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Abkulrzungsverzeichnis:

RV — rechter Ventrikel

PA — Pulmonalarterie

RVOT — Rechtsventrikularer Ausflusstrakt

RVEDYV — MRT gemessenes rechtsventrikulares end-diastolisches VVolumen
RVOTO — RVOT Obstruktion

LV — linker Ventrikel

CT — Computertomographie

MRT — Magnetresonanztomographie

Perkutane Pulmonalklappenimplantation — Erweiterung der Indikationen und hamodynamische
Auswirkung. Stanimir Georgiev Seite 5



Publikationsliste:

1. Georgiev S, Tanase D, Ewert P, Meierhofer C, Hager A, Pabst von Ohain
J, Eicken A. Percutaneous pulmonary valve implantation in patients with
dysfunction of a ,,native* right ventricular tract — mid-term results.
International Journal of Cardiology 2018; 258: 31-35.

2. Tanase D, Ewert P, Georgiev S, Meierhofer C, Pabst von Ohain J,
McElhinney D, Hager A, Kiihn A, Eicken A. Tricuspid regurgitation does
not impact right ventricular remodelling after percutaneous pulmonary
valve implantation. JACC: Cardiovascular Interventions 2017; 10: 701-
708.

Perkutane Pulmonalklappenimplantation — Erweiterung der Indikationen und hamodynamische
Auswirkung. Stanimir Georgiev Seite 6



Einleitung.

Die angeborenen Herzfehler haben eine Inzidenz von 0,6-0,9% . Mit der rasanten
Entwicklung sowie der Kinderkardiologie mit ihren besseren diagnostischen Methoden und
interventionellen Behandlungsmalinahmen als auch der Kinderherzchirurgie kdnnen fast alle
Herzfehler heutzutage behandelt werden. Dadurch haben sich das Uberleben und die
Lebensqualitét dieser Patienten dramatisch verbessert. Bei der Behandlung vieler Patienten
wird der rechtventrikuldre Ausflusstrakt im Kindesalter chirurgisch angegangen — entweder
plastisch mit Patcherweiterung oder durch die Implantation von klappentragenden oder
klappenlosen RV-PA Conduits. Das sind schatzungsweise etwa 20% der Patienten mit
angeborenen Herzfehlern, beispielsweise solche mit Fallot scher Tetralogie, Pulmonalatresie
mit Ventrikelseptumdefekt, Truncus arteriosus communis, Transposition der groRen Gefalie
nach Rastelli Operation, valvulére Aortenstenose nach Ross Operation. Egal welche Methode
fiir die Erweiterung des rechtsventrkuldren Ausflusstraktes benutzt wird, sind mehrere weitere
Reinterventionen vorprogrammiert. Das liegt einerseits an der natiirlichen Degeneration aller
biologischen Herzklappen. Anderseits erlauben die kleinen Dimensionen des kindlichen
Thorax lediglich die Implantation kleineren Conduits, die mit dem Wachstum relativ eng
werden. Nicht zuletzt bekommen viele von diesen Patienten eine Patch-Erweiterung des
rechtsventrikuldren Ausflusstraktes, was zu einer praktisch fehlenden

Pulmonalklappenfunktion fihrt.

Das Gemeinsame bei den oben beschriebenen Patienten ist eine mittel-bis hochgradige
Pulmonalinsuffizienz sowie restliche Pulmonalstenosen. Lange war die Meinung verbreitet,
dass diese L&sionen gutartig sind und dass sie keine wesentlichen Konsequenzen fir die
Patienten haben. Klinische Untersuchungen haben aber gezeigt, dass die Pumonalinsuffizienz
zu einer RV Erweiterung mit sekundérer Trikuspidalklappeninsuffizienz, mit Abnahme der
korperlichen Belastbarkeit und mit zunehmender Neigung zu fatalen ventrikularen
Arhythmien fiihrt. Die ,,klassische* Behandlung von solchen Patienten erfolgt durch die
chirurgische Implantation eines neuen RV-PA Conduits mit adéquater GroRe oder einer

biologischen Pulmonalklappe .

In 2000 berichtete Phillip Boehnhoffer zum ersten Mal tber die interventionelle Implantation
einer biologischen Herzklappe im Menschen 3. Er benutzte dafiir eine Rinderhalsvenenklappe,
die in einem covered Cheatam-Platinum Stent angenaht wurde. Der Stent mit der Klappe

wurde auf einem Ballon-in-Ballon montiert und in der iiblichen Weise in den RV
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Ausflusstrakt eines 12-jahrigen Patienten implantiert. Dieses System wurde durch die Firma
Medtronic als die Melody® Klappe (Abb. 1) weiterentwickelt und ab Ende 2006 in Europa
und ab 2010 in den USA zugelassen. In den néchsten Jahren wurden viele Patienten mit sehr
gutem friihem und mittelfristigem Ergebnis behandelt “°79*° Spater wurde die initial fiir den
interventionellen Aortenklappenersatz entwickelte Sapien® Klappe (Abb 2) auch fir
Pulmonalposition zugelassen und ahnlich gute Ergebnisse allerdings mit kiirzerem Follow up
wurden auch damit berichtet ***2. Das Deutsche Herzzentrum in Miinchen war einer der
Pioniere bei der Durchsetzung der neuen Methode weltweit, beginnend mit der ersten
Implantation Ende 2006. Mittlerweile wurden im Deutschen Herzzentrum in Miinchen Gber
240 Patienten mit der Melody und der Sapien Klappe behandelt mit sehr guten langfristigen
Ergebnissen. Die Zusammenfassung von diesen Ergebnissen stellt ein bereits abgeschlossenes
Projekt und Objekt einer weiteren Publikation (JACC: Cardiovascular Interventions in press)

des Doktoranden dar.

>—
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Abb. 1 A. Melody Klappe links und Implantationssystem rechts.
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Abb 2. Sapien XT Klappe

Die Indikationen fur die interventionelle Implantation einer Pulmonalklappe sind noch Objekt
von Diskussionen. Die am hadufigsten zitierten Studien diesbeztglich beziehen sich auf
chirurgisch implantierte Klappen ****°. Da diese Methode allerdings deutlich weniger invasiv
als der klassische chirurgische Pulmonalklappenersatz ist, werden die Patienten tendenziell
friher fir die Intervention indiziert, noch bevor der RV die Grenze von 150ml/m2 fur das
indizierte enddiastolsiche Volumen erreicht hat. Die Indikationen fir interventionelle
Pulmonalklappenimplantation in dem Deutschen Herzzentrum Minchen sind in Tabelle 1

angegeben.
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e RVOT Obstruktion mit oder ohne Pulmonalinsuffizienz und:

- Trikuspidalinsuffizienz mit Doppler Jet Geschwindigkeit > 3,5 m/s bei
Symptomen oder reduzierter Belastbarkeit < 65% der Norm.

- Trikuspidalinsuffizienz mit Doppler Jet Geschwindigkeit > 4,3 m/s oder RV Druck
> 2/3 vom Systemdruck bei fehlenden Symptomen.

e Schwere Pulmonalinsuffizienz mit progressiver RV Dilatation mit einem indizierten
RVEDV > 150ml/m2 oder mit reduzierter RV Funktion.

und:

e RV-PA Conduit oder Conduit freier RVOT mit einem passenden minimalen
Durchmesser, sodass eine von den zurzeit verfligbaren Klappen implantiert werden
kann (maximal 29mm).

o Korpergewicht (>20kg), das die Anlage einer grofien vendsen Schleuse fur die

Klappenimplantation ermdglicht.

Tabelle 1. Indikationen fir interventionelle Pulmonalklappenimplantation in dem Deutschen

Herzzentrum in Minchen.

Offene Fragen bei der interventionellen Pulmonalklappenimplantation:

Die Entwicklung der Methode zur interventionellen Pulmonalklappenimplantation zahlt ohne
Zweifel zu einer der wichtigsten Erfindungen in den letzten Jahrzehnten in der Kardiologie
der angeborenen Herzfehler. Dadurch kénnen bei vielen Patienten wiederholte Operationen,
die mit zunehmenden Risiken verbunden sind, vermieden werden. Allerdings gibt es noch
offene Fragen, die weiteren Studien in diesem Gebiet voraussetzen. Durch die gewonnene
Information kdénnten nicht nur diese Patienten mit besseren Ergebnissen behandelt werden.
Dadurch kdnnten auch die Indikationen fiir die Intervention deutlich erweitert werden, was
das operationsfreie Uberleben mit gutem Lebensqualitat von vielen anderen Patienten

ermoglichen wirde.

Eine solche offene Frage ist die Behandlung von Patienten mit den sogenannten ,,nativen*

oder Conduit freien RVOTs. Die Melody Klappe wurde fiir die Verlangerung des Lebens von
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RV-PA Conduits oder von biologischen Pulmonalklappen konzipiert. Die Klappe ist in dem
Inneren eines Ballon expandierbaren Stents angendht. Damit man sie stabil verankern kann,
ist eine stabile Landungszone notwendig. Diese wird durch die Implantation eines oder
mehreren Ballon expandierbaren Stents in den RVOTO geschaffen. Das ist allerdings nur
dann maoglich, wenn eine relativ steife Engstelle im RVOT vorhanden ist. Diese

Voraussetzung ist bei den Patienten mit RV-PA Conduits in den meisten Fallen erfillt, da

diese haufig verkalkt sind und damit eine steife Landungszone fur die Prestents anbieten
(Abb. 3).

Abb 3. Angiographische Darstellung eines
RV-PA Conduits. Der Patient hat einen RV-
PA Allograft nach der Korrektur einer
Fallot‘schen Tetralogie bekommen. Das stark
verkalkte Conduit ist rontgenologisch auch
nativ zu erkennen (links), eine Angiographie
zeigt den unregelmafigen stenotischen
Innenlumen (unten links). Nach Prestening

mit 3 Stents wurde eine Melody Klappe

implantiert (unten rechts).
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Zusétzlich kann die Melody Klappe auf maximal 22mm Ballon implantiert werden. Damit die
Klappe stabil implantiert werden kann und damit es keinen signifikanten paravalvularen Leck
gibt, ist ein RVOT vorausgesetzt, der maximal 22mm weit ist. Das macht die RVOTs mit
bereits implantierten Conduits eine perfekte Landungszone fiir die Melody Klappe. Sie sind
steif, oft sehr verkalkt und selten weiter als 22mm und da kénnen sicher und stabil Ballon

implantierbare Stents eingesetzt werden.

Allerdings nur wenige von den Patienten, die einen Pumonalklappenersatz brauchen, haben
ein Conduit im RVOT. Die meisten Patienten haben eine Fallot’sche Tetralogie, die im
Kindesalter korrigierend operiert worden ist. In den meisten Fallen wird bei dieser Operation
kein Conduit eingesetzt, sondern die RVOT Obstruktion wird durch eine Muskelresektion und
einen transvalvularen Patch erweitert. Dadurch wird die Pulmonalklappenfunktion
beintréchtigt, es besteht eine freie Pulmonalinsuffizienz und im Laufe der Zeit wird die
Indikation zum Pulmonalklappenersatz gestellt. Nach einigen Einschatzungen sind das tber
80% der Patienten, die einen Pulmonalklappenersatz brauchen. Typischerweise haben diese

Patienten zurzeit der Indikationsstellung sehr weite RVOTSs, die manchmal bis 40mm und

mehr im Durchmesser sein kénnen (Abb 4).

Abb 4. Angiographische Darstellung
eines Conduit-freien oder ,,nativen*
RVOT. Der Patient hatte urspriinglich
eine Fallot’schen Tetralogie, die im
Kindesalter mit einem transannuldrem
Patch korrigiert wurde. Da der RVOT in
solchen Féllen sehr erweitert und weich
ist, ist die stabile Verankerung eines
Ballon-implantierbaren Stents sehr

schwierig oder sogar unmaoglich.
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Zusétzlich sind diese RVOTSs sehr weich und dynamisch, sie bewegen sich mit jedem
Herzzyklus, was das komplikationslose Erreichen einer stabilen Stent Position sehr
problematisch macht. Das sind die Griinde, warum die klassische Indikation zum
interventionellen Pulmonalklappenersatz immer ein RV-PA Conduit oder eine biologische
Pulmonalklappe voraussetzt *. Die Erfahrung mit der Melody Klappe und die Einfiihrung der
grolieren Sapien Klappe fur Pulmonalposition stellte sich die Frage, ob auch Patienten mit
,,hativen® oder Conduit-freien RVOTs damit behandelt werden kdnnen. Der erste Bericht, der
gezeigt hat, dass das moglich ist, kommt von der Gruppe aus London, wo auch der Entwickler
der Melody Klappe, Phillip Bonhoeffer zu dieser Zeit tatig war™. Die Autoren berichten tber
6 Patienten mit RVOT Dysfunktion ohne RV-PA Conduits, die erfolgreich mit gutem
Ergebnis behandelt wurden. Technisch war das maoglich, in dem Patienten selektiert wurden,
bei denen der RVOT noch nicht sehr erweitert war und dadurch die direkte Implantation eines
Stents und anschlielend der Melody Klappe mdglich war. Das setzte allerdings voraus, dass
der RVOT nicht weiter als der Durchmesser der Melody Klappe (maximal 22mm) ist. Die
Gruppe von Boudjemline, auch einer von den Entwicklern der Melody Klappe, publizierte in
2014 '" die Ergebnisse nach interventionellem Pulmonalklappenersatz bei 34 Patienten mit
»hativen RVOTs, 16 von denen ein grofleren RVOT hatten. Die Autoren haben
unterschiedliche sehr komplexe interventionelle Techniken benutzt — , jailing technique®,
,russian doll technique®, ,,russian jailing®. In der Literatur sind weitere Publikationen von
Patienten mit interventionellem Pulmonalklappenersatz bei ,,nativem™ RVOT zu finden 1819
Das Gemeinsame in allen Veroffentlichungen sind die sehr kleine Zahlen von Patienten. So
hat die grofite multizentrische Studie in den USA insgesamt nur 31 Patienten aus 5 Zentren
eingeschlossen %. Damit ist die Behandlung von Patienten mit Conduit-freien RVOTS mit
interventionellen Pulmonalklappen noch nicht etabliert und viele technische Details missen

noch geklart werden.

Nicht nur technische Fragen sind bei dem interventionellen Pulmonalklappenersatz noch
offen. Diese Methode bietet ein Model an, das die Entwicklung eines besseren Verstandnisses
uber die Pathophysiologie der RVOT Dysfunktion und ihrer Folgen ermdglicht. Das liegt
daran, dass die Pulmonalstenose, die Pulmonalinsuffizienz oder die Kombination aus beidem
schnell und atraumatisch, ohne die negativen Auswirkungen der Herzlungenmaschine und der
chirurgischen Ventrikulotomie, beseitigt wird. So wurde in eine Studie aus London die
Auswirkung der Beseitigung der RVOT auf die RV und LV Volumina und Funktion, aber
auch auf die Belastbarkeit der Patienten beschrieben %22 24, Offen bleibt aber, wie sollen
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Patienten behandelt werden, die zusétzlich zu der RVOT Dysfunktion eine signifikante
Trikuspidalklappeninsuffizienz haben. Unabhé&ngig davon, ob es sich um eine RVOT
Obstruktion, um eine Pulmonalinsuffizienz oder um eine Kombination aus Beidem handelt,
fihrt die RVOT Dysfunktion zu einer Erweiterung des RV, dementsprechend erweitert sich
der Trikuspidalklappenannulus, die Segelkoaptation wird dadurch gestort und die
Trikuspidalklappe wird insuffizient. Die Trikuspidalinsuffizienz an sich fihrt zur weiteren
Dilatation des RV und so schreitet der Prozess fort **°. Es ist zu erwarten, dass mit der
Beseitigung der RVOT Dysfunktion durch den Pulmonalklappenimplantation die Funktion
der Trikuspidalklappe sich verbessert, trotzdem wird es empfohlen, dass bei einem
chirurgischen Pulmonalklappenersatz in solchen Fallen die Trikuspidalklappe plastisch
angegangen wird 2’22, Werden aber solche Patienten auch mit einer interventionellen
Pulmonalklappenimplantation, bei der die Trikuspidalklappe nicht angegangen werden kann,
nicht gut behandelt? Wirde sich die Funktion der Trikuspidalklappe alleine durch die
Beseitigung der RVOT Dysfunktion verbessern? Und was noch wichtiger ist, profitieren die
Patienten, die eine Trikuspidalinsuffizienz haben, von einem interventionellen
Pulmonalklappenersatz genauso gut wie diese, die eine RVOT Dysfunktion mit einer
erhaltenen Trikuspidalklappenfunktion noch haben? Muss die Indikation fur einen

Pulmonalklappenersatz in solchen Patienten anders gestellt werden?

Die Indikationen fur die interventionellen Pulmonalklappenimplantation wird zurzeit anhand
Daten und Empfehlungen gestellt, die aus Studien mit chirurgischem Pulmonalklappenersatz
stammen. Da sich die beiden Methoden aber in ihrer Invasivitat und moglichen
Komplikationen, aber auch moglicherweise an der Funktion der Implantierten Klappen im
Langzeit follow up unterscheiden, missen die konkreten Indikationen fir die interventionelle
Pulmonalklappenimplantation prazisiert werden. Um das moglich zu machen, ist es von
grol3er Bedeutung, Studien, die nicht nur die technischen Details, die technischen
Madglichkeiten der Methode, die potenziellen Komplikationen, aber auch die physiologischen
Effekte von der Prozedur beschreiben. Die Arbeiten, die in dieser Doktorarbeit eingeschlossen
werden, dienen diesem Ziel — durch mehr Information Uber die Effektivitat und die Risiken
der Methode, die Indikationen fiir die interventionelle Pulmonalklappenimplantation auf einer

Studien-basierte Grundlage zu stellen.
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Zusammenfassung.

In dem Deutschen Herzzentrum Minchen wurden zwischen Dezember 2006 und September
2018 265 Patienten mit interventionellem Pulmonalklappenersatz behandelt. Eine Langzeit
Follow up Studie wird zurzeit zur Publikation eingereicht und zeigt sehr gute Ergebnisse nach
dem Eingriff. Die Patienten haben ein Uberleben ohne weitere Eingriffe nach 10 Jahren von
73% und bei Patienten mit Prestenting und einem postinterventionellen Gradienten unter 15
mm Hg sogar von 88%. Einen sogenannten ,,nativen“ RVOT, oder einen RVOT ohne RV-PA
Conduit hatten 26 Patienten (11%). Achtzehn von denen wurden in der Studie fr die zur
kumulativen Dissertation benutzten Publikation ? inkludiert. In der Verdffentlichung werden
innovativen Methoden fiir die ,,off label* Behandlung von solchen Patienten dargestellt. Nicht
nur technische Aspekte werden vorgestellt, sondern auch Probleme und Indikationen fur diese
Methoden werden diskutiert.

Eine Voraussetzung fir PPV ist das Schaffen einer stabilen Landungszone fir die Klappe.
Die Landungszone wird mit Ballon implantierbaren Stents vorbereitet — sie dienen als stabile
Grundlage fir den Stent der perkutanen Klappe. Damit die Implantation eines Stents in ein
Gefal oder Herzstruktur tiberhaupt méglich ist und damit er in der gewinschten Position
bleibt, ist eine relative Engstelle notwendig. Diese Engstelle muss nicht unbedingt eine
h&modynamisch relevante Stenose sein, muss allerdings nicht nur eine gewisse Steifigkeit,
sondern auch einen Durchmesser haben, der etwas kleiner ist als der gew(inschte
Stentdurchmesser. Dementsprechend ist es notwendig, dass die konkrete RVOT Morphologie
des Patienten bekannt ist, nicht nur als dreidimensionale Vorstellung der Anatomie, aber auch
mit Information Uber die Dehnbarkeit der RVOT Strukturen. Bei jedem Patienten wird vor der
Intervention CT oder MRT durchgefihrt, um die konkrete Anatomie darzustellen. Zusatzlich
werden am Anfang der Herzkatheteruntersuchung nicht nur Angiographien mit
unterschiedlichen Drehungen, sondern auch der sogenannte Ballon Test gemacht. Bei diesem
Test wird ein weicher, groRer Ballon mit relativ wenig Druck im RVOT aufgeblassen und
seine Form radiologisch dokumentiert (Abb 5). Gleichzeitig wie vor jedem interventionellen
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Abb.5 Ballon Test mit einem 30mm Ballon und gleichzeitiger selektiver Angiographie der
linken Koronarterie in zwei Ebenen. Der Ballon zeigt eine Taille, wo ein Prestent fiir die
Landungszone implantiert werden kann. Es gibt gentigend Abstand zwischen der linken

Koronararterie und dem RVOT.

Pulmonalklappenersatz werden die Koronararterien dargestellt, um die Gefahr einer
Koronarkompression mit dem Stent der perkutanen Klappe auszuschlieBen. Dieser Test ist
sehr grol3er Bedeutung fur die weitere Planung der Prozedur. Bei dem wird namlich
eingeschatzt, wo genau eine Engstelle sich befindet, ob sie groR und steif genug fiir die
Implantation eines Ballon-implantierbaren Stents ist. Dieser Stent dient als VVerankerungsbasis

(,,anchoring point®) fiir die Landungszone der perkutanen Klappe.

Unsere Patienten wurden in zwei Gruppen geteilt, abhangig davon, wo sich diese relative

Enge fir die Verankerung eines oder mehreren Stents flr die Landungszone befindet.

Die eine Gruppe umfasst 10 Patienten, und bei denen wurde der RVOT oder der
Pulmonalarterienstamm als eine Verankerungsstelle fiir die Stents benutzt. Bei diesen
Patienten befindet sich eine Engstelle im Pulmonalarterienstamm und in diese Enge wird
mindestens ein Prestent implantiert, bevor die perkutane Klappe in ihn eingesetzt wird. Die
Implantionstechnik unterscheidet sich nicht wesentlich von der klassischen interventionellen
Pulmonalklappenimplantation (Abb 6).
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Abb. 6. Patient mit einem weiten nativen
RVOT nach Korrektur einer Fallot’schen
Tetralogie. Die Landungszone wurde zuerst
mit einem langen Stent vorbereitet und
danach wurde eine 29mm Sapien Klappe

implantiert.

Die andere Gruppe besteht aus 8 Patienten, die einen weiten RVOT ohne Stenosen haben,
allerdings eine Engstelle am Abgang einer der Pulmonalarterien haben. In diese Stenose wird
ein kurzer Stent implantiert, der als Verankerungsstelle eines Stentkonstrukts fur die
Landungszone dient. Typischerweise wird der nachste Schritt mit 2-3 Monaten verschoben
um eine Endothelialisierung und auf diese Weise auch Stabilitat des Stents zu ermdglichen.
Bei dem néchsten Herzkatheter wird dahin ein langerer Stent so implantiert, dass er in den
RVOT ,,hdangt“. Dieser Stent iiberdeckt den kontralateralen Pulmonalarterienast. Das wird in
eine Publikation als ,,branch PA jailing” bezeichnet 17 Um das zu vermeiden und um bessere
Adaptation des langen Stents zu dem Pulmonalarterienstammes zu ermdéglichen, wird dieser
Stent zu dem kontralateralen Pulmonalarterienast durch die Maschen sondiert und mit
zunehmend grolieren Ballons dilatiert und so wird ein freier Zugang dahin gewahrleistet ist.
Wenn eine Stenose am Abgang der kontralateralen Pulmonalarterie diagnostiziert wird, kann
dahin noch ein langer Stent implantiert werden. So mit einem Y-Stent konnte eine komplexe
Bifurkationsstenose interventionell behandelt werden (Abb. 7). In dem unteren Teil des
langen Stents wird dann die perkutane Klappe implantiert und so wird die
Pulmonalarterienabgangsstenose und gleichzeitig die Pulmonalinsuffizienz behandelt.

Alle in der Studie eingeschlossenen Interventionen waren erfolgreich, bis auf zwei
behandelbare Komplikationen gab es keine Zwischenereignisse. Die ambulante Betreuung der
Patienten zeigte gute mittelfristige Ergebnisse, die sich prinzipiell nicht von diesen der
Patienten mit interventionellem Pulmonalklappenersatz in RV-PA Conduits unterscheiden. Es
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gab eine bakterielle Endkarditis vier Monate nach der Implantation, was zeigt, dass Patienten

mit perkutanen Pulmonalklappe in ,,nativen® RVOTs von dieser Komplikation auch gefdhrdet

sind.

Abb 7. Patient mit hochgradiger Pumonalinsuffizienz und Abgangstenosen beider
Pulmonalarterien (links) nach Korrektur einer Fallot’schen Tetralogie. Der Patient wurde mit
einem Y-Stentkonstrukt behandelt, in unterem Teil davon wurde eine Melody Klappe

implantiert.

Die Patientenselektion fir diese Methode zur Pulmonalklappenimplantation muss aulRer den
physiologischen, rein hamodynamischen Indikationen, die in Tabelle 1 der Einflihrung
zusammengefasst sind, auch einige technische Aspekte berlcksichtigen. Empfehlungen daftr
werden in der Publikation gegeben. Der maximale Durchmesser der RVOT sollte kleiner als
die grolite vorhandene Klappe (zurzeit 29mm) sein. Sonst konnte auch bei einer technisch
erfolgreichen interventionellen Pulmonalklappenimplantation eine bedeutsame paravalvulare
Pulmonalinsuffizienz entstehen. Zusatzlich muss es irgendwo im RVOT eine Engstelle geben,
wo die Implantation eines Stents mdglich ist. Nicht zuletzt haben einige von diesen Patienten
ein relativ kleines perioperatives Risiko zum chirurgischen Pulmonalklappenersatz und sie

sollten immer im ,,Heart team*, zusammen mit den Herzchirurgen besprochen werden.

Diese Studie beschreibt eine innovative ,,o0ff label* Methode zur Behandlung von Patienten

mit interventionellem Pulmonalklappenersatz. Es werden vor allem technische Aspekte bei
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der Prozedur aber auch das ,,follow up* von diesen Patienten untersucht. Damit ist sie eine
von den ersten, die sich mit diesem Thema beschéftigen. Da Patienten mit ,,nativen* oder
Conduit-freien RVOTs am haufigsten einen Pulmonalklappenersatz brauchen, besteht grofRes
Interesse an den Maglichkeiten ihrer interventionellen Behandlung. Neue Klappen speziell fur
diese Indikation werden bereits entwickelt . Bis sie kommerziell verfiigbar sind, konnte

unser Behandlungsvorschlag eine wichtige Alternative sein.

Die zweite Publikation, die in Dissertation inkludiert ist*?, beschreibt die Effekte des
perkutanen Pulmonalklappenersatz auf die Funktion der insuffizienten Trikuspidalklappe. Die
Hypothese dieser Studie ist, dass Patienten mit RVOT Dysfunktion kombiniert mit
bedeutsamer Trukuspidalklappeninsuffizienz, genauso gut profitieren von einem
interventionellen Pulmonalklappenersatz, wie Patienten mit einer normal funktionierenden
Trikuspidalklappe. Mit anderen Worten eine zusatzliche Intervention an der
Trikupisdalklappe (was Chirurgie bedeutet) ist bei diesen Patienten nicht notwendig und sie
kdnnen mit perkutanem Pulmonalklappenersatz behandelt werden.

Fir diese Studie wurden alle 22 Patienten, die im Deutschen Herzzentrum Miinchen einen
interventionellen Pulmonalklappenersatz bekommen haben und zusatzlich zu der RVOT
Dysfunktion eine bedeutsame Trikuspidalklappeninsuffizienz hatten, identifiziert und
eingeschlossen. Wichtig ist, dass bei allen Patienten die Trikuspidalklappe initial eine normale
Funktion hatte. Eine retrospektive Evaluierung der echokardiographischen Untersuchungen in
den letzten Jahren zeigte, dass die Trikuspidalklappeninsuffizienz sich langsam mit der Zeit
im Rahmen der RV Dysfunktion entwickelte. Fur jeden von diesen Patienten wurde ein
Patient mit vergleichbaren Charakteristiken, aber ohne bedeutsame
Trikuspidalklappeninsuffizienz ausgewéhlt. So wurden passende Kontrollpaare (,,matched
control pairs*) gebildet, dessen Behandlungsergebnisse in der Studie verglichen wurden. In
den meisten Trikuspidalinsuffizienz Patienten (83%) fuhrte der perkutane
Pulmonalklappenersatz zu einer Verbesserung der Funktion der Trikuspidalklappe, die nach
einem im Median 6,5 Jahren Follow up stabil blieb. Interessanterweise verbesserte sich bei
einem Patienten die Trikuspidalklappeninsuffizienz mit dem Pulmonalklappenersatz und
verschlechterte sich spater parallel zu einer zunehmenden Stenose der Melody Klappe. Nur 3
Patienten hatten keine Verbesserung des Trikuspidalklappeninsuffizienz-Grades. (Abb 8).
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FIGURE 1 Improvement of TR Over Time

TR at TR 6 month TR after
baseline after PPVI follow up

Abb 8. Verénderung des Trikuspidalklappeninsuffizienz-Grades mit PPVI und am Follow up.

Der perkutane Pulmonalklappenersatz fuihrt bekanntermalRen zu einer Reduktion der RV
Dilatation 2**. Der Vergleich beider Gruppen in unserer Studie zeigte, dass das unabhangig
von dem Vorhandensein einer Trikuspidalinsuffizienz passiert. Die RV Dilatation bildete sich
mit dem interventionellen Pulmonalklappenersatz in beiden Gruppen zuriick und das Ausmaf
der Reduktion des end-diastolischen VVolumens in den Patienten mit und ohne

Trikuspidalklappeninsuffizienz war vergleichbar (Abb 9).
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Abb. 9. Das indizierte enddiastolische RV Volumen verringerte sich mit dem

interventionellen Pulmonalklappenersatz (PPV1) unabhdngig von dem Vorhandensein einer
TI vor der Intervention.

Was der Verdnderung der korperlichen Belastung angeht, gab es auch keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Sowie die maximale Sauerstoffaufnahme als auch die
maximale Belastung hat sich in beiden Gruppen nach dem Pulmonalklappenersatz verbessert
und &hnlich wie bei den RV Volumina gab es keinen Unterschied in dem AusmaR der

Verbesserung zwischen den Patienten mit und ohne Trikuspidalklappeninsuffizienz (Abb 10).
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Abb. 10. Verénderung der maximalen Sauerstoffaufnahme mit PPV1 in Patienten mit und
ohne Trikuspidalinsuffizienz. Der perkutane Pulmonalklappenersatz fuhrt zu einer

Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit unabhé&ngig von dem Vorhandensein einer

Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Diese Studie hat zwei wichtige Aspekte.

Einerseits werden pathophysiologische Effekte der RVOT Dysfunktion und der PPVI
erleuchtet. Eine RVOT Dysfunktion, unabhéngig davon ob Pulmonalstenose -Insuffizienz
oder beides, kann mit der Zeit zu einer Trikuspidalklappeninsuffizienz fiihren. Der
Mechanismus dahinten ist die VergréRerung aber auch die Geometrieveranderung des rechten
Ventrikels. Das fihrt zu einer Erweiterung des Trikuspidalklappenannulus mit gestorter
Koaptation der Segel. Was unsere Studie beitragt, ist das dieser Prozess in den meisten Fallen
aus der klinischen Praxis potentiell reversibel ist. Wenn die RVOT Dysfunktion durch einen
interventionellen Pulmonalklappenersatz beseitigt wird, ist nicht nur die RV Erweiterung aber
auch der Trikuspidalinsuffizienz-Grad riicklaufig.

Anderseits, was fir die tagliche klinische Praxis wichtiger ist, brauchen Patienten mit einer
RVOT Dysfunktion und einer sekundaren Trikuspidalklappenstenose nicht unbedingt eine
chirurgische Behandlung mit Pulmonalklappenersatz und gleichzeitiger
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Trikuspidalklappenplastik. Der perkutane Pulmonalklappenersatz bietet fiir sie eine gute und
viel schonendere Alternative an. Diese Patienten profitieren von dem interventionellen
Pulmonalklappenersatz genauso viel wie die Patienten, die keine
Trikuspidalklappeninsuffizienz haben. Offen bleibt die Frage, wann der richtige Zeitpunkt fur
einen Pulmonalklappenersatz ist. Moglicherweise wird sich der Trend zu friiheren
Interventionen entwickeln, allerdings ist das VVorhandensein einer bedeutsamen

Trikuspidalklappeninsuffizienz kein Zeichen, dass es schon zu spét ist.

Zusammenfassend fuigen unseren zwei Studien zusatzliche Information tiber die Indikationen
zum interventionellen Pulmonalklappenersatz hinzu. Initial wurde die Melody Klappe fur das
Verlangern des Lebens von RV-PA Conduits bei selektierten Patienten entwickelt.
Mittlerweile ist es bekannt, dass diese Klappe und auch die spater zum perkutanen
Pulmonalklappenersatz zugelassene Sapien Klappe deutlich langer eine
Reinterventionsfreiheit gewahrleisten. Unsere zwei Studien zeigen, dass diese Methode auch
fiir bestimmte Patienten mit ,,nativen* oder Conduit-freien RVOTSs aber auch fir Patienten
mit bedeutsamer sekundaren Trikuspidalklappeninsuffizienz sehr gut geeignet ist. Damit

kénnten mehr Patienten von dieser innovativen Behandlungsmethode profitieren.
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Background: To investigate the feasibility and mid-term results of percutaneous pulmonary valve implantation
(PPVI) in patients with conduit free or “native” right ventricular outflow tracts (RVOT).
Methods and results: We identified all 18 patients with conduit free or “native” right ventricular outflow tract,
who were treated with percutaneous pulmonary valve implantation (PPVI) in our institution. They were divided
into two groups - these in whom the central pulmonary artery was used as an anchoring point for the prepara-
tion of the landing zone (n = 10) for PPVI and these, in whom a pulmonary artery branch was used for this
purpose (n = 8). PPVI was performed successfully in all patients with significant immediate RVOT gradient
and pulmonary regurgitation grade reduction. Four patients had insignificant paravalvular regurgitation.
In one patient the valve was explanted after 4 months because of bacterial endocarditis. A follow-up of 19
(4-60) months showed sustained good function of the other implanted valves. The MRI indexed right ventricular
end diastolic volume significantly decreased from 108(54-174) ml/m? before the procedure to 76(60-126) ml/m?
six months after PPVI, p = 0.01.
Conclusions: PPVI is feasible with good mid-term results in selected patients with a “native” RVOT without a
previously implanted conduit. Creating a stable landing zone with a diameter less than the largest available
valve (currently 29 mm) is crucial for the technical success of the procedure. Further studies and the
development of new devices could widen the indications for this novel treatment.

© 2017 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction pulmonary valve replacement later on [7]. In 2009 Momenah et al.

reported on successful PPVI in four patients with “native” RVOT after

Percutaneous pulmonary valve implantation, originally introduced
to treat RVOT dysfunction and reduce the total number of open heart
surgeries during a patients' life [1], is today the preferred treatment
mode for RVOT dysfunction in many centers [2-5]. In the original first
patient cohort of PPVI a “native” RVOT, that is a RVOT without a previous
surgically implanted biological valve as a landing zone, was a risk factor
for stent/valve-dislodgement during PPVI [6]. At present, surgical
correction of tetralogy of Fallot is performed with excellent long-term
results. However, many patients after a RVOT reconstruction with a
transannular patch develop severe pulmonary regurgitation and need

Abbreviations: PPVI, percutaneous pulmonary valve implantation; RVOT, right
ventricular outflow tract; cMRI, cardiac magnetic resonance imaging; RV, right ventricle;
PA, pulmonary artery.
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the data presented and their discussed interpretation.
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surgical TOF repair with transannular patches and severe pulmonary
regurgitation [8]. PPVI in these patients was feasible, only if a reliable
landing zone could be established by prestenting of the central PA.
Since then there have been case reports and small case series for PPVI
in “native” RVOT [9-13]. We report on our experience with PPVI in
patients with RVOT dysfunction without a valved conduit in place
(“native RVOT") and on our mid-term results.

2. Methods

The current study includes all PPVI patients from the German Heart Center Munich
who had been treated previously without the use of a valved conduit. All patients were
informed in detail about the off label nature of the procedure and gave informed consent
before proceeding with the catheter intervention.

2.1. Indications for PPVI and preparation of the patients

The patients typically had been treated by a previous surgical procedure, usually a
transannular RVOT-patch and had residual lesions including stenosis of the pulmonary
trunk and/or branch PAs, pulmonary regurgitation or a combination of both. The
indications for the intervention were met according to the usual criteria for PPVI in our

Perkutane Pulmonalklappenimplantation — Erweiterung der Indikationen und hamodynamische
Auswirkung. Stanimir Georgiev Seite 24



32 S Georgiev et al. / International Journal of Cardiology 258 (2018) 31-35

institution [2]. Standard preparation for the procedure included a detailed medical history
and examination, 12 lead ECG, echocardiography, chest x-ray, an exercise test and ¢cMRL

22, PPVI technique

The first step was to create of a stable landing zone for the percutaneous valve with
prestenting, which required some narrowing along the RVOT/PAs that could accommo-
date a stent. Our study population included two types of patients. The first group had a
stenosis in the RVOT/central PA, where a stent could be implanted and served as a landing
zone for the percutaneous pulmonary valve, In the other group of patients, the origin of
the branch PAs was treated with short stents, into which longer stents were implanted,
which proximal parts served as landing zones for the percutaneous pulmonary valves,

A detailed angiographic interrogation of the RVOT and the branch PAs in different
projections defined the treatment strategy based on the maximal and minimal RVOT
diameter and the presence of branch PA stenoses. Balloon interrogation of the RVOT
showed vascular compliance and gave information on a balloon waist, which could
serve as a landing zone. The anatomy of the coronary arteries in relation to the RVOT
was assessed by balloon inflation in the RVOT with a simultaneous aortogram and
selective coronary injections, if needed

22.1. PPVT in patients with central PA stent anchoring

A balloon testwas performed after a diagnostic angiogram into the main PA PPVl was
considered feasible, if the chosen balloon presented a waist of <28 mm diameter, since the
largest available valve for PPVI has an external diameter of 29 mm (Sapien XT 29 mm,
Edwards Livesciences Corp, Irvine, CA); in these patients a large stent was implanted
into the main PA (Fig. 1a). In larger vessels (=28 mm diameter), PPV was thought to be
impossible, The next step was implantation of the percutaneous pulmonary valve in the
prestented area (Fig. 1b). Postdilatation with high pressure balloons was performed in
some cases to achieve optimal expansion of the valved stent and for best alignment to
the RVOT.

222 PPVT in patients with branch PA stent anchoring

In these patients the creation of a stable landing zone involved a more complex
catheter technique. The proximal branch PA was initially stented with a short stent asa
future anchoring base (Fig. 2a). The next step was scheduled six to eight weeks later
and induded implantation of a longer bare metal stent, anchored into the prestented
branch PA, so that the longer proximal part of this stent reached the main PA. A 0.0014°
coronary guidewire was advanced through the struts of this stent into the “jailed” contra-
lateral PA. After a coronary balloon (4-6 mm), introduced through a coronary guide cath-
eter (6F), was inflated through the stent, the catheter could be advanced allowing the
placement of a 0.035 in. guide wire. The stent struts were then opened widely with high
pressure balloons until the orifice of the PA was completely open. If this PA was stenotic
or somewhat distorted by previously implanted long stent, another stent was then deliv-
ered, thus creating a Y-stent construct ( Fig. 2b). After ensuring a stable landing zone and
unimpeded flow to both PAs, PPVIinto the central PA was done (Fig. 2c). Again, in some
patients postdilatation was performed in order to achieve a good hemodynamic result.

23. Postimplantation care

Immediately after implantation invasive assessment of the new pulmonary valve was
performed. All patients received 3 doses of a 2nd generation cephalosporine and Aspirin
100 mg for 6 months. Clinical, X-Ray and echocardiographic assessment were performed
before discharge. An outpatient follow-up visit was recommended 6 months later
including a cMRI and an exerdse test.

Fig. 1. A patient (case number 1) with central PA stent anchoring. a. Enlarged RVOT and
severe pulmonary regurgitation after tetralogy of Fallot correction with transannular
patch. b. After prestenting of the main PA with an Andra 57 mm Stent on a 28 mm
Z-Med Balloon (Numed Inc., Hopkinton, NY) a Sapien XT 29 valve was implanted.

Fig. 2. A patient (case number 13 ), in whom a branch pulmonary artery was used for
anchoring of the landing zone. a. Dilated RVOT and proximal stenoses of both branch
pulmonary arteries after Tetralogy of Fallot repair with a transannular patch. b. Initially a
22 mm bare metal CP stent was implanted into a left PA stenosis. It served as an
anchoring base for a Y-stent construct (57 mm Andra stent into the left pulmonary
artery and 48 mm Andra stent into the right pulmonary artery). c. A Melody valve was
implanted with good result with minimal paraprostetic regurgitation.

2.4 Statistical analysis

Resultsare presented as median values with range, Patients' characteristics before and
after PPVl were compared with the Wilcoxon signed-ranks test. A p-value p < 005 was
considered significant.

3. Results

Between December 2006 and May 2016 191 patients were treated
with PPVI in our institution. Eighteen patients had a “native” RVOT and
were included in the study. The median age at PPVI was 19 (8-43)
years and median weight 56 (19-110) kg. Diagnoses of the patients,
along with other characteristics are presented in Table 1. The indication
for the intervention was pulmonary regurgitation in 9/18 patients,
pulmonary stenosis in 2/18 patients and mixed lesion with pulmonary
stenosis and regurgitation in 7/18 patients. Two patients did not receive
cMRI before the procedure - one had a pacemaker and the other one
complained of insurmountable claustrophobia. The median indexed RV
end diastolic volume of the other 16 patients was 110 (54-174) ml/m?2

Balloon sizing of the RVOT was performed in all patients and depen-
dent on the anatomy, the prestenting strategy for creating a landing
zone for the percutaneous valve was determined. Procedural character-
istics of the patients are presented in Table 2.

3.1. Patients with RVOT stenosis.

Ten patients (case numbers 1-10) had some stenosis in the RVOT or
the main PA, which had an appropriate size and was rigid enough to
accommodate a stent. The median minimal diameter of the RVOT in
these patients was 12 mm (7-18 mm) and the median maximal diam-
eter of the RVOT was 29 mm (19-45 mm). In 8 patients prestenting
was performed with 1 stent, and in two patients 2 stents were used.
In 9 patients the percutaneous valves were implanted during the
same catheterization and in 1 patient the implantation was postponed
after initial prestenting for 3 months. Nine Melody (Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN) und 1 Sapien XT 29 valves were used in these patients.

3.2. Patients with branch PA stenosis

In eight patients (case numbers 11-18) the RVOT was largely
dilated, but they had some narrowing of the branch PAs, which served
as an anchoring site for the construction of the landing zone. The
median minimal diameter of the RVOT in these patients was 17 mm
(16-26 mm) and the median maximal diameter of the RVOT was
33 mm (24-47 mm). The landing zone construct was created with
2 stents in 4 patients, with 3 stents in 3 patients and with 4 stents in
one patient. Seven Melody and one Sapien XT 26 valves were implanted
in these patients. The procedure was performed during 2 catheterizations
in 3 patients and during 3 catheterizations in 5 patients.
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Table 1
Characteristics of the patients
Patient Sex Age Weight Disgnose Mancardiac Operation Typeof WOT WYHA iRVEDV PREaxtion Indication Additional infarmation
m W (k=) diggnose [mlim?®) [X) for PPV important for the
indication far PPVI
1 M 3 &3 PSt RVOT enlargement  TAP 2 119 a7 PR Dedining physical capaty
2 F & 35 TOF, AWSD Trisamy 21 Cormedion TAP 2 nam nm P5t + PR S0E systemic RV pressure
3 F 14 56 PALr, VED Carmedion TAP 1 104 7 Pat + PR Incressing RV pressure
4 M I 59 TOF Situs inversus  Cormedion Subvahular 1 73 18 Pit + PR 70 systemic RV pressure
RVOT patch
5 F 16 68 TCA, VED 1.AS0, PAR Supravahular 1 54 6 Pt T systemic RV pres sune
2 VEDcksure +  PSt
debanding
6 F 21 36 TOF Cormedion Subvahular 2 64 5 Pt G sy=stemic RV pressune
Pt
7 F 16 79 TOF Carmedion TAP 2 L] | P3t + PR Dedining physical capadty
] M 13 TOF Partial trisomy  Corredion TAP 3 108 n Pit +PR 25 sysemicRV presure
14
9 M 30 &9 TOF Cormedion Valvelss 2 nam o] Pit + PR B0 systemic RV pressune +
RV-PA severe PR
Commection
10 M 1w 19 TOF, atretic LPA Cormedion TAP 2 114 18 Pt +PR Sysemic RV pressune
1 M 4 110 TOF Carmedion TAP 3 113 40 PR Severely symptamatic
12 M m 352 TOF, AVED Trisamy 21 Carmedion Unknanwn 3 174 Er) PR Dedining physical capasty
13 M 3| 54 TOF Cormedion TAP 2 140 43 PR RVEF 2%
14 F 13 37 TOF g1 Cormedion TAP 2 153 E-] PR RV dilatation
deletian
15 M 15 &2 TOF Cormedtion TAP 2 1 25 PR Dedining physical capaty
16 F 43 49 TOF Cormedion TAP 2 112 35 PR Dedining physical capaty
17 F 3 53 TOF Cormedion TAP 2 144 30 PR Dedining plysical capadity
18 M 9 23 TOF Carmedion TAP 1 104 50 PR Severe PR

Abbreviations: M - male_F - female, itVEDV - indexed right ventrioul ar end disstolic valume, PR~ pul monary regurgitation, M - male, W - female, PSt - pulmonary stenosis,
TAP- tran=anmular padtch, num - not mess ured, TOF - Tetradogy of Fallot, AVED - atrioveniricular septal defea. PAtr - pulmonary atresia, VED - veniricular septal d efedt, TGA - Tramsposition af
the great arteries, AS0 - Arteriad switch aperation, PAB - Pulmanary artery banding, IPA - lefit pulmanary artery . RV - right venitricle, PA - pulmanary artery, RVEF - right ventricular

gjertion fraction.

33 Procedural comphications

In case number 11 stent infolding occurred dunng an attempt o
prestent the left PA with a 57 mm Andra stent (Andramed GmbH,
Reutlingen, Germany) on a 30 = 60 mm VACS balloon (Osypka AG,
Rheinfelden-Herten, Germany ). The infolded stent was crossed with a
second catheter, dilated and anchored safely into the left PA A second
57 mm Andra stent was implanted proximally, and was opened to the
right PA as described above. PPVI was performed without additional
complications. In case number 17 we intended to use the right PA as
an anchoring point, however the stent, that was deployed there,
dislocated into the dilated RVOT. [t was possible to dilate the stent
with adouble balloon technigue and fix it to the RVOT. Then, the left
PA was prestented and PPV was uneventful

3.4 Outcome of the patiemis

Immediate invasive intermgation of the newly implanted pulmo-
nary vahes showed asignificant reduction of the peak4o-peak gradient
between the RA and the PA (bdore PPVI - 21 (3-57) mm Hg vs. after
PPVI - 7 (0-18) mm Hg, p = 0.001), no pulmonary regurgitation in
14 and a mild pulmonary regurgitation in 4 cases, In one patient the
intervention was performed shortly before the preparation of the
manuscrpt and he is currently waiting for his first follow-up visit. One
patient, followed up in another institution, was contaced by phone
and was free of any addidonal interventions and two patients were
lost to follow-up. Fifteen patients were followed up at a median tme
ol 19 (4-60) months. Patimt number 4 developed bacterial smdocardi-
tis 4 monthsafter implantation of a Melody valve. The patient presented
with fever, positive blood cultures with Staphylocsccus epidermmidis,
avegetation on the Melody valve and an increase of the gadient acmss
the valve up to 55 mm Hg. Aspirin therapy was admitted regulady,
according to the patient. After 6 weeks of antibiotic treatment and

persistence of the inreased gradient, the percutaneous valve was
explanted surgically and a homograft was implanted with a good result
and no endocarditis recurrence. Echocardiographically, in the other 12
patients valve Function without an increase of pulmonary regurgitation
wias sustained and in two pabents a new, mild and insignificant
pulmonary regurgitation was diagnosed. The Doppler derived peak
instantaneous gradient across the pulmonary valve did not increase
significantly immediately after the interventon - 8(0-18) mm Hg
until the last follow-up - 13(0-35) mm Hg, p = 016, In the patients
whowereavailable for MR after PPV (n = 12}, theindexed BV end di-
astolic volume significantly decreased from 108(54-174) mljm? bdfomne
the procedure o 76 60- 126 ) mljm® six months after PRV, p = 001,

4. Discussion

This study provides additional evidence that PPV i feasible and s afe
inselected patients with “native™ RVOTs. Mid-term follow-up s hows
sustained excellent bemodynamic results, which are comparable to
that of patients, who had a dasical PPV] indication.

PPV] represents an interventonal method for sparing surgeries in
patients with RV-PA conduits [2-5). Extending the indications for
this type of intervention to conduit free “native”™ RVOTs may have a
significant impact on the management of many patients. Boud emline
et al. [14] reported the use of a “downsize™ stent containing a
bovine valve into dilated BVOTs in animals. The PPVI patient series af
Momenah et al [8] incduded four patients with RVOT dysfunction after
transannular patch implantation. Other small case series with different
techniques involved prestenting of the main PA [9,10,12,13] or intro-
duced the “Russian doll™ and the “pulmonary jailing” technique [11]
Inour report we share our experience with the use of vahed stents in
“native™ RVOTs, including two different types of patients.

The RV-PA conduits of the patients, who are classically indicated for
PPVI are typically non-distensible tubes, often with pronounced calaf-
cations, making them rigid shells and thus ideal for accommodating
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Tahle 2
Procedurd detals of the ptents

Patient Landingmne Minimal Minimalballoon Madmal Type of stents Number af Vale Postdilatation Procedural

na ancharing ROt sizing dismeter V0T far prestenting catheteri ztions Complications
paint diameter diameter Tar the PPV]

1 MPA 17 23 45 Andras? 1 Sapien XT23 Mo

2 MPA ] 14 o Andra26 2 Meldy BIB18 No

3 MPA 15 15 30 Max 1D 36" 1 Meldy BIB22 Atlas 27

4 MPA 12 18 . 2 Max LD 36 1 Melody BIR22 Atlas 22

5 MPA ] 12 n Max 1D 36 1 Melody BIB20 Atles22

& MPA 12 16 En O 34 1 Melody BIB20 Atles 20

7 MPA 13 15 x O 34 1 Melody BIB22  Atles 20

] MPA 10 14 13 Max 1D 26 1 Melody BIB20 Atles 20

] MPA 18 18 En O 34 1 Melody BIB22 Atles22

10 MPA 7 ] ] P 28, Maxl D26 1 Meldy BIB18 No

11 LPA 2% 26 47 2 Andra 57,.CCP30 3 Sapien XT26 Mo Stent infolding

12 LPA 16 16 Et] Andra38, Max LD 26 2 Melady BIB22 No

13 RPA n 22 4 Andra57, Andra 39 2 Melady BIB22 No

14 LPA 16 17 30 Max 1D 26, Andra 57 2 Melody BIB20 No

15 LPA 16 25 ] CP22 2xAndra57, Max LD 26 3 Melady BIB22 No

16 LPA 17 23 o CP 34, Andra 26 3 Melady BIB22 No

17 LPA 17 17 Et] Max 1D 16 Andra 57, OCP 28 3 Melody BIB22 Atles22

18 LPA 13 20 35 Andral3mm, Max LD 26, Andra 57 3 Melody BB22 no RPAStent dislocation

* MaxlD [ev3 Endovascular, Inc, Plymouth, MNL
® Aflas [ BARD Peripheral Vascular, Inc, Tempe, A7)

stents during PPV The different chamaenstics of BVOT of the patients
we treated require different PPV techniques. The ficst group has a
stenosis of the main PA, which is the main indication for PPVT and is
often combined with considerable pulmonary regurgitation. The tech-
niqueofl PPVIin such cases is principally similar to that of the “dassical™
patients and invalves presenting for preparation of a landing zone for
the valved stent Importantly, these BVOTs are not caldfied and tend
to be distensible which predisposes to dislocation or even embolization
of the stents. Balloon interrogation with large and long balloons at low
inflation pressure proved to be very useful to prevent this complication.
The elastic properties of the Pascan be shown and a balloon waist sig-
nifies where a stent can be safely delivered, prepanng the landing
zone for the vabved stent.

The other group ol patients have wide REVOTs, typically after surgical
corrections with transannular patches and are indicated for the
intervention because of pulmonary egurgitaton This involves a more
complex and technically challenging procedure and requires some
narrowing of a branch PA, which can serve as an anchoring point for
fixing the stent construat for the landing 2one for PPVL In contrast to
the concept of “PA jailing™ [11], our technique invalved routine o pening
of the stent struts to the contralateral PA, thus surely creating unob-
structed flow to both branch PAs. Challenging in these patients is to pre-
vent paravalvular regurgitation. There should be a narrower 2one across
the RVOT, which is smaller than the largest available valve and can be
effectively sealed by its covered stent. Following this rule, good results
could be obtained in our patients - four had paravalvular regung itation
and it was not significant in any of them. Currently, the largest av ailable
valve has an external diameter of 29 mm (Edwards Sapien XT 29} and
this represents a limitation for the interventional treatment of such
patients, The development of new devices, especially designed for
“native™ RVOTs could enable the percutaneous treatment of larger
RWOTs [15]. Stent dislocation is possible also in this type of patients.
The first short stent that is used as an anchoring point for the construct
of the landing zone is implanted into a narrower but not really stenotic
region. We observed stent dislocation in one patient, in whom the
intended implantation zone in the right PA was obviously not suitable
to accommaodate a stent. As the stability of this first stent is of para-
mount importance, we suggest delaying the next interventional steps
for few months to allow vessel wall ingrowth in it This treatment
involves extengwve stenting in a zone, which is predis posed to need fur-
ther interventons. This may make future surgery of the RVOT difficult

and we believe that these cases have to be discussed in the heart team
with congenital cardiac surgeons before the procedure

This study showsa positive effect o lPPVI on cMRI derived RV dimen-
sions in patients with “native BVOTs™, Right ventricular end diastolic
volumes dedined significantly as described for patients with RV-PA
conduit dysfunction [16]. The mid-term durability of PPV for this indi-
cation was good, only one patient needed repeated treatment because
of endocarditis. This complication is well known in “standard” patients
in PPV1 and patients with “native™ RVOTs seem to be at risk as well. Fur-
ther studies are needed for estimation of the incidence and risk factors
for bacteral endocarditis in these patents,

This study reports on our initdal experience with PPV] in patients
witha “native RVOT and has some limitations, The treatment is techni-
cally demanding. Although our patient number is small and the fol low-
up is relatively short, to our know lkedge this is one of the lagest cohort
treated by PPV for this indication. However, only imited condusions
can be drawn so far and further studies are needed.

5. Conchusion

PPV 1is feasible in selected patients with “native™ VO Ts without pre-
viously implanted RV-PA conduits, Due to the elastic properties of the
central PA a landing zone has to be created with balloon expandable
stents. Itcan becreated by anchoring stents in the main -or branch pul-
monary atenes depending on the spedfic anatomy. At present the lim-
iting factor is the availability of large valves. The mid-term
hemody namic outcome of our group of patent was excellent The
only follow-up complication was bacterial endocarditis. Studies on larg-
er numbers of patients are needed inorder be able to create precise in-
dications for this intervention and predict the outcome
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Tricuspid Regurgitation Does Not
Impact Right Ventricular Remodeling
After Percutaneous Pulmonary

Valve Implantation

Lo

-

Daniel Tanase, MD,* Peter Ewert, MDD, PxD,” Stanimir Geogiev, MD,* Chrstian Meierhofer, MD,*
Jelena Pabst wvon Ohain, MD, PsD,” Doff B. McElhinney, MID,° Alfred Hager, MD, PeD,* Andreas Kihn, MD,?
Andreas Eicken, MD, PuaD"

OBJECTIVES This study sought to investigate the impact of tricuspid regurgitation (TR) on right ventricular functon
after percutaneocus pulmonary valve implantaton (PPYI).

BACKGROUND PPV provides a less imasive albemative to sungery in patients with right ventrnicular-to-pulmonary
artery (RV-PA) conduit dysfunction. Recovery of the right ventricle has been desoribed after PPV for patients with
pulmonary stencsis and for those with pulmonary regurgitation. Additional TR enforces R dysfunction by supplemental
volume overload. Limited data are available on the potential of the right ventricle to recover in such a specific
hemodynamic situation.

METHODS In a matched cohort study, we compared patients who underwent PFVI with additional TR with those
without TR.

RESULTS The degree of TR improved in B3% of the patients. In our patients (n = 36) exercse capadty and night
wventricular volume index improved similary 6 months after PPV in patients with and without important TR, Mone of
them had significant TR in the lbng-term follow-up of median 78 months.

COMCLUSIONS PPV improvesnot anly RV-PA-conduit dysfunction, but als concomitant TR In patients witha dysfunctional
RV-PA conduit and TR, the decision whether to fix TR should be postponed after PPV (0 Am Coll Cardiol Int 2007 10:701-8)
& 2017 by the Amenican Cdlege of Cardiology Foundation.
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Do ‘We Have to Addres Secondary TR In Dysfunctonal Bv-PaA-Conduits?

AEBEBREYIATIONS
AND ACRONYMS

CHR = camiac s gee i
FESOMAMGE iTRagineg

PPV = panostamaes

Pl moaary walve implanithon

PR = pul mosary regergitation
PS = pulmonary B8
PV = pealesomary walve
replaoeet

RV-PA = dght ventdd e o
pl mosary atery

RV EDVI = rhgivt seairioslar
el G o b Wl i

n patients with right ventricular outflow

tract (BVOT) conduit

percutaneous pulmonary valve implan-
tation (FPVI) is a less invasive therapeutic
option than repeated cardiac surgery (1.
PPVI proved to be safe and effective
in several studies and at present is the
preferred treatment option for BVOT conduit
dysfunction in many centers (2-5). In prior
studies, beneficial effedts of PPVI were docu-
mented irrespective of the prevailing hemo-
dynamic  indication: RVOT  stenosis,
pulmonary regurgitation (PR), or a combina-

dysfunction,

tion of stenosis and regurgitation (6,7). Sus-

PV O = right wantrboslar tained improvements in  hemodynamics
ot flow tract
were shown up to 7 years post-PPVI (8).
TR = tricspid regengiation
SEE PAGE 709
Vo paak = paal CoygRn
ptake

In addition to EVOT dysfunction, some
patients referred for PPVI present with moderate to
severe tricuspid valve regurgitation (TR). This may be
caused by various factors, including a congenitally
dysplastic tricuspid valwe, RV pressure and/or volume
overload, or sequela of preeeding surgical proced-
ures, Limited data are available on the potential of
the BV to recover in such a specific hemodynamic
situation. Current guidelines suggest a  surgical
approach if BVOT dysfunction is combined with
moderate to severe TR (0,10). However, if restoring
RYVOT function by PPFVI improves right heart hemo-
dynamics significantly, the dinical impact of TR may
be reduced and surgery may thus be avoidable (113
Therefore, the objective of the present matched
cohort study was to investigate the impact of TR on
right ventricular function after PFVI.

METHODS

PATIENT SELECTION. Between December 2006 and
December 2014, a total of 173 patients und erwent FPVI
at the German Heart Center Munich. Twenty-two of
these patients had moderate or severe TR according to
echocardiographic criteria (12) before PPVI and
constitute the study cohort (TR cohort, TR patients).
Patients were evaluated with a standardized protocol
including the following: history, echocardiography,
cardiac magnetic resonance imaging (CMR), cardio-
pulmonary exercise testing, and assessment of New
York Heart Association functional class. For every pa-
tient with significant TR, a matched control subject
was selected with comparable clinical findings but
without additional TR {control cohort). According to
study protocals, all cases and control subjects were
evaluated before PPVI and 6 months after FFVL

JAEE: CARDIOVASCULAR IMTERVENTIONS ¥OL. 10, NO. 7, 2017
APRIL 16, 2017:P01-8

Control subjects were matched to patients with TR
according to the following criteria. In detail, we made
sure to compare patients: 1) having the same pulmo-
nary valve pathology, either pulmonary stenosis (PS),
PR, or a combination of both; 2) with similar indexed
right ventricular end-diastolic volume (RVEDVI); and
1) with New York Heart Association functional class
state that was the same or differed no more than
1class. Additionally, the underlying card iac diagnosis,
sex, age at PPVI, and number of previous surgeries
were also mken into consideration. PS was defined as
a peak invasive right ventricular-to-pulmonary artery
(EV-PA) gradient more than 40 mm Hg, and FR was
defined as a regurgitant fraction more than 20% by
CMR. Patients with mixed valve disease (i.e., meeting
both PS and PR criteria) were com pared with similar
patients with mixed disease. For statistical evalua-
tion, patients with mixed disease were analyzed
either with the PS or PR cohorts, depending on which
was the dominant pathophysiclogy.

In 4 patients it was not possible to find a matched
pair, in 3 because the RVEDVI differed significantly
and in 1 because of a unique congenital heart defect
{mngenitally corrected transposition of the great ar-
teries). Those 4 patients were excluded from further
evaluation. Thus, the study group consisted of 18
patients with pulmonary valve dysfunction and sig-
nificant TR, who were compared with 18 matched
control subjects treated by PPVI who did not have
relevant TR.

CARDIOPULMOMARY EXERCEE TESTING. All patients
underwent a symptom-limited cardiopulmonary ex-
ercise test on an electronically braked bicycle in a
sitting position according to international guidelines
{13). Patients cycled according to a ramped protocol
with a 3-min warm-up at o¢ W followed by a
ram pwise increase of load with 10, 15, 20, or 30 W/min
with the aim of reaching an exercise duration of 8 to
12 min. They were encouraged to exercise until
exhaustion. Oxygen uptake was measured breath by
breath by a metabaolic cart (Vmax 229, SensarMedics,
Viasys Healthcare, Yorba Linda, California). Peak ox-
yegen uptake was defined as the mean oxygen uptake
in the 30-s5 period that was highest throughout the

exercise test.

CARDIAC MAGMETIC RESOMAMNCE IMAGING. CME
was performed at L5 T{Symphony Maestro Series and
Awvanto, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Ger-
many). Retrospective gated cine CMRs of the heart
were acquired in the vertical long-axis, 4-chamber,
and short-axis views that included the extent of both
wventricles, and 2 long-axis planes of the RVOT for
through-plane flow quantification. Aortic and PA flow
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data were acquired with a flow-sensitive gradient
echo sequence during free breathing. Regurgitant
fractions were calculated from forward and badkward
flow across the valve, For volume measurements of
the BV, endocardial contours were traced, excluding
papillary muscles, trabeculae, and the moderator
band from the blood volume.

STATISTICAL AMALYSIS. Data were analyzed with a
standard statistical package (SPSS version 22.0, SPSS
Inc., Chicago, Illinois). All continuous variables were
expressed as median and minimum-maxmum. Pre-
wversus post-PPVI data were analyzed with the 2-tailed
Mann-Whitney U7 test. For continuous data, patients
with pulmonary valve dysfunction and additional TR
were compared with control subjects using a 2-tailed
paired Student t test. For statistical analysis of the
changes in the degree of TR, the Wilcoxon signed
rank test was performed. Statistical significance was
inferred when p < 0.05.

RESULTS

BASELINE CHARACTERISTICS. The median age of
all cases and control subjects included in the study
was 21 years {mean, 22,2 + 7.9 years), the youngest
patient being 10 years and the oldest 39 years of age.
The group comprised 14 female and 22 male patients.
Owerall, 18 patients had an underlying cardiovascular
diagnosis of tetralogy of Fallot, 9 had pulmonary
atresia with ventricular septal defect (n = 9), 8 had
truncus artericsus (n = 8), and 1 had pulmonary
atresia with intact ventricular septum {(n = 1). Indi-
widual patient data are listed in Table 1.

All patients had undergone a median of 2 prior
surgical interventions, and all had undergone
corrective surgery with RV-PA conduit. Most of the
patients were in Mew York Heart Association func-
tional class I {n = 32), whereas 3 were in fundional
class T and 1 was dass IIL

The median peak oxygen uptake (Vos pear) was
28.5 ml Oy/kg/min (mean, 27.5 + 7.4 O./kg/min), and
ranged from 15 to 44 ml Oy/kg/min. Among patients
referred for PPVI because of predominant PR, the
median regurgitant fraction calculated by CMR was
33% (21% to 43%). Patients with prevailing PS had a
median RV-PA peak systolic pressure gradient at
cardiac catheterization of 46 mm Hg (27 to 83
mm Hg). The median central venous pressure
({measured in the right atrium) was 8 mm Hg (3 to 17
mm Hg), with no difference between patients with
and without TR {p = 0.29). The median RVEDVi of all
patients included in the study was 100 ml/m?® (mean,
109.3 + 34.4 ml/m”) with a range of 61 to 185 ml/m*.

Tanze et al

Do ‘We Have to Address Secondary TR in Dys functional Bv-Fa-fondults?

PEAK SYSTOLIC PRESSURE GRADIENMTS AND
PULMOMARY REGURGITATION. FFVI was performed
successfully in all patients, with no significant pro-
edural adverse events. Patients with pulmonary
valve pathology and TR received PPVI atamedian age
of 22 years (10 to 34 years), which was similar to those
without TR, whose median age was 22,5 years (13 to
39 years; p = 0.19).

In patients with predominant PR, the regurgitant
fraction was significantly reduced after PPVI, from a
median of 33% (21% to 43%) to 1% (0% to 3%
p < 0.001), In patients with PS5, the peak invasive
BV-PA systolic pressure gradient was reduced signifi-
cantly from 46 + 12 mm Hg tol4 - 5smmHg(p < 0.001).
Comparing patients with TR with control subjects
showed no significant difference in the redudion of PR
ar P5.

ECHOCARDIOGRAPHIC EVALUATION OF TR In all
patients, echocardiographic data were evaluated for
at least 8 years before PPVI. In all of them, TR
developed gradually over time, with absent or trivial
TR initially that inaeased to mild and later to mod -
erate or severe. None of them had a sudden increase
of TR after surgery.

After PPVI, the degree of TR improved in 15 of 18
(83%) study patients (p < ©.001) & months after
implant. In 3 of 18 {16%) study patients it remained
unchanged. Patients in the TR cohort were followed
for a median of 6.5 years (8 months to 9.3 years) after
PPVI, and at the latest follow-up visit, none had sig-
nificant TR, In 15 patients, follow-up TR was trivial
and in 3 it was mild. In 1 patient whose TR initially
improved to ftrivial, it later become mild in the
mntext of recurrent stenosis of the melody valve,
Detailed data are presented in Table 1 and Figure 1.

RIGHT WVENTRICULAR EMD-DIASTOLIC WYWOLUME
IND ICES. Patients in the TR cohort had a median
REVEDVi before PPVI of 100 ml/m® {71 to 182 ml/m®).
After & months, RVEDVI deeased significantly to
88 mli/m® (60 to 152 ml/m®; p = 0.001). Patients
without TR also had a median pre-PPVIRVED VI of 100
ml/m? {61 to 185 ml/m™), which decreased to 80 ml/m*
(50 to 162 ml/m®; p < 0.001). Complete results are
depicted in Table 1. There was no difference in
RVEDVibetween patients with and without TR, either
at baseline or after PPVI (baseline, p = 0.63; after
PPVL, p=0.20). There was also no difference between
groups in the magnitude of decrease in RVEDVi
(p = 0.57). In TR patients, RVEDVi decreased a me-
dian of 16 ml/m® (3 to 65 ml/m™) and in patients
without TR it decreased by a median of 15 ml/m*
(2 to 78 ml/m®). The results are listed in Table 2 and

depicted in Figure 2.
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TABLE 1 Demographic and Qinical Characteristic of Al Patients
HVHA ™
Indication ?H‘;,t ":::' Previous P RVEDVL mifm”  Veu Peak, mifkpfmin After  Follow-Up,
Pathemt & Sex  DMagnosis  for PPV S Before  Sworgeries  afw'm Before After Before Atter Before  After PPVI Follow-Up  moaibs
* Male TOF PR 2 2 3 whye 120 ns 44 45 Levere il Trwiad 6
i Male TOF PR B 1 2 Whe =1 wr E- 35
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EXERCISE TESTING. Compared with baseline, func-
tional parameters improved in all patients & months
after PPVL. Pre-PPVI median Vo peay inindex patients
and matched pairs was 28.4 ml Oy/kg/min (151 to
44 ml Oy/kg/min). This improved significantly to 30
ml Ou/kg/min {20 to 49 ml Ou/kg/min; p < 0.001). The
median pre-PFVI mean work load was 2.3 Wikg
(1to3.4 W/ke) and improved significantly to 2.5 Wikg
1.3 to 3.7 W/kg: p = o.001). The difference in Voo
between patients with and without TR did not differ
at baseline (p = 0.96) or after PFVI (p = 0.41).

To assess the relationship between baseline TR
and functional outcome, the improvement of peak
Vo, was compared between patients with significant
TR and control subjects. In patients with TR, the
Voy max improved from a pre-PPVI median of
25.5 ml Ou/kg/min (16 to 44 ml Oy/kg/min) to 27.5 ml
Oykg/min (20.4 to 49 ml O /kg/min; p = 0.009).
In contral subjects, only the median peak Voo
improved from 29.4 (15.1 to 36) to 31 (20 to 43.6) ml
Oy 'kg (p= 0.001). Despite the fact that in both groups
the Vop pex improved & months after PFVI, the
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improvements were similar and not significantly
different between groups (p = 0.32). These results are
depicted in Figure 2.

Similar results were observed regarding improve-
ment in workload . Before PPVI, the median workload
in patients with TR was 2.0 (1.2 to 3.5) W/kg, which
increased to 2.2 (1.5 to 3.6) W/'kg after PPVI
{p = 0.001). In control subjects without TR, median
workload increased from 2.5 (1 to 3.4) Wikg to 2.6 (1.3
to 3.7) W/kg, (p = 0.001). As shown in Table 2, there
were no significant differences in workload between
patients and control subjects either at baseline
(p = 0.56) or after PPVI (p = 0.52), and no difference in
the amount improvement (p = 0.85).

DISCUSSION

This matched cohort study shows that in most
patients with RVOT conduit dysfunction and mod-
erate to severe TR, PPVI leads to a sustained reduc-
tion in TR. The increase in exercise tolerance and
reduction of RVEDVi after PPVI did not differ
according to the presence or absence of significant
baseline TR

In the setting of increased afterload from PS or
volume overload from PR, the RV undergoes a series
of adaptations to maintain stroke wolume. The po-
tential of the RV to recover when abnormal loading
conditions are relieved has been reported for patients
with PS and for PR (6,14). In addition to dysfunction of
the RV-PA conduit, some patients present with
important TR, which may be secondary/functional
and the result of adaptive mechanisms of the RV (15),
a sequela of previous surgial procedures, or related
to a primary congenital abnormality of the tricuspid
valve. Additional BV volume overload caused by TR
can lead to a further rightward shift on the Frank-
Starling curve. The potential for recovery of the RV
in that specific hemodynamic condition has not been
reported so far.

In our study population, exercise @pacity and
RVEDVi improved equally in patients with and
without important TR, Following the current guide-
lines, surgery is recommended for treatment of RVOT
dysfunction with concomitant moderate to severe TR
(9,10). Surgery enables addressing both the pulmo-
nary and tricuspid valves directly. The hypothesis of
the current study was that treatment of RVOT
dysfunction with PPVI, relieving P5, and providing a
competent pulmonary valve would improve right
heart hemodynamics and mechanics, with conse-
quent reduction in the severity and clinical impact of
TR. If this hypothesis were true, surgery could be
postponed or potentially avoided altogether.

Tanze et al.
Do We Have to Address Secondary TR in Dysfunctonal Bv-PA-Condults?

FIGURE 1 Improvement of TR Over Time

TR at TR 6 month
baseline

after PPVI

Improvement in the degres of TR in patients with pulmaonary valve pathology with

ackd itional TH. The left olumn depgicts TR 2t bese line, the middle colimn shows the
degres of TR & months after perartmess pulmonary valve implantation, and the
right clumn depicts degeee of TR after 2 median follow-up of 6.5 years {8 months to
9.3 years). Each thin line represents 2 patient and ndicates stagration or improvement
in the degres of TR in time. The upper thick line indudes 7 patients, the lower thick ine
4 patients. Roman mumbers depict the degres of TR for the left Sde, | m=presenting none
ar trivial TR, 0 mild, Bl moderate, and W severe TR, PPV = peroutansows pulmanany
walve implantation; TR = tricuspid regurgitation.

DO WE HAVE TO ADDRESS SECOMDARY TR?
Symptomatic patients with severe primary tricuspid
valve dysfunction need surgery. However, in cases of
a secondary TR, there is evidence that treatment of
the underlying @use improves tricuspid valve func-
tion. For example, patients with severe pulmonary
arterial hypertension caused by mitral regurgitation
ar other left heart disease often show regression of TR
and almost one<hird of them experience complete
resolution of TR following mitral valve surgery
without direct intervention on the tricuspid valve
(16). Because of its functional physiology, secondary
TR may diminish or disappear with improvement of
right ventricular function and loading. In the context
of right atrial or RV dilation caused by an atrial septal
defect, amelioration of functional TR after interven-
tional or surgical repair was described (17). In patients
with at least moderate TR, significant i mprovement in
tricuspid valve function occurs after surgical pulmao-
nary wvalve replacement (PVR), irrespective of
concomitant tricuspid valve annuloplasty (18).

In this series, TR gradually developed over years in
all patients and was not related to surgery. This
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TABLE 2 Hemodynamic and Functional Parameters From Patients With
Pulmomary Valve Pathology With and Without Additional TR
¥ P y Valve
Valee Pathology Patiodo gy
Wik TR Whihowi TR P Valse
BVEDVI, mifrr” Pre 100 {11 ta 182) 100 61 1o 185) 0628
Pt 88 (60 ta152) 80 {55 ta126) 0203
pvalue < 00001 00002
Pedk Vo, mifm” Pre 2 {16 to 44) 25 {15 ta 36) 0986
Pt 28 (20 to 43) I (20 ta41) 0406
pvalue Lo oom
Wark load, Wilg Pre 2 {18 1o 2.4) 2510w l15 0563
Pt 22(15 to 26) 2613w iT 05x
pvalue ouoo? oom
Absohte dhange in RVEDVI 16 {3 to 65} 15 {2 ta T8) 0575
after PPV, mifm?
Absohite dhange in peak 1.4 (-2 w0 13) 26 11 17) 0328
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Absohite dhange inwadk 016{-02tww 07 O03{-05w08) 0851
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Vg are mardan fEnge). Pre- and petiverantiond vl of patient The minimal and madml vales
e sttad i et The @l in deties indcte Satitic batwean e and poct PPV sl The p
v s i i talics it STATETIC Betastan partiants with pulmaonary vale pabdogy with additional TR and
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AT edationeG a5 i Takle 1.

suggests that the mechanism might be assodated
with hemodynamic changes in the pressure or vol-
ume loaded RV. After PPVI, TR improved in most
patients. The RVEDVi decreased significantly, which
may hawve improved remodeling of the RV. The
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hemodynamic improvements and RV remodeling
seemed to positively influence tricuspid valve func-
tion. Indeed, the larger RVEDVi after PPVI in the TR
group suggests that the RV remained volume loaded
in patients who had concomitant TR at baseline. This
seems to be supported by the exercise testing find-
ings, with higher workload and peak Vo, in patients
without TR. However, even if differences were mini-
mal and in 3 patients {(16%) TR did not improve
immediately after PPVI, none of the patients had
significant TR during long-term follow-up. These re-
sults are in conmordance with a recent study that
documented sustained hemodynamic improvement
of tricuspid valve function after PPVI at midterm
follow-up (11).

DO PATIENTS WITH RVOT DYSFUNCTION BENEFIT
FROM CONCOMITANT SURGERY ON THE TRICUSPID
VALVE? The hypothetical advantage of surgery over
PPEVI in patients with RVOT dysfunction and signifi-
cant TR is that there is the possibility to repair both
dysfunctional valves at the same time. But in some
patients with severe TR who undergo tricuspid
annuloplasty, significant TR remains (19). Tricuspid
valve repair usually is associated with a low periop-
erative risk (20). However, when reconstruction fails
or is not feasible, valve replacement becomes inevi-
table., Compared with ftricuspid walve repair,
valve replacement is associated with reduced late

FIGURE 2 Decrexse of RVEDV] and Increase of Peak Oxygen Uptake After PPVI
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pulmonary valve pulmanary vahe
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Descresse of the RVEDW (left panel) ond incm e of the maximal axygen uptae {right panel) after PPVL The RVEDW & messured in miim? and the maximal axpgen
uptaie inmifkgimin. In esch panel the dark striped box presemts the data before PPV and e light checked box presems the data after PRV The box plots on the
left side of the panel depict the results of patents with pulmonary valve dysfunction and additional TR The bax plots on the right side depict the results of patients
without additional TR. RVEDV = aght wertricuLlar end-dizstalic volume index; ather abbreviations 25 in Figure 1.
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survival (21). Additionally, in patients with repaired
tetralogy of Fallot and both EVOT dysfunction and at
least moderate TR, significant improvement in BV
size and function occurs after PVE with or without
tricuspid wvalve repair. This suggests that tricuspid
valve repair at the time of FVRE may not be superior to
PVE alone (22),

Bokmaetal. (23) compared the results of PFVR alone
with those with concomitant tricuspid annuloplasty
in patients with repaired tetralogy of Fallot and se-
vere TR Irrespective of early post-operative TR
reduction, patients with severe preoperative TR were
at high risk for adverse clinial events after PVR in
long-term follow -aup. This may reflect the fact that the
presence of TRis a marker of more advanced disease
and an indication for PPVI or FVR to prevent irre-
versible RV damage. However, meticulous evaluation
is needed to rule out patients with dysplastic
tricuspid valves, because addressing just the pulmo-
nary valve is a potentially deficient strategy in such
patients.

WHEN SHOULD WE TREAT RVOT DYSFUNCTION?
The optimal timing for PVR is still under debate
because no controlled, randomized studies are
available. In 1 study, BV size did not return to
normal after PVR in patients with a RVEDVi more
than 170 ml/m? (24). Oosterhof et al. (25), reported
that BV volume returned to normal if PVE was per-
formed hefore the RVEDVQ reached 160 ml/m®.
Another large study reported that BV remodeling
was possible in patients <17.5 years of age with a
RVEDVi <150 ml/m® (26). In contrast to these data, it
was shown that in young patients with a mean age of
14 vears, the RVEDVi normalized after PVR even if
RVEDVi exceeded 200 ml/m*® before surgery (27).
This suggests that the potential of the BV to remodel
decreases with age and that there is not completely
fixed “point of no return” for RV dilation. In our
patients, PPVI was performed at a mean RVEDVi of
111 ml/m?* at a mean age of 21 years. Compared with
published surgical series, the patients included in
our study were older and had less severe RV dilation.
This may be explained in part by the method of
assessing the RVEDV in CMRE. Exclusion of papillary
trabeculae, and the moderator band
from the RV volume automatically results in smaller
volume indices. However, PPVI has improved func-

muscles,

tional ocutcome ewven in patients with preserved
RV function and underlines the earlier timing of
FPVI (28).

STUDY LIMITATIONS. This is a retrospective
matched cohort study with a relatively small number

Tanze ot al

Do ‘We Have 1o Address Secondary TR in Dys functional BV-FA-Conduls?

af patients, and thus the Andings cannot be gener-
alized. Also, the study might be underpowered and
accordingly subject to type II error. In addition, the
patients in this series with significant TR generally
had modest functional impairment and BV enlarge-
ment at baseline, and do not represent the more
severe end of the clinical spectrum of patients with
EVOT dysfunction and BV volume overload related
to PR and TR. Accordingly, the findings of this study
may not reflect expected cutcomes in patients with
more severe RV dilation and/or symptoms of right
heart failure,

CONCLUSIONS

This study shows that in patients with RVOT
mnduit dysfunction and moderate to severe TR,
FPVI leads to improvement in TR in most cases. The
beneficial effects of FPVI,
dinical symptoms and exercise tolerance, along with
BV remodeling, were similar in patients with and
without significant baseline TR, This study supports
the idea of primary catheter intervention in cases
af BVOT dysfunction and secondary TR. How-
ever, if significant TR persists, close clinical surveil -
lance is indicated to prevent irreversible damage of
the RV,

including  improved

ADDRESS FOR CORRESPOMDENMCE: Dr. Daniel
Tanase, German Heart Centre of the Technical
University Munich, Department of Paediatric Car-
diology and Congenital Heart Defects, Laza-
rettstrasse 36, D-80636 Munich, Germany. E-mail:
tanasefd hm. mhn.de,

WHAT IS KMOW N7 PPV is a less invasive therapeutic optionin
patients with RVOT conduit dysfunction than repeated cardiac
surgery. Cument guidelines suggest a surgical approach if RVOT
dysfunction is combined with moderate to severs TR.

WHAT IS MEWT In patients who underwent PPV with
additional TR, degree of TR improved in 83% & months after the
intervention. Mone of them had significant TR in the long-term
follow-up.

WHAT IS MEXT? In patients with 3 dysfunctional RV-PA
conduit and additional TR, the decision whether to fix TR should
be postponed after PPV if TR is secondary in nature.

ror
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