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Structural valve deterioration
Strukturdlne poskodenie bioprotézy
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Abstract. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has initiated interest about the degenerative pro-
cess of bioprosthesis. Bioprostheses are used in preference over mechanical valves in cardiosurgery and are
exclusively used in TAVI procedure. Extending the use of TAVI in low risk group patients (more than 80% of
all severe aortic stenosis) and TAVI as a treatment option in younger patients with longer life expectancy
increases the importance of longterm durability and reliable function of bioprostheses. Although follow-up
data are only medium term, transcatheter bioprotheses does not look worse than surgically implanted.
Bioprostheses valve degeneration will become a major cause of cardiovascular morbididy and health care
burden over the coming decades. Structural bioprostheses damage is a natural process and is due to the
interaction between the patient and the new valve. Until the bioprosthesis fails, degeneration is mostly clini-
cally silent. With the shift of TAVI indication to low-risk and therefore to younger patients, it is important to
monitor patients carefully after the implantation of the bioprosthesis using appropriate imaging methods.
The principle is a standardised post-implantation reference echocardiographic examination and subsequent
regular echocardiographic follow-up with quantification of the set comparable parameters (mean gradient
on bioprosthesis, effective orifice area, vena contracta width, regurgitation volume). Detection of patients
with signs of early prosthesis degeneration is important for their further safe and effective management,
with early prediction of failure of the prosthesis. Reintervention is indicated in the stage of severe structural
damage in symptomatic patients, or in asymptomatic patients at low operational risk respectively. Cardiac
surgery is considered conventional, but catheter reintervention, valve-to-valve, may be considered in patients
at risk. Fig. 5, Tab. 1, Ref. 14, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Vranka |, Fridrich V, Goncalvesov E. Strukturalne poskodenie bioprotézy. Cardiology Lett. 2020;29(1):44-49
Abstrakt. Transkatétrova implantacia aortélnej chlopne (TAVI) spustila intenzivny zaujem o problematiku
degeneracie a dysfunkcie implantovanych bioprotéz. Kym pri chirurgickej ndhrade aortélnej chlopne v su-
¢asnosti dominuju bioprotézy nad mechanickymi protézami, tak pri TAVI sa implantuju vyhradne bioprotézy.
Rozsirenie indikécie TAVI do skupiny pacientov s nizkym operac¢nym rizikom (ide az o 80 % vsetkych zavaznych
aortélnych sten6z) a sucasne do skupiny mladsich pacientov (s dlh$im prezivanim s implantovanou biopro-
tézou) zvyraznuje potrebu dlhodobej a spolahlivej funkcie bioprotéz implantovanych katetrizacne. Doterajsie
strednodobé vysledky sledovania ukazuju, ze katétrové aortélne bioprotézy nezaostdvaju za chirurgicky im-
plantovanymi bioprotézami. Napriek tomu mozno ocakavat, ze v nasledujucich dekadach bude Strukturalna
degeneracia bioprotéz hlavnou pri¢inou kardiovaskuldrnej morbidity a podstatnou zatazou zdravotnickych
systémov. Strukturalne poskodenie bioprotézy je prirodzeny proces a je désledkom interakcie medzi telom
pacienta a novou chlopriou. Kym bioprotéza nezlyha, je degeneracia zvacsa klinicky nema. S posunom
indikdcie TAVI do nizkorizikovych a tym aj mladsich pacientov je pri aktudlnych poznatkoch a aktuélnej do-
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stupnosti zobrazovacich metdd dolezité spravne sledovanie pacientov po implantacii bioprotézy. Zasadou
je kvalitné postimplantacné referencné echokardiografické vysetrenie a nasledné pravidelné echokardiogra-
fické sledovanie s meranim spravnych porovnatelnych parametrov (stredny gradient na bioprotéze, plocha
efektivneho Ustia, Sirka vény kontrakta, regurgitacny objem). Selektovanie pacientov so zndmkami vcasnej
degeneracie bioprotézy je dolezité pre ich dalsi bezpecny a efektivny manaZment, s v¢asnou predikciou
zlyhania bioprotézy. Reintervencia je indikovana v $tadiu tazkého Strukturadlneho poskodenia u symptoma-
tickych pacientov, respektive u asymptomatickych pacientov s nizkym opera¢nym rizikom. Za konven¢nu sa
povazuje kardiochirurgickd reoperdcia, ale u rizikovych pacientov mozno zvazit katetriza¢nu reintervenciu,
chlopna do chlopne. Obr. 5, Tab. 1, Lit. 14, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Dysfunkcia bioprotézy ako $iroky pojem

Za terminom ,dysfunkcia bioprotézy“ sa skryva Siroka
$kala poruch jej funkcie. Pre dalSie pochopenie textu je
potrebné definovat niektoré dolezité terminy. Rozpoznava-
me $tyri hlavné typy dysfunkcie bioprotézy (obrazok 1).
Najcastejsou formou dysfunkcie bioprotézy je $trukturalne
poskodenie bioprotézy, ktoré savisi s jej fibrézou a kalcifi-
kovanim. Naopak nestrukturdlne poskodenie bioprotézy sa
tyka technickych problémov v savislosti s jej implantaciou
(,mismatch® bioprotézy, paraproteticky leak, malpozicia). Ne-
$trukturalne poskodenie sa prejavi velmi skoro po implantacii
a je na rozdiel od $trukturalneho poskodenia potencionalne
reverzibilné. Trombdza a endokarditida bioprotézy su tiez
potencionalne reverzibilné, si pomerne dynamické a st cha-
rakteristické osobitou etiopatogenézou vyzadujucou $pecificki
terapiu. Uvedené $tyri formy dysfunkcie bioprotéz su ¢asto

v redlnych klinickych situacidch prepojené a ¢asto napokon
vedu k $trukturdlnemu poskodeniu bioprotézy (1).

Na rozdiel od dysfunkcie bioprotézy je termin zlyhanie
bioprotézy zvicsa spojeny s klinickou symptomatoldgiou.
K zlyhaniu bioprotézy moze viest tazky stupen jej Struktural-
nej degeneracie (obrazok 2). Za zlyhanie bioprotézy mozno
povazovat aj smrt z kardiovaskularnych pri¢in u pacienta
s dysfunkciou bioprotézy a tiez potrebu reintervencie dys-
funkénej bioprotézy (1).

Definicia $trukturalneho poskodenia bioprotézy

V doterajsich, prevazne kardiochirurgickych klinickych $ta-
diach bola hlavnym problémom nejednotna a zna¢ne variabilna
definicia $trukturdlneho poskodenia bioprotézy. Za zlyhanie
bioprotézy sa povazovala zvic$a iba potreba reintervencie (re-
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Zlyhanie bioprotézy

Strukturdlne podkodenie

bioprotézy tazkého stupria

Obrazok 2 Priciny zlyhania bioprotézy (modifikované podla 1)

operacie), ¢asto bez hodnotenia morfologickych a funkénych
parametrov postupne degenerujicej bioprotézy. Reakciou na
to bol spolo¢ny konsenzus kardiolégov (EAPCI, ESC) a kar-
diochirurgov (EACTS) z roku 2017, ktory $tandardizoval
definiciu a kvantifikoval $trukturdlne poskodenie bioprotézy
(1). Strukturdlne poskodenie bioprotézy je ziskand abnor-
malita bioprotézy, s poskodenim jej cipov alebo podpornych
Struktur, ktord vedie k zhrubnutiu, kalcifikdciam, trhlindm,
roztrhnutiu materialu bioprotézy, s moznou hemodynamickou
dysfunkciou prejavujicou sa ako stendza alebo regurgitacia.
Ide o progresivny, stupnovity a ireverzibilny proces. K struk-
turdlnemu poskodeniu bioprotézy nepatri paraproteticka
regurgitacia, pacient protéza mismatch, malpozicia, infekéna
endokarditita a tromboza bioprotézy (obrazok 1). Morfologické
zmeny bioprotézy su nasledované hemodynamickymi zmenami
s naslednymi klinickymi prejavmi. Pri definovani $trukturalnej
degenerdcie bioprotézy je podstatny stav bioprotézy a nie
klinicky stav pacienta a uz vdbec nie potreba reintervencie.
Na obrazku 3 st jednotlivé stupne $trukturdlneho poskodenia
bioprotézy. Stadium 1 predstavuje morfologické $trukturalne
poskodenie bioprotézy, bez hemodynamickych prejavov. Patri
sem porucha integrity cipov (natrhnutie, ,flail“), $trukturalne
abnormality cipov (zhrubnutie, kalcifikaty), funk¢né abnorma-
lity cipov (znizena mobilita) a abnormality kostry bioprotézy
(»frame” fraktura a zlyhanie). V §tadiu 2 je pritomna porucha
funkcie bioprotézy, teda ide o hemodynamické Strukturalne
poskodenie bioprotézy v zmysle stendzy, regurgitacie alebo ich
kombindcie. Stadium 3 modZe znamenat uz zlyhanie bioprotézy
s klinickou symptomatologiou. Degenerovana bioprotéza ne-
musi vzdy vyustit aZ do zlyhania bioprotézy. Proces degenerécie
nemusi progredovat, modze sa zastavit v ktoromkolvek $tadiu.
Zachytenie $trukturalneho poskodenia v skorsich stadiach viak
signalizuje potenciondlny problém do buducnosti.

Patogenéza Strukturalnej degeneracie bioprotézy
a uloha trombozy

Napriek polstoro¢iu pouzivania bioprotéz v kardiochi-
rurgii vieme malo o patogenéze ich degenerdcie. Najnovsie
poznatky potvrdzuju predpoklad, ze kalcifikdcia ma domi-
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nantnu ulohu pri degeneracii bioprotéz. Nedavna §tudia
s vyuZitim pozitrénovej emisnej tomografie (PET) poukazala
na vychytavanie znac¢eného fluéru (18F-flouride) mikrokalci-
fikdtmi v tych miestach bioprotézy, kde st pritomné v¢asné
znamky degenerdcie jej tkaniva. Tieto v¢éasné poskodenia boli
takto dokdzatelné uz v obdobi, kedy neboli zjavné echokar-
diografické abnormality funkcie bioprotézy. Uvedené miesta
korelujt s naslednym vznikom makrokalcifikatov (viditelné
na CT), panusu, trombu alebo trhlin tkaniva. Znaceny fluér
sa totiz viaze na metaloproteinazy, ktoré si pritomné vo
zvy$enom mnoZstve v degenerujucom tkanive bioprotézy.
Metaloproteinazy narusuju integritu tkaniva a si podstatou
degenerdcie (2).

Nalez castych subklinickych tromboz bioprotéz implan-
tovanych pri TAVI (7 % - 15 %) rozprudil v ostatnych
rokoch diskusiu tykajicu sa ich vyznamu (3). Ukazuje sa,
7e aj asymptomatickd mald tromboza bioprotézy nemusi byt
benigna situdcia bez dlhodobych konzekvencii. Trombodza
listov bioprotézy moze spustat kalcifikaény proces a dege-
neraciu bioprotézy. To podporuje aj skuto¢nost, ze absencia
perordlnej antikoagulacie vedie k rychlejsej $trukturalne;
degenerdcii bioprotézy (4). Naopak, antikoagula¢na liecba
znizuje riziko zlyhania bioprotézy (5). Aktudlne sa zistilo,
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ze na chirurgickych bioprotézach sa subklinické trombozy
vyskytuju rovnako Casto ako na transkatétrovych (6).

Degenerdacia bioprotézy je multifaktoridlny proces.
Okrem pasivnych zmien spdsobenych hemodynamickou
zatazou sa na nej zucastnuju aj aktivne procesy, ako je
zapal a tiez imunologické mechanizmy (7). Napriek oSet-
reniu pouzitého prasacieho alebo hovddzieho biomateridlu
glutaraldehydom sa ukazuje, Ze tento material sa sprava ako
antigén a spusta imunitné procesy smerujice k odhojeniu
xenogénneho tkaniva.

Technické odlisnosti aortalnych bioprotéz pri TAVI

V suavislosti s TAVI sa uvadzaju niektoré $pecifické sku-
to¢nosti, ktoré mozu urychlit degeneraciu transkatétrovo
implantovanych bioprotéz. Ide o zvySeny mechanicky stres
cipov bioprotézy, poskodenie cipov pri ,baleni® do katétra,
poskodenie chlopne naftiknutim baldna, perzistovanie po-
vodnej kalcifikovanej chlopne in situ, mala hrubka cipov
bioprotézy. Vo vseobecnosti tensie cipy bioprotézy degene-
ruju skor. Bioprotézy z hovidzieho perikardu maju vacsiu
tendenciu k stendzam a prasacie bioprotézy k regurgitdciam.
Stendzy su Castejsie pri stentovych bioprotézach a regurgitacie
pri bezstentovych bioprotézach (8).

Prediktory $trukturalnej degeneracia bioprotézy

Prediktormi $trukturdlnej degeneracie bioprotéz su fak-
tory spojené s pacientom (niz$i vek, vys$si BMI), komorbi-
dity (fajcenie, diabetes, metabolicky syndrom, dyslipidémia,
oblickova nedostato¢nost, hyperkalcémia, hyperfosfatémia)
a faktory spojené s chlopnou (hypertrofia lavej komory,
mensia bioprotéza, pacient protéza mismatch) (8). V mul-
ticentrickom registri s analyzou viac ako 1 500 pacientov sa
zistilo, Ze nezavislymi prediktormi degenericie bioprotézy
su absencia antikogauldcie, procedura chlopna do chlopne,

Tabulka 1 Echokardiografické kritéria Strukturalne poskodenej
bioprotézy

Strukturalne poskodenie bioprotézy (respektive stredne tazké poskodenie)

Stredny transproteticky gradient > 20 mmHg
Vzostup stredného transprotetického gradientu > 10 mmHg
v porovnani s bazalnym
Transproteticka regurgitacia > fahka
Zhorsenie alebo nova transproteticka regurgitacia > 1+/4+

Strukturdlne poskodenie bioprotézy tazkého stuptia

Stredny transproteticky gradient > 40 mmHg

Vzostup stredného transprotetického gradientu > 20 mmHg v porovnani
s bazalnym

Transproteticka regurgitacia tazka

Zhorsenie alebo nova transproteticka regurgitacia > 2+/4+
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pouZitie mensej bioprotézy a va¢si BMI (6). Velmi silnd sa
zda byt asocidcia degraddcie bioprotézy s chronickou obli¢-
kovou nedostatoc¢nostou.

Diagnostika $trukturalneho poskodenia bioprotézy

Pri stanovovani morfologickych a hemodynamickych
zmien degenerujicej bioprotézy ma hlavni ulohu echokar-
diografia (transtorakalna, transezofagedlna, 3D) a pocitacova
tomografia (4D CT). Diagnostika poruchy bioprotézy sa
pri echokardiografii odvija dominantne od posudzovania
parametrov funkcie. Pocita¢ova tomografia je dominantne
morfologickd metodika, zobrazujtica $truktury chlopne
a okolitého tkaniva.

Echokardiografia vyuziva kvantitativne a semikvatitativne
parametre. Echokardiografické kritérid $trukturalne posko-
denej bioprotézy su v tabulke 1. Transezofagedlnu a 3D
transezofagealnu echokardiografiu realizujeme najma pri re-
gurgitaciach na bioprotéze, za ticelom odliSenia paraprotetickej
a transprotetickej regurgitacie a spresnenia kvantifikdcie (9).
Percento vyskytu stenozy, regurgiticie a kombinovanej chyby
je pomerne vyrovnané: 40 %, 30 % a 30 % (10). Za S$truk-
turalne poskodenu bioprotézu vo vSeobecnosti povazujeme
minimalne stredne tazky a prirodzene tiez tazky stupen jej
funkéného poskodenia (tabulka 1).

Poc¢ita¢ova tomografia po TAVI sa nema realizovat rutinne.
Podla nedavnych odportcani (11) ju treba zvazit pri podo-
zreni na trombodzu, endokarditidu a $trukturdlne poskodenie
bioprotézy. Moderné pristroje najnovsich generacii (4D CT)
dokdzu identifikovat lokalizaciu a rozsah zhrubnutia cipov
(obrazok 4 a obrazok 5) alebo pripadnu restrikciu pohybu
cipov. Terminologicky sa pouzivaju radiologické parametre

| o=
_ _i Prieény a Po;dliny i
i rez cipmi i
[ P ————— m—————— !
1
1
1
i
<25% 25-50 % 50-75% >75%

% postihnutia cipov

Obrazok 4 Schéma rozsahu zhrubnutia cipov bioprotézy v %
pri vySetreni pocitacovou tomografiou (rozsah HALT - hypo-
-attenuating leaflet thickening)
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Obrazok 5 Zhrubnutie cipu bioprotézy (HALT) pri vySetreni
pocitacovou tomografiou (oznacené Sipkou)

HALT (hypo-attenuating leaflet thickening) a HAM (hypo-
-attenuation affecting motion).

Sledovanie pacientov s aortalnou bioprotézou

Podla najnovsich odporucani pre chlopnové chyby sa ma
echokardiografia realizovat do 30 dni od chirurgickej alebo
intervenc¢nej implantacie aortdlnej bioprotézy a nasledne raz
ro¢ne alebo pri objaveni sa novych kardidlnych priznakov
(12). V implantaénom centre treba zrealizovat eSte pred
prepustenim $tandardizované echokardiografické vysetrenie
so stanovenim postimplanta¢ného stredného gradientu a aj
efektivnej plochy bioprotézy (EOA), ¢i doplerovského rychlost-
ného indexu, respektive zrealizovat transezofagealne echo pri
vicsej ako fahkej protetickej regurgitacii. Uvedené vysetrenie
bude sluzit ako referen¢né, a budu sa s nim porovnavat pri-
padné nové zmeny, ktoré vznikli pocas sledovania. V pripade
zistenia subklinického strukturdlneho poskodenia bioprotézy
je potrebné zvysit frekvenciu sledovania, aj s vyuzitim dal$ich
zobrazovacich metdd, ako napriklad pocitacova tomografia.
Je to preto, lebo prechod subklinického $trukturalneho po-
$kodenia do klinicky manifestného je nepredvidatelny. V¢asna
diagnostika strukturdlneho poskodenia bioprotézy je dolezita,
lebo emergentna reoperacia v $tadiu zlyhania bioprotézy ma
vysoku mortalitu.

Stanovenie zdvaznosti $trukturalneho poskodenia bio-
protézy nie je vidy jednoduché. Je potrebné si uvedomit, ze
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vrcholova rychlost a stredny gradient su parametre zavislé
od prietoku cez bioprotézu. Naopak, efektivna plocha (EOA)
a doplerovsky rychlostny index (DVI) s parametre neza-
vislé od prietoku. Ich spravne a bezchybné stanovenie moze
vSak byt tiez problematické. Pri hodnoteni intraprotetickej
regurgitacie je dolezita predovsetkym $irka vény kontrakta
a efektivny regurgita¢ny objem (ERO).

Trvacnost bioprotéz po TAVI

Najnovsie udaje po Siestich rokoch v $tudii NOTION
ukazuju, Ze celkova mortalita, zlyhanie bioprotézy a nestruk-
turalne poskodenie bioprotézy su pri TAVI podobné ako pri
chirurgickej nahrade aortalnej chlopne. Strukturélne poskode-
nie bioprotézy bolo dokonca vyznamne menej ¢asté pri TAVI
v porovnani s kardiochirugiou (4,8 % vs. 24 %; P < 0,001).
I$lo o randomizovanu $tudiu, u nizkorizikovych pacientov
(STS < 4), s bioprotézami CoreValve (Medtronic) (13).

V britskom registri pacientov po TAVI (UK TAVI) sa zistil
velmi nizky vyskyt Strukturdlneho poskodenia bioprotézy.
Z celkového poctu 241 sledovanych pacientov sa tazké struk-
turalne poskodenie bioprotézy vyskytlo len v jednom pripade
a stredne tazké len u 21 pacientov (8,7 %). Ide o vysledky po
5 - 10 rokoch od implanticie dvoch dominantne pouzivanych
chlopni, samoexpandovatelnej CoreValve (u 2/3 pacientov)
a balonom expandovatelnej Sapien XT (1/3) u pacientov
s rozliénym operaénym rizikom (14).

Uvedené vysledky sledovania st len strednodobého
charakteru. Dlhodobé udaje stdle nemame k dispozicii.
Obdobie 5 - 6 rokoch sa povazuje za zlomové a v nasledu-
jucich rokoch sledovania moézeme ocakavat rast degeneracie
bioprotéz. Vo vseobecnosti maji bioprotézy po TAVI lepsie
hemodynamické parametre v porovnani s kardiochirurgiou.
To moze vysvetlovat malé percento degenerdcie bioprotéz
implantovanych katetrizacne.

Zaver

Strukturalne poskodenie bioprotézy je prirodzeny proces
a je dosledkom interakcie medzi telom pacienta a novou chlop-
nou. Kym bioprotéza nezlyhd, je degeneracia zvdc¢sa klinicky
nema. S posunom indikacie TAVI do nizkorizikovych skupin
a tym aj mlad$im pacientom je pri aktualnych poznatkoch
a aktualnej dostupnosti zobrazovacich metdd dolezité spravne
sledovanie pacientov po implanticii bioprotézy. Zasadou je
kvalitné postimplanta¢né referen¢né echokardiografické vy-
$etrenie a nasledné pravidelné echokardiografické sledovanie
s meranim spravnych porovnatelnych parametrov (stredny
gradient na bioprotéze, plocha efektivneho ustia, $irka vény
kontrakta, regurgita¢ny objem). Selektovanie pacientov s pre-
javmi v¢asnej degeneracie bioprotézy je dolezité pre ich dalsi



bezpecny a efektivny manazment, s v¢asnou predikciou zlyha-
nia bioprotézy. Reintervencia je indikovana v stadiu tazkého
$trukturalneho poskodenia u symptomatickych pacientov,
respektive u asymptomatickych pacientov s nizkym operac-
nym rizikom. Za konvenénu sa povazuje kardiochirurgicka
reoperacia, ale u rizikovych pacientov mozno zvazit katetri-
za¢nu reintervenciu, umiestnenim dal$ej chlopne do pévodnej
chlopne s tazkym $trukturalnym poskodenim.
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