=52) |value
Klinikai kimenetel No. (%) of events
Korhdzi haldlozds 3(1.1%) 3 (1.4%) 0 0.394 0 0 NA
215 .
7 i said |2 0 0 2 0/ 0/
Sikeres esgkogimplantdcio | 267 (99.3% (99.1%) 52 100%)( 0.487] 52(100%) | 52 (100%) NA
Miokardidlis infarktus 0 0 0 NA 0 0 NA
Koszoruérelgdarodads 0 0 0 NA 0 0 NA
TIA 1 (0.4%) 0 1(1.9%) 0.041 0 1(1.9%) |0.315
Sztrok 3(1.2%) 2(0.9%) 1(1.9%) 0.537 0 1(1.9%) |0.315
Akut veseelégtelenség (2 0 ” 20 o
vagy 3 stidium) 5(1.8%) 5(2.3%) 0 0.269] 1(1.9%) 0 0315
Nem jelentds érrendszeri o o o . o
sgivédmeny 19 (7.1%) | 15(6.9%) | 4(7.4%) 0.844] 3(5.7%) 4(7.7%) 0696
Jelentds érrendszgeri ” £o ~ 20 o \ ,
2. 2. i . 2(3.8%
sgividmeny 7 (2.6%) 5(2.3%) | 2(3.8%) 0.530 0 (3.8%) 0475
Végieges PM implantdcid | 76 (31.1%) | 59 (30.4%) | 17 (34%) | 0.429| 12(24%) | 17 (34%) |0.274
Szivtampondd L (0.4%) 1(0.5%) 0 0.624 0 0 NA
Anuluss ruptiza 0 0 0 NA 0 0 NA
Helytelen billentyii 0 <0
implanticié L (0.4%) 1(0.5%) 0 0.624 0 0 NA
Mdsodik billentyii -
implantdcio sgiikségessége 0 0 0 NA 0 0 NA
Beavatkozds utdan ésglelt .
AI (III vagy IV stadium) 0 0 0 NA 0 0 NA

6. Tablazat A beavatkozast kdvetden (<72 o6ra a miitét utan) észlelt klinikai események
alakulésa a teljes vizsgalt populdcidoban tovabba a bikuszpidalis és trikuszpidalis aorta
billentyli anatomiaval rendelkezd betegek Osszehasonlitdsa tiikrében. A klinikia
kimenetelek a VARC-2 definiciok szerint vannak meghatarozva.



Pérositatlan 6sszehasonlitdés __ | Pdrositott sszehasonlitas
30 napos klinikai végpontok a VARC-2 (n=269) (n=32)
definiciék szerint Trikuscpiddlis | Bikuspiddlis| Trikusspiddlis. | Bikuspiddlis| Trikusspiddlis| p
(n=217) n=52) (n=217) (n=52) (n=217) value
30 napos osszessﬂirt kiinikai végpontok No. (%) of
(1=269) events

Osszhaldlozds 5 (1.8%) 5(2.3%) 0 0.269 0 0] Na
Sziv eredetii haldlozds 1(0.4%) 1(0.5%) 0 0.623 0 0 NA
Qssz sztrdk 3(1.2%) 2 (0.9%) 1(1.9%) 0.537 0 1(1.9%)| 0315
Eletet veszélyerteil vériés 1(0.4%) 1(0.5%) 0 0.623 0 0 NA
Akut veseelégtelenség (2-gs_vagy 3-as 2(2.4%)

stddium) ik 2(0.9%) 0 0.486 0 0] Na
Koszoriisérelzdrodds 0 0 0 NA 0 0 NA

. . f o e . 19

Nem jelentds érrendszeri szévédmény (7.1%) 15 (6.9%) 4(7.7%) 0.844 3(5.7%) 4 (7.7%) 0.696
JelentGs érrendszeri sovédmeny 7 (2.6%) 5(2.3%) 2(3.8%) 0.530 0 2(3.8%)| 0475
Végpleges PM implantdcio G1 1;66) 59 (30.4%) 17 (34%) 0.429 12 (24%) 17 (34%)| 0274
Ismeételt beavatkozdst indoklo

miibillentyd diszfunkcié (BAV, TAVI, 0 0 0 0

vagy SAVR) NA 0 NA
NYHA III-gs vagy IV-es funkciondlis

stdtusg 2 (2.4%) 2(0.9%) 0 0.621 0 O wNa
Miibillentyil jfi; 0 0 0 NA 0 0 NA
Miibillentyi trombozis 0 0 0 NA 0 0 NA
| Trombo-embolids események 0 0 0 NA 0 0] Na

7. Téblazat VARC-2 definiciok szerinti klinikai végpontok alakulasa a 30 napos utdnkovetés
soran a teljes populacioban illetve a bikuszpidalis és trikuszpidalis aorta billenty(i anatomidval
rendelkez6 betegek 6sszehasonlitasa tiikkrében.
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Figure 4. A NYHA funkcionalis statusz alakulasa a bikuszpidalis és trikuszpidalis aorta
billentyli anatomidval rendelkez6 betegek tiikrében. A NYHA stadium szignifikansan javult
minden betegcsoportban a kiindulasi helyzet és a 30 napos utankovetés dsszehasonlitdsaban.
vizsgalva (NYHA [II/IV betegszam vs. NYHA I/ll betegszam, p<0.0001 minden
Osszehasonlitasnal).



5.2.5. Szivultrahangos eredmények

A TAVI beavatkozast kdvetden nem ¢észleltiink szignifikans kiilonbséget a TAV és
BAV Gsszehasonlitasban a bal kamrai szisztolés funkcio (LVEF), az aorta csticsgradiens
(pAVG) és az atlaggradiens (MAVG) tekintetében, sem a korhazbol torténd elbocsatas sem
pedig a 30 napos utankdvetés soran. Paravalvularis szivargas (mérsékelt vagy annal stilyosabb
fokozat) a BAV betegeknél nem észleltiink, és TAV betegeknél is csak kis mértékben volt
¢észlelhetd. Ezen kedvez6 szivultrahangos eredmények mind a parositatlan mind a parositott

Osszehasonlitasban megfigyelhetoek voltak. A részletes adatok a 5. abran lathatok.
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5. Abra A aorta csucsgradiens illetve atlaggradiens alakuldsa a vizsgalt periodusban.
Parositatlan 6sszehasonlitas (panel A) illetve parositott sszehasonlitas (panel B).



5.3. Megbeszélés

A jelen tanulmanyt annak vizsgalatara végeztiik, hogy elemezziik a TAVI beavatkozas
biztonsagat, hatékonysagat, ¢és klinikai eredményességét az 0j ballon asszisztalt Myval
billentytii-rendszer hasznalataval bikuszpidalis aortabillentyli anatomiaban, és 6sszehasonlitsuk
ezen eredményeket a trikuszpidalis aortabillentylisztendzissal kezelt betegek eredményeivel. A
fobb megallapitasaink a kovetkezok:

1. A TAVI eljaras a Myval rendszerrel biztonsagos, tekintettel arra hogy a VARC-2
definiciok alapjan, nem igazoltunk szignifikans kiilonbséget a két kohort kozott, fiiggetleniil az
Osszehasonlitds modjatol.

2. A TAVI eljaras a Myval rendszerrel hatékony, tekintettel arra, hogy nem igazoltunk
szignifikans kiilonbséget a két kohort kozott a hemodinamikai paraméterek tekintetében.
Raadasul az ARI érték a BAV betegcsoportban TAVI miitét utan szignifikansan magasabb volt
mint a TAV betegcsoportban.

3. A hasznalt méretezési metodika, valamint a széles méretvalaszték lehetévé teszi,
hogy minden betegnél elvégezhetd a TAVI beavatkozas, fliggetleniil az anatomiai méretektol.
A Dbikuszpidalis betegeknél jelentdsen alacsonyabb volt az un. ,oversizing“ mértéke, a
trikuszpidalis betegekhez hasonlitva.

4. A jelentds komplikaciok hianya mellett megemlitendd a végleges PM implantacio
magas aranya mindkét csoportban. Ugyanakkor, nem észleltiink szignifikans kiilonbséget
kockazati tényezokben a BAV és TAV betegek kozott a PM implantaciora vonatkozdan, kivéve
hogy a BAV betegeknél a nem parositott 0sszehasonlitdsban egy tendencia igazolodott a

magasabb aorta billentyli kalcium pontszamra.

5.4. Konkluzio

Az 1j ballon asszisztalt mibillentyt-rendszer alkalmazasa biztonsagos és hatékony a
bikuszpidalis betegeknél a miitéti eredmények és a 30 napos utankovetés alapjan a
trikuszpidalis betegekkel tortént 6sszehasonlitas tiikrében. A standard méretek mellett a koztes
¢s extra méretek egy tovabbi hozzaadott értéket képviselnek a BAV anatomia esetén, tekintettel
arra, hogy nem volt sem anulusz repedés sem mérsékelt vagy annal stlyosabb PVL. Ez a
billentyii-rendszer kombinalja a ballon asszisztalt és az ontaguld billenty(i-rendszerek ismert

pozitiv jellemzdit azok negativ tulajdonsagai nélkiil. Az eredményeink alapjan a magas



végleges PM ardny a betegek hozott tulajdonsagainak tudhaté be és nem a késziilékkel

kapcsolatos szovédménynek.

6. Konklazio és uj eredmények

Tanulmanyunk alapjan elmondhat6, hogy egy jol képzett kozpontban a TAVI-program
biztonsadgosan elindithato, feltéve, hogy az implantdldé orvosok kovetik a beavatkozas
standardizalt 1épéseit. Azonban jelenleg nincs egyértelmli ajanlas arra vonatkozoan, hogy
melyik mibillentyii-rendszerrel érdemes kezdeni, és hogy a tanulasi fazisban kiilonb6z6
rendszerek hasznalata biztonsagos és hatékony-e. Eredményeink ezt az elméletet alatamasztjak,
mely alapjan elmondhatjuk, hogy az eltéré anatomiai paraméterekkel rendelkezd paciensek
esetében a kiilonb6zd rendszerek eldnyeit €s hatranyait ismerve, a végsd dontést betegre
szabottan lehet meghozni. Igy elkeriilheté az ,.egy rendszer minden betegre j6” megkozelités

mar a tanulasi fazisban

A behatolasi kapu sebészi megkozelitésérdl a teljes perkutan technika bevezetéséhez az
ultrahang vezérelt sztras alkalmazasa elengedhetetlen a magas sikerarany eléréséhez, mely a

relevans vérzés/érkomplikaciok hianydhoz vezethet, mint a beavatkozas egyik f6 korlatja.

Az els6é 100 beteg adatainak eredményeit vizsgalva, akiknél az uj ballon asszisztalt
Myval rendszert hasznaltuk, azt igazoltuk, hogy ezen rendszer biztonsagos és hatékony. Az
egyedi széles méretvalaszték lehetdséget ad az operatoroknak arra, hogy a paciensek anatomiai
paramétereit figyelembe véve a legmegfeleldbb billentyliméretet valasszak ki. Tovabba, ezt a
rendszert hasznalva, kombinalhatjuk ballon asszisztalt rendszerek azon technikai elényét, mely
alacsony PVL arany biztosit és az ontaguld rendszerek azon elényét, mely alacsony anulusz

ruptdra aranyt biztosit.

Tovabbi eldnye ennek az rendszernek az aktivan kormanyozhaté mibillentytit szallitd
katéter, amely lehetdvé teszi az aortaivben torténd aktiv eszkozmanipulaciot. Ennek
segitségével elkeriilhetd az eszkoz és az aorta ateroszklerotikus plakkjainak direkt érintkezése,
ami csOkkentheti a TIA vagy a sztrok el6fordulasdnak gyakorisagat. A tanulményunkban

igazolt alacsony agyi érkatasztrofa aranya alatamasztjak ezt a hipotézist.



Az eredményeink megerdsitik, hogy az 1j billentyli-rendszer széles méretvélasztéka
jelentds hozzaadott értéket képvisel. Osszehasonlitva a TAVI eredményeket a BAV anatémiaju
¢s a TAV anatémiaval rendelkez6 betegeknél, bebizonyitottuk, hogy a TAVI beavatkozas a
Myval THV rendszerrel biztonsagos, mivel a VARC-2 definialta eredményekben nem volt
jelentds kiilonbség. A biztonsagon til hatékonysag is igazolhato volt, tekintettel arra hogy a
hemodinamikai teljesitményben BAV és TAV betegek kozott jelentés kiilonbség nem volt
igazolhaté sem invaziv sSem non-invaziv mérések alapjan. Raadasul a BAV anatomia esetében
a mutétet kovetden szamitott ARI érték szignifikansan magasabb volt. A standard és a
koztes/extra méretek széles valasztéka lehetévé tette, hogy minden beteg szamara a TAVI
eljaras kivitelezhet6 legyen, fliggetleniil a beteg anatomiai méreteit6l. Tovabba a BAV betegek
esetében alkalmazhatod volt az alulméretezésre vald torekvés a CT vizsgalatok alapjan. A
jelentdés mechanikai szovodmények hianya mellett megemlitendd a végleges PM implantacio
magas aranya mindkét csoportban. Ugyanakkor elemzéseink alapjan ez a magasabb arany
inkdbb a betegjellemzdokkel volt kapcsolatos és nem a késziilék technikai paramétereihez

kapcsolodo.
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