UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA

DIZERTACNI PRACE

Srovnani jednotlivych typt aortalnich bioprotéz a vyhodnoceni jejich

hemodynamickych parametri

Obor: Kardiochirurgie MUDr. Petr Santavy



ProhlaSuji, Ze jsem dizertacni praci vypracoval samostatné a s pouzitim uvedené
literatury.

V Olomouci dne 19.10.2008 MUDr. Petr Santavy



Dé&kuji svému skoliteli doc. Petru Némcovi, CSc. za odborné vedeni, cenné rady a
pripominky pfi zpracovani tématu a za mnozstvi predanych teoretickych a
praktickych zkuSenosti. Dale dékuji kardiologhm MUDr. Marianu Benc¢atovi, MUDr.
Martinu Troubilovi a MUDr. Pavlu Marcidnovi za data ziskana

z echokardiografickych méfeni, bez nichz by tato prace nevznikla.

Dik patii také ostatnim pracovnikiim a kolegiim Kardiochirurgické kliniky

v Olomouci.



OBSAH

1 - Uvod, cil prace

A Teoreticka ¢ast — soucasny stav poznani

2 - Anatomie aortalni chlopné a vytokového traktu levé komory

3 - Patofyziologie aortalni chlopné

3.1 Aortalni stenza

3.2 Aortalni regurgitace

3.3 Indikace k operaci

3.4  Indikacni kritéria k operaci aortalni stenozy

3.5  Indikaéni kritéria k operaci chronické aortalni regurgitace

4 - Definice pojmu

4.1 Tlakovy gradient

4.2 Efektivni plocha Gsti chlopné

4.3  Efektivni plocha Gsti chlopné indexovana na télesny povrch
4.4  Geometrickd plocha usti chlopné

4.5  Hypertrofie svaloviny levé komory srdec¢ni

4.6 ,Patient-prosthesis mismatch*
5 - Vyvoj biologickych protéz
5.1 Generace bioprotéz

5.2 Implantace bioprotézy ve vztahu k anatomickému anulu

53 Intravazaln¢€ zavadéné chlopné



6 - Principy implantace aortalni chlopné

7 - Komplikace po implantaci bioprotéz

7.1
7.2
7.3
7.4
7.5
7.6
7.7
7.8

Operacni mortalita

Dlouhodobé pteziti po implantaci bioprotéz
Mortalita spojena s poruchou funkce chlopné
Strukturalni porucha konstrukce chlopné
Antikoagulac¢ni lécba

Tromboza chlopné

Endokarditida

Paravalvarni leak a hemolyza

B Klinicka studie

8 — Bioprotézy sledované ve studii

9 - Material a metody

9.1
9.2
9.3
94
9.5

10 - Vysledky

10.1

10.2

10.3
10.4

Soubor nemocnych

Soubor pouzitych bioprotéz

Operacni postup

Hodnoceni hemodynamickych parametri

Statistické metody

Porovnani vnitiniho a vnéj$iho priiméru implantac¢niho prstence
chlopné

Porovnani pooperacnich gradientli na bioprotézach riznych vyrobcii
dle velikosti

Porovnani efektivni plochy usti u bioprotéz rtiznych vyrobct

Zmeéna priutokovych gradientl v jednotlivych intervalech po operaci



10.5 Pooperacni regrese hypertrofie svaloviny levé komory a vztah
k indexované efektivni ploSe Gsti bioprotézy (iIEOA)
10.6  Poopera¢ni mortalita a morbidita
11 - Diskuze
12 - Zavér
Literatura
Seznam zkratek

Souhrn

Summary



1 Uvod, cil prace

Se starnutim populace pribyva nemocnych s aortalni stenézou indikovanych
k ndhrad¢ chlopné. Stale Castéji jsou implantovany bioprotézy, jelikoz jejich funkce
neni spojena s nutnosti doZivotni antikoagulaéni 1écby a s ni spojenymi riziky. Diky
technickému pokroku v jejich konstrukei se jejich prutokové parametry ptiblizuji
k mechanickym chlopnim a soucasné slibuji potencialné delsi zivotnost.

V soucasné dob¢ je k dispozici mnozstvi bioprotéz raznych vyrobcl. Volba
chlopné pro daného pacienta vétSinou zavisi na zkuSenostech pracovisté a prioritach
operujiciho chirurga. Nazor na jednotlivé chlopné vychazi z publikované literatury a
vlastnich zkuSenosti. Nemocni jsou po nahradé aortalni chlopné v brzkém
pooperacnim  obdobi echokardiograficky vySetfeni a kontrolovany jsou
hemodynamické parametry chlopné. Po propusténi jsou zvani na pravidelné
ambulantni kontroly a funkce chlopné je monitorovana. Z pravidelného sledovani a
srovnani jednotlivych vysledkll je mozno provést konkrétni vyhodnoceni pouzitych

chlopni a pfipadné upravit jejich spektrum v rdmci daného pracovisté.
Cile studie:
I - porovnani bioprotéz jednotlivych vyrobcii v téchto ukazatelich:
- velikost vnitiniho a vnéjsiho priméru implanta¢niho prstence
- velikost pritokovych gradientli na chlopni po implantaci
- velikost efektivni plochy usti, meéfené dopplerometricky in-vivo
II — posouzeni pooperacnich parametrii:
- zmeéna pratokovych gradientii v jednotlivych intervalech po operaci

- redukce hypertrofie svaloviny levé komory vzhledem k ,patient-

prosthesis mismatch*



A Teoreticka Cast — soucasny stay pozndni

2 Anatomie aortalni chlopné a vytokového traktu levé komory

Aortalni chlopenl je komplexni anatomicka struktura, pred€lujici vytokovy
trakt levé komory a vzestupnou aortu.

Trabekularni svalovina srdce piechéazi do vytokového traktu levé komory jako
jeji muskularni a fibrozni €ast, tvofici anulus, na ktery jsou uchyceny cipy aortalni
chlopné. Muskularni mezikomorové septum v blizkosti aortalni chlopné piechazi do
ten¢i membrandzni ¢asti. Dorzélni kvadrant vytokového traktu je tvofen fibrozni
tkani prechézejici ze srdecniho vazivového skeletu, na ktery je fixovana aortalni
chlopeii spole¢né s piednim cipem mitrdlni chlopné a tvofi tzv. aortomitralni
kontinuitu. Lateralni kvadrant vytokového traktu je muskularni. Dtlezita je poloha
pfevodniho systému, ktery prochézi okrajem membrandzniho septa v misté¢ komisury
mezi pravym a nekoronarnim cipem aortalni chlopné.

Cipy aortalni chlopné jsou morfologicky semilunéarni a jsou piichyceny svoji
bazi v jejim anulu. Nad kazdym z cipt v oblasti kofene aorty se nachazi vyklenuti,
tzv. Valsalvovy siny. Sloupec krve pti uzévéru chlopné v nich vytvaii turbulentni
proudéni, které se podili na uzaviracim mechanismu chlopné. Sinotubuldrni junkce je
pfechod Valsalvovych sini do vzestupné aorty. VSechny cipy aortalni chlopné
v uzavieném stavu koaptuji, v centrdlnim misté€ jejich vzdjemného doteku je mozné
najit zhrubélou tkan — tzv. Arantiovy uzliky. Periferné ke komisurdm je tkan cipt
slabsi a mohou se v ni nachdzet malé perforace. Cipy jsou rozdéleny podle vztahu ke
korondrnim tepndm, déli se na pravy, levy a nekoronarni cip. Aortalni chlopeit ma
vztah k ¢etnym okolnim strukturdm. V oblasti komisury mezi levym a nekoronarnim
cipem je chlopen fixovdna k fibroznimu srde¢nimu skeletu. Nekoronarni cip je
orientovan smérem ke sténé pravé siné. Komisura mezi pravym a nekorondrnim
cipem se nachazi nad membrandzni €asti interventrikularniho septa, ve kterém je
uloZen pievodni systém. Oblast komisury mezi pravym a levym koronarnim cipem
tvofi nejvyssi ¢ast vytokového traktu levé komory, v blizkosti kterého je ulozen
kmen plicnice a muskularni vytokovy trakt pravé komory. Anatomické souvislosti
vztahu aortalni chlopné a okolnich struktur jsou dilezité nejen k implantaci umélé
chlopnég, ale taktéz u plastik rozSifujicich aortalni anulus nebo pii operacich pro

endokarditidu, jelikoZz absces mlize pronikat do kterékoli z nich.
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Obr. 1: Schematické znazornéni aortalni chlopné a okolnich struktur (volné prevzato

z Cohn, LH: Cardiac surgery in Adult)



3 Patofyziologie aortalni chlopné

3.1 Aortalni stendza

Aortalni stendéza je nejCastéji zplsobena degenerativné kalcifikacnim
procesem. Dalsi pfi¢inou mize byt vrozena bikuspidalni ¢i unikuspidalni chlopen,
porevmatické postizeni, nebo nekterd systémova onemocnéni (Pagetova choroba).
Degenerativni kalcifikace u star§i populace v podminkdch vyspélych zemi je
nejcastéjSim divodem nédhrady chlopné. Postupné uklddani depozit vapniku
v jednotlivych cipech chlopné a chlopennim anulu vede k postupné redukei plochy
usti chlopné [Selzer 1988]. Tato plocha u zdravého dospélého ¢loveka méti piiblizné
3 - 4 cm’. T&zka stendza je definovéana jako plocha usti mensi nez 1,0 cm?, stiedni
1,0 — 1,5 cm” a lehka pi plose Gsti v&t3i neZ 1,5 cm” [Bonow 2006]. To koresponduje
s velikosti stfedniho gradientu 25 mmHg a maximalni pritokovou rychlosti na
aortalni chlopni (“peak jet velocity” dle dopplerometrie) mensi nez 3,0 m.s”' v
piipad¢ lehké stenozy, u sttedné¢ vyznamné stendzy je sttedni gradient 25-40 mmHg
a maximalni pratokové rychlosti 3,0 — 4,0 m.s”, u t&zké stendzy je stfedni gradient
vétsi nez 40 mmHg a maximalni priitokové rychlosti vétsi nez 4,0 m.s™.

V piipadé normalniho srde¢niho vydeje u plochy Gsti mensi nez 0,8 cm” je

obvykle stiedni gradient vétsi nez 50 mmHg a s dale se zmenSujici plochou usti
rychle narusta.
ZvySeny intrakavitarni tlak zvySuje napéti stén levé komory, které posléze vede
k paralelni replikaci sarkomer a koncentrické hypertrofii svaloviny [Braunwald
2001]. Timto mechanismem je kompenzovana sten6za chlopné, aby byl zachovan
srde¢ni vydej. S progredujici hypertrofii klesd compliance levé komory a zvysuje se
enddiastolicky tlak [Villari 1995].

Progrese obstrukce usti chlopné a hypertrofie svaloviny zpiisobuje vznik
symptom1 u postizeného nemocného. Jedna se o bolesti na hrudi, synkopalni stavy a
meéstnavé srdecni selhani. Primérna plocha usti chlopné pti vzniku symptomu je 0,6
— 0,8 cm® [Braunwald 2001], &etné jsou ale individualni rozdily. U nemocnych
s aortalni sten6zou s bolestmi na hrudi je ocekévana délka preziti 4 roky, pti vyskytu
synkop 3 roky a pfi méstnavém srde¢nim selhdni piiblizn¢ 2 roky [Lund 1996].
Jedinou lé€bou u nemocného s aortalni stendzou je vcasnd ndhrada chlopné.

V soucasné dobé neexistuje medikament6zni 1écba, ktera by radikalné ménila pribéh



tohoto onemocnéni. Pouziti statini k tpravé lipidového spektra dle nékterych studii
muze zpomalit progresi onemocnéni, nicméné postupnou degeneraci chlopné zastavit
zatim nedokaze [Peltier 2003, Cowel 2005]. Oddalovani chirurgického feseni u
symptomatickych nemocnych vede ke zvySenému riziku ndhlého imrti na podkladé
srdecni arytmie ¢i méstnavého selhani.

Obtizngj$i je situace u asymptomatického nemocného s hemodynamicky
zavaznou aortalni sten6zou. V pribcéhu latentnitho obdobi dochdzi k postupné
hypertrofii svaloviny levé komory, kterd se adaptuje na vyssi tlaky. Plocha tsti
chlopné se praimérné zmen3uje o 0,12 cm? za rok a transvalvularni tlak se zvy3uje o
10 — 15 mmHg [Otto 1997]. V pribchu 5-ti let se riziko timrti zvySuje na 38%. Nahla
smrt je u asymptomatickych nemocnych malo ¢astd, pokud k ni dojde, vétSinou ji
v n¢kolika mésicich pfedchazi vznik symptomt [Bonow 2006]. Planovani a indikace
chirurgick¢é nédhrady u téchto nemocnych je zalozena na pravidelnych
echokardiografickych kontrolach. Dle studie Rosenheka je indikovana u
asymptomatického pacienta pifi ro¢nim zvySeni maximalni pritokové rychlosti na

aortalni chlopni 0 0,45 ms™ [Rosenhek 2000].

3.2  Aortalni regurgitace

Akutni aortdlni regurgitace mize byt zplisobena disekci vzestupné aorty,
infekéni endokarditidou nebo traumatem. Morfologickym podkladem je odtrzeni
komisury chlopné pfi disekci, perforace cipu pii infekéni endokarditidé ¢i roztrzeni
cipu pfi urazu. Leva komora Spatn¢ toleruje akutni regurgitaci aortalni chlopné
spojenou s rychlym zvySenim enddiastolického objemu levé komory a snizenim
ejekeni frakce. Kompenzaci tohoto stavu je tachykardie. Casny uzavér mitralni
chlopné neni schopen dlouhodobé¢ chranit plicni cirkulaci pred vzestupem tlaku a
postupné dochazi k plicnimu edému, pfic¢inou smrti je Casto progresivnim srdecni
selhani nebo maligni arytmie [Braunwald 2001]. Jedinou mozZnosti 1écby je
chirurgicka obnova funkce chlopné ¢i jeji ndhrada.

Obvyklou etiologii chronické regurgitace jsou kongenitalni poruchy pojivové
tkan¢ (Marfantiv syndrom, Ehlers-Danlostiv syndrom), myxomatozni zmény C¢i
degenerativni dilatace aorty, zptisobujici oddaleni a poruchu koaptace cipti chlopné.

Pomalé poSkozeni a degeneraci cipi chlopné muize zplsobit prodélana revmaticka



horecka, néktera autoimunitni onemocnéni (ankylosujici spondylitida, Reitertv
syndrom, psoriatickd artritida), popsan byl vliv 1é¢iv (fenflurami, dexfenfluramin)
[Loke 2002]. Chronicka regurgitace vede k postupnému objemovému pietizeni levé
komory bez zvySeni enddiastolického tlaku v asymptomatické fazi onemocnéni.
Dilatace levé komory je nasledovana excentrickou hypertrofii svaloviny s replikaci
sarkomer a elongaci myocytil. Progresivni dilatace levé komory vede k intersticidlni
fibréze, zvySeni enddiastolického tlaku, dysfunkci a postupnému selhani levé
komory [Starling 1991]. Pribéh onemocnéni od diagndézy aortdlni regurgitace
k symptomatické formé je rizné rychly. Angin6zni obtiZze a dusnost se projevi az ve
fazi dekompenzované funkce levé komory, u téchto nemocnych vzrista mortalita
s kazdym rokem cca o 10%. Z téchto divodi by méla byt chirurgicka lécba

indikovana vcas pred projevy levostranného srde¢niho selhani.

3.3 Indikace k operaci

Indikace k opera¢nimu fteSeni aortalni stenézy a regurgitace vychazeji
z doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti [Tung 2002] a novych americkych
doporuc¢eni ACC/AHA (American College of Cardiology/American Heart
Association) [Bonow 2006]. Pracovni skupinou Ceské kardiologické spole¢nosti
byla publikovana v roce 2007 [Popelova 2007].

V doporucenich jsou pouzivany nasledujici dikazni tfidy: Dikazni tfida I:
existuje jasny prikaz a/nebo obecny konsenzus, Ze zvoleny postup je uzitecny a
ucinny; Dikazni t¥ida II: neni jasny prikaz a/nebo jsou rozdilné nazory na uzite¢nost
a ucinnost dan¢ho postupu; Dikazni tfida Ila: neni jasny priikaz, ale je obecny
konsenzus s danym postupem; Ditkazni tfida IIb: uzite¢nost 1é¢by je méné podpotena
ditkazy a obecné piijimanym ndzorem; Diikazni tfida III: jsou diikazy a/nebo obecna

shoda, ze 1écba neni uzite¢nd a v nékterych pripadech mize byt skodliva.



3.4  Indikacni kritéria k operaci aortalni stenozy

Indikaéni Kritéria Dukazni
tiida
Symptomaticka t&zka AS — AVA < 0,6 cm”.m™ I

— stfedni systolicky gradient (PGmean) > 40 mm Hg

— maximalni systolicky gradient (PGmax) > 60 mm Hg

— vrcholova systolicka rychlost (Vmax) >4 m.s™

—t&7ka AS (AVA < 0,6 cm”.m™) s nizkym gradientem

(PGmean < 30 mm Hg) a s vyznamnou systolickou dysfunkci
levé komory (EF <35 %)

s prokazanou kontraktilni rezervou

bez kontraktilni rezervy

Asymptomaticka t¢zka AS — podstupujici operaci koronarnich tepen,
aorty nebo jiné srde¢ni vady

— se systolickou dysfunkci levé komory s EF <50 %

— s pozitivnim zatézovym testem (vCetné¢ asymptomatické hypotenze)
— s komorovou tachykardii

— s tézkou hypertrofii levé komory > 15 mm

— s plochou aortalniho Gsti (AVA) < 0,6 cm?, stfednim
gradientem > 60 mm Hg, rychlosti > 5 m.s™ pii odekavané
operacni mortalit€ do 1 %

— pted planovanym téhotenstvim

— pii riziku rychlé progrese (vek, kalcifikace, koronarni nemoc)
nebo pii riziku nedostupnosti operace pii vzniku symptomi

— pted velkym a rizikovym nekardidlnim chirurgickym vykonem

pfi nizkém riziku kardiochirurgického vykonu

Asymptomaticka stiedni — stiedni AS podstupujici operaci koronarnich tepen,

aorty a mirna AS nebo jiné srde¢ni vady

— mirna AS podstupujici chirurgickou revaskularizaci,
pokud je aortalni chlopen téZce kalcifikovana s rizikem

rychlé progrese

IIb

Ila
ITb
IIb
IIb

IIa
1Ib

IIb

ITa

IIb



2.5  Indikaéni kritéria k operaci chronické aortalni regurgitace

Indikacni Kkritéria

tiida

Tézka chronickd AR symptomaticky pacient (NYHA II-1V) s normalni
systolickou funkci LK

Vyznamna chronickd + EF < 50 % v klidu

asymptomatickd AR + soucasny aortokorondrni bypass,

operace aorty nebo jiné chlopné

+ dilatace levé komory: EDD nad 75 mm nebo ESD nad 55 mm

s normalni EF

+ EDD nad 70 mm (35-36 mm/m?”) nebo ESD nad 50 mm

(25 mm/m?)

+ EF > 50 % s jejim sniZovanim pfii zatézi

+ stfedn€ vyznamna aortalni stenoza s katetrizacnim (peak-to-peak)
gradientem nad 40 mm Hg

Stiedni AR + operace ascendentni aorty (pfi dilataci kofene nebo
ascendentni aorty nad 50 mm u bikuspidalni aortalni chlopné

nebo nad 55 mm u trojcipé aortalni chlopné

+ planovany koronarni bypass

Dikazni

ITa

IIb

IIb
IIb

b



4 Definice pojmii

4.1 Tlakovy gradient

Pritok krve zlevé komory pies aortalni chlopenn do ascendentni aorty lze
pfiblizit jako ustidlené proudéni idedlni kapaliny v uzaviené trubici. Dle rovnice
kontinuity lze vyjadfit jako vztah mezi rychlosti proudéni a plochou prifezu
v jednom misté trubice. Tento vztah vychédzi ze zachovani stejného objemového

prutoku ve vSech mistech trubice.

S5

v S

Pomér rychlosti v; a v, proudéni ve dvou mistech je pfevraceny k poméru obsahti
prifezi S; a S, trubice v t&chto mistech. Cim uZsi trubice, tim rychlejsi proudéni.

Tlakovy gradient je definovan jako rozdil tlakd, v ramci popisu aortalni
chlopné jako rozdil tlaku v levé komote a ascendentni aorté. Nepiimo ukazuje na
odpor, ktery musi leva komora piekonat k vypuzeni objemu krve v systole pres
aortalni chlopeni. Zdrava nativni chlopeii vykazuje minimdlni gradient. Mé&feni je
v soucasnosti provadéno echokardiograficky, urovan je stfedni a maximalni

gradient a efektivni plocha usti chlopné.

4.2 Efektivni plocha usti chlopné (EOA)

Jedna se o plochu chlopné, kterou opravdu protéka proud krve. Pti

dopplerometrickém vysSetteni je pocitana z nasledujiciho vzorce:

EOA (sz) = (CSALVOT X TVILVOT) / TVIAO

EOA (effective orifice area) — efektivni plocha usti chlopn& (cm?)

CSAvLvor - plocha tsti vytokového traktu levé komory métend planimetricky
TVILyor (velocity time integral) — rychlostni integral méteny pulsnim dopplerem ve
vytokovém traktu levé komory

TVIao - rychlostni transvalvularni integral méfeny kontinuélnim dopplerem



4.3  Efektivni plocha usti chlopné indexovana na télesny povrch pacienta

(iEOA)

Indexovana plocha usti chlopné popisuje pratokové parametry umelé chlopné
u daného pacienta ve vztahu k jeho télesnému povrchu a je pocitana z nasledujiciho

pomeéru.

iEOA = EOA /BSA

EOA (effective orifice area) — efektivni plocha usti chlopn& (cm?)

BSA (body surface area) — télesny povrch

pro vypocet BSA je nejuzivanéjsi vzorec dle DuBois

BSA = (71,84 x hmotnost (kg)*** x vyska (cm)™"**) / 1000

EOA je tedy funkéni odhad plochy prifezu krevniho proudu za piekazkou — umélou
chlopni. EOA je zavisla na geometrické plose usti chlopné (GOA — viz nize), na
tvaru a velikosti vytokového traktu levé komory a ascendentni aorty, na krevnim
tlaku a velikosti srde¢niho vydeje. Pfesné ur¢eni EOA pro urcitou chlopen je mozné

az po jeji implantaci danému nemocnému.

4.4 Geometricka plocha tsti (GOA)

Jedna se o celou vnitini plochu usti chlopné geometricky vypoctenou z in
vitro zméteného vnitiniho priméru implantaniho prstence. Soucasti této plochy je i
zavesny aparat listkii chlopné. Po odecteni plochy, kterou zavésny aparat zaujima je
mozno definovat tzv. clear orifice area (COA), jejiz hodnota se ale vétSinou neuvadi.

GOA je piiblizné o ¢tvrtinu vétsi nez EOA.
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Obr. 2: Schematicke znazornéni rozdilu EOA a GOA

4.5  Hypertrofie svaloviny levé komory srdecni

Pro echokardiografické posouzeni hypertrofie levé komory je mozno pouzit
ncékolik metod. Jednou zprvnich bylo méfeni tloustky septa a zadni stény
ultrasonograficky pomoci M-modu. Vypocet objemu svaloviny (left ventricle mass)
dle Teichholze ptedpokladal ideélni kulovity tvar levé komory. Objem svaloviny byl
poté vypocten jako rozdil vnitiniho a vnéjsiho objemu komory. Presnéjsi metoda
vychazi z dvojrozmérné echokardiografie, pii které je moZzno piesnéji zobrazit tvar
levé komory. Méfeni tloustky septa a zadni stény je provedeno v kratké srdecni ose
ve stfedu komory. Pro posouzeni objemu svaloviny je poté mozno pouzit nasledujici

VZOorec.

1VS — interventrikuldrni septum

LVIDp— vnitrni prumeér levé komory v
diastole

PW — zadni sténa levé komory

Obr. 3: Schematicky rez levou komorou pri echokardiografickém zobrazeni



objem levé komory = (IVS + LVIDp, + PW)’
objem krve v levé komoie = (LVIDp)?

objem svaloviny = objem levé komory — objem krve v levé komoie

Echokardiografickd meéfeni a nasledujici vypoCty jsou zatizeny relativné
vysokou chybou, vychézejici z individudlniho pfistupu vySetfujiciho lékate, ktery
musi na obrazovce pfistroje umistit kaliper co nejpfesnéji na hranici méfenych
srdednich struktur. Cim vice subjektivné méfenych udaji vstupuje do vzorce,
aproximujiciho tvar levé komory, tim vétsi potencialni chyba vznika.

Pro tcely hodnoceni hypertrofie levé komory jsme proto srovnavali pouze
dvé hodnoty — tloustku septa a zadni stény, které byly od pocatku sledovani pacientli

po néhradach aortalni chlopné méfeny.

4.6 »Patient-prosthesis mismatch* (PPM)

Z Rahimtoolovy definice se jednd o stav, kdy plocha usti implantované
chlopné je mensi nez optimalni fyziologicka plocha chlopné pro daného pacienta
[Rahimtoola 2002]. Timto terminem je v literatufe taktéz popisovan stav po
implantaci nejmensich chlopni (< 19 mm), implantace malé chlopn€ u nemocného s
velkym télesnym povrchem, vysoké transvalvularni postimplantacni gradienty nebo
malé indexované plocha usti protézy [Dominik 2005]. Hrani¢ni hodnotou pro vznik
PPM je nejéastdji udavana hodnota iEOA < 0,85 cm”.m™ [Hanayama 2002, Pibarot
2000]. Pro velmi vyznamny PPM je dana hranice iEOA < 0,65 cm”.m™.



5 Vyvoj biologickych protéz

5.1 Generace bioprotéz

V Sedesatych letech minulého stoleti byly ucinény prvni pokusy o konstrukci
chlopné, ktera by méla minimum trombogennich komplikaci a pfitom nevyzadovala
dozivotni antikoagula¢ni 1éc¢bu. Optimalnim materidlem byla biologicka tkan,
fixovana na stent z plastu ¢i riznych kovovych slitin. Soucasné biologické chlopné
jsou konstruovany z prasecich aortalnich chlopni ¢i z hovéziho perikardu. Soucésti
chlopné¢ je implantacni prstenec. K omezeni antigenni aktivity je pouzit
glutaraldehyd, ktery fixuje kolagenni vldkna na povrchu biologické tkané chlopné.
Glutaraldehyd je pfiCinou ztraty viability, fixované neviabilni buniky nejsou schopny
udrzovat nizkou hladinu intraceluldrniho kalcia, které se v nich postupné uklada.
Krystaly kalcium-fosfatu se taktéz ukladaji na zbytcich fosfolipidové membrany
biologické tkané chlopné, ktera postupné kalcifikuje a degeneruje [Schoen 1999].

Fixace biologické tkan¢ glutaraldehydem muze byt provadéna pod vysokym
tlakem (60 — 80 mmHg), nizkym tlakem (2 — 5 mmHg) nebo nulovym tlakem (0
mmHg). Principem ,,nulového* fixa¢niho tlaku je udrzeni tlaku glutaraldehydu na
obou strandch cipli chlopné€ na stejné urovni pro udrzeni normalni morfologie cipi a
zachovani pevnéjsi vrstvy kolagenu na jejich povrchu [Christie 1999]. Kolagenni
tkan fixovana za nulového tlaku si ponechava ¢ast biochemické architektury, ktera
pomaha zpomalovat degenera¢ni pochody [Hilbert 1990].

Protézy prvni generace jsou fixovany glutaraldehydem pod vysokym tlakem.
Jsou to napt. Medtronic Hancock Standard (Medtronic, Minneapolis, MN) nebo
Carpentier-Edwards Standard Porcine (Edwards Life Sciences, Irvine, CA).

Protézy druhé generace jsou fixovany glutaraldehydem pod nizkym ¢i
nulovym tlakem a nékteré z nich jsou konstrukéné upraveny k moznosti implantace
do polohy nad anatomicky anulus (tzv. supraanularn€¢) — viz nize. Tento zpilisob
umoznuje implantaci vétsi protézy. Jsou to napi. bioprotézy Medtronic Hancock II
(Medtronic, Minneapolis, MN), Carpentier-Edwards Supraanular (SAV), Carpentier-
Edwards Perimount (Edwards Life Sciences, Irvine, CA) a Sorin Pericarbon (Sorin

Biomedica, Saluggia, Italy).



Protézy treti generace jsou fixovany glutaraldehydem pod nulovym tlakem.
Stent, na ktery je biologicka tkan fixovéana je konstrukéné minimalizovan pro co
nejvetsi aktivni plochu usti chlopné a pfipadnou supraanularni implantaci. Soucasné
je biologicka tkan upravena nékterym z antikalcifikacnich procesti, patentovanych
vyrobcem. Je to napt. bioprotéza Medtronic Mosaic (Medtronic, Minneapolis, MN),
Carpentier-Edwards Perimount Magna (Edwards Lifesciences, Irvine, CA), St. Jude
Medical Epic (St. Jude Medical Inc., Minneapolis, MN) a Sorin Soprano (Sorin
Biomedica, Saluggia, Italy).

Nejvétsim problémem soucasnych bioprotéz zistava dlouhodobé zivotnost a
funkce. Cizi implantovand biologickda tkan postupné degeneruje, nejcastéji
v souvislosti s ukladanim ionth kalcia. S konstrukci chlopni jsou vyvijeny
antikalcifika¢ni techniky, jako napt. XenoLogiX (Edwards Lifesciences, Irvine, CA),
AOA (kyselina alfa-amino-olejova, Medtronic, Minneapolis, MN) nebo BilinX (St.
Jude Medical Inc., Minneapolis, MN).

Kyselina alfa-amino-olejova se vaze kovalentni vazbou na zbytkové aldehydy
ve tkani a inhibuje vstup kalciovych iontd [Gott 1997]. Soucasti postupu BiliX jsou
trivalentni kovové slouceniny zeleza a hliniku (FeCls a AICls), které inhibuji
kalcifikaci perikardialni tkané listkdi vepfovych aortalni chlopni. Caste¢nd to lze
vysvétlit formovanim komplexnich sloucenin s fosfaty, jez je poté nedostatek pro
formovani kalcium fosfatti. Taktéz inhibuji aktivitu zasaditych fosfataz, které jsou
aktivni v tavodu kalcifikacniho procesu. Slouceniny hliniku chrani elastin tkané pted
kalcifikaci. Etanol je pouzivan k odstranéni fosfolipidii a cholesterolu z tkané
upravené glutaraldehydem, mista nejvétsi afinity k iontim kalcia. [Cunanan 2001].
Daéle jsou vyvijeny fixa¢ni metodiky bez pouziti glutaraldehydu, napt. fotooxidace
[Meuris 2003]. Kombinace riznych metod bude nejspise klicova v dalSim vyvoji a

prodluzovani Zivotnosti bioprotéz.

5.2 Implantace bioprotézy ve vztahu k anatomickému anulu

Pro optimalni hemodynamické parametry je nutné, aby implantovana chlopeni
méla co nejvetsi efektivni plochu usti. Implantacni prstenec a stent u bioprotéz ale
¢ast potencialni plochy usti zabird. K dosaZeni lepSich pritokli je mozné prstenec

bioprotézy umistit nad anatomicky anulus a umoznit tim implantaci vétsi chlopné.



Pokud je tedy implantacni prstenec chlopné spolecné se stentem umistén
v anatomickém anulu, jednd se o tzv. intraanuldrni implantaci. Pokud je implantacni
prstenec umistén nad anatomickym anulem, ale stent chlopné¢ zasahuje do néj, jedna
se o tzv. intra-supraanuldrni implantaci. Pfi Gplné tzv. supraanularni implantaci je

prstenec i stent chlopné nad anatomickym anulem (obr. 4).
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Obr. 4: Implantace chlopné (1 — intraanularni, 2 — intra-supraanuldrni, 3 -
supraanularni)

5.3 Intravazalné zavadéné chlopné

V poslednich letech se vyviji koncept miniinvazivniho zavedeni aortalni
chlopné se stentem jako alternativa pro pacienty s velmi vysokym rizikem operace.
Jedna se o specidlni biologickou perikardidlni chlopen, ktera je ,,svinuta® spole¢né
s kovovym stentem a v misté nativni aortalni chlopné je poté balonkem rozvinuta
[Cribier 2002]. V soucasné dobé jsou zkouSeny dvé metody zavedeni — cestou a.
femoralis retrogradné ptes oblouk aorty a pfistup ptes hrot levé komory, ktery

vyzaduje minitorakotomii. Aplikace stentu s chlopni je kontrolovéana fluoroskopicky



a jicnovou echokardiografii, vlastni rozvinuti je provedeno v kratkodobé¢ fibrilaci
komor nebo rychlé stimulaci pro zabezpefeni minimdlniho srde¢niho vydeje.
V soucasné dob¢ byla tato chlopent implantovana ve specializovanych centrech u
priblizné tisice pacientii s dobrym kratkodobym vysledkem. Je stale spojena s mnoha
nezodpovézenymi otazkami, jako jsou napt. dlouhodoba funkce chlopné, riziko
mozkovych emboliza¢nich ptihod pii implantaci, poSkozeni koronarnich tepen apod.
V soucasné dob€ je tato metoda indikovdna u nemocnych s vyznamnou aortalni
stendzou, starSich nez 70 let s Cetnymi pridruzenymi onemocnénimi, pro které je

chirurgicka 1é¢bé velmi rizikova [Vahanian a spol. 2008].

Obr. 5: Chlopen Cribier-Edwards pro intravazalni zavedeni



6 Principy implantace aortalni chlopné

Izolovand nahrada aortdlni chlopné protézou je nejcastéji provedena
pristupem pies stiedni sternotomii. Arteridlni kanyla je umisténa do vzestupné aorty
a dvoustupnova vendzni kanyla zavedena pies ousko do pravé sin€ a dolni duté Zily.
Odsavani krve z levé sin¢ a komory je obvykle vedeno kanylou pies pravou horni
plicni Zilu, néktera pracovisté upfednostiiuji kmen plicnice ¢i sani pfimo z levé
komory kanylou pies aortdlni chlopeii. Po spuSténi mimotélniho ob&hu je
odpreparovan kmen plicnice od aorty. Diastolické srdecni zastavy je po naloZeni
pricné svorky na aortu dosazeno aplikaci krevni ¢i krystalické kardioplegie do kotene
aorty. Aorta je poté oteviena pii¢nou ¢i Sikmou incizi dle zkuSenosti operujiciho
chirurga, linie ale musi byt dostate¢n¢ vysoko nad odstupem pravé korondrni tepny.
U aortalni regurgitace je kardioplegicky roztok aplikovan piimo do usti koronarnich
tepen po otevieni aorty. Retrogradni kardioplegie u standardnich operaci vétSinou
pouzivana neni, vyhodna je potencidln€ u dlouhodobych kombinovanych vykont.
Aktivni chlazeni pacienta u jednoduchych vykont obvykle nema opodstatnéni.

Nativni degenerovand chlopeii je vystfizena a z aortdlnitho anulu jsou

odstranény pokud mozno vSechny kalcifikace pro prevenci dehiscence a
paravalvuldrniho ,,leaku®.
Pti dekalcifikaci je potfeba dbat opatrnosti a predejit perforaci aortalni stény, ktera je
nejtensi mezi levym a nekoronarnim cipem. Razantni dekalcifikace v oblasti
membranozniho septa mezi pravym a nekoronarnim cipem miize vést k posSkozeni
pfevodniho systému. Pfedni cip mitrdlni chlopné je v pfimé ndvaznosti na levy
koronarni cip a kalcifikace mohou prechédzet az na n¢j — v ptipadé poranéni je mozna
plastika zaplatou z perikardu. Pfi odstraiiovani rozsahlych kalcifikaci je vhodné
piechodné do levé komory srde¢ni vlozit vlhkou rousku, ktera se i se zbytky detritu
pfed implantaci protézy extrahuje, pfipadn€ komoru vyplachnout fyziologickym
roztokem.

Vybér chlopné je dan zkuSenostmi pracovisté a preferencemi chirurga. Kazdy
z vyrobcii dodava sadu mérek k urceni velkosti implantované chlopné. Tyto mérky
jsou kopii vlastni chlopné, ale uddvana numerickd velikost vétSinou neodpovida
jejich vnitinimu ani vnéjSimu priiméru a proto je pro kazdy typ jedine¢na. Biologické
chlopné nékterych vyrobct je potieba po vybaleni z originalniho obalu pied vlastni

implantaci nékolikrat proplachnout k vymyti chemického konzervaéniho roztoku.



Chlopen je mozno implantovat jednotlivymi stehy s podlozkami umisténymi nad ¢i
pod anulus nebo pokracujicim stehem vétSinou 2-0.

Sutura aorty je provedena vjedné nebo ve dvou vrstvach stehem 4-0.
Nesmirné dulezité je dikladné odvzdu$néni srdce. Jednd se o sérii krokt, které jsou
Casto standardizovany na daném pracovisti ¢i u operujiciho chirurga z zabranéni
opomenuti nékteré¢ho z nich - pfed dokoncenim sutury aorty je zastaveno levostranné
sani k naplnéni levostrannych oddild srdce. Nemocny je polohovan hlavou nahoru,
anesteziolog je pozaddn o opakované rozdychnuti plic k zajisténi maximalniho
navratu z plicnich zil, soucasn¢ je spusténo sani ze vzestupné aorty a srdce
opakované masirovano pro vypuzeni bublin vzduchu z trabekul komory. Poté je
nemocny polohovan hlavou dolt a série téchto krokl je zopakovana a ukoncena
povolenim pticné svorky. Po ukonceni reperflize je extrakce sani z levé horni plicni
zily provedena pod hladinou tekutiny v perikardu k zabranéni nasati vzduchu.
Nemocny je poté odpojen z mimotélniho obehu a dekanylovan.

V piipad¢ velmi uzkého aortdlniho anulu vzhledem k télesnému povrchu
nemocného je mozné uvazovat o nekterém z vykonii rozSifujicich nativni anulus
k umoZznéni implantace vétsi protézy. U dospélych nemocnych jsou to nejcastéji tzv.
zadni plastiky v mist¢ mezi levym a nekorondrnim cipem, prumér aorty lze timto
zpusobem zvétsit o 2 — 4 mm. Nicks a spol. popsal rozsitujici techniku, ve které vedl
incizi mezi nekoronarnim a levym koronarnim cipem aortalni chlopné az na ptredni
cip mitralni chlopné [Nicks 1970]. Manougian v roce 1979 popsal techniku, ve které
vedl aortotomii pies nekoronarni cip aortalni chlopné¢ az na ptedni cip chlopné
mitralni [Manougian 1979, Mayumi 1995]. Do vzniklého defektu je vSita zaplata
z autologniho perikardu nebo dakronu, kterou je poté aorta rozsifena. Tzv. ptredni
technika byla popsdna Konnem a spol. vroce 1975, oznaCovéna je jako
aortoventrikuloplastika. Incize aorty je vedena pifes pravy korondrni cip do
vytokového traktu pravé komory. Mezikomorové septum je taktéz rozSifeno
plastikou k umoznéni implantace vétsi protézy. Tento rozsahly a technicky narocny
vykon je ale obvykle rezervovan pro détskou kardiochirurgii pfi vrozenych stendézach
vytokového traktu levé komory [Konno 1975].

Vzniku PPM u nemocnych s velmi uzkym aortalnim anulem lze ptedejit
implantaci mechanickych chlopni, které maji pti stejné velikosti lepsi pritokové
parametry. Rozsifujici plastika je indikovana pouze u nemocnych s kontraindikaci

antikoagulacni 1écby a nutnosti implantace bioprotézy. Hemodynamické vyhody



vetsi bioprotézy u starSich nemocnych obvykle nevyvazi potencialni komplikace
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Obr. 6: Zadni plastika pro rozsireni aortalniho anulu k umoznéni implantace veétsi

chlopné (prevzato z Cardiac Surgery, Operative Technique, Doty DB)



7 Komplikace po implantaci bioprotéz

7.1 Operacni mortalita

Operacni mortalita je definovana jako mortalita do 30-ti dni po operaci nebo
v ramci jedné hospitalizace. Dle publikovanych studii se pohybuje od 1 do 8%,
souvisi s pfidruzenymi onemocnénimi pacientli a postupnym pokrokem v chirurgické
technice [Bloodwell 1969, Meurs 1985, Edwards 2001]. Mortalita jednoduché
izolované ndhrady aortdlni chlopné se pohybuje okolo 4%, u nejcastéjSiho
kombinovaného vykonu — nahrad¢ aortdlni chlopné spolecné s revaskularizaci

myokardu je pfiblizn€ 8%.

Nejcasteéjsimi faktory spojenymi s vyssi mortalitou jsou:
veék nad 70 let
zhorSena funkce levé komory
NYHA IV
pfidruzené onemocnéni koronarnich tepen
renalni dysfunkce
aktivni endokarditida
zenské pohlavi
urgentni vykon
reoperace

[Gonzalez-Lavin 2002, Bloomstein 2001, Scott 1985]

Pti absenci komorbidit a zachované funkci levé komory je mozno
pfedpokladat mortalitu izolované nédhrady aortalni chlopné mensi nez 2%. Soucasna
revaskularizace myokardu bez ostatnich komorbidit je spojena s mortalitou ptiblizné
dvojnasobnou. [Aranki 2002, Edwards 2001]. Hospitaliza¢ni umrti po néahradé
aortalni chlopné je nejcastéji na podkladé syndromu nizkého srde¢niho vydeje,

neurologickych nebo infekénich komplikaci. 1zolovand nahrada aortalni chlopné

cvwr



7.2  Dlouhodobé preziti po implantaci bioprotéz

Dle studii srovnavajicich 10-ti leté pteziti neni statisticky vyznamny rozdil ve
stejné veékové skupiné u pacientd po implantaci mechanickych chlopni nebo
bioprotéz [Hammermeister 2000]. Pfi 15-ti letém sledovani vychéazi dlouhodobé
preziti ve prospéch mechanickych protéz v disledku strukturdlniho poskozeni
bioprotéz. Strukturdlni posSkozeni je hlavnim diivodem kratsi Zivotnosti bioprotéz. Do
citované studie ale byli zafazeni pacienti po implantaci biochlopni prvni generace, u
nichz jesté nebyla provedena chemicka uprava k zabranéni kalcifikace.

Ve vétsin€ publikovanych studii je 5-ti leté preziti po nahrad€ aortdlni
chlopné 80 — 85%, 10-ti leté 65-75 %. Vysledky jsou zavislé¢ na véku nemocnych a
piidruzenych komorbiditach. Nej€astéjSimi jsou renalni onemocnéni, kombinovany
vykon, fibrilaci sini a Zenské pohlavi. Studie srovnavajici mechanické a biologické
chlopné vychazi ve prospéch mechanickych také diky vyrazné niz§imu véku
nemocnych v &ase operace. Zadna prospektivni studie neprokazala rozdil

v dlouhodobém preziti mezi perikardidlnimi a prase¢imi bioprotézami.

7.3 Mortalita spojena s poruchou funkce chlopné

Pti hodnoceni chlopni v rdmci pooperacnich vysledkti u nemocnych je nutno
rozlisit mortalitu spojenou s poruchou funkce chlopné, mortalitu =z jinych
kardiovaskularnich pficin a mortalitu spojenou s ostatnimi faktory. Mortalita spojena
s funkci chlopné je zplisobena:

[Edmunds 1996]

A strukturalni poruchou vlastni konstrukce chlopné — opotifebenim ¢i natrzenim
listku chlopné, dysfunkci stentu, kalcifikacni degeneraci jednotlivych komponent

zpusobujici stendzu ¢i regurgitaci

B: poruchou, kterd nesouvisi s vlastni konstrukci chlopné — sten6zou ¢i regurgitaci

diky preriistajicimu pannu, paravalvarnim leakem, nevhodnou velikosti chlopné

C: trombdzou chlopné — pfitomnosti trombu kolidujicim s dobrou funkci chlopné bez

ptitomnosti endokarditidy



D: embolizaci — mozkovou ¢i jind emboliza¢ni ptihodou v pooperacnim obdobi po

kompletnim odeznéni G¢inkl anestezie.

Cévni mozkova ptihoda je klasifikovana jako:

a. tranzientni ischemicka ataka (TIA) - v pfipad¢ kompletni reverzibility
ptiznakli do 24 hodin

b. reverzibilni ischemicky neurologicky deficit (RIND) — plné reverzibilni
neurologicka ptihoda del$i nez 24 hodin a kratsi nez 3 tydny

c. mozkovy infarkt — permanentni neurologicky deficit delsi nez 3 tydny ¢i

umrti pacienta

E: krvacenim — vyskytem akutniho nebo subakutniho krvaceni zpiisobujiciho smrt

nemocného ¢i akutni hospitalizaci a krevni transflizi

F: endokarditidou — vyskytem endokarditidy na operované chlopni, zplisobujici jeji

dysfunkci

Nahle umrti pacienta s implantovanou chlopni bez zjiSténé jiné pficiny je
klasifikovano jako umrti v souvislosti s poruchou funkce chlopné. Umrti nemocného
na progredujici srdecni selhdni s dobrou funkci chlopné do této skupiny zatazeno
neni [Edmunds 1996].

Ve studii publikované Hammermeisterem [Hammermeister 2000] byla pfi 15-
ti letém sledovani mortalita spojend s poruchou funkce biologické chlopné 41%,
mortalita zjinych kardiovaskularnich pfi¢in 21%. Dlouhodobé randomizované
prospektivni studie srovnavajici perikardialni a prase¢i chlopné nejsou v soucasné

dobé k dispozici.

7.4  Strukturalni porucha konstrukce chlopné

Jednda se o nejcastéjSi komplikaci spojenou s implataci bioprotéz. Dle
soucasnych studii u bioprotéz druhé generace je riziko strukturdlni dysfunkce — tj.

rozvoje degenerativnich zmén v cipech chlopné pii 12-ti letém sledovani u



nemocnych starSich nez 65 let relativné malé (10%), ale po tomto intervalu rychle
stoupd [Dellgren 2002].

Dle soucasnych poznatkl neni rozdil mezi srovnatelnymi perikardidlnimi ¢i
praseC¢imi chlopnémi ve vyskytu strukturdlnich poruch chlopné. Protézy tieti
generace s antikalcifikaéni upravou slibuji lepsi dlouhodobou funkci, ale studie
hodnotici tyto vysledky jsou zatim limitovany dobou prvnich implantaci pted 5-ti az
6-ti lety a vysledky jsou srovnatelné s protézami druhé generace [Jamieson 2005].

Hlavni predispozi¢nim faktorem strukturdlni degenerace biochlopné je vék

pacienta pii implantaci [ Vongpatanasin 1996].

Veék pacienta Porucha funkce chlopné za 10 let
implantace (%)

<40 42

40 — 49 30

50-59 21

60 — 69 15

> 70 10

Tab. 1: Vek pacienta p7i implantaci a riziko poruchy funkce chlopné za 10 let

Jednou zmoznych pfi¢in pomalejsi degenerace bioprotéz u starSich
nemocnych je pravdépodobné mensi hemodynamické naméhani chlopné. Riziko
degenerace chlopné muze byt nadhodnocené diky statistické metod¢ dle Kaplan-
Meiera, jelikoZ jsou v ni zahrnuti i nemocni zemfieli z jinych pfi¢in. Statisticky lepsi
vypovédni hodnotu ma analyza tzv. aktudlniho pieziti bez rizika degenerace chlopné

[Grunkemeier 2001].

7.5  Antikoagulacni 1écba

Hlavni vyhodou biologickych chlopni je mald trombogenni aktivita -
implantace nevyzaduje dlouhodobou antikoagulacni 1é¢bu. Tromboembolické riziko

je u chlopni se stentem 0,5 — 1% rocné [Aupart 1994]. Postupnd endotelizace




povrchu chlopné v prvnich 3 mésicich po implantaci je dle nékterych autorii spojena
se zvySenym tromboembolickym rizikem [Heras 2002].

V soucasné dob¢ je u nemocnych bez rizikovych faktor tromboembolickych
komplikaci doporucena antikoagulacni lécba po implantaci bioprotézy na dobu 3
meésict s dosazenim cilového INR 2-3. Po uplynuti této doby je nemocny pieveden
na antiagregaci (ASA 200mg/den) [Bonow 2006]. Na nékterych pracovistich je
zvykem propoustét pacienty po implantaci modernich bioprotéz pouze
s antiagregacni 1éCbou. Antiagregace u nemocnych s bioprotézou snizuje riziko
tromboembolickych piihod [Goldsmith 1998]. V pfipad¢ ptfitomnosti rizikovych
faktorti tromboembolickych piihod je indikovdna implantace mechanické protézy
(fibrilace sini, vyznamnéd dysfunkce levé komory, tromboembolie v anamnéze,

hyperkoagulac¢ni stav).

7.6 Trombéza chlopné

Trombdza chlopné je vzacna, nicméné zavazna komplikace. Incidence je
mensi nez 0,2% za rok a je CastéjS$i u mechanickych chlopni [Gharagozloo 2002].
Trombolyticka 1écba je moznd, nicméné Casto neefektivni a je indikovana pouze u
nemocnych s vysokym rizikem operace [Bonow 2006]. V ramci chirurgické 1éCby je
preferovana nahrada chlopné pfed odstranénim trombd, jelikoZ na ponechané chlopni

je Casty vyskyt opakované trombozy az ve 40% piipada.

7.7 Endokarditida

Endokarditidu na umélé chlopni je moZzno rozdélit na ¢asnou (do jednoho
roku po operaci) a pozdni. Casna vétsinou tizce souvisi s peroperaéni kontaminaci
operatniho pole nebo s pooperacni infekci rany ¢i intravazéalnich vstupi.
Nejcastéjsimi patogeny jsou Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis a
gramnegativni baktérie. U vSech febrilnich stavii po implantaci chlopné by proto
mélo byt vysloveno podezieni na infekéni endokarditidu, odebrany hemokultury a
provedeno jicnové echokardiografické vysetieni, které je piesnéjsi nez transtorakalni.

Dulezity je nalez vlajicich vegetaci.



Riziko Casné chlopenni endokarditidy je 0,6 — 0,9% rocné€ a u biologickych
chlopni je niz§i neZ u mechanickych [Dellgren 2002, Ivert 2002]. Vysledky
chirurgické 1écby nemocnych s protézovou endokarditidou jsou stale zatizeny
vysokym rizikem. Casna endokarditida je spojena s mortalitou 30 — 80%, pozdni ma
v poslednich letech mortalitu kolem 20 [Dearani 1997].

Chirurgicka 1écba je indikovana v nasledujicich ptipadech:

- vSechny ptipady ¢asné endokarditidy

- konkomitantni srde¢ni selhani nebo dysfunkce chlopné

- paravalvarni leak

- pritomnost abscesové dutiny, pfevodni poruchy, pistéle

- infekce velmi virulentnim patogenem (Staphylococcus Aureus, Pseudomonas
aeruginosa, fungalni infekce)

- pfetrvavajici bakteriémie po adekvatni antibiotické 1écbé

- vegetace vEtsi nez 1 mm

- systémova embolizace

7.8  Paravalvarni leak a hemolyza

Paravalvarni leak je vétSinou zpiisoben technickou chybou v piipadé velkych
mezer mezi jednotlivymi stehy nebo profezdnim steht u téZce kalcifikovaného anulu
chlopné. Pokud je maly a hemodynamicky nevyznamny, vyzaduje pouze pravidelné
sledovani. V ptipad¢ vétsiho leaku s hemodynamicky vyznamnou regurgitaci je
indikovana chirurgicka revize.

Hemolyza je u soucasnych bioprotéz ojedinéld. Preriistdni pannu a
strukturdlni degenerace chlopné omezujici oteviraci mechanizmus muize zpusobit
hemolyzu dostate¢nou k indikaci reoperace. Lehéi ptipady hemolyzy je mozno 1éCit
konzervativné s ptfidanim 1€kt na suplementaci zeleza a kyseliny listové, dulezité

jsou pravidelné kontroly hemoglobinu a laktat dehydrogenazy (LDH).



B Klinicka studie

8 Bioprotézy sledované ve studii
Vyrobce: Edwards Lifesciences, Irvine, U.S.A.
Typ: Edwards S.A.V (2650)

- chlopen z praseci aortalni chlopné

- uprava glutaraldehydem pod nizkym tlakem

- antikalcifika¢ni Gprava XenoLogiX (odstranéni fosfolipidi)
- supraanularni implantace

Typ. Edwards Perimount (2900)
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- chlopen z bovinniho perikardu

- Uprava glutaraldehydem pod nizkym tlakem (Neutralogic)
- antikalcifika¢ni iprava

- intra-supraanularni implantace



Typ: Edwards Perimount 3000 (Magna)
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- chlopei z bovinniho perikardu

- Uuprava glutaraldehydem pod nizkym tlakem

- antikalcifikacni uprava ThermaFix (odstranéni zbytkl glutaraldehydu)
- supraanularni implantace

Vyrobce: St. Jude Medical, St. Paul, U.S.A.

Typ: Epic
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- chlopen z praseci aortalni chlopné
- Uprava glutaraldehydem

- antikalcifika¢ni Gprava Linx

- supraanularni implantace



Vyrobce: Sorin Biomedica, Sallugia, Italy

Typ: More

- chlopen z bovinniho perikardu

- uprava glutaraldehydem, nésledovana detoxifika¢nim procesem — neni nutné
promyvani pfed vlastni implantaci, antikalcifika¢ni uprava

- implantaéni prstenec pokryt vrstvou Carbofilm k zlepSeni hemodynamiky

Typ: Soprano

- chlopen z bovinniho perikardu

- uprava glutaraldehydem, nésledovana detoxifika¢nim procesem — neni nutné
promyvani pfed vlastni implantaci, antikalcifika¢ni uprava

- implantaéni prstenec pokryt vrstvou Carbofilm k zlepSeni hemodynamiky

- supraanularni implantace

- vyrobcem udavana velikost chlopné odpovida vnitinimu priiméru
implantac¢niho prstence (sudé ¢islovani)



Vyrobce: Medtronic, Minneapolis, U.S.A.

Typ: Mosaic

- chlopen z praseci aortalni chlopné

- uprava glutaraldehydem pod nulovym tlakem

- dekalcifika¢ni proces 404 (kyselina amino-olejova) — neutralizace volnych
aldehydovych skupin

- supraanuldrni implantace

Velikost bioprotéz neni v soucasné dobé udéavana vSemi vyrobci jednotné. U
chlopni s lichym ¢islovanim tato hodnota koresponduje s tzv. TAD (tissue anulus
diameter), coZ je vn&j$i rozmér stentu (kostry) chlopné. Pro operatéra je dilezité znat
nejvetsi zevni velikost implantacniho prstence, tzv. ESRD (external sewing ring
diameter), ktera urCuje, jak velkou chlopen Ize danému nemocnému implantovat. Pro
hodnoceni pritokovych parametrii je zase dulezité znat vnitini pramér stentu, tzv.
IOD (internal orrifice diameter). Bioprotéza Sorin Soprano, uréena k supraanularni
implantaci pouziva ¢islovani sudé, vyrobcem udavana velikost chlopné koresponduje

s vnitfnim primérem stentu.

9 Material a metody



9.1 Soubor nemocnych

Soubor nemocnych tvoii 165 muzi a 128 Zen, primérny vék v dob¢ operace
byl 73,5 £ 6 let. Degenerativni etiologii postizeni mélo celkem 281 nemocnych,
porevmaticky postizend chlopen byla nalezena u 10 nemocnych, endokarditida byla
diagnostikovéana u 2 nemocnych, v jednom ptipad¢ se jednalo o pozdni endokarditidu

na dfive implantované mechanické protéze.

celkovy pocet 293

zen 128

muzil 165

pramérny veék 73,5+ 6 let
primérna BSA 1,85+0,18 m”
prumérny BMI 289+ 172
pramérnd piedoperacni EF 50+ 12 %
primé&rnd piedoperaéni NYHA 2,6

prumérna predoperacni iEOA 0,4+0,12cm’m™
primérny stfedni gradient 54,0 = 18,5 mmHg
pramérny vrcholovy gradient 86,3 + 27,8 mmHg
degenerativni postiZeni 281

revmatické onemocnéni 10

infek¢ni endokarditida 2

Tab. 2: Charakteristika souboru nemocnych

9.2  Soubor pouzitych bioprotéz

Od bifezna 2002 do prosince 2006 bylo na Kardiochirurgické klinice
v Olomouci pacientim implantovano celkem 414 umélych aortdlnich chlopni.
Bioprotéz bylo pouzito celkem 296 (71,5 %), mechanickych protéz celkem 118. Do
tohoto poctu nejsou zahrnuty piipady implantace chlopenniho konduitu
s mechanickou chlopni (Bentallovy operace), homografty a chlopné bez stentu
(stentless). Pomér mechanickych a biologickych chlopni je dan v€kovych sloZzenim
populace nemocnych. Obecnym faktorem rozhodujicim o pouziti bioprotézy byl veék
nemocného nad 65 let. Prihlédnuto bylo vzdy k pfidruzenym onemocnénim a
individudlnim narokiim. Jednotlivé typy a pocet pouZitych bioprotéz jsou shrnuty
v tabulce 3. Nejcastéji byly implantovany chlopné vyrobcem udané velikosti 23, 21 a

25.




Vyrobce, typ chlopné pocet
Edwards porcine 2650 22
Edwards perimount 2900 48
Edwards perimount 3000 (Magna) 52
SJM Epic 26
Medtronic Hall Mosaic 31
Sorin More 58
Sorin Soprano 59
Celkem 296

Tab. 3: Pouzite chlopné a jejich pocet

9.3  Operaéni postup

Pfistup do hrudniku u vSech nemocnych byl veden stfedni sternotomii. Po
otevieni perikardu byl podan heparin, aortalni kanyla zavedena do vzestupné aorty.
V piipadé jednoduchych vykonii bez nutnosti selektivni kanylace byla vendzni
drenaz vedena dvoustupiiovou kanylou pfes ousko pravé singé. Vent pro odsavani
krve zlevé komory byl zaveden pies pravostrannou horni plicni Zilu. Po spusténi
mimotélniho ob&hu byla naloZzena pfi¢na svorka na aortu a kardioplegicky roztok
podavan jehlou do kofene aorty, v pfipad¢ vétsi regurgitace piimo do odstupil
koronarnich tepen. Pfi¢nou aortotomii byla oteviena aorta a nativni postizena
chlopenn vystfizena. Vybér bioprotézy byl ponechdn na preferenci operujiciho
chirurga. Posuvnym métitkem byl pied implantaci vybrané chlopné zméfen vnéjsi a
vnitini primér implanta¢niho prstence (Obr. 7). Poté byla chlopeii implantovéna 6-ti
pokracujicimi polypropylenovymi stehy 2-0. V ojedinélych ptipadech tézkych
degenerativnich nebo endokarditidou zptisobenych zmén v oblasti anulu byly pouzity
jednotlivé stehy s podlozkami. Plastika rozSifujici uzky aortalni anulus byla
provedena pouze u 7 nemocnych s velmi stenotickym nativnim anulem chlopné,
znemoziujicim implantaci nejmensi chlopné. Jednoduchych vykont (izolovana
nahrada aortdlni chlopné€) bylo provedeno 130, ostatni byly vykony kombinovang.

Typy operacnich vykont jsou shrnuty v tabulce 4.




Obr 7: Peroperacni méreni chlopné

izolovand nihrada aortalni chlopné 133
kombinované vykony 163

+ revaskularizace 112
+ plastika mitralni chlopné 14
+ ndhrada mitralni chlopné 8
+ plastika trikusp. chlopné 9
+ MAZE 30
+ suprakorondrni plastika asc. aorty 6
+ plastika anulu 7
reoperace v rdmci hospitalizace 3

Tab. 4: Typy operacnich vykonii

9.4 Hodnoceni hemodynamickych parametri

Pti pfijeti byli vSichni nemocni echokardiograficky vySetfeni, byla zmétena
Sife nativniho anulu aortalni chlopné, zméfeny gradienty a dle rovnice kontinuity
spocitana efektivni plocha usti. Pro zhodnoceni hypertrofie svaloviny byla zmétena
tloustka septa a zadni stény levé komory srde¢ni.

Pted propusténim bylo provedeno kontrolni echokardiografické vySetieni ke
kontrole spravné funkce chlopné, vyhodnoceny byly gradienty na implantované
chlopni a efektivni plocha usti chlopn€. Dalsi ambulantni kontroly byly provedeny za
3 mésice, pul roku, rok a dva roky po operaci. Krom¢ funkce chlopné byla méfena
tloustka septa a zadni stény levé komory pro posouzeni regrese hypertrofie

svaloviny.



9.5  Statistické metody

Nameéfend data ze souboru nemocnych byla zpracovdna statistickym
softwarem SPSS (Statistical Package for the Social Science).
Pro posouzeni gradientl pfed operaci a v jednotlivych obdobich po operaci

byla pouzita analyza rozptylu (ANOVA). Vzhledem k ptitomnosti extrémnich
hodnot byly vysledky ovéfeny neparametrickym testem Mann-Whitney (U-test,
Wilcoxon test).

Pro posouzeni regrese svaloviny — zhodnoceni signifikance rozdilu
v diastolické tloustce svaloviny zadni stény a septa levé komory pted operaci a po
operaci byl taktéz pouzit neparametricky test Mann-Whitney. Hladina statistické

signifikance byla stanovena na 0,05.

10 Vysledky



10.1  Porovnani vnitfniho a vnéjSiho priméru implantaéniho prstence

chlopné

U bioprotéz byl pied implantaci posuvnym métitkem zméfen pramér
vnitiniho a vnéjs$iho implanta¢niho prstence. U chlopni stejné velikosti a vyrobce

byly tyto hodnoty zprimérovany a jsou shrnuty v tabulce 5.

velikost/ 19 20 21 22 23 24 25 26 |27
vyrobce-
yp
Edw 2650 2128 23/34
Edw 2900 22,1/30,1 24.3/32 253/
353
Edw 3000 | 18/ 19,9/ 22/29
22,7 252
MH Mosaic 19/26
SJM Epic 21,6/28,5 22/29 23/31
Sorin More 18/25 18,3/26,3 19,6/27.8
Sorin 20,7/ 22,3/30 24.4/33 *
Soprano 28,5
Celkem 12 25 77 17 85 15 46 2 17

Tab. 5: Vnitini / vnejsi priumer implantacniho prstence (mm) u chlopni jednotlivych
vyrobcui serazenych dle velikosti, * nezméreno

Z uvedenych méteni vyplyva, ze vyrobcem udavana velikost chlopné
neodpovidad vnitfnimu ani vnéj§imu priméru implantacniho prstence. Tato velikost
dle vyrobce koresponduje se zevnim priimérem stentu (kostry) chlopné — tzv. tissue
anulus diameter (TAD), ktery je ale soucasti implanta¢niho prstence chlopné a je
chlopné — implanta¢niho prstence, ktery urcuje, jak velkou chlopeni 1ze do aortalniho
anulu umistit. Vyjimkou v nasem souboru je chlopent Soprano (Sorin Biomedica,
Sallugia, Italy), u které vyrobcem udéavand velikost koresponduje s vnitinim
primérem prstence, coz by m¢él byt standart cislovani u chlopni ur¢enych

k supraanularni implantaci.




10.2 Porovnani pooperacnich gradientii na bioprotézach riznych vyrobci dle

velikosti

Optimalni um¢ld chlopen by se svymi pratokovymi charakteristikami méla
blizit zdravé nativni chlopni — méla by vykazovat co nejmensi tlakové gradienty.
Normalizované hemodynamické parametry a pokles gradientl po nahrad€ chlopné by
mély vést k postupné regresi hypertrofické svaloviny levé komory.

Predpokladand zivotnost biologickych chlopni souvisi s namahdnim tkané,
které je zavislé na tlakovém gradientu na jejim usti. Vyvoj biologickych chlopni
proto sméfuje cestou zvétSovani efektivni plochy Usti a zmenSovani tlakovych
gradienti. Tabulka 6 shrnuje ndmi naméfené stfedni a maximalni gradienty na
chlopnich pouzitych ve studii. Jedné se o prumér hodnot namétenych na jednotlivych

chlopnich daného vyrobce a velikosti.

velikost/ 19 20 21 22 23 24 25 26 27
vyrobce-typ
Edw 2650 19/34 25/45 15/27
Edw 2900 20/35 15/26 13/24 13/21
Edw 3000 22/37 15/26 13/24
MH Mosaic 22/40 23/39 14/25 15/29
SJM Epic 17/31 16/27 14/25
Sorin More 30/50 22/38 18/31 13/26
Sorin Soprano 17/29 14/24 12/21 12/27
Celkem 12 25 77 17 85 15 46 2 17

Tab. 6: Primerné stiedni / vicholové gradienty (mmHg) u chlopni ruznych vyrobcii
serazené dle velikosti

Statisticky byly porovnany stfedni a vrcholové gradienty na bioprotézach
jednotlivych vyrobct pro velikosti 21, 23, 25 a 27. Pro velikost 19 nebyla statistika
provedena — pouzity byly bioprotézy pouze jednoho vyrobce — Edwards 3000
(Magna). Vzhledem k jinému vyrobnimu ¢islovani nebyly do statistiky zahrnuty
bioprotézy Sorin Soprano.

Na nasledujicich grafech je srovnani stfednich a vrcholovych gradientti pro

bioprotézy jednotlivych velikosti.
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Graf 2: Srovnani vrcholovych gradientii (PG) u chlopni velikosti 21
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Graf 3: Srovnani strednich gradientit (MG) u chlopni velikosti 23
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Graf 4: Srovnani vrcholovych gradientii (PG) u chlopni velikosti 23
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Graf 5: Srovnani strednich gradientit (MG) u chlopni velikosti 25
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Graf 6: Srovnani vrcholovych gradientii (PG) u chlopni velikosti 25
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Graf 7: Srovnani strednich gradientit (MG) u chlopni velikosti 27
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Legenda ke grafiim: Edw 2900 — Edwards 2900, Edw Magn — Edwards 3000
(Magna), Edw Porc — Edwards 2650 (Porcine), MH Mosai — Medtronic Hall

Mosaic, Sorin Mo — Sorin More

Hodnoty gradientt byly statisticky porovnany pomoci analyzy rozptylu
(ANOVA), hladina signifikance stanovena na 0,05. Byly vyvozeny nasledujici

zavery.

Bioprotézy velikosti 21:

- Sorin More vykazuje signifikantné vyssi hodnoty stfedniho gradientu nez
ostatni vyrobci. Edwards Magna vykazuje signifikantné niz$i hodnoty
sttedniho gradientu nez Sorin More, MH Mosaic a Edwards 2900

- Sorin More vykazuje signifikantné vys$si hodnoty vrcholového gradientu nez
ostatni vyrobci (kromé MH Mosaic). Edwards Magna ma signifikantné nizsi

vrcholové gradienty nez Sorin More, MH Mosaic a Edwards 2900

Bioprotézy velkosti 23:

- MH Mosaic vykazuje signifikantn€ vys$si hodnoty stfedniho gradientu nez
Edwards 2900, Edwards Magna a SJM Epic. Edwards 2900 vykazuje
signifikantné niz$i hodnoty stfedniho gradientu nez MH Mosaic, Sorin More
a Edwards 2650. Edwards 2650 mé signifikantn€ vyssi hodnoty stfedniho
gradientu nez Edwards Magna a Edwards 2900

- MH Mosaic a Edwards 2650 vykazuji signifikantné vyssi hodnoty
vrcholového gradientu nez Edwards 2900, Edwards Magna a SJIM Epic. Sorin
More vykazuje signifikantn€ vy$si hodnoty vrcholového gradientu nez

Edwards 2900 a Edwards Magna.

Bioprotézy velikosti 25, 27:

- analyza rozptylu neprokézala statistickou signifikanci rozdilu mezi sttednim a

vrcholovych gradientem u jednotlivych bioprotéz



10.3 Porovnani efektivni plochy usti u bioprotéz riiznych vyrobci dle velikosti

Pratokovym parametrem chlopné, méné zéavislym na aktualnim srdecnim
vydeji nez gradienty, je efektivni plocha usti. Vypocitana je z dopplerometricky
ziskanych hodnot pred a za chlopni na podklad¢ rovnice kontinuity — Kap. 4.2.

V tabulce 7 je srovnani efektivni plochy Usti u chlopni ze studie sefazenych dle

velikosti.

velikost/ 19 20 21 22 |23 24 25 26 |27
vyrobce-typ
Edw 2650 1,25 1,4 1,55
Edw 2900 1,3 1,3 1,46 1,83
Edw 3000 1,26 1,33 1,5
MH Mosaic 0,95 1,25 1,1 1,35
SJM Epic 1,26 1,5 1,4
Sorin More 0,94 1,22 1,4 1,3
Sorin Soprano 1,26 1,3 1,55
Celkem 12 25 77 17 |85 15 46 2 17

Tab. 7: Primeérna EOA (efektivni plocha usti) chlopenni nahrady mérend pomoci
dopplerometrie a rovnice kontinuity (cm’)

Efektivni plochy usti bioprotéz jednotlivych vyrobcil stejnych velikosti byly
statisticky porovnany. Analyza rozptylu hodnot ukdazala statisticky signifikantni
rozdil pouze u bioprotéz velikosti 21. Z nasledného porovnani vyplyva, ze vyrobek
Sorin More ma signifikantné niz8i hodnotu EOA nez ostatni bioprotézy. U bioprotéz
velikosti 23, 25 a 27 nebyl zjistén signifikantni rozdil v ndmi namétenych hodnotach
EOA. U bioprotéz velikosti 27 jsme méli maly statisticky soubor pro validni

analyzu.

10.4 Zména priitokovych gradientii v jednotlivych intervalech po operaci

Echokardiograficka méteni probihala pied operaci, poté po implantaci pred
propusténim nemocnych do ambulantni péCe a dale v intervalech mésic, pul roku,
rok a dva roky po operaci. Jednim z cilii studie bylo zjistit, zda dochazi k néjaké
zméné pratokovych gradientd v asovém odstupu po implantaci. Ziskana data byla

podrobena nasledujicimu statistickému vyhodnoceni.




Analyza rozptylu prokazala signifikantné nizsi primérné hodnoty sttedniho a
maximalniho gradientu ve vSech métfenich po operaci oproti primérné hodnoté pred
operaci.  Primémé hodnoty stfednitho a maximalniho gradientu zjisténé pfi
jednotlivych méfenich po operaci se jiz neliSily statisticky signifikantné. Zavéry byly

ovéteny neparametrickym testem Mann-Whitney.

pfed operaci i }7 | 4{000

po operaci

1 mésic po operaci i }—|:[ (o)e)

1/2 roku po operaci

1 rok po operaci i }—ﬂ:l—{@
2 roky po operaci i }~ —{
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Graf 9: Hodnoty stiedniho gradientu pred operaci a po nahradé chlopné (MG —

mean gradient)
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Graf 10: Hodnoty vrcholového gradientu pred operaci a po nahrade chlopné (PG —
peak gradient)

10.5 Pooperacni regrese hypertrofie svaloviny levé komory a vztah

k indexované efektivni ploSe usti bioprotézy iIEOA)

Efektivni plocha usti vyjadiuje prutokové charakteristiky samotné chlopné.
Pro posouzeni hemodynamiky implantované chlopné u daného nemocného je ale
nutno vzit v vahu jeho télesné proporce — vysku a vahu. Zavedenym parametrem,
ktery tyto dvé hodnoty sdruzuje, je télesny povrch (BSA — body surface area).
Pomérem efektivni plochy usti chlopné a télesného povrchu je tzv. indexovana
efektivni plocha usti chlopné¢ (iEOA), vyjadiujici, jaké hemodynamické parametry
ma implantovana chlopefi u daného pacienta. Cim vyssi je tato hodnota, tim mensi
obstrukci ve vytokovém traktu levé komory chlopeii zplisobuje a mélo by dojit
k rychlejsi regresi hypertrofie svaloviny.

,Patient prosthesis mismatch® (PPM) je definovan jako nesoulad velikosti
umélé chlopné a hemodynamickych narokt pacienta [Dominik 2005]. Dle nékterych
autorti vznika jiz pokud je tato plocha mensi nez 0,85, zavazny PPM je definovan pfi

efektivni plose usti mensi nez 0,65 cm”.m™ [Pibarot 2000]. Diisledkem by mélo byt



zpomaleni regrese hypertrofie svaloviny levé komory a nariist dlouhodobé mortality
a morbidity.

Pro posouzeni hypertrofie svaloviny jsme pouZili echokardiografické méteni
tloustky septa a zadni stény levé komory. U vSech nemocnych bylo toto méfeni
provedeno pred operaci a poté pii pravidelnych ambulantnich kontrolach za pil roku,
rok a dva roky po operaci. Pfi statistickém porovnani tloustky septa a zadni stény

levé komory v diastole pted operaci a po operaci jsme dosli k nésledujicim zévérim:

1. Primérna tlouStka septa v diastole ptfed operaci byla 14,84 + 2,6 mm, 2 roku po
operaci 13,92 + 1,83 mm, rok po operaci 13,99 + 1,77 mm a dva roky po operaci
13,86 £ 1,52. Test Mann-Whitney prokézal signifikantn€ niz$i hodnoty tloustky
septa v diastole 'z roku po operaci, jeden a dva roky po operaci oproti hodnotam pied
operaci (p < 0,0001). Rozdil mezi primérnou tloustkou septa v diastole métenou 2

roku po operaci a 1 rok po operaci nebyl statisticky vyznamny.

pred operaci { * I I e}

1/2 roku po operaci 4 00 }— 4| 000
1 rok po operaci @) }— 4| o *

2 roky po operaci o }— H O%

D-SEPTUM

Graf 11: Srovnani tloustky septa v diastole ve sledovanych intervalech



2. Primérna tloustka zadni stény v diastole pfed operaci byla 13,90 + 2,6 mm, '
roku po operaci 13,32 £ 2,2 mm, rok po operaci 13,42 + 2,1 mm a dva roky po
operaci 13,45 + 1,8. Test Mann-Whitney prokéazal signifikantné niz$i hodnoty
tloustky zadni stény v diastole '4 roku po operaci, jeden a dva roky po operaci oproti
hodnotam pted operaci (p < 0,001). Rozdil mezi primérnou tloustkou zadni stény

v diastole métfenou %2 roku po operaci a 1 rok po operaci nebyl statisticky vyznamny.

pred operaci s OOO}—- HOOO *
1/2 roku po operaci| O —_ _~{CDO *
1 rok po operaci{ QO —_ _~{OO *
2 roky po operaci —_ _~{ e}

D-ZADNI STENA

Graf 12 : Srovnani tloustky zadni stény v diastole ve sledovanych intervalech

Dle zjisténych tdaji doslo u pacienti po nahradé stenotické chlopné
bioprotézou k regresi hypertrofie svaloviny levé komory srdecni. Ke statisticky
signifikantnimu zmenSeni tloustky septa a zadni stény levé komory doSlo u
nemocnych ptl roku po operaci, v nésledujicich intervalech sledovani (1 a 2 roky)

k dalsi statisticky signifikantni regresi jiz nedoslo.

V souboru nemocnych byla nami naméfena priimérna poopera¢ni indexovana
plocha tsti umélé chlopné (iEOA) 0,73 £ 0,16 cm”.m™. Pouze u 34 (11,6 %) pacientil
jsme zméfili iEOA vétsi nez 0,85 cm>.m™. U 56 (19 %) nemocnych byla iEOA mensi
nez 0,65 cm’.m™.

Primérné indexované plochy usti (iIEOA) u pacientli rozdélené dle velikosti chlopné

vSech vyrobcetl shrnuje tabulka 8.



19 0,65+0,10 (12)
20 0,69 +0,09 (25)
21 0,72+0,18 (77)
22 0,68+0,12 (17)
23 0,69+0,14 (85)
24 0,80 £020 (15)
25 0,79 +0,19 (46)
26 0,57+0,12 (2)

27 0,71 0,13 (17)

Tab. 8: Vyrobcem udavana velikost chlopné / nami namérena priumeérna indexovana
plocha isti iIEOA cm’.m™), v zavorce je uveden celkovy pocet implantovanych

chlopni dané velikosti

Dle rozd&lujiciho kritéria iEOA 0,85 cm®.m™ byl soubor nemocnych rozdélen
na dvé skupiny. U obou skupin byl spocitan rozdil v diastolické tloust’ce septa a
zadni stény pied operaci a rok po operaci. Porovnani téchto vysledkt bylo provedeno
pomoci neparametrického testu Mann-Whitney, vysledek nebyl statisticky
signifikantni.

V souboru nemocnych tedy nebyl zaznamenan rozdil v regresi hypertrofie
svaloviny levé komory u nemocnych siEOA vét§i nez 0,85 cm’.m™ oproti
nemocnym s iEOA mensi nez 0,85 cm”.m™.

Obdobnym zpiisobem byl soubor nemocnych rozd€len na dvé skupiny dle
kritéria iEOA 0,65 cm®.m™. Vysledek porovnani rozdilu diastolické tloustky septa a
zadni stény pred operaci a rok po operaci dle testu Mann-Whitney nebyl statisticky
signifikantni.

Neprokazali jsme tedy rozdil v regresi hypertrofie svaloviny levé komory u
nemocnych s iIEOA mensi nez 0,65 cm®.m™ oproti nemocnym s iEOA vétsi nez 0,65

cm>m?.




10.6 Pooperacni mortalita a morbidita

Porucha hojeni sterna povrchového typu byla 1é¢ena u 10-ti nemocnych (3,4
%). Hluboky defekt sterna byl zaznamenan u 4 nemocnych (1,4 %). Pro krvaceni
bylo revidovano 10 nemocnych (3,4 %). Tézky psychosyndrom komplikoval
pooperacni obdobi u 11-ti nemocnych (3,8 %). Neurologické komplikace charakteru
tranzitorni ischemické ataky ¢i cévni mozkové piihody na podkladé ischemicko-
embolizacni etiologie byly zaznamendny u 6-ti nemocnych (2,1 %). V rdmci
hospitalizace pro komplikace v souvislosti chlopni byly reoperovéani 3 nemocni. U
dvou byl nalezen velky paravalvularni leak a chlopenn byla vyménéna. U jedné
nemocné byly diagnostikovany vysoké gradienty diky ,,Sikmé* poloze chlopné. Tato
byla vyménéna a soucasné provedena rozSifujici plastika aortdlniho anulu. Na
pooperaéni komplikace (30-ti denni mortalita) zemielo 11 nemocnych (3,8 %).
Primérné délka hospitalizace byla 14,7 + 7,6 dni. Pfed propusténim do domaci péce
byla u vSech nemocnych =zahdjena dle protokolu pracovisté v dobé studie
warfarinizace na 3 mésice, cilové INR bylo 2,5 — 3. Po této dob¢ bylo doporuceno
pfevedeni na antiagregatni 1éCbu, pokud nebyla indikace k dlouhodobé

antikoagulaci.

11 Diskuze

Diky starnuti populace jsou nemocnym s degenerativni aortdlni sten6zou
implantovany stale Castéji bioprotézy. Poskytuji vyhodu zivota bez nutnosti trvalé
antikoagulace a s tim souvisejicich nezadoucich komplikaci (trombdzy, krvaceni).
Na rozdil od mechanickych chlopni maji bioprotézy krat§i Zivotnost a horsi
hemodynamické parametry diky konstrukéné dané mensi efektivni plose usti. Vyvoj
novych typl stidle pokraCuje a pomér velikosti efektivniho chlopenniho usti
k zevnimu primeéru Siciho prstence se stale zvétSuje. Jednou z moznosti zlepSeni
pritokovych parametrii je tzv. supraanularni implantace, pii které jsou vSechny casti
chlopné umisténé nad anatomickym aortalnim anulem. Vlastni listky bioprotézy jsou
tvofeny xenograftem - praseci chlopni nebo tkani hovéziho perikardu. V soucasné
dobé neexistuje jednotny nazor, kterd ztéchto variant je =z pratokového ¢i

dlouhodobého hlediska lepSi. Pro omezeni antigenni aktivity je biologicka tkan



upravena glutaraldehydem. Néasledkem této chemické upravy je ale denaturace
bilkovin a fosfolipidli na povrchovych strukturach chlopné, coz vede k postupné
degeneraci diky ukladani iontd kalcia. Pro prodlouZeni Zivotnosti vétSina vyrobct
upravuje biologické chlopné nékterou z antikalcifikacnich metod. Studie, posuzujici
sttednédobou funkci jsou zalozeny na sledovani pacient po implantaci protéz prvni
generace, které jeSté nebyly antikalcifikaénimi metodami upravovany.

VétSina kardiochirurgickych pracovist’ pouziva spektrum chlopni, se kterymi
ma dobré pooperacni zkuSenosti. Dulezité¢ je proto provést srovnani, na zaklade¢
kterého je mozné z potencidlni Siroké nabidky vyrobcii chlopni vyselektovat vhodné
typy pro implantaci na daném pracovisti.

Optimalni bioprotéza by se méla svymi hemodynamickymi parametry blizit
chlopni nativni - v pribéhu systoly umoznit objemu krve z vytokového traktu levé
komory pritok do ascendentni aorty bez vyrazn€jSiho odporu. Tyto parametry lze
nepfimo hodnotit in vivo pomoci dopplerometricky zmétenych gradientl a efektivni
plochy usti, vypocitané dle rovnice kontinuity. Plocha efektivniho usti biologické
chlopné je presnéj$im kritériem hemodynamiky nez gradienty, jelikoz je méné
zavislad na aktudlnim srdeCnim vydeji. Velikosti gradientii a efektivni plochy usti
jednotlivych protéz jsou publikovany ve firemni literatuie. Jedna se ale o laboratorni
udaje, méfené metodami in-vitro, pfi kterych jsou efektivni plochy usti chlopné
obecné¢ veétsi a tudiz 1 gradienty mensi. Pro klinické srovnani riznych bioprotéz je
proto nutné mit hodnoty métené po implantaci in vivo.

V priibéhu studie jsme na kardiochirurgické klinice v Olomouci méli moZnost
implantovat rizné typy bioprotéz a provést srovnani jejich gradientd a efektivnich
ploch usti.Prvni echokardiografické vysetfeni, pii kterém byly hemodynamické
hodnoty bioprotéz méteny, bylo provedeno tésn¢ po operaci v ramci hospitalizace.
Dalsi méfeni bylo provedeno pii pravidelnych ambulantnich kontrolach za 3 mésice,
pul roku, rok a dva roky po operaci. Pooperacni stfedni a vrcholové pritokové
gradienty zméfené pii jednotlivych métenich byly podrobeny statistické analyze. U
vSech nemocnych po implantaci bioprotézy doslo k o¢ekavanému poklesu gradientti
z ptedoperacnich patologickych hodnot. V ramci méfeni pii dalSich ambulantnich
kontrolach bylo zjiSténo, Ze se stfedni a vrcholové gradienty na implantovanych
bioprotézach s ¢asovym odstupem od implantace jiz statisticky signifikantné¢ neméni.

Bioprotézy byly sefazeny do skupin dle vyrobcem udéavané velikosti.

Srovnavan byl rozdil zméfenych vrcholovych a stfednich gradientli. Nejcastéjsi



implantovanou velikosti byly bioprotézy 21, 23 a 25. U bioprotéz velikosti 21 jsme
zjistili nasledujici skuteCnosti. Sorin More vykazovala signifikantné vy$s$i hodnoty
sttedniho gradientu neZ ostatni vyrobci. Edwards Magna vykazovala signifikantné
niz8i hodnoty stfedniho gradientu nez Sorin More, MH Mosaic a Edwards 2900.
Sorin More vykazovala signifikantné vy$$i hodnoty vrcholového gradientu nez
ostatni vyrobci (kromé MH Mosaic). Edwards Magna méla signifikantné niz$i
vrcholové gradienty nez Sorin More, MH Mosaic a Edwards 2900. Pro protézy
velikosti 23 byly zjistény nésledujici vysledky. MH Mosaic vykazovala signifikantné
vys$$i hodnoty stfedniho gradientu nez Edwards 2900, Edwards Magna a SIM Epic.
Edwards 2900 vykazovala signifikantné nizs§i hodnoty stfedniho gradientu nez MH
Mosaic, Sorin More a Edwards 2650. Edwards 2650 mé¢la signifikantng vyssi
hodnoty stfedniho gradientu nez Edwards Magna a Edwards 2900. MH Mosaic a
Edwards 2650 vykazovaly signifikantné vys$i hodnoty vrcholového gradientu nez
Edwards 2900, Edwards Magna a SJIM Epic. Sorin More m¢la signifikantné vyssi
hodnoty vrcholového gradientu nez Edwards 2900 a Edwards Magna. U bioprotéz
velikosti 25 a 27 nebyl zjistén statisticky signifikantni rozdil pooperacnich tlakovych
gradientil mezi jednotlivymi vyrobci.

Bioprotézy Sorin Soprano maji Cislovani sudé¢, proto nebyly zahrnuty do
statistické analyzy. Vysledky jsou porovnané v tabulce 6, dle namétenych idaji mayji
hodnoty gradienti uspokojivé, srovnatelné stypem Edwards 2900. Pacientim
snejmensi anatomickym anulem byla implantovana bioprotéza Edwards 3000
(Magna) velikosti 19.

Pritokovym parametrem chlopné, méné zéavislym na aktudlnim srde¢nim
vydeji je efektivni plocha usti. Vypocitana je z dopplerometricky ziskanych
pratokovych rychlosi pied a za chlopni na podkladé rovnice kontinuity. Efektivni
plochy tsti bioprotéz jednotlivych vyrobct stejnych velikosti z naseho souboru byly
statisticky porovndny. Analyza rozptylu hodnot ukazala statisticky signifikantni
rozdil pouze u bioprotéz velikosti 21. Z porovnani vyplyva, ze vyrobek Sorin More
ma signifikantné niz8§i hodnotu EOA nez ostatni bioprotézy. U bioprotéz velikosti 23,
25 a 27 nebyl zjistén signifikantni rozdil v ndmi namétenych hodnotach EOA.

Parametrem, posuzujicim optimalni velikost implantované protézy u daného
pacienta je hodnota efektivni plochy usti, indexovand na télesny povrch (iEOA).
Optimalni hodnota iEOA udédvana v literatuie [Pibarot 2000] by méla byt vétsi nez

0,85 cm’.m™. To je ale pii danych konstrukénich vlastnostech a moznostech



bioprotéz obtizné dosahnout. Velikost iEOA mensi nez 0,85 cm”.m™ je spojena se
vznikem ,,patient-prosthesis mismatch“(PPM - nesoulad optimalni velikosti chlopné
a télesného povrchu daného pacienta) [Rahimtoola 2002], na ktery ale v ramci
dal$iho osudu nemocného nejsou v literature jednotné nazory [Howell 2006, Walther
2006]. Implantaci chlopné s malou plochou usti dochazi ke vzniku rezidudlni stendzy
s vysokymi transvalvularnimi gradienty, které brani ustupu klinickych symptomu
onemocnéni. Je nutno konstatovat, ze vSechny soucasné protézy se stentem maji
plochu usti mensi nez fyziologickou pro daného pacienta [Hanayama 2002]. Je to
dano jejich konstrukci — rigidnim Sicim prstencem se stentem, na ktery jsou listky
chlopné fixovany. Technicka konstrukce chlopni tfeti generace minimalizuje tyto
struktury ve prospéch efektivni plochy usti. Na dileZitost PPM neni v soucasnych
studiich jednozna¢ny nazor. Publikovany jsou kontroverzni vysledky klinického
stavu u nemocnych ve vztahu k PPM jak v kratkodobém tak dlouhodobém horizontu.
Pibarot a Dumesnil hodnotili vysledky u 1266 nemocnych po nahrad¢ aortalni
chlopné v ramci jedné instituce. Stfedni hodnotu PPM definovali pii iEOA < 0,85
cm’m™ a zavaznou PPM jako iEOA < 0,65 cm’.m™. Stiedni &i zdvaznou PPM
v souboru zjistili u 38% nemocnych. Dle multivariantni analyzy prokézali
dvojnasobnou perioperacni mortalitu ve skuping sttedni PPM a 11-ti nasobné zvyseni
mortality u skupiny se zdvaznou formou PPM. Je nutno zminit, Ze takto Spatné
vysledky ve skupiné se zavaznou formou PPM mélo pouze 27 nemocnych, ze
kterych 7 exitovalo. Jednalo se o nemocné s podstatné delSim ¢asem mimotélniho
ob¢hu, ktefi soucasné absolvovali revaskulariza¢ni vykon. Rao a spol. retrospektivné
hodnotili PPM u dvou skupin nemocnych po ndhradé aortalni chlopné ze dvou
velkych center [Rao 2002]. Z celkového poctu 2154 nemocnych zjistili PPM u 227.
Celkovd mortalita byla stejna, ale mortalita spojend s patologii chlopné byla
v prub¢hu 10-ti let vEétsi u skupiny s PPM. Mortalita spojend s patologickym stavem
implantované chlopné (embolické piihody, endokarditida, krvaceni) nebyla casto
v souvislosti s PPM. Efektivni plocha usti pro vypocet PPM byla ziskdna z dat
publikovanych vyrobcem a méfenych in vitro.

Ruel a spol. studovali skupinu 1563 nemocnych po nahrad¢ aotalni chlopné
mechanickou nebo biologickou protézou [Ruel 2006]. PPM definovany jako iEOA <
0,85 cm”.m™ nebyl spojen s vyskytem &ast&jsi kratkodobé & dlouhodobé mortality.
Zjistili horsi celkové preziti a pomalejsi regresi hypertrofie svaloviny u nemocnych

s PPM a dysfunkci levé komory. Nemocni s PPM a dysfunkei levé komory byli



celkové starsi a méli vice pridruzenych onemocnéni, coz je stav nezavisle spojeny
s vy$§i mortalitou a hor$i regresi hypertrofie svaloviny. Mohty-Echahidi a spol.
popsali ve své studii vysSi dlouhodobou mortalitu u skupiny pacienti s PPM
definovanym jako iEOA < 0,60 cm®.m™. Moon a spol. ve své studii prokazali efekt
PPM na dlouhodobou mortalitu pouze u nemocnych mladsich 60-ti let [Moon 2006].

Jiné prace neprokazaly klinicky vliv PPM. Medalion a spol. ve studii na 892
nemocnych po nahrad€ aortalni chlopné zjistil u 25% nemocnych PPM, ktery ale
v 15-ti letém sledovani nemé¢l klinicky dopad [Medalion 2000]. Hanayama a spol.
publikovali studii 1129 nemocnych sledovanych v prabéhu 10-ti let po operaci.
Hodnota PPM byla definovana jako iEOA < 0,6 cm®.m™. Ve své praci neprokazali
zadny dlouhodoby rozdil v pfeZivani u nemocnych ve skupiné s a bez PPM. Mensi
efektivni usti chlopné pouze korelovalo s vy$§imi gradienty coz souvisi s principem
meéieni dle rovnice kontinuity [Hanayama 2002]. Howell NJ a spol. neprokazali ve
své studii na 1481 nemocnych vliv PPM na hospitalizacni mortalitu a sttedné¢dobé
vysledky. PPM definovali jako iEOA < 0,6 cm®.m™, aktivni plochu usti ale pogitali
z hodnot publikovanych in vitro [Howel 2006]. Walther T a spol. publikovali ve své
praci vysledky u 2275 nemocnych po ndhrad¢ aortalni chlopné bioprotézou se

2.2 v g
.m°, stiedni v

stentem. Zavaznou formu PPM definovali jako iEOA < 0,65 cm
intervalu 0,65 cm®.m™ - 0,85 cm®.m™. Indexovanou plochu usti oviem pogitali takté?
z vyrobcem uddvané hodnoty EOA (in vitro). Zavaznou formu PPM mélo 2,4 %
nemocnych, sttedni 26,7 %. Stfedni forma PPM byla nezavislym prediktorem
sttednédobé a dlouhodobé mortality soucasné s vékem nemocnych nad 70 rokd,
akutni operaci a pfidruzenych vykont [Walther 2006].

Pii srovnavani publikovanych hodnot indexované efektivni plochy usti
(1IEOA) v riznych studiich je dilezité vzit v uvahu, jakym zpilisobem byla tato
hodnota vypocitana. Mnoho autorit do vzorce pro vypocet EOA pouziva vyrobcem
uddvanou velikost chlopné. Vyrobcem uvedena hodnota u vétSiny bioprotéz
odpovida velikosti tzv. tissue anulus diameter (TAD), coz je zevni prumér kostry
(stentu) chlopné, na ktery jsou listky fixovany. Vlastni geometricky prumér efektivni
plochy usti je mensi, je to vnitini primér stentu bioprotézy. Stent chlopné je ,,obalen*
implanta¢nim prstencem, jehoz zevni primér je vétsi nez vyrobcem udana velikost.
Tento rozmér je dulezity pii implantaci, jelikoz urcuje, jak velkou chlopen 1ze do
dekalcifikovaného aortdlniho anulu umistit. Pouze u vyrobcu Soprano (Sorin

Biomedica) vyrobcem definovana velikosti bioprotézy odpovidd geometrickému



praméru efektivniho usti, tedy vnitfnimu priméru implanta¢niho prstence. Cislovani
je ale v sudych ¢islech. Pro pooperacni vypocet efektivni plochy tusti in-vivo pomoci
dopplerometrie a rovnice kontinuity proto nelze ve vétSin€ piipadlt vyrobcem
udavanou velikost chlopné pouzit. Optimalni by bylo sjednoceni zplisobu ¢islovani
bioprotéz u vSech vyrobcu tak, aby velikost bioprotézy vyjadiovala vnitini praméer
stentu. Peroperaéné ziskané velikosti vnitiniho priméru stentu chlopné a zevniho
priméru implantaéniho prstence bioprotéz pouzitych ve studii jsou uvedeny
v tabulce 5.

Tlakové a objemové pietiZzeni levé komory srdecni zplisobené aortalni vadou
vede ke kompenzatorni hypertrofii svaloviny levé komory. Tézka aortalni stendza
zpisobuje koncentrickou hypetrofii komory bez zvySovani enddiastolického objemu.
Zavazna regurgitace vede k objemovému pfetizeni, zvySovani enddiastolického
objemu a excentrické hypertrofii. Cetné studie tykajici se arterialni hypertenze
popisuji negativni prognosticky vliv hypetrofické svaloviny levé komory. Dle
Framinghamské studie byla hypertrofie svaloviny levé komory prediktorem ¢etnych
kardidlnich ptihod a nahlého umrti [Haider 1998]. U nemocnych s l1écenou arteridlni
hypertenzi méla skupina s patrnou redukci hypertrofické svaloviny levé komory
méné nahlych srdec¢nich piihod [Verdecchia 2002]. Nahrada aortalni chlopné by
méla vést k postupné remodelaci a regresi svaloviny levé komory [Christakis 1996].
V soucasné dobé ale nejsou k dispozici zadné studie prokazujici lepsi pooperacni
vysledky u nemocnych s vyrazngj§i regresi hypertrofie svaloviny po implantaci
protézy. U vétSiny pacientll s izolovanou tézkou aortalni stendézou dochazi po
nahrad¢ chlopné k regresi hypertrofie v pribéhu prvnich 18-ti mésict [Kuhl 2002].
Dle né¢kterych autord [Rahimtoola 2002] mize k postupné regresi svaloviny dochazet
jeste 5 let po operaci. Hypertrofie levé komory byla u nemocnych z naseho souboru
hodnocena echokardiograficky — méfena byla tloustka septa a zadni stény v diastole.
U vSech pacientl doslo po operaci k regresi hypertrofie svaloviny.

Nasim cilem bylo zjistit, jestli ma dosazena pooperacni iEOA vliv na regresi
hypertrofie svaloviny levé komory. VétSina nemocnych (88,4 %) v nasem souboru
méla pooperaéni indexované plochy usti GEOA) mensi nez 0,85 cm”.m™. Hodnota
iEOA mensi nez 0,65 cm®.m™ byla zmétfena u 56 nemocnych (19 %), iIEOA vétsi nez
0,85 cm”.m™ byla zmé&fena u 34 (11,6 %) pacientil. Soubor pacientil byl v prvni fazi
rozdélen dle kritéria 0,65 cm®’m™ na dvé skupiny. PH statistickém zhodnoceni

rozdilu pooperacni regrese hypertrofie svaloviny septa a zadni stény nebyl mezi



t&mito skupinami zjiitén signifikantni rozdil. Pro dé&lici kritérium iEOA 0,85 cm®.m™
jsme taktéz zadny signifikantni rozdil v regresi hypertrofie svaloviny mezi skupinami
nemocnych neprokézali. Velikost iIEOA se tedy v naSem souboru neprojevila jako
signifikantni faktor regrese hypertrofie svaloviny levé komory srdec¢ni. Déle se dle
ziskanych tdaji tloustka svaloviny septa a zadni stény v diastole v jednotlivych
intervalech (ptl roku, rok a dva roky po operaci) jiz signifikantné¢ neménila.
Pokud povazujeme ustup hypertrofie svaloviny levé komory za faktor, uplatiiujici se
na vzniku PPM, piiklanime se k nézoru, ze kritérium 0,85 cm’.m™ je pro vznik
,patient prosthesis mismatch* velmi tvrdé a mélo by byt pfedmétem dalsi diskuze.
Mnoho autori se shodne na obavé o pooperacni prubéh u nemocnych
s uzkym aortalnim kofenem po implantaci malych protéz (19 mm a menSich). I
v téchto ptipadech ale neni jednotny nazor. Adams a spol. publikoval horsi
pooperacni vysledky u nemocnych muzského pohlavi po implantaci protézy velikosti
19 mm [Adams 1999]. Prace DePaulise a spol. neprokazala rozdil v regresi
hypertrofie svaloviny u nemocnych po implantaci malych protéz (19mm a 21mm)
oproti nemocnym s protézami velikosti 23mm a 25mm [DePaulis 1997]. Khan a
spol. ve své studii s perikardidlnimi chlopnémi ukézal regresi hypertrofické
svaloviny u chlopni vSech velikosti [Khan 2000], coz odpovidd nami zjisténym
vysledkiim. Nemocnym s malym aortalnim anulem jsme v 11 ptipadech implantovali
chlopen velikosti 19. Jednalo se o pacientky Zenského pohlavi s vyskou pod 160 cm.
Chirurgickou metodou implantace vétsi protézy do malého aortalniho kotene
jsou plastiky anulu, které jsou ale obecné spojené s vétsi operacni naro€nosti a vyssi
mortalitou. Sommers a David publikovali dvojndsobnou mortalitu u nemocnych po
implantaci aortalni chlopné spole¢né s rozsitujici plastikou [Sommers 1997]. Jini
autofi [Castro 2002] vyS$$i mortalitu téchto vykonii neprokazali, poukazali ale na
velké rozdily ve vysledcich riznych chirurgl a instituci. V pfipadé€ rizika vzniku
zéavazného PPM (iEOA < 0,6 cm®.m™) je proto vhodné uvazovat o rozsifujici plastice
aortalniho anulu. V ostatnich pfipadech je dle cetnych publikovanych vysledk
standardni nahrada aortalni chlopné protézou preferovanou metodou. RozSitujici
plastiku jsme provedli u nemocnych s téZce stenotickym anulem, ktery neumoznoval
implantaci ani nejmens$i protézy velikosti 19. Ve vSech ptipadech byla pouzita
modifikace dle Nickse a Manugiana. U starSich nemocnych je vSeobecné davana

prednost kratS§imu a jednodusSimu vykonu pro minimalizaci pooperacnich



komplikaci i1 na tkor vysSich gradientli a mensi efektivni plochy usti na chlopenni
nahrad¢ pti budouci omezené fyzické aktivité nemocného.

Na klinicky dopad PPM nejsou jednotné nazory. Je nicméné ziejmé, Ze
zvlasté u mladsSich fyzicky aktivngjSich nemocnych jsou optimélni hemodynamické
parametry dulezité. Moderni biologické chlopné jsou implantovany stale Castéji a
prelomovy vek jejich indikace se posouvd k mlad§$im ro€niklim [Puvimanasinghe
2004]. Je to dano ptredpokladem dlouhodobégjsi funkce bioprotézy, chemicky
upravené pro zpomaleni degenerativné kalcifikaéniho procesu.

Casova délka nasi studie a ambulantniho sledovani nemocnych zatim
nepostacuje k posouzeni dlouhodobé Zivotnosti implantovanych bioprotéz, mortalité
a morbidité ve vztahu k PPM. Vyhodnoceni, zda se hor$i hemodynamické parametry
(vyssi gradienty, menSi EOA a iEOA) uplatiiuji na rychlejsi degeneraci biologické
tkdn€ chlopni, ¢i maji vliv na sttednédobou a dlouhodobou prognézu u pacientli by
mélo byt predmétem dalsiho studia.

Dle ziskanych vysledkli se spektrum bioprotéz na kardiochirurgické klinice
v Olomouci ¢astetn¢ zmeénilo. Nemocnym s velmi malym anulem je obvykle
implantovana bioprotéza Edwards 3000 (Magna). Déle pouzivame celé spektrum
velikosti Sorin Soprano. Pouzivané jsou také perikardialni bioprotézy Edwards 2900.
Pro vyssi pooperacni gradienty jsme pfestali implantovat bioprotézy Sorin More a

Medtronic Mosaic.



12 Zavér

S postupnym prodluzovanim délky zivota ve vyspélych zemich souvisi i
narist poctu degenerativnich chlopennich onemocnéni, indikovanych k operaci.
Zéachovné vykony na aortalni chlopni jsou ojedin€lé, vétsinou je indikovana nahrada
chlopné protézou. Stdle Cast&ji jsou implantovany bioprotézy, jelikoZz poskytuji
dlouhodobou funkci bez nutnosti dozivotni antikoagula¢ni 1é€by spojené s
tromboembolickym rizikem. Tato vyhoda je vyvazena omezenou Zzivotnosti a
hor§imi hemodynamickymi parametry, chemicky upravena biologicka tkan postupné
podléhd degeneraci a kalcifikaci. Pomér implantace mechanickych chlopni a
bioprotéz na kardiochirurgickych pracoviStich souvisi s vékovym spektrem
operovanych nemocnych, ,,pielomovy vék* je obvykle 65 let. Cilem nasi studie bylo
porovnani hemodynamickych parametrii u bioprotéz Edwards Lifesciences, Irvine,
U.S.A. (typy 2650, 2900, 3000), Sorin Biomedica, Saluggia, Italy (typy More,
Soprano), St. Jude Medical, St. Paul, U.S.A. (typ Epic) a Medtronic, Minneapolis,
U.S.A. (typ Mosaic).

Do studie bylo zatfazeno celkem 296 bioprotéz. U vSech byl pted implantaci
peroperacné zmefen vnitini primeér Usti chlopné a primér implantacniho prstence.
Zjistili jsme, Ze tovarni ¢islovani velikosti neni jednotné, vyrobcem udavana velikost
bioprotézy odpovida tzv. tissue anulus diameter (TAD), coz je zevni velikost stentu —
kostry chlopné, ktery je zapouzdieny v implantaCnim prstenci. Bioprotézy stejné
vyrobcem uvedené velikosti se 1i8i jak v priméru efektivniho usti, tak v externim
primé&ru implanta¢niho prstence. Pii vypoctu efektivni plochy usti dopplerometricky
je proto chybné pouzivat vyrobcem danou velikost bioprotézy.

Cilem studie bylo porovnani poopera¢nich stiednich a vrcholovych gradienti.
Zjistili jsme statisticky signifikantni rozdily mezi bioprotézami riznych vyrobct. Pro
porovnani hemodynamickych parametri byla pouzita také efektivni plocha usti
bioprotézy, vypoctena dopplerometricky in-vivo. Pro tento parametr jsme nezjistili
statisticky signifikantni rozdily mezi pouZzitymi bioprotézami.

Nemocni byli po operaci pravidelné sledovani v intervalech 3 meésice, pul
roku, rok a dva roky po operaci. Zjistili jsme, Ze se pooperacni stfedni a vrcholové
gradienty pfi jednotlivych kontrolach jiz statisticky signifikantné neméni.

Aortalni stendza je spojena s hypertrofii svaloviny levé komory, ktera by

méla po ndhradé chlopné protézou postupné regredovat. Pro posouzeni hypertrofie



byla sonograficky hodnocena diastolicka tloustka septa a zadni stény levé komory. U
vSech pacienti po implantaci bioprotézy doSlo k signifikantni redukci téchto
parametrq.

Soucasti studie bylo posoudit, zda ma na regresi svaloviny levé komory vliv
indexovana plocha usti (1IEOA) bioprotézy. Soubor nemocnych byl rozdélen podle
kritéria iEOA 0,85 cm’.m™ Nezjistili jsme statisticky signifikantni rozdil
v pooperacni redukci svaloviny septa a zadni stény levé komory. Pfi rozdéleni
souboru nemocnych podle kritéria iEOA 0,65 (dle literatury jiz vyrazny ,,patient-
prosthesis mismatch*) jsme také nezjistili zadny statisticky signifikantni rozdil.
K redukci hypertrofie levé komory doslo dle nasich vysledku jiz ptl roku po operaci,

v intervalech dalSiho sledovani se jiz statisticky signifikantné nemeénila.
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Seznam zKkratek

AR
AS
ASA
AVA
AVR
BSA
EDD
EF
EOA
ESD
GOA
1IEOA

NYHA
Association
PGmax
PGmean
PPM

Vmax

aortalni regurgitace

aortalni stendza

kyselina acetylsalicylova

plocha usti nativni chlopné

nahrada aortalni chlopné

télesny povrch nemocného
end-diastolicky rozmér levé komory
ejekeni frakce

efektivni plocha usti chlopné
end-systolicky rozmér levé komory
geometricka plocha tsti chlopné
indexovana efektivni plocha usti chlopné (na
télesny povrch)

definice dusnosti dle New York Heart

maximalni systolicky gradient
stfedni systolicky gradient
patient-prosthesis mismatch

vrcholova systolicka rychlost



Souhrn:

Se starnutim populace ptibyva nemocnych s aortalni stendzou indikovanych
k nahradé chlopné. Stale Cast&ji jsou implantovany bioprotézy. Dlouhodoba funkce
bez nutnosti antikoagulaéni 1é¢by, vyvazena kratsi Zivotnosti je vyhodnd zvlasté pro
nemocné star$i 65 let.

Od btezna 2002 do prosince 2006 bylo na Kardiochirurgické klinice v Olomouci
implantovano celkem 296 bioprotéz. Cilem studie bylo srovnani jejich
hemodynamickych parametrti. Implantovany byly bioprotézy vyrobcli Edwards
Lifesciences, Irvine, U.S.A. (typy 2650, 2900, 3000), Sorin Biomedica, Saluggia,
Italy (typy More, Soprano), St. Jude Medical, St. Paul, U.S.A. (typ Epic) a
Medtronic, Minneapolis, U.S.A. (typ Mosaic). Pfed operaci byly u vS§ech nemocnych
dopplerometricky zméfeny gradienty na aortidlni chlopni a zméfena diastolicka
tloustka septa a zadni stény levé komory. Hodnoceni bioprotéz probihalo nejprve
peroperacné, posuvnym meéftitkem byl zméfen vnitini primér stentu — efektivniho
usti bioprotézy. V pooperacnim obdobi byly dopplerometricky méfeny stfedni a
vrcholové gradienty implantovanych bioprotéz, efektivni plocha usti a tloustka septa
a zadni stény levé komory. VysSetieni byla provedena pted propusténim domt a poté
v terminech 3 mésice, pll roku, rok a dva roky po operaci.

Bioprotézy stejné vyrobcem uvedené velikosti se dle naSich méteni lisi jak
v priméru efektivniho Usti, tak v externim priméru implantacniho prstence. Pii
vypoctu efektivni plochy usti dopplerometricky nelze proto vyrobcem danou velikost
bioprotézy pouzit. Pouze u bioprotézy Sorin Soprano odpovida vyrobni velikost
vnitinimu praméru stentu chlopné, u toho vyrobku je ¢islovani v sudych ¢islech.

Pfi porovndni stfednich a vrcholovych gradienti byly zjiStény signifikantni
rozdily u bioprotéz nejcastéji implantovanych velikosti 21 a 23. Protézy Sorin More
a Medtronic Mosaic dle naSich vysledkii mély gradienty signifikantné vyssi. U
velikosti 25 a 27 nebyly rozdily v gradientech signifikantni. V jednotlivych
sledovanych pooperacnich intervalech se jiz gradienty na bioprotézach signifikantné
neménily. Pfi porovnani bioprotéz dle efektivni plochy usti nebyly zjiStény
signifikantni rozdily.

U vSech nemocnych doslo po operaci k Gstupu hypertrofie svaloviny
levé komory. Pii rozdé€leni souboru dle kritéria iEOA 0,65 cm’m? a 0,85 cm’.m™

nebyl mezi jednotlivymi skupinami zjiStén statisticky signifikantni rozdil



v pooperacni redukci tloustky septa a zadni stény levé komory. K redukci
hypertrofie levé komory doslo dle naSich vysledk jiz pil roku po operaci,

v intervalech dalSiho sledovani se jiz statisticky signifikantné neménila.

Summary:

The number of patients indicated for aortic valve replacement increases as the
population ages. Also the number of bioprostheses used is increasing. The main
advantage of bioprostheses is long term function without anticoagulation treatment.
Between March 2002 and December 2006, a total of 296 bioprostheses were
implanted at our institution. Bioprostheses used were as follows: Edwards
Lifesciences, Irvine, U.S.A. (type 2650, 2900, 3000), Sorin Biomedica, Saluggia,
Italy (type More, Soprano), St. Jude Medical, St. Paul, U.S.A. (type Epic) and
Medtronic, Minneapolis, U.S.A. (type Mosaic). We measured flow gradients through
native valve and diastolic thickness of septum and back wall of left ventricle before
surgery. During surgery before valve implantation we measured the inner and outer
diameter of the bioprostheses ring. Later on we measured flow gradients, effective
orifice area and left ventricle wall thickness postoperatively. Examinations were
done before patient discharge and then on outpatient basis three months, six months,
one year and two years postoperatively.

The size of bioprostheses supplied by manufacturers were found to be
different from what we measured: there appeared to be a little correspondence to
either inner or outer valve diameter. Size of bioprosthesis supplied by manufacturer
cannot be used at continuity equation for effective orifice area calculation. Sorin
(Soprano) alone showed the closest approximation of manufacturer size and inner
valve diameter.

There appeared statistically significant differences between mean and peak
gradients at different bioprostheses of size 21 and 23. Sorin More and Medtronic
Mosaic showed higher flow gradients. Differences between gradients on
bioprostheses 25 and 27 did not show significant. Postoperatively, flow gradients on
same bioprosthesis during follow up did not showed statistically different. Effective
orifice areas measured by doppler analysis did not showed statistical difference

among different bioprostheses.



We have found regression of left ventricle hypertrophy in all patients studied.
According to iEOA parameter set to 0,65 cm>.m™ and 0,85 cm®.m™ for patient group
division we did not find statistically significant difference in left ventricle
hypertrophy reduction. We have shown reduction of left ventricle hypertrophy six
months after surgery. During later folow up thickness of septum and back wall of left

ventricle did not changed significantly.



