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Seznam zkratek

AS

AV

AVA
AVAI
A0V max
BMI
BSA
CK—-MB
CMP

CcT

cv

EKG
EROA
Fr
GDF15
GFR

Hb
Hs-cTnT

aortalni stendza

atrioventrikularni

plocha aortalniho Usti (aortic valve area)

indexovana plocha aortalniho Usti (aortic valve area index)
vrcholova rychlost aortalniho usti

body mass index

télesnd plocha (body surface area)

myokardialni izoenzym kreatinkinazy

cévni mozkova pfihoda

pocitacova tomografie (computed tomography)

variacni koeficient (coefficient of variation)

elektrokardiografické

plocha efektivniho regurgitac¢niho usti (effective regurgitant orifice area)
French (jednotka profilu katetru/cévky)

Growth differentiation factor 15

glomeruldrni filtrace (glomerular filtration rate)

hemoglobin

vysoce senzitivni stanoveni srde¢niho troponinu T (high sensitive cardiac
troponin T)

vnitfni pramér (internal diameter)

kardiochirurgicky

infarkt myokardu

ischemicka choroba srdecni

logistické EuroSCORE — evropsky kardiochirurgicky skérovaci systém
ejekeni frakce levé komory (left ventricular ejection fraction)
stfedni tlakovy gradient (mean pressure gradient)

nevyznamny (not significant)



NT-proBNP N termindlni konec prohormonu mozkového natriuretického peptidu (N-

terminal prohormone of brain natriuretic peptide)

NYHA New York Heart Association (odborna kardiologicka spole¢nost)

OR odds ratio (pomér Sanci/rizik)

PAD peroralni antidiabetika

PVL paravalvuldrni aortdlni regurgitace (paravalvular leak)

ROC Receiver Operating Characteristic (typ statistické analyzy)

SAVR chirurgicka nadhrada aortalni chlopné (surgical aortic valve replacement)
STS Society of Thoracic Surgeons (odborna spole¢nost hrudnich chirurgt)
STS-PROM Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality syn. STS score

(skérovaci systém predikce mortality)

SVi systolic volume index (bez ¢eského ekvivalentu)

9mMTc-DPD scan  diphosphonatova scintigrafie

TAVI katetriza¢ni implantace aortalni chlopné (transcatheter aortic valve
implantation), syn. TAVR (transcatheter aortic valve replacement —

v americké nomenklature)

TF transfemoral
TIA tranzitorni ischemicka ataka
VARC Valve Academic Research Consortium (nezdvisla vyzkumnd skupina se

zamérenim na chlopenni vady)



1 Teoreticky uvod

1.1 Aortalni stendza a jeji patofyziologie

Aortalni stendza (AS) je nejcastéjsi chlopenni vadou udospélych v primyslové
rozvinutych zemich (Evropa a Severni Amerika) vedouci k chirurgické ndhradé nebo
katetrizacni lécbé. Jeji prevalence ma vyrazné narUstajici charakter v tésné zdvislosti
na stoupajici vék populace v téchto zemich'3. Na rozdil od rozvojovych zemi, kde je
nejcastéjsi pricinou AS stale infekéni endokarditida nebo revmatické postizeni aortalni
chlopné, je nejvyznamnéjSim etiologickym faktorem AS vzemich srozvinutou
ekonomikou degenerativni postizeni trikuspidalni aortdini chlopné na podkladé
sklerotickych zmén. Dalsi relativné castou pri¢inou AS je bikuspidalni morfologie
aortalni chlopné. Bikuspidalni aortdlni chlopen je nejcastéjsi vrozenou srdecni vadou
v dospélosti s populaénim vyskytem vrozmezi 0,5-0,8 %* Na rozdil od postizeni
trikuspiddlni aortdlni chlopné, vede knutnosti intervence na aortalni chlopni
u vyrazné miladsi vékové skupiny pacientl. Infekéni etiologie AS ve formé primého
postizeni chlopennich struktur pfi infekéni endokarditidé nebo postizeni nepfimého,
v rdmci revmatického onemocnéni srdce, je v rozvinutych zemich vyrazné vzacnéjsi.
Na zadkladé dat z poloviny minulého desetileti je zfejmy exponencidlni narlst vyskytu
AS v zavislosti na vékové skupiné — 0,2 % ve véku 50-59 let, 1,3 % ve véku 60-69 let,
3,9 % ve véku 70-79 let a 9,8 % ve véku 80-89 let®. Nové&jsi data na severské populaci
dokladuji prevalenci téZké AS 4,3 % ve vékové skupiné starsich 70 let®.

Vramci degenerativni etiologie postizeni aortalni chlopné dochazi ke zméndm
a naslednému vyvoji kalcifikovanych nodulaci v oblasti bazi chlopennich cipl s jejich
postupnou progresi smérem k volnym okrajim cipl se sou¢asnou narustajici rigiditou
chlopenni tkdané. Na tomto patologickém procesu se podili zvysena proliferacni
a zanétliva aktivita se soucasnou infiltraci makrofagy a T-lymfocyty s narGstajici
akumulaci lipidovych castic, oxidaéni stres azvySend aktivita angiotensin-
konvertujictho enzymu’. Hlavnimi rizikovymi faktory tohoto procesu byly

identifikovany vék, muzské pohlavi, vyssi body mass index (BMI), hypertenze



a metabolicky syndrom, které jsou identické s rizikovymi faktory aterosklerdzy.
Soucasné byla prokdzdna ikorelace mezi AS a chronickou renalni insuficienci
s poruchou metabolizmu minerdl{, vedouci ke zvy$enému uklddéani depozit kalcia®. Ve
svém dusledku degenerativni zmény aortalni chlopné vedou k progresivnimu zuzovani
samotného aortalniho Usti s dlouhodobym tlakovym pretizenim levé komory srdecni.
Nasledkem progredujiciho vzestupu afterloadu dochazi k narlstajici koncentrické
hypertrofii myokardu levé komory zplisobené paralelni replikaci sarkomer. Narust
masy myokardu je doprovazen ipostupnym zmnoZenim intersticidlniho vaziva
urychlujici ztrdtu poddajnosti — compliance levé komory, jez md za nasledek
progredujici diastolickou dysfunkci levé komory. V dalsi fazi, pfi pokracujicim narustu
vyznamné zvySeného afterloadu, dochdzi k postupné poruse systolické funkce,
nejprve reverzibilni, a v konec¢né fazi i systolické dysfunkci ireverzibilni. Vyznamnym
faktorem, potencidlné vedoucim k dalSimu hemodynamickému zhorseni, je vznik
fibrilace v dUsledku absence sifnového pfispévku v plnéni levého komory, podobné

jako u ostatnich kardialnich stavi spojenych s téZkou diastolickou dysfunkci®.

1.2 Klinickd manifestace a diagnostika

AS je chlopenni vadou, jejiz klinickda manifestace je zavisld na mnoha faktorech. Je
pfimo zavisla na zavainosti vady samotné. V pfipadé lehké a stfedni zavaznosti
probihd zcela asymptomaticky, event. i v pfipadé vady tézké mohou byt jeji symptomy
po delsi dobu mnohdy opomijeny, pfipadné maskovany jinymi pridruzenymi
chorobami. Mnoho pacientl je ndhodné diagnostikovano v dobé, kdy AS probiha zcela
asymptomaticky, ve fazi lehké nebo stfedné zdvainé vady. Na druhou stranu neni
neobvyklé, Ze u zcela asymptomatického pacienta je tézka AS se soucasnou depresi
systolické funkce diagnostikovana nahodné pfi skriningovém echokardiografickém
vySetieni. DalSimi zasadnimi faktory ovliviiujici klinickou manifestaci jsou nepochybné
vék a fyzickd aktivita kazdého individualniho pacienta, event. pritomnost dalSich
klinicky zavaznych komorbidit™°.

Typickou prvni klinickou manifestaci pacienta s tézkou AS je postupné sniZzovani

tolerance zatéze, Unavnost a ndmahova dusnost, které s ohledem na pfirozeny priibéh



tohoto onemocnéni maji progresivni charakter. Jsou obrazem hemodynamickych
zmén, ke kterym postupné dochazi v dlisledku naristajiciho afterloadu s narlstajici
hypertrofii levé komory a nasledné progresivni poruchy diastolické funkce spojené se
zvySenim plnicich tlakd levé komory a kongesci v plicnim obéhu. Pfipadné mohou byt
projevem nedostatecného zvyseni srdecniho vydeje pfi zatézi v disledku obstrukce
aortdlniho usti. V pozdéjSich fazich onemocnéni se mlize AS manifestovat srdec¢nim
selhanim nebo plicnim edémem?!. Dals$im typickym symptomem je bolest na hrudi
charakteru anginy pectoris. K angindzni bolesti dochazi asi u2/3 pacientd s AS,
pficemZ vice neZz polovina téchto pacientll ma soucasné vyznamné korondrni
postizeni. V téchto pripadech se jedna spiSe o projev ischemické choroby srdecni
(ICHS). U pacientl bez vyznamné koronarni aterosklerdzy je pricinou angindzni bolesti
kombinace zvysené spotreby kysliku hypertrofickym myokardem, zhorsené koronarni
perfuze v dUsledku hypertrofie myokardu a snizené difuze kysliku na tkanové urovni
pfi soucasné myofibrdoze. Zasadnim modifikujicim faktorem muze byt i zkraceni trvani
doby diastolického koronarniho prlatoku pfi tachykardii. Tyto etiologické faktory
podilejici se vzniku bolesti na hrudi se mohou vzdjemné kombinovat!. Prognosticky
nejzavaznéjsim prfiznakem tézké AS je synkopa. Typicky kni dochdzi pfi zatézi
v disledku poklesu perfuzniho tlaku mozkové cirkulace jako nasledek systémové
vasodilatace pfi nedostateném nebo chybéjicim vzestupu srdeéniho vydeje.
Alternativnim mechanismem vzniku synkopy je neurogenni, zprostiedkovand
mechanoreceptory, v reakci na zvySeni nitrokomorového tlaku pti zatézi. Vzacnéjsi
klidova synkopa m{ize vzniknout pfi paroxymu fibrilace sini a nim spojenou ztratou
sinového prispévku, eventudlné pfi kompletni atrioventrikularni blokadé v disledku
mechanického poruseni prfevodniho systému masivnimi kalcifikacemi chlopennich
struktur!l. Ve vzacnych pfipadech muZe byt prvni manifestaci AS ujinak zcela
asymptomatickych pacientdl nahld srde¢ni smrt. Sohledem na vyrazné prevazujici
podil pacientll s degenerativni etiologii AS je typicka jejich klinickd manifestace mezi
70. — 80. rokem, v pfipadé Casnéjsi degenerace nebo rychlejsi progrese samoziejmé
dfive'?. V pfipadé bikuspidalni morfologie dochdzi, charakteristicky, k mnohem
¢asnéjsim a rychlejSim zméndm s klinickymi projevy v obdobi mezi 50. — 60. rokem
véku, pfipadné i dfive. Klinickd symptomatologie, prezentace pacientd a interpretace

symptomu stimto blizce souvisi, nebot s vyssim vékem byva spojena jisté ivyssi
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vevs

symptomatologii maskovat, pfipadné muze byt v dlsledku téchto komorbidit mylné
interpretovana. Klinicka manifestace, ve formé typickych symptomd, je zcela zdsadnim
faktorem vedoucim k ¢asné indikaci dalsiho invazivniho rfeSeni AS ve formé chirurgické
nebo katetrizacni nahrady. V opa¢ném pripadé je priimérna doba preziti bez ndhrady
chlopné 2-3 roky s vysokym rizikem nahlé srdeéni smrti*2.

Prvotni podezifeni na moznou pritomnost AS lze ziskat na zakladé auskultace srdecnich
ozev. Typicky je v pfipadé této srdecni vady pritomen systolicky ejekéni (crescendo-
decrescendo) Selest nad aortalnim Ustim, tedy v 2. meziZebfi parasternalné vpravo.
Typickou je propagace do karotid pfipadné jugula. Maximalni intenzity dosahuje na
vrcholu systoly. Hlu¢néjsi Selest obvykle zvySuje pravdépodobnost vyznamné vady,
nicméné senzitivita tohoto ndlezu je nizka. Ostatni, v minulosti popisované,
auskultaéni fenomény v dobé béiné dostupného echokardiografického vysetfeni
pozbyvaji klinického vyznamu. Nicméné v ramci auskultaéniho vySetfeni u pacientt
s pokrocilou AS mohou byt patrné znamky plicni kongesce. Podobné jako znamky
kongesce ve velkém obéhu, vramci celkového fyzikalniho vysetfeni, nds mohou
upozornit na pokrocilost hemodynamickych duasledk(i u pacientd se znamou AS,
nicméné specificita ¢i senzitivita téchto nalezli ve vztahu k diagnostice vady je velmi
nizka!2.

Echokardiografie, dominantné transtorakalni, je zdkladni zobrazovaci diagnostickou
modalitou, nejen v diagnostice AS samotné, ale ma kli¢ovou roli i v uréeni zdvaznosti
AS. Kromé jiného nam poskytuje idalsi klinicky zasadni informace tykajici se
morfologickych podrobnosti aortalni chlopné, rozsahu a lokalizace kalcifikaci, velikosti
a funkce levé komory, pfitomnosti dalsi chlopenni vady, pfitomnosti a kvantifikace
plicni hypertenze, pfipadné dalsich, prognosticky zdsadnich informaci*®14. V souéasné
dobé jsou za nevyznamnéjsi echokardiografické parametry kvantifikace AS
povazovany stredni tlakovy gradient (MPG — mean pressure gradient), vrcholova
rychlost aortdlniho usti (AoVmax) a plocha aortdlniho usti, optimalné indexovana
(AVA/AVAI — aortic valve area/aortic valve area index)'®. Z klinického hlediska se
nejoptimalnéjsim parametrem zavaznosti AS jevi plocha aortalniho usti, nicméné jeho
kalkulace je z technického pohledu potencidlné zatizena vétSim mnozstvim limitaci.

V pfipadé nejednoznacnych vysledk( je nutné vyuZziti iaditivnich parametr( jako
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zavaznosti kalcifikaci, systolické funkce levé komory (LVEF — left ventricular ejection
fraction), hypertrofie levé komory, systolic volume indexu (SVi) a pfipadné i dalsich®.

Z pohledu echokardiografického mohou tedy nastat 4 rozdilné situace®®:
e Vysokogradientova (high-gradient) aortalni stenéza: MPG >40 mmHg, AoVmax
>4,0 m/s, AVA <1,0 cm?, pfipadné AVAi <0,6 cm?/m?. Tézka aortalni stendza

mUzZe byt potvrzena bez ohledu na systolickou funkci levé komory.

¢ Nizkoprutokova nizkogradientova aortalni stenéza se snizenou ejekéni frakci
levé komory (low-flow/low-gradient with reduced ejection fraction): MPG <40
mmHg, AVA <1,0 cm?, pfipadné AVAi <0,6 cm?/m?, LVEF <50 %, SVi <35 ml/m?.
K odlideni skuteéné tézké AS a pseudostendzy (zvétseni plochy Usti — AVA >1 cm?
se vzestupem pratoku) je doporucena dobutaminova zatézova echokardiografie,

soucasné s aditivni informaci o kontraktilni rezervé levé komory?’.

¢ Nizkoprutokova nizkogradientovd aortalni stendza se zachovalou systolickou
funkci levé komory (low-flow/low-gradient with preserved ejection fraction):
MPG <40 mmHg, AVA <1,0 cm?, pfipadné AVAi <0,6 cm?/m?, LVEF >50 %, SVi
<35 ml/m?2. Tato situace vyZaduje dusledné zhodnoceni symptomatologie,
posouzeni anamnézy — typicky se vyskytuje u hypertonikd s malou dutinou levé
komory a vyraznou hypertrofii, pfipadné mize byt spojena se stavy s nizkym
tepovym objemem (tézka mitralni/trikuspidalni regurgitace, vyznamna mitralni
stendza, systolickd dysfunkce pravé komory...)*>.
Dalsi aditivni informaci ke spravnému zhodnoceni zavaznosti aortdlni stendzy
v téchto pripadech muiZe poskytnout stanoveni kalciového skdre na zakladé

pocitatové tomografie (CT — computed tomography) srdce!®1.

¢ Nizkogradientova aortalni stendza se zachovalym pritokem (normal-flow/low-
gradient): MPG <40 mmHg, AVA <1,0 cm?, pfipadné AVAi <0,6 cm?/m?, LVEF
>50 %, SVi >35 ml/m?. V téchto pfipadech se nej¢astéji jednd o pacienty pouze

se stfedné vyznamnou aortélni stenézou?°.
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Jak jiz bylo zminénou vyse, v nékterych specifickych situacich hraje nezastupitelnou
roli dobutaminovd zatéZova echokardiogragrafie s pouzitim nizkych davek
dobutaminu, zejména v pfipadé pacientl s nizkopritokovou AS ke zhodnoceni
zavaznosti stendzy — diferenciaci mezi tézkou stendzou a tzv. pseudostendzou. Pri
pseudostendze, v prlbéhu standardniho echokardiografického vySetfeni, vychazi AVA
falesné nizka, v diisledku malého otevreni aortalniho Usti pfi snizeném transaortalnim
pratoku. Z prognostického hlediska je dulezitd isoucasné ziskana informace
o kontraktilni rezervé levé komory v pfipadé tézké systolické dysfunkce?’.

Role jicnové echokardiografie ve vySetfovacim algoritmu pacientl s AS je spiSe
okrajova z dlivodu suboptimalniho Uhlu zobrazeni aortdlni chlopné, vzhledem k pozici
jicnové sondy. Nicméné muze byt vyuZita u pacientll extrémné obtizné vysetfitelnych
transtorakalni echokardiografii. Prindsi dalsi dalezité klinické informace v pfipadech
zobrazeni avysetfeni pfi soucasné kombinaci s jinymi pfidruzenymi chlopennimi
vadami s ohledem k volbé dalsiho managementu téchto pacientd®. Pfipadné mulze
byt vyuzita k soucasné navigaci nékterych typl katetrizacnich intervenci na aortalni
chlopni.

Srdecni katetrizace byla pred plnym rozvojem echokardiografie prvni spolehlivou
metodou pouzivanou k diagnostice a kvantifikaci AS na zakladé primého méreni tlakl
mezi levou komorou a aortou (peak to peak gradient) a soucasné umoznuje i kalkulaci
plochy usti — AVA pomoci Gorlinovy rovnice. S ohledem na dostupnost, neinvazivnost
a snadnou opakovatelnost echokardiografického vySetfeni se srdecni katetrizace
vramci rutinni diagnostiky AS prakticky nepouziva. Pfimé méreni transaortalniho
gradientu — systolického i end-diastolického je vyuZivano pouze v pribéhu katetriza¢ni
nahrady aortalni chlopné, pred a po vykonu k verifikace vysledku samotné intervence.
Nicméné srdecni katetrizace ma stale nezastupitelnou roli vramci diagnostiky
pacientd sAS ve formé selektivni koronarografie. Ta je indikovana u pacient(
s planovanym operacnim/katetrizacnim feSenim AS, ato u muzll nad 40 let véku
a u Zzen nad 45 let véku, ptipadné mladsich na zakladé individualniho zhodnoceni jejich
rizika, zejména pfi zhodnoceni kumulace rizikovych faktor koronarni aterosklerézy?®.

Dalsi zobrazovaci modalitou pouzivanou ve specifickych situacich v ramci diagnostiky

aortalni stendzy je multidetektorové CT. V obecné roviné je doporuceno jeho vyuziti
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ke stanoveni kalciového skére u pacientd kupfesnéni zdvainosti AS, tam kde
echokardiografické vySetfeni ipfes pouZiti vSech jeho moZnosti neposkytuje
jednoznaény zavér'®'°. Daldi jednoznaénou indikaci je posouzeni morfologie
ascendentni aorty, zejména u pacientl s bikuspidalni AS, ale i u pacientl s podezienim
na patologii ascendentni aorty (dilatace, kalcifikace) a trikuspidalni AS.
Nezastupitelnou roli hraje v rdmci diagnostického algoritmu u velké skupiny pacientd
s planovanou katetrizani ndhradou aortalni chlopné. Poskytuje velmi zasadni
informace tykajici se detailni morfologie a velikosti chlopné samotné, rozsahu
a distribuce kalcia, odstupu koronarnich tepen astim spojeného rizika jejich
obstrukce, volby optimalni projekce pro implantaci chlopné av neposledni rfadé
i moZnosti volby optimélniho cévniho pfistupu'®. V posledni dobé byla zahdjena
odborna debata, zda CT angiografie srdce a aorty by neméla byt rutinnim vySetfenim
u vSech pacientt s tézkou AS s planovanym feSenim této vady, tedy i u téch, ktefi jsou
referovani k chirurgické nahradé. Vtuto chvili neni tento postup jednoznacné
doporucen, ani nejsou dostupna zadna data.

V ramci diagnostiky tézké AS je vyuziti dalSich zobrazovacich metod spiSe okrajové, ale
na zakladé jednoznaénych dat z poslednich let je ukazdého pacienta stézkou AS
vhodné posoudit riziko sou¢asného vyskytu amyloiddzy, zejména transthyretinového
typu, kterd se v této populaci vyskytuje u 9-15 % starSich nemocnych?!. Magneticka
resonance srdce se zhodnocenim pozdniho syceni gadoliniem (late enhancement) je
velmi efektivni v posouzeni detailni struktury myokardu av detekci ¢asnych stadii
amyloiddzy, nicméné neumi rozlisit jeji jednotlivé typy?2. Suverénni v diagnostice
tohoto typu amyloiddzy je provedeni diphosphondatové scintigrafie myokardu (**™Tc-
DPD scan), zejména s ohledem na moznost specifické 1é¢by, ovliviujici progndézu
pacientd?3.

Role dalSich vySetfovacich metod u pacientll sAS je spiSe aditivni. Zatézova
ergometrie se uplatiuje u asymptomatickych, ptipadné zdanlivé asymptomatickych
pacientd zdlvodu rizikové stratifikace aindikace c¢asného feSeni tézké AS
v pfipadech nutné objektivizace symptom, pripadné patologické reakce krevniho
tlaku na zaté7?*. PoufZiti laboratornich testl je vyhrazeno ke skriningové rizikové
stratifikaci pacientd s AS vzhledem kvolbé optimdlni |écebné strategie, zejména

s ohledem na pfitomnost a zavaznost ostatnich komorbidit. Pouze stanoveni hladiny
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natriuretického peptidu sehrdva jistou specifickou roli k identifikaci vysoce rizikovych
jedincl s asymptomatickou tézkou aortalni stendzou, ktefi by mohli profitovat z ¢asné
intervence. Naopak, jeho nizkd hladina je prokdzanym prediktorem dobré
progndzy®>?®. Lze jej samozfejmé rutinné pouZit iu ostatnich pacientl s aortalni

stendzou k vylouceni kardialni etiologie dusnosti v rdmci jeji diferencialni diagnostiky.

1.3 Terapie

Jedinou efektivni terapeutickou moZnosti u pacientll s AS je eliminace obstrukce
v oblasti aortalniho usti. Historicky prvni terapeutickou metodou je chirurgickd
nahrada aortalni chlopné (SAVR — surgical aortic valve replacement) s pouZitim
mechanické chlopenni ndhrady, pozdéji bylo do klinické praxe zavadeno pouziti
biologické chlopenni nahrady. Alternativou tohoto postupu, u stdle vétsi skupiny
pacientd, je katetrizacni implantace aortalni chlopné (TAVI — transcatheter aortic valve
implantation, synonymum TAVR — transcatheter aortic valve replacement v americké
nomenklatufe)'®. Strategie indikace intervence pro AS je sumarizovana ve schématu
€. 1. Nejvétsi limitaci tohoto schématu je skutecnost, Ze |éCba AS je nejprogresivnéji se
rozvijejicim lééebnym postupem vramci terapie chlopennich vad astim souvisi

i mozna zpozdénd implementace nejrecentnéjsich dat v rdmci doporucenych postupd.
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Schéma .1 Strategie indikace intervence pro téZzkou aortalni stendézu (prevzato

a upraveno podle®)

Klinicky ptinos intervence
LVEF < 50% Symptomy (dle posouzeni
komorbidit a fragility)

o !

Primérena fyzicka aktivita

Symptomy nebo pokles
TK pod vstupni hodnotu

A

Pfitomnost rizikovych
faktor( a nizké 0

procedurdlni riziko

\

TK = tlak krevni; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation —

evropsky skorovaci systém urceny pacientum podstupujicich kardiochirurgicky vykon;

EF LK = ejekcni frakce levé komory; SAVR= surgical aortic valve replacement —

16



chirugickd ndhrada aortdlni chlopné; STS-PROM = Society of Thoracic Surgeons score —
americky  skdrovaci systém  predikce mortality  u pacienti  podstupujicich
kardiochirurgicky vykon; TAVI = transcatheter aortic valve implantation - katetrizacni

implantace aortdlni chlopné; TF = transfemordini.

Nepfizniva progndza nelécenych pacientl s tézkou symptomatickou AS je vSeobecné
znamal'! aje srovnatelnd snepfiznivym prabéhem malignich onkologickych
onemocnéni. Proto je ¢asnd intervence aortdlni chlopné plné doporucena u vsech
symptomatickych pacientl s vyjimkou téch, kde tento management neni spojen se
zlepSenim kvality Zivota nebo progndzy, pripadné téch, s predpokladanym prezitim
méné nez 1 rok pti zohlednéni kombinace celkového stavu, véku a ostatnich
zavazinych komorbidit. Intervence je indikovana u vSech symptomatickych pacient(
s téZkou vysokogradientovou AS, bez ohledu na ejekéni frakci levé komory?®.

Ptistup k |écbé pacientl s nizkogradientovou AS je mnohem komplikovanéjsi. Zlepseni
systolické funkce LK Ize ocekavat u pacientd, kde je jeji snizeni z vétsi ¢asti zplsobeno
zvySenim afterloadu. U pacientl s jinou etiologii systolické dysfunkce levé komory,
kardiomyopatii nebo ischemickou chorobou srdecni (ICHS), je zlepSeni systolické
funkce nejisté nebo méné vyrazné. U téchto pacientl je indikovdno provedeni
zatézové dobutaminové echokardiografie k odliSeni mozné pseudostendzy v disledku
nizkého srdecniho vydeje. Chybéjici kontraktilni rezerva ¢i naopak jeji prikaz
u pacientl s tézkou AS a systolickou dysfunkci neovliviiuji prognézu pacient( I1é¢enych
SAVR iTAVI, nicméné absence kontraktilni rezervy je vyznamnym prediktorem
procedurélni mortality?”?°. V pfipadé nizkopritokové nizkogradientové AS u pacientd
se zachovalou systolickou funkci levé komory by méla byt intervence na aortalni
chlopni zvazovana pouze u pacientl s jednoznacnou obstrukci aortalni chlopné pfri
soutasném vyskytu klinické symptomatologie®®, zejména pfi zohlednéni ne zcela
jednoznadnych vysledk( v pfipadé SAVR nebo TAVI30-31,

Zcela asymptomaticti pacienti atézkou AS maji byt, podle soucasnych doporuceni,
indikovani k intervencni terapii (SAVR nebo TAVI) v pfipadé soucasné tézké systolické
dysfunkce nebo rozvoje symptom0 v prabéhu zatéZového testu'®. Chirurgicka, resp.

katetrizacni terapie asymptomatickych pacientd stézkou aortalni stendzou

17



a zachovalou systolickou funkci levé komory vyZaduje dlsledna zhodnoceni vsech
potencidlnich prediktorli ¢asného rozvoje klinické symptomatologie, za které jsou
povazovany: vék, pritomnost rizikovych faktor( aterosklerdzy, vyrazné kalcifikace
aortalni chlopné, vysoka vrcholova rychlost transaortalniho pratoku, rychlost progrese
aortalni stendzy, vzestup stfedniho gradientu > 20 mmHg, vyrazna hypetrofie LK,
znamky abnormadlni longitudinalni kontrakce, zndmky plicni hypertenze bez jiné
pric¢iny, elevace natriuretickych peptidd, pfipadné troponinu pti absenci korondarni
aterosklerdzy?®.
Za faktory nepfiznivé progndzy jsou povazovany:
e tésna aortalni stendza definovand transaortalni rychlosti Vmax> 5,0 m/s32-33
e progrese aortalni stendzy Vmax > 0,3 m/s/rok za pritomnosti tézkych kalcificikaci
aortélni chlopné343
e vyznamné zvySeni mozkového natriuretického peptidu > 3ndsobek fyziologické
hodnoty pro dany vék a pohlavi pfi opakovaném stanoveni a bez jiné zjevné
pFiciny2636
V pripadé vyskytu alespon jednoho z uvedenych faktord a nizkého periproceduralniho
rizika by mélo byt zvaZeno ¢asné intervenéni reseni. V opaéném pripadé by mélo byt
postupovano konzervativné s casnou klinickou kontrolou s odstupem 6 mésicd,
pripadné ihned pfi vzniku klinické symptomatologie s naslednou revizi terapeutického
planu — strategie ,watchful waiting” (viz schéma €. 1). Nicméné v soucasné dobé
mame kdispozici relativné vyznamna data podporujici ¢asnou intervenci
asymptomatickych pacientd s tézkou AS a zachovalou systolickou funkci LK ve formé
metaanalyzy hodnotici soubor zahrnujici nékolik tisic pacientli, navic podporené
vysledky studie AVATAR, prokazujici jasny klinicky benefit spojeny se zlepSenim
mortality i morbidity a s redukci hospitalizaci pro srdec¢ni selhani ve skupiné pacient(
feSenych ¢asnym operaénim Fesenim3738, V rdmci takto publikovanych dat bylo
nejvétsiho klinického benefitu dosazeno u muzl, pacientd s hypertenzi a diabetem.
V nejblizsi dobé Ize ocekavat vysledky dalSich studii vénujici se problematice ¢asné
indikace této skupiny pacientld k TAVI (studie EARLY-TAVR, EVE-TAVI), SAVR (studie
ESTIMATE), pfipadné srovnavajici ¢asnou indikaci k TAVI i SAVR a konzervativni postup
(studie EVoLVeD).
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Rozvoj TAVI v poslednim desetileti jako alternativy k SAVR vedlo k zdsadnimu

a progresivnimu ndrdstu poctu pacientl lé€enych pro AS, vé. Ceské republiky (graf €. 1

a2).

Graf&. 1 Vyvoj pocétu SAVR aTAVI vCeské republice (Zdroj: Narodni registr
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Pocty kardiochirurgickych vykoni pro rok 2021 v dobé publikace nedostupné
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Graf €. 2 Vyvoj pocti SAVR a TAVI ve Fakultni nemocnici Olomouc (Zdroj: Data
Kardiochirugické al.interni kliniky — kardiologické Fakultni nemocnice

Olomouc)
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Mame k dispozici data z mnoha velkych studii srovnavajici TAVI a SAVR s pouZitim
biologickych chlopennich ndahrad (bioprotéz) vramci skupin pacientd srlznym
stupném chirurgického rizika. Tato randomizovana data jsou dostupna pro vsechny
rizikové skupiny, ikdyZz srozdilnou dobou sledovéni. VSeobecné akceptovanymi
a prakticky vyhradné pouzivanymi nastroji pro rizikovou stratifikaci pacientd s AS jsou
chirurgické skoérovaci systémy — EuroSCORE Il a STS (Society of Thoracic Surgeons)
score; v minulosti bylo pouZivano i logistické EuroSCORE34°, Pro pacienty spadajicich,
na zakladé téchto skérovacich systému, do skupiny extrémniho rizika je jednoznaéné
vyhodnéjsi |é¢ebnou strategii TAVI*L. V pfipadé pacientd ve vysokém chirurgickém
riziku je TAVI minimalné srovnatelnou Ié¢ebnou strategii, ato iz pohledu
sttednédobého horizontu hodnoceni***3. Podobnd data mdame dostupna ipro
pacienty se stfednim chirurgickym rizikem. | pro tuto podskupinu pacientt s AS je jeji
feSeni pomoci TAVI plné srovnatelnou l|écebnou metodou ipfi nékolikaletém

sledovani z pohledu mortality & vyskytu cerebrovaskularnich pFihod**’. Jako
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posledni, byly publikované studie zarazujici pacienty s nizkym chirurgickym rizikem;
PARTNER 3 a Evolut Low Risk s 2letou dobou sledovani. S velkou pfevahou se jednalo
0 muze ve vyssi vékové skupiné a byly u nich opét prokdzany srovnatelné vysledky pro
oba terapeutické pristupy*®>°. VSeobecné plati, Ze v pfipadé hodnoceni vyskytu
dalSich zavainych pfihod se tyto léc¢ebné strategie liSi. Po TAVI bylo prokazadno
vyznamné vysSi riziko implantace trvalého kardiostimulaéniho systému, vyskytu
cévnich komplikaci nebo paravalvuldrni aortalni regurgitace, naopak pfi SAVR se
vyznamné zvySovalo riziko zavainych krvacivych komplikaci, vyskytu akutniho
postizeni ledvin nebo supraventrikuldrnich arytmii, ve formé fibrilace sini. V zavislosti
na pokracujicim vyvoji TAVI technologie dochdzi k vyznamnému poklesu zmifiovanych
komplikaci po TAVI*®®0, Nicméné tato data jsou aplikovatelnd pouze pro pacienty
s trikuspidalni AS, nebot do téchto velkych multicentrickych studii nebyli zafazovani
pacienti s bikuspidalni AS. Pacienti s bikuspidalni AS jsou celkové mladsi a v souc¢asné
dobé nemame k dispozici randomizovana data, tykajici se této podskupiny pacient(
srovnavajici SAVR a TAVI. Nicméné, data z recentné publikovanych velkych registrd,
prokazuji velmi slibné vysledky i pro tuto podskupinu pacientl s AS lé¢enych pomoci
TAVIPY32, Faktorem, ktery nejvyznamnéji limituje dal3i rozifeni indikaci TAVI, zejména
do skupiny pacientl s nizkym chirurgickym rizikem a do mladsich vékovych skupin,
jsou nedostupnd data, tykajici se dlouhodobé trvanlivosti TAVI systémU a jejich
odolnosti vic¢i degeneraci v dlouhodobém c¢asovém horizontu. Béziné pouzivané
chirurgické bioprotézy témito daty disponuji ajejich trvanlivost je dostatecné
prokdzana pro obdobi pFesahujici horizont 10 let>3. Naopak v pfipadé komercéné
dostupnych TAVI systém( mame pouze limitovand data. V pfipadé pacientl ve
vysokém chirurgickém riziku dosahujici maximalné 10 let>* a pro stfedné rizikovou
skupinu 8 let>. IkdyZz pfimé srovnani chirurgickych bioprotéz s katetrizacné
implantovanym systémem Sapien 3™ prokdzalo identické riziko degenerativniho
postizeni pfi srovnatelné dobé sledovani, ale v krat$im &asovém horizontu®®. Dalsi
neopomenutelnou skute¢nosti z pohledu terapie AS, je prokazana vyssi mortalita
uZen, interpretovand pozdni diagnostikou asni spojenou opozdénou indikaci
k definitivnimu  fedeni®’°8. Na zadkladé dostupnych subanalyz velkych studii,
srovnavajicich TAVI a SAVR, véetné publikované meta-analyzy, je u Zen vyznamné vyssi

mortalitni a klinicky benefit, oproti muzim, v pfipadé 1é¢by pomoci TAVI°. Definitivni
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odpovéd by ndm méla dat prdvé probihajici, prvni genderové zamérena, studie
srovnavajici TAVI a SAVR u Zen; RHEIA. Findlni rozhodnuti zamérené na optimalni typ
intervence by mélo v pfipadé mladsSich a nizce rizikovych pacientli, s ohledem na
diskutovanou problematiku, preferovat chirurgickou nahradu. Naopak, v pfipadé
pacientl s prohibitivnim nebo vysokym chirurgickym rizikem, pfipadné u starSich 75
let je preference TAVI'®, Takovéto rozhodnuti by mélo byt pfisné individualizovédno na
zakladé diskuze v tzv. ,Heart Teamu”; odborné skupiné kardiologli a kardiochirurgu,
plné orientované na tuto problematiku s respektem kindividualni charakteristice

kazdého pacienta podle tabulky €. 1.

Tabulka ¢. 1 Klinické, anatomické a procedurdini faktory ovliviujici volbu

optimalniho zplisobu Fe$eni tézké aortalni stenézy (upraveno podle?®)

Preference Preference
TAVI SAVR

Klinické faktory

Nizsi chirurgickeé riziko - +
Vyssi chirurgické riziko + -
Nizsi vék? - +
Vyssi vék® + -
Pfedchozi kardiochirurgicky vykon + -
Vy$si kfehkost (frailty)® + -

Aktivni endokarditida, pfip. podezieni - +

Anatomické/proceduralni faktory

+
|

TAVI transfemoralné

[}

TAVI alternativnim pristupem - +¢

Anamnéza radioterapie hrudniku

Porcelanova aorta

Riziko tézkého ,patient prosthesis mismatch”

+ |+ |+ |+

Tézka deformita hrudniku

Bikuspidalni AS -

Anatomie aortdlni chlopné nevhodna k TAVI¢ -

+ [+ |+

Trombus levé komory nebo v aorté -

Pfidruzené kardidlni stavy vyzZadujici intervenci

Vyznamna ICHS vyZaduijici chirurg.
revaskularizaci®

|
+

Tézka primarni mitralni regurgitace -

Tézka trikuspidalni vada -

Vyznamna dilatace ascendetni aorty -

+ [+ |+ |+

Hypertrofie septa vyzadujici myektomii -

@Zhodnoceni biologického véku v zavislosti na individualnich okolnostech

b Definovand >2 body dle Katz indexu®°
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¢V ptipadé prohibitivniho chirurgického rizika TAVI alternativnim pfistupem
preferovana

dVelikost prstence aortdlni mimo rozmezi pro TAVI, pfip. riziko obstrukce odstupu
korondrnich tepen pfi jejich nizkém odstupu

¢Dle platnych doporuéeni Evropské kardiologické spoleénosti®!

TAVI — katetrizacni implantace aortdini chlopné (transcatheter aortic valve
implantation), SAVR — chirurgickd ndhrada aortdlni chlopné (surgical aortic valve

replacement), AS — aortdlini stendza, ICHS — ischemickd choroba srdecni

Chirurgickd Iécba AS nabizi kromé implantace biologické ndhrady ijiné moZnosti
feseni, zejména pouZiti mechanické chlopenni nahrady, ktera byla prvnim zplisobem
FeSeni aortalni vady jiZ v roce 1960°%2. Nicméné, cilova skupina pro indikaci mechanické
chlopenni nahrady se ve srovnani s pacienty vhodnymi pro bioprotézu lisi, zejména
vékové. Navic implantace mechanické chlopenni protézy vyzaduje trvalou
antikoagulacni 1é¢bu antagonisty vitaminu K, kterd je zatizena kumulativnim 1-2%
ro¢ni rizikem krvacivych atrombotickych komplikaci®®®*. Dal$i moZnosti chirurgické
[é¢by pro AS je nahrada aortdlni chlopné homograftem, pfipadné Rossova operace.
Tyto jsou vyuzZivany pouze ve velmi specifickych indikacich, a navic nejsou rutinné
provadény vsemi kardiochirgurgickymi pracovisti.

Farmakologicka terapie mliZze pouze ¢astecné ovlivnit symptomy pacientt s tézkou AS,
nezlepSuje jejich progndézu anedokdzie ovlivnit prirozenou progresi tohoto
onemocnéni'®®, Podobné i balénkova valvuloplatika aortalni chlopné neni adekvatni
alternativou nahrady aortalni chlopné. Jedinou, vsoucasné dobé, akceptovanou
indikaci této intervenéni metody je snaha o pfechodnou obéhovou stabilizaci pacienta

s kritickou AS v rdmci pfipravy pfed definitivnim feSenim pomoci SAVR nebo TAVI*®.
1.4 Progndza pacientt po TAVI a stratifikace rizika

Ptfes pokracujici vyvoj TAVI systém( i techniky provadéni vykont za ucelem zlepseni
bezpecnosti této terapeutické metody, je mortalita pacientl po TAVI, podobné jako

vyskyt zavainych neZddoucich pfihod, vyznamna* 4. Standardizované hodnoceni
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rizika mortality ivyskytu klinicky zdvaznych pfihod po TAVI je dlleZitym ndstrojem
dalsiho rozvoje této |écebné metody u pacientl s tézkou AS. Z divodl dostatecné
obsahlé a standardizované definice téchto pfihod a kratko- i dlouhodobé prognostické
stratifikace u pacientll po TAVI, byla do klinické praxe zavedena VARC-2 (Valve
Academic Research Consortium) definice® viz tabulka € 2. Recentné byla navic
publikovana aktualizovand VARC-3 definice této vyzkumné skupiny, |épe reflektujici

potfeby dal$iho rozvoje této lé¢ebné metody®’.
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Tabulka &. 2 VARC-2 definice klinickych pfihod (pfevzato a upraveno dle®®)

Pfihoda Definice
Celkova mortalita
- kardialni - pravdépodobné kardidlni etiologie (IM, tamponada srdecni)

- nekardialni

- nekoronarni cévni priciny (plicni embolie, ruptura aneurysmatu
aorty, disekce aorty...)

- v souvislosti s vykonem, jeho komplikacemi nebo v disledku
Ié¢by jeho komplikaci

- v souvislosti se strukturalni nebo nestrukturalni chlopenni
dysfunkci

- ndhlé umrti

- Umrti z nejasné pficiny

- umrti, jehoz pfic¢ina je jednoznacné nekardidlni (malignita,
trauma...)

Infarkt myokardu
- periproceduralni
(< 72 hod po vykonu)

- spontanni
(>72 hod po vykonu)

- nové vzniklé symptomy (bolesti na hrudi, dusnost) nebo znamky
ischemie (EKG zmény, komorové arytmie, zhorseni srde¢niho
selhani, hemodynamicka nestabilita, dokumentovand porucha
kinetiky)

- vzestup kardidlnich biomarkert — troponin >15ndasobek horniho
referenéniho limitu nebo preferenc¢né CK-MB >5ndsobek
horniho referencniho limitu, pfipadé zvySenych bazalnich
hodnot min. 50% vzestup

- vzestup kardidlnich biomarkerU (preferenéné troponinu) nad 99
percentil horni referenéni meze a soucasny vyskyt alespon jedné
klinické znamky ischemie:

- typické symptomy

- EKG zmény (dynamické zmény ST Useku nebo nové vznikla
blokada levého Tawarova raménka)

- novy vyvoj patologického Q kmitu

- nové zjisténa porucha kinetiky

Cévni mozkova pfihoda
a tranzitorni ischemicka
ataka

- invalidizujici
(disabling)

- neinvalidizujici
(nondisabling)

- akutni epizoda fokalniho nebo globalniho neurologického
deficitu, potvrzena neurologem/neurochirurgem nebo
zobrazovaci metodou (CT/magnetickou rezonanci)

- CMP — trvajici > 24 hod, pfip. < 24 hod s prokdzanym mozkovym
krvacenim nebo infarktem dle CT/magnetické rezonance nebo je
pficinou smrti

- TIA < 24 hod a bez prikazu krvaceni nebo mozkového infarktu

- modifikovana Rankinova $kala > 2 po 90 dnech, nebo zvyseni
alespon o 1 proti bazalni hodnoté pfed pfihodou

- modifikovana Rankinova Skala < 2 po 90 dnech

25




Prihoda

Definice

Krvaceni
- Zivot ohrozujici/
fatalni

- zavainé
(major)

- nezavazné
(minor)

fatalni krvaceni

krvaceni do kritickych organt (intrakranialni, intraspindlni,
nitroocni, intramuskularni s compartment syndromem)
krvaceni spojené s hypovolemickym Sokem nebo tézkou
hypotenzi, vyZadujici podani vasopresorl nebo operacni reseni
pokles Hb > 50 g/l nebo podani > 4 jednotek erymasy/plné krve

krvaceni spojena s poklesem Hb > 30 g/l nebo s podanim 2-3
jednotek erymasy/plné krve nesplnujici kritéria Zivot ohrozujici
pfihody

jakékoliv klinicky relevantni krvaceni, nespliujici kritéria pro
fatalni, Zivot ohroZujici nebo zavazné (hematom tfisla...)

Akutni poskozeni ledvin
- 1. stupné

- 2. stupné

- 3. stupné

vzestup kreatitinu na 150-199 % vstupnich hodnot, pfip. o0 26,4
umol/l nebo
diuréza <0,5 ml/kg/h trvajici >6 ale <12 hodin

vzestup kreatitinu na 200—-299 % vstupnich hodnot nebo
diuréza <0,5 ml/kg/h trvajici >12 ale <24 hodin

vzestup kreatitinu nad 300 % vstupnich hodnot nebo >354
umol/l s akutnim vzestupem alespori o 44 pumol/l nebo
diuréza <0,3 ml/kg/h trvajici >24 hod nebo anurie >12 hod

Cévni komplikace
- zavainé
(major)

- nezavazné
(minor)

aortalni disekce nebo ruptura, perforace levé komory, nové
vzniklé aneurysma/pseudoaneurysma

cévni poskozeni v misté cévni vstupu (disekce, perforace,
stendza, selhani uzaviraciho instrumentaria...) vedouci

k fatalnimu, Zivot ohrozujicimu nebo zdvaznému krvaceni,
visceralni ischemii, pfip. neurologickému deficit

distalni embolizace vyzaduijici chirurgické rfeseni nebo, ktera je
pricinou amputace nebo trvalého organového poskozeni
nutna endovaskularni/chirurgicka intervence, ktera je pficinou
umrti, zavazného krvéaceni, visceralni ischemie nebo
neurologického deficit

noveé vznikla ipsilaterdini ischemie diagnostikovana na zakladé
symptom, klinického vysetieni nebo prikazu snizeného nebo
chybéjiciho distalniho pritoku

chirurgicka intervence pro nervové poskozeni v misté cévniho
vstupu

veskeré cévni komplikace, pfipadné nutnost
endovaskularni/cévni intervence nesplriujici kritéria pro zavazné
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Pfihoda Definice
Pfevodni poruchy - prevodni poruchy ve vztahu k implantaci nebo zhorsené (nové
a arytmie vzniklad nebo zhorSend AV blokada, raménkova blokada...) v¢.

(vstupni pfrevodni
abnormalita,
paroxysmalni
fibrilace/flutter sini
nebo pritomnost
kardiostimulatoru ma
byt dokumentovana)

poruch vyZzadujici implantaci kardiostimulatoru

- perzistujici nebo prechodnd AV blokada vyssiho stupné

- nové implantovany kardiostimulator se specifikaci indikace
a Casu od vykonu (TAVI)

- nové vznikla fibrilace/flutter sini

- kazdda nové vznikla arytmie spojend s hemodynamickou
nestabilitou nebo vyZaduijici terapii

Dalsi komplikace
spojené s TAVI

- konverze ke kardiochirurgickému vykonu

- neplanované pouziti extrakorporalniho obéhu

- koronarni obstrukce

- perforace septa levé komory

- poskozeni struktur mitralni chlopné nebo jeji dysfunkce
- srde¢ni tamponada

- endokarditida

- trombdza TAVI chlopné

- malpozice TAVI chlopné

- nutnost pouZiti 2. chlopné —, TAVI in TAVI“

Dysfunkce chlopenni
protézy - stendza

- regurgitace

- prosthesis
patient mismatch

- lehkd (AoVmax 3-4 m/s, MPG 20-40 mmHg, AVA 1,1-0,8 cm? pro
BSA >1,6 m? nebo 0,9-0,6 cm? pro BSA <1,6 m?

- stfedni/tézka (AoVmax >4 m/s, MPG >40 mmHg, AVA <0,8 cm?
pro BSA >1,6 m? nebo AVA <0,6 cm? pro BSA <1,6 m?

- lehka (reverzni tok v desc. aorté nepfitomny/naznaceny, EROA
0,10 cm?, regurgitaéni frakce <30 %...)

stfedni (reverzni tok v desc. aorté stfedné vyznamny, EROA 0,10
— 0,29 cm?, regurgitacni frakce 30-49 %)

tézka (vyrazny holodiastolicky reverzni tok v desc. aorté, EROA
> 30 cm?, regurgitacni frakce >50 %)

nevyznamny (>0,85 cm?/m? p¥i BMI <30, >0,70 cm?/m? pfi BMI
>30)

stfedni (0,85 — 0,65 cm?/m? pfi BMI <30, 0,70-0,60 cm?/m? pfi
BMI >30)

- té7ky (<0,65 cm?/m? p¥i BMI <30, <0,60 cm?/m? pfi BMI >30)

IM — infarkt myokardu, CK-MB — myokardidlni izoenzym kreatinkindzy, EKG —

elektrokardiografické, CMP — cévni mozkovd prihoda, TIA — tranzitorni ischemickad

ataka, Hb — hemoglobin, AV — atrioventrikuldrni, BSA — télesna plocha (body surface

area), EROA — efektivni plocha regurgitacniho usti (effective requrgitant orifice area)
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Vyskyt sledovanych nezddoucich pfihod a progndéza pacienti po TAVI je zavisld na
rizikovém profilu studované populace. Ztohoto dlvodu nejsou ziskana data plné
aplikovatelnd na celou populaci pacientld IéCenych TAVI. Pro primdrni rizikovou
stratifikaci jsou stale nejcastéji pouzivany chirurgické rizikové skérovaci systémy jako
STS score nebo EuroSCORE 113°40, i kdy? jejich vyuzitelnost, specificky, u TAVI populace
neni podpofena zcela jednoznaénymi daty®®70. Tyto vysledky reflektuji skuteénost, Ze
tyto skorovaci systémy byly primdrné definovany pro kardiochirurgicky lécené
pacienty, pficemZ charakteristika téchto vykonuU istim spojena rizika se mohou
vyznamné lisit. | pres tyto limitace, a zejména z divodu moznosti pfimého srovnavani
TAVI a SAVR u definovanych rizikovych skupin vramci studii, je tato stratifikace
akceptovdana a pouzivana.

Na zdkladé takto definovaného rizika je u skupiny pacientl v extrémni/prohibitivnim
riziku jednoletd, resp. pétiletda mortalita 30,7 % resp. 71,8 % v pfipadé lé¢by pomoci
TAVI. V této studii se jednalo pouze o pacienty neakceptované k SAVR, tedy kontrolni
skupina byla lé¢ena konzervativné, pfipadné balonkovou valvuloplastikou®2. U vysoce
rizikovych pacientl se pohybuje 1lletd celkova mortalita v rozmezi 15-25 % a Sletd
celkovd mortalita v rozmezi 55-68 % v zavislosti na designu studie, pouzivajici rdzné
TAVI systémy*?71, Pro pacienty se stfednim chirurgickym rizikem, definovanym STS
score 4-8 %, je na zakladé velkych randomizovanych studii udavana 2leta celkova
mortalita 13-20%, pricemz 5letd celkovd mortalita, v pfipadé transfemorainiho
pFistupu, byla kolem 45 %**7. Sohledem na zadsadni rozdily mezi skupinami ve
stfednim a vy$Sim riziku a skupinou pacientl s nizkym chirurgickym rizikem, a také
s ohledem na vyrazné nizsi predpokladanou cetnost sledovanych prihod, byly studie
u pacientl s nizkym rizikem primarné zaméreny na sledovani vyskytu kompozitniho
endpointu, zahrnujiciho celkovou mortalitu a limitujici cévni mozkovou pfihodu.
V takto designovanych studii byla celkova rocni i2leta mortalita mensi nez 3%
u pacientl lé¢enych TAVI.*>72 Z pohledu bé&Zné klinické praxe, velmi cenné informace
jsou dostupné na zakladé vysledk(i a dlouhodobéjSiho sledovani studie NOTION,
srovnavajici TAVI a SAVR urizikové neselektovanych pacientd, tzv. ,all comers”
vhodnych k terapii obéma zpulsoby. Prevazovali pacienti v nizkém a stfednim riziku.
U takto definované kohorty byla prokazana celkova mortalita v 1 roce 4,9 %, 5 letech

27,6 % a po 8 letech 51,8 %°>7374, VSeobecné plati, Ze ve viech rizikovych skupindch
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a v pripadé dlouhodobéjsiho sledovani jsou mortalitni data plné srovnatelnd a bez
staticky vyznamného rozdilu pro obé populace, tedy Ié¢ené pomoci TAVI i SAVR.

K upresnéni rizikové stratifikace zalozené na klinickych ukazatelich je casto
doporuéovano zhodnoceni ,kiehkosti“ — frailty score’>’®. Vyuziti této metody
u pacientl pfed TAVI je i schvdlena v souéasnych doporuéenich?®. V soucasné dobé je
k dispozici relativné velké mnozZstvi riznych skérovacich systém(, vyuZivajici rdzné
klinické parametry, coz je soucasné nejvétsi limitaci tohoto ptistupu z pohledu jeho
SirSiho vyuziti v bézné klinické praxi. Data zrecentné publikovanych meta-analyz
ukazuji, ze pro vétsi klinické rozsifeni tohoto konceptu, bude nutnda jeho dalsi
modifikace a standardizace, kombinujici rGzné klinické parametry, zamérené na
konzistentnéjsi schopnost rizikové stratifikace’”’.

Dalsi vhodnou alternativou ke zlepSeni rizikové stratifikace a predikce nékterych
nezadoucich komplikaci mohou byt informace ziskané v ramci stanoveni hladin
nékterych cirkulujici biomarker(. Biomarkery jsou objektivné meéfitelné biologické
parametry a zjistitelné indikatory biologickych procest, fyziologickych nebo
patologickych. Soucasné mohou byt potencidlné vyuzity jako indikatory diagndzy nebo
pro stratifikace rizika’®. Kvalitni biomarker by mél poskytovat aditivni informaci ve
srovnani s ostatnimi dostupnymi klinickymi parametry, s moznosti presného
a reprodukovatelného méreni. Tyto informace by mély vést ke zlepseni péce a jeho
stanoveni by mélo byt ekonomicky Unosné®0. Cirkulujici biomarkery, obecné
pouzivané v kardiologii, mohou byt klasifikovany na zakladé patofyziologickych
mechanismud na markery zanétu, ischemie nebo nekrézy?!.

Srdecni troponiny (Troponin laT) jsou soucasti struktury sarkomery myokardu
podilejici se na regulaci kontrakce srde¢niho svalu. Neni jednoznaéné prokazané, zda
je vyplaveni, tedy detekce srdecnich troponinl, spojeno pouze s nekrdzou
kardiomyocytl, nebo k nému muZe dojit v rdmci ireverzilniho poskozeni myokardu®?,
Prognostickd role srdecnich troponin( u pacientd lééenych TAVI neni jednoznacné
stanovena. Vyrazné dynamické zmeény hladin vysoce senzitivniho stanoveni srde¢niho
troponinu T (Hs-cTnT) mohou byt spojeny se zhorSenou progndézou pacientl po TAVI
na zakladé dat z mensich studii®384,

Podobny diagnosticky a prognosticky potencial u pacient(i Ié¢enych TAVI byl nalezen

v pripadé vyznamného kolisani periprocedurdlnich hladin N-termindlniho konce
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prohormonu  mozkového natriuretického peptidu (NT-proBNP)3*%.  Naopak
prognosticka hodnota vysokych basalnich hodnot NT-proBNP je nejednoznacna®*2e,
NT-proBNP patfi mezi cirkulujici indikator hladiny mozkového natriuretického peptidu,
ktery je produkovan v reakci na zvySené napéti kardiomyocytu pfi vzestupu tlakového
nebo objemového pretizeni®’.

Growth differentiation factor 15 (GDF15) je biomarker s prokdzanou schopnosti
predikce zhorSené progndzy u nékterych kardiadlnich stavl, zejména u pacientl se
srde¢nim selhanim nebo akutnim koronarnim syndromem?®:38°, GDF15 je cytokin
nalezici do skupiny transformujicich rastovych faktord, k jehoz zvySenému vyplavovani
dochazi v dusledku tkannového poskozeni, apoptdzy nebo zanétlivé odpovédi v riznych
tkanich, véetné myokardu®. U pacientl po prob&hlém akutnim korondrnim syndromu
je také prokdzana jeho schopnost stratifikovat pacienty s vy$3im rizikem krvaceni®1°2,
Podobné i u pacientt s fibrilaci sini je nezavislym prediktorem krvacivych komplikaci
a bylo verifikovdno jeho pouziti v roli aditivniho markeru ve skdrovacim schématu lépe
predikujicim individualni riziko krvaceni pfi lé¢bé peroralnimi antikoagulancii ve
srovnani se standardné pouZivanymi schématy®3. V pfipadé pacientl s AS mohou byt
zvySené hladiny GDF15 indikatorem funkénich a strukturalnich zmén myokardu
v disledku tlakového pretizeni. Mohou také souviset se systémovymi zménami
spojenymi se zvy$enou ,kiehkosti” (frailty)®*. U pacientd po TAVI koreluje zvy$end
hladina GDF15 s nedostatecnou reverzni remodelaci azvySenou mortalitou. Jeho
aditivni funkce spocivda zejména ve zlepSeni predikce rizika umrti pfi jeho
vzajemné kombinaci s chirurgickymi skdérovacimi systémy — STS score a EuroSCORE
11°°7°7, Naopak, v soucasné dobé nejsou k dispozici zddnd data poskytujici informace

o roli GDF15 v predikci krvacivych komplikaci u pacientt s AS IéCenych TAVI.
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2 Cile prace

Hypotéza: U populace pacientl s aortalni stenézou lé¢enych katetrizacni ndhradou
aortdlni chlopné poskytne GDF15 v predpovédi stfednédobé progndzy lepsi
prediktivni informace nez STS score. Soucasné, u identické populace, mlze byt pouzit

k predikci zvySeného rizika krvacivych komplikaci.

Hlavni cil prdce: Stanoveni nezavislé prognostické schopnosti GDF15 v predikci
celkové mortality a jeho prediktivni schopnosti ve stratifikaci rizika dalSich zavaznych
pfihod, zejména krvacivych, u pacientl s AS lé¢enych TAVI ve srovndani s ostatnimi

klinickymi a laboratornimi parametry.

Vedlejsi cile:

e Stanoveni prognostické sily modelu vyuZivajici kombinace GDF15 a STS score

k prognostické rizikové stratifikaci

e QOvéreni potencidlni aditivni role vzdjemné kombinace GDF15 a STS score

v predikci dalSich zavaznych pfihod, zejména krvacivych komplikaci
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3 Soubor a metodika

3.1 Soubor pacienti

Tato prace byla koncipovana jako prospektivni observacni studie provadénd v jednom
centru. Do této studie bylo zafazeno 88 konsekutivnich pacientl stézkou
symptomatickou AS léc¢enych TAVI v pribéhu 11 mésicli, od prosince 2019 do fijna
2020. Nebylo uplatnéno zadné vylucovaci kritérium. VSichni zarazeni méli potvrzenu
diagndozu tézké AS transtorakalni echokardiografii; u pacientll se suspekci na
nizkopritokovou  nizkogradientovou AS  byla provedena  dobutaminovd
echokardiografie k vylouceni pseudostendzy. Koronarografie byla provedena jako
soucdst vysetfovaciho algoritmu a pacienti se zavaznym korondrnim postizenim byli
|éCeni koronarni angioplastikou minimalné 3-4 tydny prfed planovanou TAVI. U vSech
pacientd byly provedeny, v ramci rutinniho zobrazovaciho vySetfeni, CT angiografie
srdce, aorty apanevniho reciSté a duplexni ultrazvuk karotid. Indikace k TAVI byla
schvdlena vramci ,Heart Teamu“ sestavajiciho ze dvou intervencnich kardiologl
advou kardiochirurgli vsouhlase sodbornym stanoviskem Ceské kardiologické
spole¢nosti. Preproceduralné byl pofizen elektrokardiograficky zaznam a byly
provedeny odbéry ke stanoveni biochemickych a hematologickych parametra.

V ramci této studie byly pouzity 3 TAVI systémy; Portico™ (Abbott Cardiovascular,
Plymouth, USA) a Sapien XT™, pfipadné Sapien3™ (Edwards Lifesciences, Irvine, USA).
Chlopen Portico™ je samoexpandibilni TAVI systém sestavajici z nitinolového stentu
a chlopné samotné, z hovéziho perikardu. Je uréend kimplantaci transfemoralni
a subklavialni cestou. Je dostupna ve velikostech 23-, 25-, 27- a 29-mm velikostech.
Chlopné Sapien XT™ a Sapien3™ (S3) jsou obé balédnexpandibilni s nizkym stentem
a chlopni samotnou, také z hovéziho perikardu. Chlopen S3™ je navic vybavena, ve
srovnani se Sapien XT™, zevni manZetou minimalizujici riziko rozvoje paravalvularni
aortalni regurgitace po implantaci. Obé jsou dostupné ve velikostech 20-, 23-, 26-, 29-
mm. Jejich implantace je moina transfemoralnim, transaortalnim a transapikalnim

pfistupem. Vramci celé této studie byli vSichni pacienti léeni transfemoralnim
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pfistupem. Individualni volba pouZitého TAVI systému pro konkrétniho pacienta
respektovala lokdlni pravidla pfi zohlednéni individudlni velikosti a morfologie nativni
aortalni chlopné kazdého jedince. VSichni pacienti s bikuspidalni chlopni byli
indikovani k implantaci chlopni Sapien XT™ nebo S3™. VSichni pacienti s trikuspidalni
AS byli v prvni fazi zvazovani, na zakladé analyzy CT angiografie, k implantaci systému
Portico™ a pouze ti, ktefi velikosti nativni aortalni chlopné, prekracovali velikostni
rozmezi vhodné pro chlopen Porico™, byli selektovani pro implantaci chlopni Sapien
XT™ nebo S3™. Od konce uUnora 2020 se stal komeréné dostupnym novy zavadéci
systém FlexNav™ pro Portico™ s integrovanym zavadécem, coz vedlo ke snizeni
zavadéciho profilu této chlopné; z 18 na 14 French (Fr) pro Portico™ 23 a 25, resp. z 19
na 15 Fr pro Portico 27 a 29. Proto, u vSech pacientll lIéCenych implantaci systému

Portico™ od 29. unora 2020 byl pouZit tento novy zavadéci systém.

3.2 Klinické sledovani a hodnoceni

U vSech pacientd byly zaznamenany anamnestické Udaje a aktudlni klinicka data. Ke
zhodnoceni detaild pribéhu samotného vykonu TAVI byla poutzita klasifikace pfihod
podle VARC-2 definice. Podobné idalsi pribéhu hospitalizace, véetné zdavainych
nezadoucich prihod byly hodnoceny v souhlase stouto definici. VARC-2 klasifikace
byla pouzita i k hodnoceni klinicky relevantni pfihod v pribéhu celého sledovaciho
obdobi.

Kromé sledovani vyskytu jednotlivych pfihod samostatné, byly z dvodu statistické
analyzy aovéreni klinicky pouzitelného prediktivniho modelu vramci rizikové
stratifikace, definovany 3 rozdilné kompozitni endpointy: (1) Celkovy VARC-2
endpoint (zahrnujici vSechny mozné sledované prihody dle VARC-2 definice v nasi
kohorté — umrti ze vSech pficin, cévni mozkova prihoda, cévni komplikace, krvaceni,
akutni poskozeni ledvin, implantace kardiostimulatoru) apfi zohlednéni
patofyziologickych mechanism0 dva specifi¢téjsi: (2) Strukturalni endpoint (cévni
komplikace, cévni mozkova pfihoda, implantace kardiostimuldtoru), potencialné
souvisejici s pfimou mechanickou interakci mezi anatomickymi strukturami pacienta

a soucasti TAVI systému, a (3) Systémovy endpoint (Umrti ze vSech pficin, krvaceni,
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akutni poskozeni ledvin) majici potencidlni kauzalni souvislost se systémovymi
patologickymi procesy. Sohledem na prospektivni charakter této studie byla
zachovana klasifikace vychazejici z VARC-2 definice i pfes skutecnost, Ze byla recentné

publikovana aktualizovana VARC-3 definice.®’

3.3 Laboratorni vysetreni

U vSech pacientl byl proveden standardni odbér vendzni krve v ¢asovém intervalu do
24 hodin pred pldanovanou TAVI. Vzorky byly ihned odeslany ke zpracovani, jehoz
soucasti bylo, kromé béZnych biochemickych parametrd, istanoveni hladin NT-
proBNP, Hs-cTnT a GDF15. VSechny laboratorni analyzy byly provedeny v certifikované
laboratofi Fakultni nemocnice Olomouc.

Sérové hladiny GDF15 byly stanovovany s pouzitim elektroluminiscen¢ni imunoanalyzy
(Elecsys™ proBNP gen 2, Cobas™ 6000 e601, Roche Diagnostics,Mannhein, Némecko).
Sérové hladiny NT-proBNP byly méfeny elektroluminiscenéni imunoanalyzou
(Elecsys™ proBNP gen 2, Cobas™ 8000 e602, Roche Diagnostics). S dolni mezi detekce
5ng/l, intra-assay variacnim koeficientem (CV — coefficient of variation) <1,8 %,
a interassay CV <3,1 %.

Hs-cTnT byl méren s vyuzitim elektroluminiscenéni imunoanalyzy (Elecsys™ TropoT,
Cobas™ 8000 e602, Roche Diagnostics). Dolni mez detekce byla 5 ng/l, CV pfi hodnoté
13 ng/l na drovni 10 %, intra-assay CV <4,8 %, a interassay CV <5,2 %. Horni referen¢ni

limit na drovni 14 ng/I.

3.4 Statistické hodnoceni

K posouzeni vztahu mezi vyskytem sledované skutecnosti (napf. celkovym VARC-2
outcomem) a spojitymi parametry (napf. hladinou GDF15) byl pouzit Kruskal-Wallistv
test. Kruskal-Wallisllv test (nebo jednofaktorova neparametricki ANOVA) je
neparametrickd statistickd metoda testovani, zda vzorky pochazeji zidentické

distribuce (distribuéni shoda). VyZzaduje predpoklad normality. K posouzeni vztahu
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mezi vyskytem sledované skutec¢nosti a diskrétnimi parametry (pfitomnost diabetu)
byl pouZit chi-kvadrat test v kontingencni tabulce. V pfipadé nedostatecného poctu
pacientld ve skupinach byl pouzit Fisher(liv exaktni test. Ke statistickému zpracovani
dat byl pouzit software MATLAB™, Statistics Toolbox, verze 7.5.0.342 (R2007b). Pro
predikéni modely byly pouzity standardni logistické regresni modely. Pro srovnani

nékolika modell byla pouZita ROC (receiver operating characteristic) analyza.

3.5 Eticky aspekt prace

Studie byla provadéna ve shodé s etickymi principy biomedicinského vyzkumu. VSichni
pacienti podepsali informovany souhlas s vyuZitim anonymizovanych laboratornich
a klinickych vysledk(. V souvislosti s touto studii nedoslo ke zméné diagnostickych

a terapeutickych postupl nad ramec bézné klinické praxe na nasem pracovisti.
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4 Vysledky

4.1 Zakladni charakteristika souboru

Zakladni popisna charakteristika souboru pacientl zarazenych do studie je uvedena

v tabulce €. 3.
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Tabulka ¢. 3 Zakladni charakteristika souboru

Celkovy soubor

Samoexpandibilni

Balénexpandibilni

TAVI TAVI
(D=, (n = 66) (n=22)
Vék (rok) 81 82 78
Zeny 46 (52,3 %) 43 (65,2 %) 3 (13,6 %)
BMI (kg/m?) 28,3 27,7 30,2
NYHA klasifikace
| 0 0 0
I 17 (19,9 %) 11 (16,4 %) 6 (27,3 %)
1 71 (80,1 %) 55 (83,3 %) 16 (72,7 %)
v 0 0 0
STS score (median) 3,6% 36 % 3,6%
<4 % 48 (54,5 %) 34 (51,5 %) 14 (63,6 %)
4-8 % 35 (39,8 %) 27 (40,9 %) 8 (36,4 %)
>8 % 5 (5,7 %) 5 (7,5 %) 0
LogES (median) 15,4 % 16,0 % 11,1%
<15% 42 (47,7 %) 29 (43,9 %) 13 (59,1 %)
>15 % 46 (52,3 %) 37 (56,1 %) 9 (40,9 %)
Anamnéza ICHS 53 (60,2 %) 42 (63,6 %) 11 (50,0 %)
P¥edchozi KCH vykon 19 (21,6 %) 16 (24,2 %) 3 (13,6 %)
Fibrilace sini 41 (46,6 %) 33 (50,0 %) 8 (36,4 %)
Diabetes mellitus 44 (50,0 %) 35 (53,0 %) 9 (40,9 %)
lIéceny dietou 5(5,7 %) 2(3,0%) 3(13,6 %)
léceny PAD 26 (29,5 %) 25 (37,9 %) 1(4,6 %)
lIéceny inzulinem 13 (14,8 %) 8(12,1%) 5(22,7 %)
Srdecni selhani 33(37,5%) 27 (40,9 %) 6 (27,3 %)
Plicni hypertenze 34 (38,6 %) 26 (39,4 %) 8 (36,4 %)
Nekardlalnll marvufestace o 26 (29,5 %) 18 (27,3 %) 8 (36,4 %)
aterosklerdzy v¢. cerebrovaskularni
Chronicka renalni insuficience 19 (21,6 %) 16 (24,2 %) 3(13,6 %)
LVEF (medién) 55 % 60 % 55 %
<35% 7 (8,0 %) 5(7,6 %) 2(9,1%)
35-50 % 22 (25,0 %) 15 (22,7 %) 7 (31,8 %)
>50 % 59 (67,0 %) 46 (69,7 %) 13 (59,1 %)

BMI — body mass index, NYHA — New York Heart Association, STS — Society of Thoracic

Surgeons, LogES — logistic EuroSCORE, ICHS — ischemickd choroba srdecni, KCH —

kardiochirurgicky, PAD — perordlini antidiabetika, LVEF — ejekcni frakce levé komory

(left ventricular ejection fraction)

Ve studii bylo hodnoceno celkové 88 konsekutivnich pacientd s medianem véku 81 let

(rozmezi 45-90 let) podstupujicich TAVI pro tézkou symptomatickou AS. Stfedni délka
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sledovani byla 307 dni (rozmezi 161-486 dni). Celkova doba sledovani byla ovlivnéna
pandemii COVID 19, nebot TAVI program musel z téchto dlvodU v nasi nemocnici na 2
mésice zcela prerusen. Jen tésnou nadpoloviéni vétSinu naseho souboru predstavovaly
Zeny, stfedni hodnota BMI byla 28,3 (rozmezi 19,9-49,0). VétSina pacientl v nasem
souboru, z pohledu funkéni klasifikace, spadala do treti tfidy New York Heart
Association klasifikace. Témér polovina zafazenych méla chronickou fibrilaci sini; 60 %
pacientd méla prokazanou vyznamnou koronarni nemoc apfes 20% prodélala
predchozi kardiochirurgicky vykon. Padesat procent pacientl ve studii bylo diabetiky,
pricemZ témér tretina z nich byla IéCena inzulinem. Témér 40 % subjektd udavalo,
anamnesticky, méstnavé srdecni selhani a u témér identického poctu pacientl byla
zjisténa plicni hypertenze, definovana odhadovanym systolickym tlakem v plicnici >50
mmHg. U jedné tretiny subjektll byla znama redukovana systolicka funkce levé
komory (LVEF — left ventricular ejection fraction), tézka systolické dysfunkce byla
diagnostikovdna v 8% celé kohorty. Tésné pres 20 % pacientll mélo chronickou rendini
insuficienci  definovanou na zdkladé odhadované glomerularni filtrace
<45 ml/min/1,73 m?. Hodnota medidnu STS score byla v celé kohorté 3,6 % (distribuce
dle rizikovych skupin STS <4 % u54,5%, 4-8% u39,8% a>8% u5,7% subjektd)
a hodnota medianu log. EuroSCORE byla 15,4 %. Stfedni hodnota NT-proBNP pred
TAVI byla 1194 ng/l (rozmezi 112,4-21407 ng/l a medidan preprocedurdini hladiny
GDF15 byla 3370 pg/ml (rozmezi 1373-20000 pg/ml).

4.2 Proceduralni parametry a vysledky

Technické a proceduralni parametry TAVI jsou uvedeny v tabulce €. 4.
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Tabulka ¢. 4 Prehled technickych a proceduralnich parametra TAVI

Celkovy soubor

Samoxpandibilni

Balénexpandibilni

(n = 88) (n =66) (n=22)

Trvani vykonu (min.) 52 54 46
Spotieba kontrastni
latky (ml) 90 90 92
Zavadaéci profil
(ID ekvivalent)

14 Fr 12 (13,6 %) 10 (15,1 %) 2(9,1%)

15 Fr 39 (44,3 %) 39 (59,1 %) -

16 Fr 7 (8,0 %) - 7 (31,8 %)

18 Fr 9 (10,2 %) 6 (9,1 %) 3 (13,6 %)

19 Fr 11 (12,5 %) 11 (16,7 %) -

20 Fr 10 (11,4 %) - 10 (45,5 %)
Postdilatace 7 (8,0 %) 6 (9,1 %) 1(4,6 %)
PVL >2 4 (4,6 %) 4 (6,1 %) 0

ID — vnitini pramér (internal diameter), Fr — French (jednotka), PVL — paravalvularni

aortdlni requrgitace

V ramci vSech TAVI vykonl byl nejéastéji pouzivany profil zavadéciho systému 15
French (Fr). Stfedni hodnota objemu pouzité kontrastni latky v celém souboru dosahla
90 ml na jeden vykon. Pouze umalé ¢&asti vykonl byla nutna postdilatace
implantované chlopné ipres skutecnost, Ze samoexpandibilni systém byl pouzit
u vétsSiny pacientll. U vSech pacientl Ié¢enych TAVI v naSem centru je systematicky
pouzivana baldnkova predilatace nativni aortalni chlopné v pfipadé pouziti
semoexpandibilniho TAVI systému. V ramci feSeni AS pomoci TAVI nebylo pfi Zddném
zvykonl nutné implantovat druhou chlopenn (,TAVI in TAVI“). Vramci
postprocedurdiniho hodnoceni zdvaZznosti paravalvuldrni regurgitace byla u vétsiny
pacientl zachycena Zzadna nebo nevyznamna regurgitace.

Sumarni vyskyt vSech pozorovanych prihod klasifikovanych podle VARC-2 definice,

véetné kompozitnich endpointl a jejich vztah ke GDF15 je uveden v tabulce €. 5.
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Tabulka €. 5 Souhrn vyskytu pfihod a endpointi

Celkc():z 8s:)ubor el
Celkova mortalita 9 (10,2 %) 0,0006
CMP 3 (3,4 %) NS
Krvaceni - celkové 11 (12,5 %) 0,0416
- zavaina 7 -
- nezdvaina 4 -
Cévni komplikace - celkové 10 (11,4 %) NS
- zavainé 4 -
- nezavainé 6 -
Akutni poskozeni ledvin 5(5,7 %) 0,0399
Implantace kardiostimulatoru 10 (11,4 %) NS
Celkovy VARC2 endpoint 36 (40,9 %) 0,0016
Systémovy endpoint 23 (26,1 %) <0,0001
Strukturalni endpoint 23 (26,1 %) NS

P-hodnota v poslednim sloupci je vztazena k rozdilu hladin GDF15 mezi skupinou,
u které se sledovany endpoint vyskytl a skupinou, u které nebyl sledovany endpoint
zaznamendn. P-hodnota nebyla samostatné kalkulovana pro zdvazna a nezdvaina
krvaceni, respektive zadvainé a nezdvazné cévni komplikace.

Zavaina = major, nezdvazna = minor dle VARC-2 definice.

CMP-cévni mozkovad prfihoda, NS—nevyznamné

V nasi kohorté nebylo zaznamendno Zadné Umrti v prvnich 30 dnech po vykonu, tedy
prezentovana data vyjadfuji celkovou mortalitu v pribéhu celého obdobi sledovani.

Vsechny cévni mozkové prihody byly neinvalidizujici (,,non-disabling” dle VARC-2)
s dobrou regresi jesté v prlbéhu hospitalizace a bez zaznamenanych neurologickych
nasledkd v dalsim pribéhu sledovani. Nebyla zaznamendna 7Zadnd Zivot ohroZujici
krvaciva komplikace. Vétsina cévnich komplikaci v naSem souboru byla nezavazna na
zakladé VARC-2 definice. VSichni pacienti s projevy akutniho poskozeni ledvin byli

Ié¢eni konzervativné, bez nutnosti dialyzacni terapie.
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4.3 Analyza individudlnich rizikovych faktort

Vzajemny vztah mezi jednotlivymi prediktory acelkovym VARC-2, systémovym
a strukturalnim endpointy byl hodnocen pomoci jednorozmérné analyzy. Tabulka ¢. 6

udava vysledky této jednorozmérné analyzy.

Tabulka €. 6 Jednorozmérna analyza vzdjemného vztahu mezi prediktory
a kompozitnimi endpointy
) Celkovy VARC2 Systémovy Strukturalni

Prediktor 0 1 p 0 1 p 0 1 p

Vék (rok) 80,00 82,50 | 0,4289 80,00 84,00 0,0662 82,00 79,00 | 0,0669
BMI (kg/m?) 28,60 28,10 | 0,8591 28,40 28,65 0,8720 28,15 29,50 | 0,1122
LogES 13,35 16,85 | 0,2644 14,00 16,30 0,5215 15,60 15,70 | 0,6014
STS score 3,34 5,11 | 0,0064 3,51 5,52 0,0013 3,63 3,67 | 0,9357
GDF15 (pg/ml) 2986,00 | 4436,00 | 0,0016 | 2980,00 | 5127,00 | <0,0001 | 3205,00 | 3775,00 | 0,7182
NT-proBNP (ng/l) 1206,00 | 1142,00 | 0,7433 | 1193,50 | 1382,00 0,6896 | 1545,00 589,20 | 0,0231
Hs-cTnT (ng/l) 22,50 30,00 | 0,0251 25,00 27,00 0,1516 25,00 27,00 | 0,3455
GFR (ml/s/1.73 m?) 1,15 1,13 | 0,2553 1,15 0,95 0,1273 1,10 1,26 | 0,4674
Kreatinin (umol/I) 76,50 84,50 | 0,1664 78,00 81,00 0,2169 78,00 81,00 | 0,9886
Kontrastni latka (ml) 90,00 100,00 | 0,5300 90,00 100,00 0,2139 90,00 90,00 | 0,7199
LVEF (%) 55,00 60,00 | 0,0460 55,00 60,00 0,0506 55,00 60,00 | 0,2368
Profil zavadéce (Fr) 15,00 15,00 | 0,3332 15,00 15,00 0,5295 15,00 16,00 | 0,1579

0 indikuje skupinu, u které nebyl dany endpoint zaznamendn

1 indikuje skupinu, u které byl dany endpoint zaznamenan

Hodnoty v tabulce uddvaji stfedni hodnoty parametru pro pfislusnou skupinu. Je
uvadéna p-hodnota Kruskal-Wallisova testu.

GFR — odhadovand hodnota glomerularni filtrace, profil zavadéce — profil zavddéciho
systému (ekvivalent vnitiniho diametru), LVEF — ejekcni frakce levé komory (left

ventricular ejection fraction)

Na zadkladé jednorozmérné analyzy byla zaznamendna statisticky vyznamna zavislost
celkového VARC-2 endpointu na STS score a GDF15 (p=0,0016 pro GDF15; p=0,0064
pro STS score). Podobné ipro systémovy endpoint byly identifikovany statisticky
vyznamné prediktory; GDF15 (p<0,0001) a STS score (p=0,0013). Dalsim statisticky
vyznamnym prediktorem celkového VARC-2 a systémového endpointu byla LVEF, ale
tento vztah byl paradoxni. Ti, u kterych byl bud celkovy VARC-2, nebo systémovy
endpoint zaznamendan, meéli vyssi LVEF ve srovnani se skupinami, ve kterych nebyli

zminéné endpointy pozorovany (p=0,046 pro celkovy VARC-2 endpoint; p=0,0506 pro
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systémovy endpoint). Ve skutecnosti, ale byl rozdil absolutnich ¢iselnych hodnot velmi
maly (60 vs. 55 %) pro oba kompozitni endpointy. V ramci nasi kohorty nebyl nalezen

zadny klinicky relevantni statisticky vyznamny faktor strukturalniho endpointu.

4.4 Predikce zavaznych komplikaci a mortality

Dalsim cilem bylo nalezeni nejlepSiho prediktoru mortality a jednotlivych
kompozitnich endpointli, tedy celkového VARC-2, systémového a strukturdlniho.
K tomuto Ucelu byla pouZita standardni vicerozmérna logisticka regresni analyza. Jako
benchmark bylo pouZito STS score. Byla testovana prediktivni hodnota kazdého
modelu srovnanim jeho ROC krivky s ROC kfivkou logistického modelu obsahujici
pouze STS score.

Pro celkovy VARC-2 endpoint je STS score vyznamnym prediktorem (p=0,007),
korespondujici odds ratio (OR) je 1,37 (vzestup o 1,0 hodnoty STS score je spojeno
s 1,37krat vyssi rizikem vyskytu celkového VARC-2 endpointu). Hladina GDF15 je také
vyznamny prediktor celkového VARC-2 endpointu (p=0,005), OR v zavislosti na
vzestupu hladiny GDF15 01000 pg/ml je 1,3. Predikce pomoci GDF15 wvyzniva
nepatrné |épe (modra krivka v grafu €. 3) nez predikce pomoci STS score (zelena kfivka
v grafu €. 3). V pfipadé kombinace STS score a GDF15 ve vicerozmérném logistickém
regresnim modelu se stdvd STS score nevyznamnym (p=0,08), GDF15 z(istdva
vyznamny (p=0,02), ale efektivni velikost GDF15 mirné klesa (OR=1,22 pro vzestup
hladiny GDF15 o 1000 pg/l, cervena kfivka v grafu ¢. 3).
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Graf €. 3 Srovnani tfi logistickych modeltl predikujicich celkovy VARC-2 endpoint
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STS score je vyznamnym prediktorem (p=0,002) systémového endpointu
s odpovidajicim OR 1,47 (zelena ROC kfivka v grafu €. 4). GDF 15 je také vyznamny
prediktor (p=0,001) systémového endpointu, OR vzestupu GDF15 o 1000 pg/ml je 1,4
(modrd ktivka v grafu €. 4). V pripadé systémového endpointu kombinace STS score

a GDF15 netvofi lepsi prediktivni model (viz ¢ervena kfivka v grafu ¢. 4).
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Graf €. 4 Srovnani tfi logistickych modelti predikce systémového endpointu.

Predikce s vyuZitim GDF15 prekonava zbyvajici 2 modely.
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V pfipadé strukturalniho endpointu ani STS score, ani GDF15 nejsou vyznamnymi
prediktory. Zadny ze tfi testovanych modeld statisticky nepfevy$uje nahodny vyskyt,

proto je ROC analyza zcela bezvyznamna (graf €. 5).
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Graf &. 5 Srovnani tfi logistickych modelG pro strukturdlni endpoint. Zadny z nich

neni vyznamny a nema tedy Zzadnou prediktivni hodnotu.
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STS score neni vyznamnym prediktorem mortality (p=0,07; OR=1,27). Naopak, GDF15
je vyznamny v predikci mortality (p=0,003), OR odpovidajici vzestupu hladiny GDF15
0 1000 pg/ml je 1,22 (modra krivka v grafu €. 6). Kombinace obou prediktord nevytvari

vyhodnéjsi model; veskera prediktivni hodnota je tvorfena GDF15.
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Graf €. 6 Srovnani tii logistickych modell v predikci celkové mortality. GDF15 je

v tomto pfipadé vybornym prediktorem.
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5 Diskuze

V poslednim desetileti je patrny progresivni a pokracujici rozvoj TAVI v ramci lécby
pacientd s téZzkou symptomatickou AS ve vSech zemich s rozvinutou ekonomikou, v¢.
CR (graf €. 1 a2). Vprabéhu tohoto obdobi bylo prokdzano, 7e TAVI je efektivni
i bezpe€nou alternativou k SAVR s pouzitim bioprotézy, v zavislosti na rizikové
stratifikaci. Pro nékteré rizikové skupiny pacientl je TAVI terapeutickou metodou
volby!®, S ohledem na tyto skute¢nosti dochazi k dal$imu rozsifeni indikaci TAVI do
skupin pacient( ve stfednim a nizkém chirurgickém riziku®®8. | pfes pokradujici vyvoj
celé technologie, véetné specifickych postupl v ramci vykonu samotného, je mortalita
a vyskyt zdvainych prihod po TAVI na vyznamné Urovni, zejména ve skupindch
pacientd ve vy$sim chirurgickém riziku®®. PFi¢ina je jisté multifaktoridlni, nicméné,
efektivni a klinicky aplikovatelnd rizikova stratifikace je jednim z Gcinnych nastroji ke
snizeni vyskytu zavaznych klinickych pfihod a redukci mortality po TAVI.

Tato prace prospektivné analyzovala 88 pacientl Ié¢enych TAVI transfemordlnim
pristupem s cilem ovéreni prediktivni schopnosti cirkulujictho biomarkeru GDF15
v ramci rizikovém stratifikace, srovndvala jeho ucinnost s rlznymi béziné dostupnymi
klinickymi faktory, cirkulujicimi biomarkery a chirurgickymi rizikovymi skdérovacimi
systémy. Prakticky univerzalné pouZzivanymi ndstroji rizikové stratifikace u pacientt
pred TAVI jsou chirurgické rizikové skérovaci systémy; STS score nebo EuroScore Il.
Dostupnd data hodnotici prediktivni schopnost téchto skérovacich systém( v ramci
rizikové stratifikace uTAVI populace nejsou zcela konzistentnil®-102 V souhlase
s témito daty, byla vtéto studii pozorovana vyznamné korelace mezi STS score
a zavaznymi prihodami po TAVI v podobé kompozitnich endpointt (celkovy VARC-2
endpoint, systémovy endpoint), ale nebyla prokazana vyznamna korelace s celkovou
mortalitou. Data hodnotici logistické EuroSCORE neprokazala Zadny vztah k vyskytu
zavaznych prihod, ani k celkové mortalité. Z pohledu téchto dat bude nutna dalsi
modifikace a optimalizace klinickych skérovacich systém( za ucelem zlepseni jejich
prediktivni schopnosti v ramci stratifikace rizika, specificky uTAVI populace.

Potencialni klinické parametry pro zlepSeni rizikové stratifikace byly jiz identifikovany:
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BMI, plicni hypertenze, hodnota stfedniho gradientu aortalni chlopné nebo rozmér
levé singl%31% Vv ramci hodnoceni ostatnich individudlnich rizikovych faktor( této
studie byl identifikovan pouze jeden parametr — LVEF. Statistickd vyznamnost jeho
korelace s vyskytem celkového VARC-2 asystémového endpointu byla hrani¢ni
(p=0,046 resp. p=0,0506). Navic se jednalo o korelaci inverzni/paradoxni, tedy skupiny
pacientd, u kterych k obéma sledovanym endpointim doslo, méli vyssi LVEF. P¥i
podrobné;jsim pohledu byl rozdil absolutnich ¢iselnych hodnot velmi maly (60 vs.55 %)
u obou endpoint(l, a navic obé Ciselné hodnoty neprekracuji rozmezi pro zachovalou
systolickou funkci levé komory. Z tohoto pohledu neni tento nalez klinicky relevantni.
Dal$im moZnym nastrojem rizikové stratifikace, zaloZzenym na klinickych parametrech,
je hodnoceni ,kfehkosti” — frailty skére. |pres to, Ze jeho pouziti ma oporu
v souéasnych doporuéenich!®, meta-analyzy hodnotici jeho prediktivni schopnosti
prokazuji protichidné vysledky’”’8. Nejvétsim nedostatkem tohoto konceptu je
mozZnost pouZiti rdznych skdrovacich systému®%7>7, pouZivajici rozmanité klinické
i laboratorni parametry, atedy jeho chybéjici standardizace. Z téchto dlvod( nebyl
zadny z dostupnych skérovacich systém( , kiehkosti“ v této préci pouzit.

RGzné cirkulujici biomarker byly testovany s cilem verifikace jejich Gcinnosti v ramci
rizikové stratifikace u TAVI populace®. Periproceduralni vyznamné dynamické kolisani
hladin Hs-cTnT and NT-proBNP bylo spojeno s horsi progndzou po TAVI v menSich
studiich®-8>, Tato strategie viak nemuZe byt vyuZita pro preprocedurdlni rizikovou
stratifikaci. Data tykajici se zvySenych bazalnich hodnot NT-proBNP jsou
nejednoznacna® 1%, Tato prace neprokazala Zadny vztah mezi bazalni hladinou NT-
proBNP a celkovou mortalitou, pfip. vyskytem dalSich zavaznych prihod.

Pro GDF15 jsou dostupnd data prokazujici jeho potenciadlni Gcinnost pro predikci
mortality po TAVI®>*’. Jeho nejvyznamnéj$iho prognostického efektu bylo dosaZeno
pfi kombinaci s chirurgickymi rizikovymi skérovacimi systémy®-%7. Zadnd ze studif
doposud nehodnotila roli GDF15 v predikci vyskytu dalSich zdvazinych pfihod
v souvislosti s TAVI, jako napf. krvacivych komplikaci nebo akutniho poskozeni ledvin.
Tato studie prokazala vybornou prediktivni hodnotu GDF15 pro celkovou mortalitu.
Tento nalez je v souhlase s daty z dostupnych studii. V ramci této analyzy byla poprvé
definovdna potencidlni role GDF15 v predikci dalSich zavaznych prihod po TAVI

(krvacivé komplikace, akutni postizeni ledvin), zejména na zakladé prokazaného
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statisticky vyznamného vztahu zvySenych hladin GDF15 a vyskytu systémového
endpointu. Tato statisticky vyznamna korelace byla v nasi kohorté nalezena nejen pro
kompozitni endpoint, ale také pro jeho samostatné komponenty. Tento ndlez je
v souhlase s prokdzanou schopnosti GDF15 predikce rizika krvaceni iu jinych
kardidlnich stavd®3. Na rozdil od dostupnych dat®>°” nebyla v této studii prokazana
pfidatna hodnota kombinace GDF15 s STS score v ramci modelu predikce mortality.

MozZnou pfic¢inou takového zjisténi mUze byt vyrazné nizsi celkovd mortalita v této
kohorté ve srovndni scelkovou mortalitou ve studii zaméfené na podobnou

problematiku®’.

5.1 Limitace

Hlavni limitaci této studie je mala velikost hodnoceného vzorku pacient(i. Tato
skutecnost byla ¢aste¢né zplsobena pandemickou situaci v dasledku COVID-19, kdy
program TAVI v naSem centrum musel byt v dlsledku opatfeni na dva mésice zcela
prerusen. Tim byla ovlivnéna i celkova délka sledovani, zejména u pacientl zafazenych
v pozdéjsi fazi studie. Studie byla omezena pouze na jedno centrum zarfazujici
pacienty. DalSim faktorem ovliviujicim potencidlné statistickou hodnotu je niZsi
celkovd mortalita pozorovana v nasi kohorté ve srovnani s mortalitou ve studiich
vénujici se podobné problematice.

Z téchto dlvoda bude pro dalsi integraci prediktivniho modelu zaloZzeného na GDF15
v rizikové stratifikaci pacientl pred TAVI potfebné jeho dalSi ovéreni, optimalné,

v podobé multicentrického projektu.
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6 Zavéry

V této praci bylo prokazano, Zze v hodnoceni stfednédobé celkové mortality po TAVI je
GDF15 velmi efektivnim prediktorem s prokazanou statistickou vyznamnosti tohoto
prediktivniho modelu ve srovnani s ostatnimi klinickymi alaboratornimi faktory,
véetné bézné pouzivanych chirurgickych skérovacich systémd.

Tato studie je prvni, kterd prokazala mozny prediktivni vyznam GDF15 ve stratifikaci
rizika krvacivych komplikaci a akutniho poskozeni ledvin u pacientl po TAVI.

Nebyla soucasné prokdzana pridatna hodnota kombinace STS score a GDF15 v predikci
celkové mortality, ani pro rizikovou stratifikaci rizika krvaceni a akutniho poskozeni

ledvin po TAVI.
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Souhrn prace

Souhrn cesky

Uvod: Mortalita a vyskyt zavaznych klinickych p¥ihod u pacientd s tékou symptomatickou
aortaini stendézou (AS) léCenych katetrizac¢ni implantaci aortdlni chlopné (TAVI) zGstavaji,
i pfes pokracujici vyvoj této metody, vyznamné. Nejéastéji pouzivanym nastrojem rizikové
stratifikace u TAVI populace jsou chirurgické rizikové skérovaci systémy; STS score
a EuroSCORE I, i pfes ne zcela konzistentnimi vysledky. Growth differentiation factor 15
(GDF15) prokazal svou prediktivni hodnotu u rGznych kardidlnich stavd. Cilem této
prospektivni studie bylo ovéreni nezdvislé prognostické sily GDF15 v predikci celkové
mortality ajeho prediktivni schopnosti ve stratifikaci rizika dalSich zdvainych pfihod,
zejména krvacivych, u pacientd s AS |éCenych TAVI ve srovnani s ostatnimi klinickymi
a laboratornimi parametry.

Metody: Do této prospektivni studie bylo zafazeno 88 konsekutivnich pacientll s tézkou
symptomatickou AS Ié¢enou TAVI. Klinické parametry byly zaznamenany a krevni vzorky na
stanoveni laboratornich parametrd byly odebrany v ¢asovém obdobi do 24 hodin pred TAVI.
Vsechny relevantni klinické prihody podle Valve Academic Research Consortium-2 definice
byly zaznamenavdany v pribéhu celého sledovaciho obdobi v rozmezi 161-486 dni.

Vysledky: Studijni skupina zahrnovala 52,3 % Zen. Median véku pacientl zarazenych do
studie byl 81 let; stfedni hodnoty STS score a logistického EuroSCORE byly 3,6 %, respektive
15,4 %. Celkova mortalita v pribéhu celého sledovaciho obdobi byla 10,2 %; nebylo
zaznamendno zadné umrti v prabéhu prvnich 30 dni po TAVI. Jednorozmérnd analyza
prokazala statisticky vyznamny vztah mezi GDF15 a mortalitou (p=0,0006), krvacivymi
komplikacemi (p=0,0416) a akutnim poskozenim ledvin (p=0,0399). Standardnim
vicerozmérnym logistickym regresnim modelem bylo prokazano, Ze GDF15 jedinym
vyznamnym prediktorem mortality (p=0,003); odds ratio odpovidajici vzestupu hladiny
GDF15 01000 pg/ml bylo 1,22. Vramci vicerozmérné logistické regresni analyzy nebyla

prokazana aditivni hodnota prediktivniho modelu kombinujiciho GDF15 s STS score.
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Zaveéry: Preproceduralni zvySené hladiny GDF15 jsou vyznamnym a nezavislym prediktivnim
faktorem zvySené stirednédobé celkové mortality ve skupiné IéCenych TAVI. Soucasné byla
prokdazana mozna prediktivni hodnota GDF15 ve stratifikaci rizika dalSich zavaznych prihod

jako krvacivych komplikaci nebo akutniho poskozeni ledvin u pacientt po TAVI.

English summary

Introduction: Despite continuous development of transcatheter aortic valve implantation
(TAVI), mortality remains significant and so does the occurrence of serious clinical events
associated with TAVI. The risk stratification tools most widely used in TAVI population are
surgical risk scores such as the Society of Thoracic Surgeons (STS) score and EuroSCORE |II,
although their value is not always consistent. Growth differentiation factor 15 (GDF15) has
shown potential predictive value in various cardiac conditions. The aim of this study was to
investigate the independent prognostic power of GDF15 for predicting the risk of mortality
and its predictive value for other clinical events such as bleeding in comparison with various
clinical and laboratory parameters in patients following TAVI.

Methods: This prospective single-center registry enrolled 88 consecutive patients with
severe symptomatic aortic stenosis treated with TAVI. Clinical parameters were collected
and blood samples for biomarker measurements including GDF15 were obtained within 24
hours before TAVI. All relevant clinical outcomes according to the Valve Academic Research
Consortium-2 were collected over a mean follow-up period of 307 days (range, 161-486
days).

Results: The study cohort included 52.3% of females. The mean age of study participants
was 81 years; the mean STS score and logistic EuroSCORE were 3.6% and 15.4%,
respectively. The overall mortality over the entire follow-up period was 10.2%; no death was
observed within the first 30 days following TAVI. Univariate analysis showed significant
associations between GDF15 and mortality (p=0.0006), bleeding (p=0.0416) and acute
kidney injury (p=0.0399). A standard multivariate logistic regression model showed GDF15 as
the only significant predictor of mortality (p=0.003); the odds ratio corresponding to an
increase in GDF15 of 1000 pg/ml was 1.22. However, incremental predictive value was not

observed when GDF15 was combined with the STS score in this predictive model.
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Conclusions: Preprocedural elevated GDF15 levels are asignificant and independent
predictive factor of increased mid-term mortality and demonstrate potential predictive value

in predicting adverse clinical outcomes such as bleeding or acute kidney injury risk in TAVI

population.
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