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Seznam pouzitych zkratek:

A4C
A2C
ALP
APM
AS
AVR
BCA
BMP
CABG
EF
ELISA
ICHS
IKK-a
IKK-B
IL6

M
LAD
LVEDD
MR
Msx2
NF-xB
NYHA
OPG

PISA

apikalni 4-dutinovéa projekce

apikalni 2-dutinova projekce

alkalicka fosfataza

piedni papilarni sval

aortalni stendza

chirurgicka nédhrada aortalni chlopné

metoda stanoveni obsahu kyselinou bicinchoninovou
bone morphogenetic protein

chirurgicka revaskularizace myokardu

ejekeni frakce

enzyme-linked immunosorbent assay
ischemicka choroba srde¢ni

inhibitor of nuclear factor kB-kinase subunit o
inhibitor of nuclear factor kB-kinase subunit f3
interleukin 6

infarkt myokardu

pfedozadni rozmér levé siné

end-diastolicky rozmér levé komory

mitralni regurgitace

transkripéni faktor kddovany genem Msx2
nukleéarni faktor kappa B

New York Heart Association

osteoprotegerin

proximal isovelocity surface area



PPM zadni papilarni sval

RANK  receptor activator of nuclear factor kB
RANKL receptor activator of nuclear factor B ligand
Runx2  runt-related transcription factor 2

Sox9 transkripéni faktor koédovany genem Sox9

SPECT jednofotonova emisni tomografie

SRL srdecni resynchronizacni 1écba
TAVI katetriza¢ni implantace aortalni chlopné
TDI tkanova dopplerovska echokardiografie

TGFp transforming growth factor

TNFa tumor necrosis factor o

TRAIL  TNF related apoptosis inducing ligand
VSMC  vaskularni hladké svalové buiky

Wnt wingless tail



1. Uvod do problematiky

Problematika chlopennich srde¢nich vad piedstavuje v souc¢asné dobé dynamicky se vyvijejici oblast
kardiologie. Nové poznatky se tykaji etiologie, patogeneze, Cetnosti vyskytu, diagnostickych i
lécebnych moznosti. Navzdory vyraznému omezeni vyskytu revmatické horecky a zlepSeni
diagnostiky jiz od prenatalniho véku pocet operaci dospélych osob s chlopennimi vadami v poslednich
letech stoupal. Nejcastéjsimi a také nejcastéji operovanymi chlopennimi vadami u dospélych osob jsou

aortalni stenéza (AS) a mitralni regurgitace (MR) (Cerbak R et al., 2007).

1.1. Aortalni stenoza

AS je vrozvinutych zemich tfeti nejCastéj$i kardiovaskularni chorobou po hypertenzi a
koronarni nemoci a je také nejCastéji operovanou chlopenni vadou u dospélé populace.
Nahradu aortalni chlopné (AVR) podstoupi dle dostupnych statistik rocné 50.000 pacientti ve
Spojenych statech americkych a ptiblizné stejny pocet i v Evropé. Jeji pfi¢inou u dospélych je
prakticky vyhradné kalcifikace dvojcipé nebo trojcipé aortalni chlopné, proto hovofime o
kalcifikujicim onemocnéni aortalni chlopné. Vyznacuje se rostouci prevalenci a vyznamnou
morbiditou a mortalitou. Jeji vyskyt naristd s vékem. Minimalné 2% dospélych osob starSich
60 let mé urcity stupenn AS a az 25% osob starSich 65 let mé tzv. aortalni sklerosu, tedy
neobstrukéni ztlusténi ciph aortalni chlopné. Pfi progresi onemocnéni do stadia AS dochazi
k tlakovému pietézovani levé komory srdecni a zacinaji se objevovat symptomy jako dusnost,
bolesti na hrudi ¢i mdloby. Soucasna farmakologicka 1écba je cilena pouze na ovlivnéni
zminénych symptom, zatimco 1é¢bu kauzalni, kterd by dokéazala zpomalit ¢i zastavit progresi
onemocnéni, k dispozici nemdme. Faktory, které pfispivaji ke wvzniku kalcifikujiciho
onemocnéni aortalni chlopné, byly odhaleny pomoci velkych epidemiologickych studii a
shoduji se s rizikovymi faktory aterosklerdzy (Stewart BF et al., 1997). Patii mezi né rostouci
vek, muzské pohlavi, hypertenze, koufeni, hladina LDL cholesterolu ¢i lipoprotein (a).
Navzdory obdobnému rizikovému profilu ateroskler6zy a kalcifikujiciho onemocnéni aortalni
chlopné nebyla prokdzana schopnost nékterych lékovych skupin (inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu, statiny) vyznamné ovlivnit progresi nemoci (Cowell SJ et al., 2005,

Rossebo AB et al., 2008, Rosenhek RI et al., 2004).



1.1.1. Kardiovaskularni kalcifikace

Nejvyznamnéj§im prediktorem progrese postizeni aortdlni chlopné je mnozstvi kalcia
v aortdlni chlopni. Kalcifikace cipt aortalni chlopné je pouze jednou z forem kardiovaskuldrni
kalcifikace, kam patii rovnéz kalcifikace v intimalni vrstveé tepen pii klasické ateroskleroze ¢i
kalcifikace v medialni vrstvé tepen pii tzv. Monckebergové arterioskleréze (Amann K, 2008).
Ackoliv se patogeneze kalcifikujictho onemocnéni aortalni chlopné v mnohém shoduje
s patogenezi ateroskler6ézy, az 50% pacientd s degenerativni AS nevykazuje vyznamnou
aterosklerdzu (Qian J et al., 2010, Mazzone A et al., 2007). Kalcifikujici onemocnéni aortalni
chlopné sice patfi mezi degenerativni onemocnéni, dle ¢etnych studii z posledni doby se vSak
nejednd o pasivni ukladani kalcia do aortalni chlopné, avsak o aktivni, fizeny proces, ktery
v mnohém napodobuje procesy pozorované pii remodelaci kostni tkané. Kli¢ovou roli pii
iniciaci chlopenniho postizeni hraji endotelové buniky (Gould ST et al., 2013). Svou pozici
jsou vystaveny hemodynamickym sildm a cirkulujicim latkam, které nasledné ovliviiuji dalsi
populaci chlopennich bun€k, a sice intersticialni chlopenni buiiky. Ty jsou zodpovédné
predevsim za udrzovani integrity a remodelaci extracelularni matrix a jejich fenotyp se mtze
meénit pres aktivované myofibroblasty az k osteoblastim podobnym buiikdm (Rabkin E et al.,
2001). Inicialni poSkozeni nejspise souvisi s endotelidlni dysfunkci a zvySenou permeabilitou
endotelu s naslednym prinikem cytokinti a krevnich bun¢k do tkdn€ chlopennich cipt, kde
dochazi k preméné fenotypu intersticialnich chlopennich bunék, ale i samotnych endotelovych
bunék. Stejné jako pii mineralizaci v kosternim systému byly i1 v pfipadé kalcifikujiciho
onemocnéni aortalni chlopné identifikovany regulacni drdhy mineralizace a osifikace. Ty
zahrnuji signalni drahy BMP (bone morphogenetic protein), Wnt (Wingless tail)/B-catenin,
transkripéni faktory Runx2 (Runt-related transcription factor 2), Sox9, Msx2 a také proteiny,
které se pfimo Ucastni procesu mineralizace (osteopontin, osteocalcin, ALP a dalsi) (Bostrom
KI et al.,, 2011). Nastartovani tvorby téchto osteogennich faktorii je cCasto spojovano

s procesem zanétu a produkei prozanétlivych cytokini (TNFa a IL6).

1.1.2. Osa RANKL/RANK/OPG

Dulezitd role v procesu kalcifikace aortdlni chlopné je rovnéz pfipisovana ose
RANKL/RANK/OPG (receptor activator of nuclear factor kB ligand/RANK/osteoprotegerin),
jejiz hlavni uloha spociva v regulaci kostni resorpce. Publikované studie ukazaly, Ze interakce
RANKL/RANK je stimulem vaskularni a valvularni kalcifikace (Panizo S et al., 2009).
RANKL, zastupce superrodiny tumor nekrotizujicich faktorQ, je transmembranovy protein

tvofeny T-buiikami lymfatické tkdné, osteoblasty a mezenchymovymi buiikami. RANKL se
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Poskozeni endotelu mechanickymi ¢i
chemickymi vlivy.

Aktivované buiiky =

‘ Diferenciace
osteoblasti
Osteoblastim

podobné buiiky

Kardiovaskularni kalcifikace

Obrizek I. Uloha osy RANKL/RANK/OPG v procesu kardiovaskuldrni kalcifikace. Mechanické
inzulty, zanétlivé cytokiny, hyperglykémie a dal$i chemické ptisobky vedou k poskozeni endotelu a
aktivaci riznych bunék (endotelové bunky, osteoblasty, T-lymfocyty), jez produkuji RANKL.
RANKL se vaze na sviij receptor RANK na povrchu bunék monocytomakrofagového systému,
hladkych svalovych bun¢k (VSMC) ¢i intersticialnich chlopennich bunék, coz vede k piesunu NF-
kB (nuklearni faktor kappaB) do jadra a iniciaci osteogenni diferenciace VSMC a mineralizaci
extracelularni matrix. Soucasné s tim probihd rovnéz resorpce kostni tkan¢ aktivaci osteoklastii. OPG
pasobi jako faleSny receptor pro RANKL a blokuje tak osteogenni diferenciaci VSMC a
mineralizaci. Upraveno dle: Ndip A, Williams A, Jude EB, et al. The RANKL/RANK/OPG
Signaling Pathway Mediates Medial Arterial Calcification in Diabetic Charcot Neuroarthropathy,
Diabetes 2011;60:2187-2196.
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vaze na RANK, coz je transmembranovy receptor vyskytujici se na povrchu bun¢k monocyto-
makrofagového systému (dendritické bunky, osteoklasty a jejich prekurzory) i na povrchu
hladkych svalovych ¢i intersticidlnich chlopennich bunék. Tim je ovlivnéna jejich bunééna
diferenciaci, funkce i pfezivani. Kone¢nym krokem v aktivaci RANK je pfesun jaderného
faktoru NF-kB do jadra. Tento pfesun je kontrolovan 2 drahami, klasickou a alternativni,
z nichz kazdd ma odlisnou kindzu (IKKf a IKKa). RANKL cestou aktivace receptoru RANK
a aktivaci alternativni drahy pod vlivem IKKa zvySuje tvorbu BMP4. BMP4 patii do skupiny
signalnich molekul zrodiny ristovych faktorii TGFB (transforming growth factor B) se
schopnosti navodit enchondralni osifikaci a rovnéz osteogenni diferenciaci hladkych
svalovych bunék (obrazek I). Funkce RANKL je blokovana OPG, coz je jednak faleSny
receptor pro RANKL, zaroven vSak vykazuje antiapoptotické uc¢inky blokadou TRAIL (TNF
related apoptosis inducing ligand). Pomér OPG k RANKL determinuje vysledny efekt

systému na osteoklasty.

1.1.3. OPG

OPG je zéastupcem superrodiny tumor nekrotizujicich faktori a je produkovan osteoblasty,
endotelovymi bunikami, hladkymi svalovymi butikami a dalSimi (Collin-Osdoby P, 2004). Je
hlavnim regulatorem kostni remodelace a v posledni dob¢ je spojovan s kardiovaskularni
kalcifikaci a ateroskler6zou. Role OPG v piipadé kardiovaskularnich onemocnéni neni zcela
jasna. Vysledky experimentli na zvifecich modelech naznacuji, Ze OPG je vaskularnim
protektivnim faktorem se schopnosti zpomalit progresi aterosklerdzy a ukladani vapniku ve
stén¢ cév (Callegari A et al., 2013, Callegari A et al., 2014). U lidi mame k dispozici dvé
odli§né interpretace o loze OPG. Rada studii pozorovala pozitivni korelaci mezi sérovymi
hladinami OPG na jedné stran€ a vysokym vékem, hypertenzi, diabetem, renalni insuficienci,
tizi koronarniho postiZeni a kardiovaskularni mortalitou na stran¢ druhé (Browner WS et al.,
2001, Avbersek-Luznik I et al., 2002, Knudsen S et al., 2003). Vzestup sérovych hladin OPG
tak mize byt bud’ kauzalnim faktorem kardiovaskuldrniho onemocnéni, nebo jen adaptivni
odpovédi organismu k potlaceni nezddoucich uc¢inki RANKL, TRAIL a dalSich ligandi.
Souvislost mezi sérovymi koncentracemi OPG a tizi AS je rovnéZ nejasna a je bezpochyby
ovlivnéna soucasné ptitomnou aterosklerdzou. Exprese OPG v samotné tkdni aortalni chlopné
je bézna v situaci normalni, nepostizené chlopné, v ptipadé kalcifikovanych a ziZenych
aortalnich chlopni se vSak pozorovani jednotlivych autort 1isi. VéEtSina autord pozorovala
snizenou ¢i dokonce chybéjici produkci OPG v kalcifikovanych aortalnich chlopnich, zatimco

napi. Pohjolainen (Pohjolainen et al., 2008) pozoroval zvySenou produkci OPG v souvislosti
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se vzrustajici tizi AS. Vzestup produkce OPG ve tkani kalcifikované aortalni chlopné
podporuje hypotézu potlacené osteoklastogeneze ve stenotické aortilni chlopni. Zatimco
v postizené chlopni probihaji anabolické kostni procesy, bylo zde pozorovdno jen maélo
osteoklastli, coz svédci pro ttlum katabolickych kostnich procest a inhibici osteoklastogenezy
pod vlivem zvysenych hladin OPG prokazatelnych jak v samotné chlopni, tak v séru (Otto

CMetal., 1994, Ueland T et al., 2011).

1.2. Mitralni regurgitace

MR je po AS druhou nejcastéjsi chlopenni vadou a zdrovent druhou nejcastéji operovanou
chlopenni vadou u dospélé populace. Cetnost zachytu v populaci se v posledni dobé stale
zvysuje, coz souvisi s rozsifenim a zkvalitnénim diagnostickych metod. V rozvinutych zemich
v soucasnosti klesa podil revmatické MR a naopak stoupé ¢etnost degenerativni a ischemické

MR.

Piedni ¢ast mitrdlniho prstence

Medialni
Komisura

Lateralni
Komisura

Predni cip

Zadni cast Zadni cip

prstence (3 segmenty)
Posteromedialni
Anterolateralni papilarni sval

papilarni sval

72¢( Y -~

Obrazek II. Jednotlivé komponenty aparatu mitralni chlopné. Upraveno dle: Otto CM.
Textbook of clinical Echocardiography, 4™ edition Philadelphia: Elsevier, 2009.

13



Spravna funkce mitralni chlopné je dana spravnou funkci vSech komponent mitralniho
aparatu, tedy mitralniho prstence, mitralnich cipti, $lasinek, papilarnich svalii a myokardu levé
srde¢ni komory (obrazek II). Primarni MR vznikd nasledkem strukturdlnich zmén mitralniho
aparatu, zatimco sekundarni MR je zplisobena zménami v prostorovych vztazich jednotlivych
komponent mitralniho aparatu. Primdrni MR zahrnuje rizné formy degenerativni MR
(dystrofickda MR, degenerativni MR bez prolapsu), revmatickou MR ¢i nekteré vzacnégjsi
formy (MR u infekéni endokarditidy, vrozena MR, traumatickd MR, iatrogenni MR, MR u
systémovych onemocnéni pojiva, MR u hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie a dalsi).
Sekundarni MR zahrnuje MR u ischemické choroby srde¢ni (ischemickd MR) a tzv. funk¢ni
MR, ktera je spojena s remodelaci levé komory srde¢ni, napt. pti dilatacni kardiomyopatii
(Cerbak R et al., 2007). MR mize byt klasifikovana rovnéz z hlediska doby vzniku na akutni
a chronickou, klinicky pfinosné je dale funkéni déleni MR zavedené prof. Carpentierem (I-I11;
normalni pohyb cipli, prolaps cipli, restrikce cipll). Intervence na mitralni chlopni, at’ uz
chirurgicka, ¢i katetrizacni, je obvykle zvazovana v ptipadé stfedné a vice vyznamné MR. Pii
hodnoceni vyznamnosti MR je nutné si uvédomit, ze se jedna o vadu, kterd je vyznamnym
zpusobem ovlivnéna aktudlnim stavem hemodynamiky. Tize MR, zejména pak sekundarni
etiologie, je zasadn¢ ovlivnéna napft. velikosti systémového krevniho tlaku, periferni cévni
rezistenci, naplni cévniho feCisté C¢i pfitomnosti pridruzenych chlopennich vad (zejména

aortalni vady).

1.2.1. Mitralni regurgitace v pritomnosti aortalni stenézy

Vyznamnad AS je velice Casto provazena MR razného stupné zavaznosti. U pacientl
podstupujicich AVR se prevalence MR pohybuje v Sirokém rozmezi a dosahuje v nékterych
studiich az 75% (Moazami N et al., 2004). Podobné 1 v pfipad¢ katetrizacni implantace
aortalni chlopné (TAVI) je soucasny vyskyt alespont sttedné¢ vyznamné MR uvadén velmi
Casto, a sice v rozmezi 22-48% (Gurvitch R et al., 2010, Leon MB et al., 2010, Webb JG et
al., 2007). Tézka MR si zpravidla vynuti souCasny vykon na mitrdlni chlopni, zatimco
v pfipadé¢ sttedné vyznamné MR nebo v piipadé vysokého rizika kardiochirurgického vykonu
na 2 chlopnich je mitralni chlopenl Casto ponechdna bez intervence. Pretrvavani MR
po vykonu na aortalni chlopni je obecné spojeno s horsi prognézou pacientl a jejich vyssi
morbiditou (Barreiro CJ et al., 2005, Ruel M et al., 2006, Khawaja MZ et al., 2014). Na

druhou stranu, soucasny vykon na aortalni a mitralni chlopni je oproti izolované AVR zatiZzen
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vysSi operacni a hospitalizaéni mortalitou (Galloway AC et al., 1992, Mueller XM et al.,
1998). Rada autorti sice pozorovala vyznamny pokles zavaznosti MR po intervenci na aortalni
chlopni, nicméné zlepSeni stupné MR nebylo pozorovano u vSech pacientii a rovnéZ mira
poklesu tize MR neni piesn¢ znama (Tassan-Mangina S et al., 2003, Harris KM et al., 1997,
Tunick PA et al., 1990, Toggweiler S et al., 2012). Ve vétSin¢ ptipadl byla studovéana pouze
sekundarni MR, o které je znamo, ze vyznamnym zplUsobem souvisi s aktudlnim stavem
hemodynamiky. V ramci této problematiky byly téz hleddny faktory, které by mohly
piedpovédét zmeénu stupné MR jesté pred provedenim vykonu na aortalni chlopni. Studovana
byla predev§im etiologie MR, tize AS, pfitomnost fibrilace sini, velikost levé siné ci
pfitomnost plicni hypertenze. Sekundarni etiologie MR, vyssi tlakovy spad na aortalni
chlopni, absence fibrilace sini a plicni hypertenze byly v nékterych pracich spojeny se
zlepSenim stupné MR po vykonu na aortdlni chlopni (Toggweiler S et al., 2012, Vanden
Eynden F et al., 2007, Jeong DS et al., 2011).

1.2.2. Chronicka ischemicka mitralni regurgitace

Chronickéd ischemickd MR je zplsobena ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a vznika
nasledkem poruchy v geometrickém uspofaddni jednotlivych komponent mitradlniho aparatu
b&hem systoly (Kaul S et al., 1989, Stanley AWH et al., 2001, Kono T et al., 1991, Yiu SF et
al., 2000). Jiz Perloff a Roberts popsali 6 komponent mitralniho aparatu a jejich vzajemnou
zavislost pfi spravném uzaveéru mitralni chlopné (Perloff JK, Roberts WC, 1972). Témito
komponentami jsou: prstenec, cipy, Slasinky, papilarni svaly, zadni sténa levé siné a ptilehla
sténa levé komory (obrazek II). Kompetence mitralniho aparatu pak zévisi na funkcni
integrité¢ vSech Sesti anatomickych komponent. Mezi moZné etiologické Cinitele ischemickeé
MR patfi: zména tvaru a velikosti levé komory a levé siné, dilatace mitralniho prstence,
dysfunkce papilarnich svalli a globalni ¢i regionalni dysfunkce levé komory srde¢ni (Burch
GE et al., 1968, Ogawa S et al., 1979, Bulkley BH et al., 1975, Kaul S et al., 1991, Kisanuki
A et al,, 1993, Kono T et al., 1992). Ischemickd MR se tak miliZe rozvinout jako disledek
remodelace levé komory srde¢ni, kterd jde ruku v ruce s poruchou funkce levé komory a
progresi méstnavé srdecni slabosti. ZvétSeni a zména tvaru levé komory srdecni jsou spojeny
s alteraci mnoha jednotlivych komponent mitralniho aparatu, z nichz kazda mtze teoreticky
vést k MR (napt. dilatace mitrdlniho prstence). Samotné zvétSeni levé komory neni

dostacujici k rozvoji MR, dilezita je rovnéz zména tvaru (Kono T et al., 1991). Srdecni
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selhani v disledku prodélaného infarktu myokardu (IM) s vyznamnou ztratou viabilniho
myokardu je spojeno se zménou tvaru levé komory, ktera se z ptivodné eliptického tvaru stava
vice sférickou (Borow KM et al., 1988, Gould KL et al., 1974). Sféricita je spojena se
zvetSenim piicného rozméru levé komory, pfesunutim papilarnich svali smérem do dutiny
levé komory (apikaln¢ a lateraln¢€), prodlouzenim vzdalenosti bodu koaptace (sty¢ny bod
mitralnich ciptl) od mitralniho prstence a porusenim koaptace cipli (Van Dantzig JM et al.,

1996, Kono T et al., 1992, Lamas GA et al., 1997, Sabbah HN et al., 1993). Pii eliptickém

Dilatace mitralniho prstence
Omezeny uzaveér mitralnich cipa
TaZeni cipi do dutiny levé komory (tethering)

Lateralni pi‘esun papilarniho svalu

Dilatace a sféricka remodelace levé komory

Obrazek III. Mechanismus vzniku ischemické mitralni regurgitace (MR). Upraveno dle
Mihos CG, Santana O. Mitral valve repair for ischemic mitral regurgitation: lessons from the

Cardiothoracic Surgical trials Network randomized study. JTD 2016;8.
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tvaru levé komory srde¢ni navic umoziluje pozice papilarnich svalii, aby sila jimi vyvinuta
pusobila na SlasSinky a mitralni cipy vertikdln€, zatimco ve sférické komote piisobi tenze
vlivem lateralniho pfesunu papilarnich svalll jinym smérem, coz zavini inkompetenci chlopné.
Rovnéz zmény ve velikosti a tvaru mitralniho prstence mohou pfispivat k rozvoji ischemické
MR (Otsuji Y et al.,, 1997, Gorman JH et al., 1997). DalSim etiologickym Ccinitelem
ischemické MR je dysfunkce papilarnich svalti po prodélaném IM, se kterou je Casto spojena
porucha regionalni kinetiky pfilehlé stény levé komory. Papildrni svaly a pfilehly myokard
totiz tvofi funkéni jednotku. Porucha kinetiky pfilehlého myokardu vede ke snizené
pohyblivosti a pfesunu papilarnich svala, a tim k retrakci mitralnich cipti smérem k srde¢nimu
hrotu. Tak je zabranéno uzavéru mitralnich cipti (Mittal AK et al., 1971, Schwammenthal E et
al., 2002, Singh JP et al., 1999). V souvislosti s vySe uvedenymi etiologickymi Ciniteli je
pravdépodobné, Ze teprve vzajemna souhra vice faktorti (dysfunkce papildrnich svald,
porucha globalni a regiondlni funkce levé komory, rozméry levé komory ¢i funkce mitralnich
cipit) vede krozvoji ischemické MR (Madu EC et al., 1997) (obrazek III). Chronicka
ischemickd MR je spojena s hor$i dlouhodobou prognézou pacientli a v fadé studii se
presentovala jako nezavisly prediktor celkové a kardiovaskuldrni morbidity a mortality
(Barzilai B et al., 1990, Lehmann KG et al., 1992, Tcheng JE et al., 1992, Grigioni F et al.,
2001, Lamas GA et al., 1997). Vyskyt a stupen ischemické MR zavisi na véku, pohlavi, po¢tu
prodélanych IM, lokalizaci a velikosti IM a rozsahu postizeni koronarniho fecisté (Lamas GA
et al., 1997, Feinberg MS et al., 2000, Neskovic AN et al., 1999). Vyznamna ischemickd MR
je cast&jsi u starSich Zen, u pacientli po opakovanych IM, pfi IM lokalizovaném na zadni,
bocni €1 spodni stén€ a pii vétsSim rozsahu postizeni koronarniho fecisté (Feinberg MS et al.,
2000, Van Dantzig JM et al., 1996, Calvo FE et al., 1997). Pro ischemickou MR plati
vzhledem k vyznamnému ovlivnéni mortality pfisnéjsi kritéria pti kvantitativnim hodnoceni a
za vyznamnou je povazovana jiZz regurgitace s mensSim regurgitanim objemem, piipadné

s mensi plochou regurgitacniho usti.

1.2.3. Ischemicki MR u pacienti indikovanych Kk chirurgické revaskularizaci

myokardu (CABG)

Vyznamny podil pacientd, ktefi podstupuji CABG, ma rtizny stupeit MR. Etiologicky jde bud’
o ischemickou nebo organickou MR, ptipadné o kombinovanou etiologii. Pfitomnost dokonce

1 lehkého stupné ischemické MR negativné ovliviiuje kratkodobou 1 dlouhodobou prognézu
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pacientli. Zatimco CABG nemuze byt koneénym feSenim pro organickou MR, v piipadé
ischemické MR lze CABG v urcitych situacich povazovat za definitivni terapeuticky pfistup.
Soucasna doporuceni (Tabulka I) vyznivaji jednoznacné v ptipadé tézké a lehké ischemické
MR, kdy je volen kombinovany vykon (CABG + plastika nebo nahrada chlopn¢), resp. pouha

revaskularizace myokardu.

Tab.1 Indikace operace mitralni chlopné u chronické sekundarni mitralni regurgitace

(doporudené postupy CKS 2012)

Trida Urovei

Operace je indikovana u nemocnych I C
s t&Zkou MR® a podstupujicich CABG,
pokud je EFLK > 30 %.

Operace by méla byt zvazena Ila C
u pacient se sttedné vyznamnou MR
podstupujicich CABG".

Operace by méla byt zvazena u tézké Ila C
symptomatické MR s EFLK < 30 %,

s moznosti revaskularizace a s prikkazem
viability.

Operace muze byt zvazena u tézké MR IIb C
s EFLK > 30 %, bez indikace revaskularizace,
pokud zlstava pacient symptomaticky
navzdory optimalni farmakoterapii

(v€etné SRL, je-li indikovana) a pfi nizké
komorbidité.

CABG - chirurgicka revaskularizace myokardu; SRL — srdecni resynchronizacni 1é¢ba.

* Tézka sekundarni MR je definovana EROA > 20 mm2, RV > 30 ml; tyto hodnoty predikuji
Spatnou prognozu a lisi se od hodnot pro tézkou primarni MR.

> Zatézova echokardiografie s rozvojem dyspnoe, zvysenou zavaznosti MR a plicni
hypertenzi miize podpofit indikaci operace, je ddvana prednost mitralni plastice.

Otazniky vyvstavaji v situaci stfedné¢ vyznamné ischemické MR. Zastdnci izolované
revaskularizace poukazuji na shodné dlouhodobé piezivani pacientli po CABG bez ohledu na
pfitomnost ¢i nepfitomnost lehké az stfedni ischemické MR, dale na zlepSeni funkce levé
komory srde¢ni a s tim souvisejici pokles stupné ischemické MR po CABG a v neposledni

fad¢ rovnéz na navySeni operacni mortality u pacientl, ktefi podstoupi kombinovany vykon.
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Odpiirci izolované revaskularizace naopak zdiraznuji vyznam rezidualni MR po izolované
CABG a jeji negativni dopad na prognoézu pacienti, at’ uz se tyké mortality ¢i vyskytu projevi
srdecniho selhani spojenych s nutnosti rehospitalizace. Pies shodnou dlouhodobou mortalitu
pacientl se sttedn¢ vyznamnou ischemickou MR a bez MR po izolované CABG pozorovanou
v fadé¢ studii (Arcidi JM Jr et al., 1988, Rydén T et al., 2001, Duarte IG et al., 1999, Mallidi
HR et al., 2004) Ize odliSnosti spatfit pravé v nutnosti opakovanych hospitalizaci, a to
pfedevsim pro srde¢ni selhani. Existuji vSak i studie, které demonstrovaly, Ze u pacientl se
sttedné vyznamnou ischemickou MR fesenou pouze CABG zlstdva vyznamna rezidudlni
MR, ktera se v pooperacnim obdobi dynamicky méni v neprospéch pacienta a znamena i horsi
prezivani (Aklog L et al., 2001, Lam BK et al., 2005, Prifti E et al., 2001). Vzhledem ke
skute¢nosti, ze ischemickd MR piedstavuje dynamickou jednotku ménici se za riiznych
okolnosti, je zdGraznovan vyznam zatézového testu, jehoz vysledek miize ptispét ke spravné
volbé operacniho postupu. Vzestup stupné stiedné¢ vyznamné MR pii zatézi tak favorizuje
kombinovany vykon. Zaté¢zové vySetfeni vSak muze pomoci i1 v situaci, kdy chceme
predpovedét ticinek samotné revaskularizace na ischemickou MR a v této situaci je vyuzivano
dobutaminové echokardiografie v nizkych davkach. Redukce ischemické MR zpiisobena
zlepSenim regionélni kinetiky levé komory dava piedpoklad pozitivniho ovlivnéni ischemické
MR samotnou CABG. Kromé zhorseni stupné ischemické MR pfi zatézovém testu hovoii ve
prospéch kombinovaného vykonu také predoperacni znamky srde¢niho selhani a nizka
ejekeni frakce (EF) levé komory srde¢ni. Kontroverzni nazory vSak vladnou nad volbou
optimalniho operacniho postupu u pacientii se stiedné¢ vyznamnou ischemickou MR a
pokrocilou dysfunkci levé komory srde¢ni s EF <30%. Neékteré prace (Tolis et al., 2002,
Christenson et al., 1995, Harris KM et al., 2002) preferujici izolovanou revaskularizaci
myokardu poukazuji na navySeni perioperacni mortality pfi kombinovaném vykonu a shodné
dlouhodobé mortalitni kiivky pfi srovnani obou typl vykond. Jiné prace naopak preferuji
vykon kombinovany a argumentuji nizkou operacni mortalitou a lepSim dlouhodobym

prezivanim (Calafiore AM et al., 2004, Grossi EA et al., 2001, Bax JJ et al., 2004).
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2. Pavodni prace

2.1. Hladina osteoprotegerinu v tkani aortalni chlopné u kalcifikované

aortalni stenozy v zavislosti na pritomnosti ¢i absenci sou¢asné koronarni

aterosklerozy

2.1.1. Hypotézy
A. Kalcifikace aortalni chlopné pii souCasném vyskytu korondrni aterosklerozy ma
odlisny patogeneticky mechanismus ve srovnani s kalcifikaci aortalni chlopné pfi
izolovaném chlopennim postizeni.
B. Hladina OPG stanovena ve tkani z(zené a kalcifikované aortalni chlopné v ptipadé
izolované AS se bude vyznamné liSit od situace, kdy je souCasné pfitomna koronarni

ateroskleroza.

2.1.2. Cil
Cilem nasi prace bylo zjisténi hladin OPG piimo ve tkani zizené a kalcifikované aortalni
chlopné ve vztahu k pfitomnosti ¢i absenci koronarni aterosklerozy.

2.1.3. Metodika

Soubor pacienti

Vzorky aortdlni chlopné byly ziskdny b&hem kardiochirurgického vykonu od 105 pacientt
s kalcifikovanou, ptrevazné tézkou AS. Pacienti byli rozdéleni na 2 skupiny podle pfitomnosti
¢1 nepfitomnosti koronarni nemoci. Ve skupiné A (n = 44) byli pacienti s normalnim nalezem
na koronarnich tepnach, zatimco ve skupiné B (n = 61) byla angiograficky prokazana > 50%
sten6za alesponl na jedné koronarni tepn€. Kontrolni skupina C (n = 21) sestavala z pacientl
bez pfitomnosti AS a s normalnim koronarografickym nalezem, ktefi byli kandidaty srde¢ni
transplantace (pfevazné z divodu dilataéni kardiomyopatie). Pacienti s bikuspidni aortalni
chlopni a chronickou rendlni insuficienci nebyli do studie zatazeni. Kazdy pacient byl

vySetien z hlediska renalnich funkci a glomerularni filtrace < 60ml/min/1.73m” byla
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vylu€ujicim kritériem. VSichni pacienti podepsali informovany souhlas a studie byla

schvalena etickou komisi.

Odbér tkanovych vzorku

Vzorky aortalni chlopné byly odebrany na opera¢nim sale ihned po chirurgickém odstranéni
aortalni chlopné. Tkéanové vzorky byly excidovany z cipti aortdlni chlopné¢ a okamzité
zmrazeny na teplotu -80°C. Zmrazena tkan byla nakrajena na malé kousky a pfeménéna na
prasek pomoci piedem zmrazené¢ho abrazivniho materidlu s obasnym piidanim tekutého
dusiku k zabran¢ rozmrazeni. Jakmile byla tkan rozemleta na jemny prasek, byl piidan
extrakéni roztok (1% TRITON-X, 1% IGEPAL, 0.03% kyselina aminokaproova, 100mM Tris
pH = 7.4) a smés byla inkubovana pii pokojové teploté po dobu 1 hodiny. Nasledné byla smés
po dobu 10 minut centrifugovana pii 10.000 otackach a pfti teploté 4°C a ziskana tekutina nad
sedimentem byla okamzité analyzovana. Koncentrace celkové bilkoviny byla méfena
s pouzitim BCA metody (Sigma-Aldrich) a koncentrace OPG byla stanovena pomoci
komeréniho ELISA kitu od firmy Biovendor — Laboratorni medicina (Clancy P et al., 2006,
Rogers A et al, 2005). Tento kit byl validovan a pouzit ve vice nez 70 védeckych
publikacich. Test méfi koncentraci celkového OPG (volného i1 vdzaného na sRANKL).
Protilatky pouzit¢ v této ELISA metodé jsou specifické pro lidsky OPG a neinteraguji
s lidskym sRANKL a TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis inducing ligand) pii

koncentraci 120 pmol/I.

Statisticka analyza

Udaje jsou uvedeny jako primér + smérodatnd odchylka pro spojité proménné a jako
procentudlni zastoupeni pro kategorické proménné. Hodnoty OPG jsou vyjadfeny jako
median s interkvartilovym rozpétim (25. a 75. percentil). K porovnani hodnot OPG mezi
jednotlivymi skupinami (A, B a kontrolni skupina C) byl pouzit Kruskaliv-Wallistv test a
k porovnani skupin A a B Manntiv—Whitneyuv test. K porovnani hodnot OPG adjustovanych

na vék a pohlavi byla pouZita analyza rozptylu aplikovana na logaritmicka data OPG.

2.1.4. Vysledky

Soubor pacienti
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Vstupni tidaje obou skupin (A, B) v¢etné distribuce vé€ku a pohlavi v kontrolni skupiné C jsou
shrnuty v tabulce 1. Z tabulky vyplyvd, Ze pacienti ve skupiné¢ B byly vyznamné starsi
s vy$$im vyskytem hypertenze a diabetu mellitu. Ve skupiné A bylo zase vice pacientl
s tézkou AS (ackoliv rozdil nebyl statisticky vyznamny), s ¢imz korespondovaly vyssi
prutokové rychlosti a vyssi tlakové gradienty na aortalnich chlopnich. Je tfeba upozornit, ze
vsichni pacienti ve skupiné A a B méli pfinejmenSim stiedné zévaznou AS. V kontrolni

skupiné C byli pacienti vyznamn¢ mladsi s vy$sim zastoupenim muzského pohlavi.

Hladiny OPG

Hladiny OPG v jednotlivych skupinach jsou zndzornény na obrazku 1. Nejvyssi tkanové
koncentrace OPG [median (pmol/l), 25. — 75. percentil] byly nalezeny ve skupiné¢ A (6.95,
3.96 — 18.37). Dle Mannova-Whitneyho testu byla hladina OPG ve skupiné¢ B vyznamné niZzsi
(4.15, 2.47 — 9.16, p = 0.026), a to 1 po adjustaci na v€k a pohlavi (p = 0.025). Nejnizsi
tkanové koncentrace OPG byly zachyceny v kontrolni skupiné C (2.25, 1.01 — 5.08), coz se
dle Kruskalova-Wallisova testu vyznamné lisilo od skupiny A (p = 0.001); ovSem pfi
porovnani se skupinou B nedosédhl rozdil statistické vyznamnosti (p = 0.078). Tkanové
koncentrace OPG v jednotlivych skupinach s ohledem na veék a pohlavi jsou znazornény na
obrazcich 2 a 3. VEk ani pohlavi v nasi studii nemély vyznamny vliv na tkainové koncentrace

OPG (p = 0.994 pro pohlavi, p = 0.848 pro v¢k).

2.1.5. Diskuse

OPG je zéstupcem superrodiny tumor nekrotizujicich faktorti (TNF) a je produkovan fadou
bunék (endotelové buiiky, hladké svalové builkky stény cév, osteoblasty atd.) v raznych
organech (Malyankar UM et al., 2000, Hofbauer LC et al., 2001, Galeone A et al., 2013).
OPG ma funkci faleSného receptoru pro RANKL, ¢imZ je blokovana interakce RANKL
s transmembranovym receptorem RANK, ktery se mnachdzi na povrchu bunék
monocytomakrofagového systému (napt. dendritické buiiky, osteoklasty a jejich prekurzory).
Vazba RANKL na RANK ovliviiuje diferenciaci, funkci a pfezivani téchto bun¢k. OPG navic
vykazuje rovnéz antiapoptotické uc€inky blokadou TRAIL (Collin-Osdoby P, 2004). OPG je
hlavnim reguldtorem kostni remodelace a dle novych zjisténi je spojovan také s procesem
kardiovaskularni kalcifikace a ateroskler6zy (Simonet WS et al., 1997, Akat K et al., 2010,
Panizo Set al, 2009, Adamczyk T et al, 2012, Jono Set al., 2002). Uloha OPG u
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kardiovaskularnich onemocnéni je rozporuplnd. Experimenty na zvifatech naznacuji, ze OPG
funguje jako cévni ochranny faktor schopny zpomalit progresi aterosklerézy a ukladani
vapniku (Callegari A et al., 2013, Callegari A et al., 2014). U lidi méame k dispozici 2
protichtidna vysvétleni. Rada studii prokéazala pozitivni korelaci mezi sérovou hladinou OPG
a dalSimi proménnymi, jakymi byly vék, hypertenze, diabetes mellitus, renalni insuficience,
tize koronarni nemoci a kardiovaskularni mortalita (Browner WS et al., 2001, Yano K et al.,
1999, Fahrleitner-Pammer A et al., 2003, Avbersek-Luznik I et al., 2002, Knudsen S et al.,
2003, Kazama JJ et al., 2002). Vzestup koncentrace OPG v séru tak mize byt bud’ pfi¢innym
faktorem kardiovaskularnich onemocnéni, nebo pouze kompenzacni reakci zajistujici
neutralizaci nezadoucich ucinki RANKL, TRAIL a dalich ligandd. Souvislost mezi
sérovymi hladinami OPG a tizi AS je rovnéz nejasna a je velmi pravdépodobné ovlivnéna
hladiny OPG u pacientii s AS a soucasnou koronarni aterosklerozou (Mot'ovskd Z et al.,
2015). Odlisna situace nastava v piipadé produkce OPG piimo ve tkdni zizené¢ a
kalcifikované aortalni chlopné. Exprese OPG je béznd v normalnich, nepostizenych
chlopnich, zatimco v ptipad€ kalcifikovanych aortdlnich chlopni se pozorovani jednotlivych
autorti liSi. VétSina autorli pozorovala sniZzenou ¢i dokonce chybéjici produkci OPG
v kalcifikovanych aortalnich chlopnich (Kaden JJ et al., 2004, Shetty R et al., 2006), zatimco
jiny autor (Pohjolainen V et al., 2008) pozoroval zvySenou produkci OPG v souvislosti se
vzristajici tiZi AS. V na$i praci jsme pozorovali nejvyssi tkanové koncentrace OPG ve
skupiné pacientll s vyznamnou AS bez souasn¢é pfitomné koronarni aterosklerézy. Tato
chlopnich (obrazek 4). NaSe nalezy podporuji teorii, Ze progrese tize kalcifikujiciho
onemocnéni aortdlni chlopné je spojena s inhibici Cinnosti osteoklasti. Dle této teorie se
koncentrace OPG v tkani aortalni chlopné zvySuje jiz v Casnych fazich onemocnéni a
podporuje inhibici resorptivni ¢innosti osteoklastli, takze nedochazi k odstranéni mineralt
z kalcifikovanych lozisek (Otto CM et al., 1994, Ueland T et al., 2011). Zustava vsak otazka,
zda vzestup tkanové koncentrace OPG neni pouze adaptacni odpovédi tkané a OPG neni ve
skutecnosti protektivnim faktorem. Pii méfeni tkanovych koncentraci OPG je tieba si
uvédomit, ze kromé lokalni produkce je dal§im zdrojem i cirkulace, odkud miize byt OPG
extrahovano (Weiss RM et al., 2013). Zastoupeni identickych molekul (OPG, RANKL,
RANK a dalsi cytokiny) a jejich extrakce z cirkulace by mohly byt ¢astecnym vysvétlenim
souvislosti mezi koronarni nemoci a kalcifikujicim onemocnénim aortalni chlopné. Ukazuje

se, ze dilezitéjsi nez samotnd hladina OPG je pomér RANKL/OPG (Collin-Osdoby P, 2004,
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Panizo S et al., 2009). RANKL a RANK nebyvaji exprimovany ve zdravé tkani, avsak jejich
produkce stoupa v chlopnich a tepnach postizenych procesem kalcifikace, takze roste i pomér
RANKL/OPG (Kaden JJ et al., 2004, Dhore CR et al., 2001, Min H et al., 2000, Schoppet M
et al., 2004, Collin-Osdoby P et al., 2001, Tyson K et al.,, 2003). Situace je o to
komplikovanéjsi, nebot’ tkanové koncentrace RANKL nekoreluji se sérovymi hladinami
(Panizo S et al., 2009). Vzestup sérovych hladin OPG v ptipad¢ kardiovaskularni kalcifikace

tak neni provazen soucasnym vzestupem sérovych hladin RANKL.

2.1.6. Zavér

Kalcifikujici onemocnéni aortdlni chlopné je typickym piedstavitelem kardiovaskuldrni
kalcifikace, ktera je v soucasné dobé povazovana za aktivni a regulovany proces, které¢ho se
ucastni celd fada signalnich drah, transkripénich faktorG a dalSich humordlnich pisobk.
Koincidence AS a koronarni ateroskler6zy je pozorovéna pouze u casti pacientd, nebot’ az
polovina pacientl s degenerativni AS nevykazuje vyznamnou aterosklerézu. Patogeneze AS
v piipad¢é soucasné¢ho vyskytu aterosklerotického postizeni koronarnich cév se tak nejspiSe
odliSuje od patogeneze AS snormalnim nalezem na koronarnim fecisti. DileZitou roli
v mechanismu vzniku AS ma osa RANKL/RANK/OPG, kterd se ucastni rovnéz procesu
kostni remodelace. V nasi praci jsme prokazali vyznamné vyssi tkdnové koncentrace OPG ve
skupiné pacienti s AS bez soucasné pfitomné koronarni aterosklerézy oproti skupiné
s koincidenci AS a koronarni aterosklerdzy. Nase vysledky tak podporuji hypotézu odlisné
patogeneze kalcifikujiciho onemocnéni aortdlni chlopné v pfitomnosti a nepfitomnosti
koronarni aterosklerozy. Osa RANKL/RANK/OPG zisadnim zpiisobem ovliviiuje €innost
osteoklastil a podili se rovnéZ na osteogenni diferenciaci chlopennich buné€k na osteoblastim
podobné bunky. Odlisnosti v procesu kalcifikace aortalni chlopné tak bude nutné hledat praveé

v ovlivnéni ¢innosti osteoklastli a dalSich buné€k tcastnicich se mineralizace chlopenni tkané.
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Tabulka 1. Vstupni udaje pacienti (skupiny A,B, and C)

Skupina A Skupina B Skupina C P
(n=44) (n=61) (n=21) (A vs. B)
Vek (roky) 67.3£10.7 71.4+£8.4 48.0+13.6 0.04
Pohlavi (% zeny) 43.2 36.1 19.0 n.s.
BMI (kg/m’) 27.6 30.0 0.02
Kardiovaskularni rizikové faktory (%)
Hyperlipidemie 50.0 34.4 n.s.
Hypertenze 54.5 77.0 0.02
Diabetes mellitus 25.0 45.9 0.03
Kardiovaskularni nemoci (%)
Periferni cévni postizeni 4.5 13.1 n.s.
Predchozi CMP/TIA 6.8 14.8 n.s.
Tize aortalni stendzy
Tezka AS (%) 93.2 85.2 n.s.
AS max. rychlost 4.4+0.8 3.840.8 <0.01
(m/s)
AS PGmax/mean 77.3£32.7/51.3+19.7  60.5+£23.6/37.5+15.4 <0.01
(mmHg)
ICHS (%)
Normalni angiograficky  45.5
nalez
Koronarni nemoc 54.5
Nemoc 1 tepny 31.2
Nemoc 2 tepen 34.4
Nemoc 3 tepen 26.2
Nemoc kmene ACS 8.2

BMI, body mass index; CMP, cévni mozkova ptihoda; TIA, transitorni ischemickd ataka; AS, aortalni
sten6za; PGmax/mean, maximalni tlakovy gradient/ stfedni tlakovy gradient; ICHS, ischemicka
choroba srdecni.
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Obrazek 1. Hladiny osteoprotegerinu (OPG) v jednotlivych skupinach. Skupina A — pacienti
s aortdlni sten6zou a normalnim ndlezem na koronérnich tepnach; Skupina B — pacienti s
aortalni stendzou a soucasnou koronarni nemoci; Skupina C — pacienti bez aortalni sten6zy a s
normalnim nalezem na koronarnich tepnéch. Data jsou zobrazena jako boxy s anténkami.
Spodni a horni okraj boxu udava 25. a 75. percentil a linie uvnitt boxu je medidn. 50%
pozorovanych hodnot je umisténo uvnitt boxu. Anténky zobrazuji maximalni a minimalni
hodnoty vyjma hodnot extrémnich. Extrémni hodnoty, které jsou zobrazeny krouZzky, jsou
definovany jako pozorovani, kterd jsou vétsi nez 75. percentil, a to minimalné o 1.5 krat
interkvartilové rozmezi, nebo mensi nez 25. percentil, a to minimaln€¢ o 1.5 krat
interkvartilové rozmezi. Interkvartilové rozmezi je definovano jako 75. percentil minus 25.

percentil.
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Obrazek 2. Hladiny osteoprotegerinu (OPG) ve studovanych skupinach (A, B, C)

s ohledem na pohlavi. Data jsou zobrazena jako boxy s anténkami. N.S. nesignifikantni

(p=0.848).
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Obrazek 3. Hladiny osteoprotegerinu (OPG) ve studovanych skupinach (A, B, C) s

ohledem na vék. N.S. nesignifikantni (p=0.994).
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Obrazek 4. Ukazka kalcifikace aortalni chlopné v piipad€ soucasného vyskytu koronarni
ateroskler6zy (vlevo) a pfi normalnim nalezu na korondrnich tepnach (vpravo). Ao, aortalni
chlopeni; LAD, ramus interventricularis anterior levé véncité tepny; RCA, prava véncita tepna.
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2.2. Vyvoj a prognosticky vvznam neoperované mitralni regurgitace po

chirurgické ¢i katetriza¢ni nahradé aortalni chlopné u pacienti s aortalni

stendzou a mitralni regurgitaci

2.2.1. Hypotézy
A. Chirurgickd ¢i katetrizaCni nahrada aortalni chlopn€ u pacientl s vyznamnou AS a
minimaln¢ sttedné vyznamnou MR povede ve vétSing pripada k redukci stupné MR.
B. K poklesu tize MR dojde nezavisle na jeji etiologii.
C. Redukce stupné MR bude spojena se zlepSenim progndzy pacientit oproti t€ém, u

kterych k redukci stupné MR nedojde.

2.2.2. Cile

Nasim cilem bylo posoudit vyvoj MR po vykonu na aortalni chlopni, identifikovat faktory,
které zvysuji, ¢i naopak snizuji pravdépodobnost zlepseni MR po zakroku na aortalni chlopni

a kone¢né zhodnotit prognosticky vyznam MR s ohledem na pfezivani a morbiditu pacientt.

2.2.3. Metodika

Retrospektivni analyze jsme podrobili 101 pacientl operovanych ¢i intervenovanych v nasem
Kardiocentru od ledna 2007 do bfezna 2014. VSichni tito pacienti méli pfedoperacné
echokardiograficky zjisténou MR stupné 2 a vysS§i. Ve vSech ptipadech byla indikace
k chirurgickému zakroku ¢i ke katetrizatnimu feSeni vysledkem indika¢niho pohovoru
Kardiocentra. Rozhodnuti neintervenovat mitralni chlopent souviselo bud’ se stupném MR ¢i s
neakceptovatelné vysokym rizikem komplexniho kardiochirurgického vykonu. U 35 pacientl
byla provedena izolovanda AVR, u 18 pacienti TAVI a v ostatnich piipadech §lo o
kombinovany vykon zahrnujici CABG (obr.1). Priimérna doba sledovani v naSem souboru
byla 28.5 + 21 mésicli, median sledovani 24 mésici. VSichni pacienti podstoupili standardni
pfedoperacni vySetfeni zahrnujici transthorakdlni echokardiografické vySetieni a srde¢ni
katetrizaci se selektivni koronarografii. U vétSiny pacientll bylo predopera¢né provedeno i
transezofagealni echokardiografické vysetieni k presnéjSimu posouzeni etiologie a zdvaznosti
MR. Tize MR byla urCovana dle soucasnych guidelines zahrnujicich morfologicke,

dopplerovské a kvantitativni parametry (hodnoceni Sife a délky jetu v barevném
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dopplerovském mapovani, pulzni a kontinuadlni dopplerovské charakteristiky pratoku pres
mitralni chlopeni, méfeni Sife vena contracta a plochy regurgitatniho usti metodou PISA).
Vysledny stupeit MR byl vyjadien takto: 0 = zadna, 1 = lehkd, 2 = lehkd az stfedni, 2.5 =
sttedni, 3 = stfedni az tézkd a 4 = tézkd. O etiologii MR bylo rozhodnuto na zaklad¢
pritomnosti morfologickych zmén mitrdlniho aparatu typickych pro degenerativni
¢i porevmatické postizeni, v pfipadé absence morfologickych a pfitomnosti pouze
geometrickych zmén byla vada hodnocena jako funkéni ¢i ischemicka. Pii kombinaci
funk¢énich a morfologickych zmén jsme vadu hodnotili jako kombinovanou. Rozméry
srdec¢nich dutin (vnitini rozmér levé komory a pfedozadni rozmér levé siné) byly ziskavany
z parasternalni projekce na dlouhou osu s pouzitim 2D echokardiografie. EF levé komory byla
stanovovana pouzitim metody sumace diskll (Simpsonovo pravidlo), v ojedinélych piipadech
pii Spatné vySetfitelnosti a obtizné detekci endokardu byla EF odhadovana. Béhem
kardiochirurgického vykonu byla naSita biologick4 ¢i mechanickd protéza do aortalni pozice
dle rozhodnuti kardiochirurga a preference pacienta. TAVI, pfi které byl implantovan systém
CoreValve ReValving, byla provedena u pacientti s piili§ vysokym opera¢nim rizikem
znemoznujicim kardiochirurgicky vykon. VSichni operovani ¢i intervenovani pacienti byli
dale sledovani vnasem Kardiocentru ve specializované poradné pro chlopenni vady.
Echokardiografické vysetfeni po vykonu na aortalni chlopni bylo provedeno u 94% pacientt
(5 pacienti zemielo pied provedenim pooperac¢niho vysetieni, 1 pacient se ke kontrole
nedostavil), a to vrozmezi 1 mésice az 1 roku po zdkroku (medidn 2 mésice). Béhem
pooperacniho obdobi byly sledovany rovnéZz veskeré hospitalizace analyzovanych pacientl
v naSem Kardiocentru a z databaze Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR byly
ziskany udaje o mortalité. Vyzkum byl provadén v souladu s principy Helsinské deklarace.
VSichni pacienti podepsali informovany souhlas a studie byla schvéalena etickou komisi

Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady.

Statistické zpracovani

V tabulkach charakterizujicich soubor pacientli jsou spojité veli€iny uvedeny jako aritmeticky
primér se smerodatnou odchylkou, u kategorialnich veli¢in je uvedeno procento zastoupeni.
K posouzeni vyznamnosti zmény spojitych veli¢in (EF, rozméry srde¢nich dutin) pted a po
operaci byl pouzit parovy t-test s hladinou vyznamnosti p<0,05 pro signifikantni zmény.
Zména stupné MR byla testovana pomoci Bowkerova testu a Wilcoxonova parového testu.
Vziajemny vztah zmény stupné MR a zmény urCitého parametru (EF, rozméry srdecnich

dutin) stejn€ jako vliv ptedopera¢nich faktorti na zménu stupné MR byly zkoumany pomoci
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robustni varianty linearni regrese a mnohondsobné linearni regrese. Vliv zmény MR na
prognozu pacientl byl testovan pomoci logistické regrese, prezivani pacientli po operaci pak
znazoriuje Kaplan-Meierova kiivka pieziti. Pfezivani pacientl v zavislosti na typu zakroku i

v zavislosti na vyvoji stupné MR bylo porovnavano pomoci log-rank testu.

2.2.4. Vysledky

Charakteristika souboru vcetné¢ echokardiografickych parametrii je piehledné shrnuta
v tabulce 1. Z tabulky vyplyva, ze pfevaha pacienti v naSem souboru meéla predoperacné
zachycenou mén¢ az stiedné vyznamnou MR (stupen 2) a ve vétSin¢ ptipadi se jednalo o
degenerativni  etiologii  nasledovanou kombinovanou etiologii. VétSina  pacientll
s degenerativni etiologii MR méla zjistén rtizny stupen kalcifikace mitralniho prstence spolu
se ztluSténim cipl mitrdlni chlopné a pouze mald skupina pacientl (8 pacientll) vykazovala
prolaps pfedniho ¢i zadniho cipu mitrdlni chlopné. Tabulka 2 zndzoriiuje ty
echokardiografické parametry, které byly hodnoceny pied zakrokem i po zdkroku. Porovnani
téchto parametri bylo provedeno pouze u téch pacientli (n = 95), u nichz byla dostupna
echokardiograficka data pied i po zdkroku. Z tabulky je patrné, Ze jak v ptipad¢ EF, tak
v pfipad¢ enddiastolického rozméru levé komory a rozméru levé siné nedoslo ke statisticky
vyznamnym zméndm, ackoliv zejména v pfipadé rozméru levé sin€ je patrny trend

ke zmensSeni jeji velikosti (p=0,052 u indexované hodnoty).

Zmeéna stupné MR

Zména stupné MR je graficky zndzornéna na obrazku 2. Ve vétSin€ piipadi doSlo ke
zmenSeni stupné MR (59% pacientli), u 24% pacientil se stupenn MR zakrokem nezménil, u
12% pacienti se MR po zikroku zhorSila a 5% pacienti zemfelo pied provedenim
pooperacniho echokardiografického vySetteni. Celkové tak doslo ke statisticky vyznamnému
zmenSeni stupné MR po zakroku (2,4 = 0,5 vs 1,9 = 0,9, p<0,001). Pouze 27% pacientl po
zakroku na aortalni chlopni mélo MR > 2. stupné oproti predoperaénim 45,6% pacientd.
souboru pouze 14, pak zjistujeme, ze u 8 z nich (57,1%) doslo ke snizeni stupné¢ MR, u 5 se
stupent nezménil a v jednom piipadé dosSlo ke zhorSeni stupné MR. Dle Wilcoxonova testu
dochazi i u této skupiny k signifikantnimu poklesu stupné MR po zdkroku (3,3 + 0,4 pied
operaci, 2,6 + 0,9 po operaci, p=0.020). Z hlediska etiologie MR jsme pozorovali vyznamny
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pokles stupné MR napii¢ vSemi typy MR bez vyznamného rozdilu mezi jednotlivymi
etiologickymi skupinami (p = 0.667) (tabulka 3). Lze pfedpokladat, Ze zmenseni stupné¢ MR
po kardiochirurgickém vykonu ¢i po TAVI bude provazeno i zménou EF a rozméri levé
komory a levé sin€. Pomoci linearni regrese byla prokazana vazba mezi poklesem stupné MR
a zlepSenim EF (p =0.021) a stejné jako se zmensenim rozmért srde¢nich dutin (LVEDD, p =
0.014; LVEDD indexovana, p = 0.019; LAD, p < 0.001; LAD indexovana, p = 0.001).
Nejvyraznéjsi je tato asociace v ptipad¢ rozméru levé sin€, kterd se jako vyznamna jevi i pfi

pouziti mnohonasobné linearni regrese (LAD, p = 0.006; LAD indexovana, p = 0.008).

Prediktory zlep$eni MR

Cilem nasi prace bylo rovnéz identifikovat faktory, které predikuji pozitivni vyvoj MR po
zakroku na aortalni chlopni. Studovany byly kvantitativni ukazatele tize AS (maximalni
rychlost toku na aortdlni chlopni, tlakové gradienty na aortilni chlopni), etiologie MR,
rozméry srde¢nich dutin, EF, pfedoperacni stupein NYHA klasifikace i rozsah postizeni
koronarniho feli§té. Zadny ztdchto faktord se neukazal byt statisticky vyznamnym
prediktorem vyvoje MR po zékroku na aortalni chlopni. Tabulka 4 dokumentuje primérnou
zménu stupné MR po operaci v zavislosti na poctu postizenych koronarnich tepen i
v zé&vislosti na typu zékroku. Je z ni patrno, ze pfi postizeni 3 tepen a po TAVI je zména

stupné MR ponékud mensi, statistické vyznamnosti v§ak dosazeno nebylo.

Prognosticky vyznam MR

U sledovanych pacientli jsme zaznamendvali vSechny hospitalizace z kardiovaskuldrnich
pficin se zvlastnim zietelem na hospitalizace pro srde¢ni selhani. Tabulka 5 ukazuje vyssi
morbiditu (frekvenci hospitalizaci) u pacientl, u kterych se stupeit MR po zakroku nezmensil
¢i dokonce zhorsil. Z tabulky je ziejmé, Ze ve skupin€ pacientil, ktefi byli po zakroku
hospitalizovani z kardiovaskularnich pti¢in, prakticky nedoslo ke zméné stupné MR, zatimco
ve skupiné pacientll, ktefi hospitalizovani nebyli, doslo k poklesu v priméru o 0,6 stupné. U
pacientil hospitalizovanych pro srde¢ni selhani doslo v priméru dokonce k nértstu stupné MR
po operaci, a to o 0,3 stupné. Celkové lze uvést, ze pacienti se zhorSenim stupné MR byli
Castéji hospitalizovani neZz pacienti se zlepSenim stupné MR po zakroku. 3-leté pieZivani
pacientil po zakroku je zobrazeno pomoci Kaplanovy-Meierovy kiivky pfezivani (obr. 3). 30-
denni mortalita v naSem souboru ¢inila 6.93%, rocni mortalita 14.61%. Pfezivani pacientl

v pritbéhu 3 let po zdkroku v zavislosti na tom, zda pfi zdkroku doslo ke zlepSeni stupné MR
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¢i nikoliv, se vyznamné neliSilo (p = 0.146) (obr. 4). Perzistujici MR tak méla negativni vliv

na morbiditu, avsak jeji vliv na mortalitu nedosahl statistické vyznamnosti.

2.2.5. Diskuse

V naSem souboru pacientll jsme ve shod¢ s jinymi pracemi prokazali signifikantni pokles
stupné MR po zakroku na aortalni chlopni. Tize MR se po vykonu zmenSila u 59% pacientii a
primérny pokles ¢inil 0.5 stupné. Prakticky stejny pokles stupné MR pozoroval rovnéz
Kaczorowski s kolektivem autorit (Kaczorowski DJ et al., 2013), v jejichz praci doslo po
AVR ke zmenseni MR v priméru o 0,54 stupné. Barbanti (Barbanti M et al., 2013) pozoroval
zlepseni MR po AVR u 69,4% pacientd a po TAVI u 57,7% pacienti. Waisbren (Waisbren
EC et al., 2008) zaznamenal zlepseni MR po AVR u 66% pacientl. Jina prace zaznamenala
zmenSeni MR po AVR pouze ve 23% (Wyler S et al., 2013). VétSina studii zabyvajicich se
touto otazkou zatazovala pouze pacienty s funkéni MR, u které je tize regurgitace zdsadnim
zpusobem ovlivnéna stavem hemodynamiky. V kazdodenni klinické praxi se vSak castéji
setkdvame s kombinaci degenerativnich a funkénich zmén na mitralni chlopni, avSak
doporucené postupy pro tuto skupinu pacientli chybi. V nasi studii, kde ptevazovali pacienti
s degenerativni etiologii MR, jsme zlepSeni tize MR pozorovali napfi¢ vSemi etiologiemi. To
muze byt zvlast¢ dilezité u starych a polymorbidnich pacientd s degenerativni AS a MR, kde
by byl pfipadny chirurgicky zakrok na obou chlopnich zatizen pfili§ vysokym rizikem. Na
druhou stranu je vSak tfeba pfiznat, Ze pozorovany pokles stupné MR byl pouze lehky.
Vysledky nasi prace by mohly byt rovnéz voditkem, jak postupovat v piipadé koexistence
sttedné vyznamné MR a vyznamné AS. Kone¢né rozhodnuti je samozieymé ovlivnéno fadou
proménnych (vék, korondrni nemoc, komorbidity, preference pacienta, atd.), nicméné dle
naseho nazoru vychazejiciho z presentovanych vysledkii neni tfeba intervenovat MR stupné
2/4. Je tfeba rovnéz piipomenout, Ze pouze minimum pacientil v naSem souboru mélo zjistény
prolaps mitralni chlopng, vysledky tak nejsou aplikovatelné na tuto skupinu pacientt.

Jednim z cilii naSeho zkoumani bylo identifikovat predoperacni faktory, jeZ predikuji
pfiznivy ¢i naopak nepiiznivy vyvoj MR po zdkroku na aortalni chlopni. Ruel (Ruel M et al.,
2006) takto identifikoval nekteré predoperacni faktory (vétsi rozmér levé sin€, pfitomnost
permanentni fibrilace sini, niz$i gradienty na aortalni chlopni), které byly castéji asociovany
s perzistenci vysSSich stupiit MR pooperacné a které v kombinaci s MR znamenaly 1 horsi

pooperaéni progndzu. Rada jinych praci, zabyvajicich se touto problematikou, identifikovala i
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dalsi faktory, které¢ naopak predikovaly zlepSeni MR po operaci. Byly to pfedev§im absence
plicni hypertenze, pfitomnost funkéni ¢iischemické etiologie MR, absence fibrilace sini,
nepfitomnost kalcifikaci mitralni chlopné, vys$si stfedni gradient na aortalni chlopni apod.
(Tassan-Mangina S et al., 2003, Toggweiler S et al., 2012, Wyler S et al., 2013, Vanden
Eynden F et al., 2007). V nasi praci jsme testovali echokardiografické parametry tize AS,
velikost srdecnich dutin, EF, pfedoperacni stupen NYHA klasifikace i rozsah postizeni
koronarniho fecisté, avSak ani jeden z testovanych faktorti nebyl statisticky vyznamnym
prediktorem zmény stupné MR po zakroku. Skutec¢nost, Ze se ndm nepodafilo nalézt faktory,
které by predikovaly zménu stupné MR po zakroku, je hlavni limitaci nasi studie. Ackoliv
tedy vime, ze v priméru dochdzi k poklesu stupné MR, nejsme schopni piedoperacné
identifikovat ty pacienty, u kterych k tomu dojde.
Vétsina studii prokdzala, Ze pfitomnost preprocedurdlni minimalné stfedné vyznamné MR
u pacientll podstupujicich zakrok na aortalni chlopni s sebou nese horsi prognézu projevujici
se bud’ vyssi mortalitou (Barreiro CJ et al., 2005, Khawaja MZ et al., 2014, Barbanti M et al.,
2013, Vanden Eynden F et al., 2007, Jeong DS et al., 2011, Harling L et al., 2011), ¢i alespon
morbiditou (Ruel M et al., 2006) v postprocedurdlnim obdobi. Khawaja pozoroval, ze
pacienti, u kterych se MR po zakroku zmensSila, méli niz8§i mortalitu nez ti, u kterych se MR
po vykonu zhorSila. V naSem souboru pacienti jsme zaznamenali vys$i frekvenci
hospitalizaci z kardiovaskularnich pfi¢in i hospitalizaci pro srde¢ni selhani u pacientii
s perzistenci vysSSich stupiitt MR po zakroku. Porovndvali jsme rovnéz mortalitu v zavislosti
na zmeéné stupné MR po zdkroku (zlepSeni versus bez zlepSeni), avSak v tomto piipadé

statisticky vyznamnych rozdilti dosazeno nebylo.

2.2.6. Zavér

Chirurgicky ¢i katetriza¢ni zakrok na aortalni chlopni u pacienti s AS vede ve vétSing pripada
ke zmenSeni stupné koexistujici MR. Na zdkladé naSich vysledkli 1ze ocekdvat pokles
v pruméru o 0.5 stupné. Oproti jinym studiim jsme zatadili pacienty nejen s funkéni MR, ale
rovnéZ s ostatnimi etiologiemi MR (degenerativni, kombinovand, porevmaticka) a pozorovali
jsme vyznamny pokles stupné MR nezéavisle na etiologii. Identifikovat jiz ptfedoperacné
pacienty, u kterych ke zlepSeni MR dojde a ukterych nikoliv, je obtizné a jist€¢ bude
predmétem dalSich studii, zabyvajicich se touto problematikou. Perzistence stejného ci

dokonce vyssiho stupné MR po zakroku je spojena s vys$si morbiditou pacientil, coz je v nasi
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praci dokumentovano vyssi frekvenci hospitalizaci z kardiovaskularnich pfi¢in a zejména

vyssi Cetnosti hospitalizaci pro srdecni selhani.
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Tabulka 1. Vstupni idaje pacientt

Vék (roky) (n=101) 76.1£8.2
Pohlavi — muzi, n (%) 60 (59.4)
BSA (m’) (n=101) 1.940.2
BMI (kg/m®) (n=101) 28.145.3
Kardiovaskularni rizikové faktory, n (%)
Hyperlipidemie 39 (38.6)
Hypertenze 76 (75.2)
Diabetes mellitus 35(34.7)
Kardiovaskularni choroby, n (%)

Ptedchozi IM 24 (23.8)
Predchozi PCI 5(5.0)
Predchozi CABG 6(5.9)
Periferni cévni choroby 10 (9.9)
Predchozi CMP/TIA 5(5.0)
NYHA tfida I 14 (13.9)
NYHA tfida II 24 (23.7)
NYHA tiida III 49 (48.5)
NYHA tiida IV 14 (13.9)
Nekardialni choroby, n (%)

Renalni insuficience 15 (14.9)

Echokardiografické parametry

Aortalni Vmax (m/s) (n=101) 4.0+0.8
Aortalni PGmax (mmHg) (n=101) 66.5+£25.5
Aortalni PGmean (mmHg) (n=101) 42.4+17.2
MR stupeii 2, n (%) 55 (54.4)
MR stupeni >2, n (%) 46 (45.6)
MR degenerativni, n (%) 47 (46.5)
MR ischemicka/funkéni, n (%) 20 (19.8)
MR porevmaticka, n (%) 333.0)

MR kombinovana, n (%) 31 (30.7)

BSA, télesny povrch; BMI, body mass index; IM, srde¢ni infarkt;
PCI, perkutanni koronarni intervence; CABG, chirurgicka
revaskularizace myokardu; TIA, transitorni ischemicka ataka;

NYHA, New York Heart Association; Aortalni Vmax, maximalni
pritokova rychlost na aortalni chlopni; Aortalni PGmax, maximalni
tlakovy gradient na aortalni chlopni; Aortalni PGmean, stfedni tlakovy
gradient na aortalni chlopni; MR, mitralni regurgitace.

37



Tabulka 2. Porovnani echokardiografickych parametria pred a po zakroku

E:gﬁzifyiogmﬁ‘:ké Pred zékrokem Po zékroku Rozdil P

EF (%) (n=95) 51.3+13.4 52.64+10.7 14486  0.126
LVEDD (mm) (n=95) 51.9+73 51.0£6.6 0954 0.115
LVEDDI (mm/o) (#-95) 27.4+3.5 27.0+3.7 04430  0.195
LAD (mm) (n=55) 46.6£6.0 457455 09554  0.107
LAD; (mm/m’) (n=95) 24.8+4.0 242432 0.6£28 0052
MR stupeii (n=95) 2 440.5 1.640.9 05008 <0.001

EF, ejekéni frakce; LVEDD, end-diastolicky rozmér levé komory; LVEDDI, end-diastolicky rozmér levé komory —
indexovana hodnota; LAD, pfedozadni rozmér levé siné; LADI, pfedozadni rozmér levé sin€ — indexovana hodnota;
MR, mitralni regurgitace.

Tabulka 3. Zména MR v zavislosti na etiologii

Etiologie MR n MR stupent MR stupent Rozdil P

Pied zakrokem Po zakroku

Degenerativni/porevmaticka 48 2.36 1.88 -0.48 <0.001
Ischemicka/funk¢ni 19 2.29 1.66 -0.63 0.001
Kombinovana 28 2.36 1.91 -0.45 <0.05

MR, mitralni regurgitace
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Tabulka 4. Prediktory zlepSeni MR

Primérnd zména stupné

Prediktor MR (n=95) P
Pocet nemocnych
véncitych tepen
0 -0.53
1 -0.60
) 0.73 0.409
3 -0.25
Typ vykonu
AVR -0.56
AVR + CABG -0.55 0.557
TAVI -0.26

MR, mitralni regurgitace; AVR, nadhrada aortalni chlopn&; CABG, chirurgicka
revaskularizace myokardu; TAVI, katetriza¢ni implantace aortalni chlopné.

Tabulka 5. Prognosticky vyznam MR

Primérnd zména stupné MR

(n=95) P

Kardiovaskularni
hospitalizace

+ -0.05

) 0.62 0.007
Hospitalizace pro
srde¢ni selhani

+ +0.29

) 0.61 0.001

MR, mitralni regurgitace.
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AVR + CABG; 48

Obrazek 1. Typy vykont. 35 pacientl podstoupilo izolovanou nahradu aortalni chlopné (AVR), 18
pacientl katetriza¢ni implantaci aortalni chlopn¢ (TAVI) a zbytek (48 pacientl) kombinovany vykon -
AVR + chirurgickou revaskularizaci myokardu (AVR + CABG).
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Obrazek 2. Zména stupné mitralni regurgitace (MR) u pacientii podstupujicich zakrok na aortalni

chlopni. Zobrazen je pfedoperacni a pooperacni stupeit MR u jednotlivych pacientd.
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Obrazek 3. Kaplanova Meierova ktivka pieziti u pacientl po zakroku na aortalni chlopni.
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Obrazek 4. Kaplanovy Meierovy kiivky pteziti v zavislosti na vyvoji mitralni regurgitace po zakroku
na aortalni chlopni.
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2.3. Faktory schopné predpovédét zlepSeni neoperované stredné

vyznamné ischemické mitralni regurgitace u pacientii podstupujicich

elektivni izolovanou chirurgickou revaskularizaci myokardu

2.3.1. Hypotézy

A. Predoperacné¢ zjistitelné parametry (velikost levé komory, viabilita myokardu levé
komory, dyssynchronie mezi papilarnimi svaly, geometrie mitralniho aparatu) maji
schopnost identifikovat pacienty, u kterych dojde po izolované CABG ke zlepseni stfedné
vyznamné ischemické MR.

B. Pretrvavani stftedn¢ vyznamné ptipadné tézsi ischemické MR po CABG bude spojeno

s horsi dlouhodobou progn6zou pacientil oproti tém, u kterych dojde ke zlepSeni MR.

2.3.2. Cile

Cilem nasi prace bylo identifikovat faktory schopné predpoveédét zlepseni stfedné vyznamné

ischemické MR u pacientli s ICHS, ktefi podstupuji izolovanou CABG.

2.3.3. Metodika

Soubor pacienti

V obdobi mezi unorem 2002 a ¢ervnem 2003 podstoupilo celkem 1412 pacienti CABG ve 2
spolupracujicich centrech. K chirurgickému feSeni byli indikovani pacienti na zdklad¢
charakteru a tiZe koronarniho postiZeni, a to jednak symptomaticti pacienti se syndromem
anginy pectoris a rovnéz pacienti se znamkami srde¢niho selhani ¢i pacienti asymptomaticti.
Samotna studijni populace sestavala ze 135 konsekutivnich pacienti (vék, 65%9 let, 81%
muzi) s ICHS a stfedné vyznamnou ischemickou MR, ktefi byli indikovani k izolované
CABG a kteti spliiovali nasledujici kritéria: systolickd dysfunkce levé komory srde¢ni s EF <
45% trvajici minimaln€ 3 mésice a stfedné vyznamna ischemickéd MR ($ife vena contracta, 0.3
— 0.7 cm; pomér plochy regurgitacniho jetu k ploSe levé siné 20% az 40%) zjiSténa pii 2
echokardiografickych vySetfenich provedenych s odstupem minimaln€é 1 mésice pfi
stabilizovaném stavu pacienta. V pfipad€ pozadované systolické dysfunkce levé komory
srdecni musela byt splnéna jesté 2 kritéria ke stanoveni diagnozy ischemické MR: ptfitomnost

apikalniho posunu mitralnich cipii a absence morfologickych zmén mitralnich cipti. Posouzeni
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viability myokardu nebylo soucasti vybéru pacientd. Pacienti se znamkami klinické
nestability, prodélanou epizodou srdecniho selhdni béhem 1 mésice pied chirurgickym
zakrokem, prodélanym akutnim koronarnim syndromem v poslednich 3 mésicich, pacienti s
organickymi zménami na mitralni chlopni nebo soucasnym postizenim aortalni chlopné byli
ze studie vytazeni. VSichni pacienti zafazeni do studie podstoupili pouze izolovanou CABG.
Zadny z pacientl nepodstoupil sou¢asnou aneurysmektomii, plastiku mitralni chlopné nebo
procedure MAZE. Studie byla schvalena etickou komisi kazdého ze zGcastnénych pracovist.

VSsichni pacienti podepsali informovany souhlas pfed vstupem do studie.

Studijni protokol

Ptedoperacni klinické udaje pacientii byly ziskany prospektivné¢ pied CABG. V tydnu
pfedchazejicim CABG podstoupil kazdy pacient echokardiografické vySetfeni vcetné
tkanového dopplerovského vysetieni k posouzeni MR, objemt levé komory srde¢ni, EF levé
komory a dyssynchronie mezi papildrnimi svaly. Doplnéno bylo i scintigrafické vySetfeni
myokardu metodou SPECT (jednofotonovd emisni vypocetni tomografie) s hodnocenim

99
perfuze myokardu pomoci =™

Tc (Technecium-99m) a vySetfeni viability myokardu pomoci
vychytavani glukozy (F18 fluorodeoxyglukéza). 12 mésicti po chirurgickém vykonu bylo

echokardiografické vysetfeni zopakovano a dale byli pacienti sledovani pouze klinicky.

Echokardiografie a tkanova dopplerovskd echokardiografie

Vsechna vySetieni byla provedena s komeréné dostupnymi ptistroji vybavenymi technikou
tkanového dopplerovského zobrazeni (TDI). Objemy levé komory a EF byly hodnoceny v
apikalni 4-dutinové a 2-dutinové projekci s pouzitim biplandrni Simpsonovy metody (sumace
diskli). TDI bylo provadéno v pulznim mddu. Ve vSech tfech apikalnich projekcich (4-, 3- a
2-dutinové projekce) byly zaznamenany longitudinalni myokardialni rychlosti ve stfednich
segmentech pfedni, bocni, spodni a zadni stény levé komory, jeZ zahrnovaly i1 segmenty
myokardu pfilehlé k papilarnim svalim. Vzorkovaci objem byl pokaZzdé¢ umistén v oblasti
inzerce papilarniho svalu do stfedniho segment komorového myokardu. Zisk a filtry byly
upraveny k ziskani optimalniho tkanového signdlu. Rychlosti myokardu byly hodnoceny na
konci vydechu s rychlosti zdznamu 100 mm/s. VSechna vySetieni byla uloZena v digitalnim
formatu pro pozdéjsi analyzu. Kazdé méteni vychazelo z primérné hodnoty 3 nasledujicich

stahq.

Hodnoceni ischemické MR
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Vsechna méfeni byla provedena v apikalni 4-dutinové projekci. Pii vstupnim vySetieni byla
ischemickd MR hodnocena méfenim S$ife vena contracta a méfenim poméru plochy
regurgitacni trysky k ploSe levé sin€. 12 mésict po chirurgickém zakroku byl znovu hodnocen
pomér plochy regurgitacni trysky k poméru plochy levé sin€ s cilem posoudit zménu stupné
ischemické MR. Zavaznost ischemické MR byla hodnocena jako a) lehkéa (pomér ploch trysky
a levé siné <20%), b) stiedni (pomér ploch trysky a levé siné 20% - 40%) nebo c) tézka
(pomér ploch trysky a levé sin¢ >40%) (Bonow et al., 2008, Zoghbi WA et al., 2003).
Variabilita vySetfeni v rdmci vySetfujiciho a mezi vySetiujicimi Cinila 9.3% a 10.8%. Tzv.
tenting area mitralni chlopné byla meéfena v mid-systole jako plocha uréena rovinou
mitralniho prstence a cipy mitralni chlopné (Magne J et al., 2007). Posun sty¢ného bodu
mitralnich cip (vyska koaptace) smérem k hrotu levé komory byl méfen jako vzdalenost
mezi bodem koaptace a rovinou mitralniho prstence (Magne J et al., 2007). Uhel zadniho
mitralniho cipu byl vypocten dle vzorce : thel zadniho cipu = sin'l(vyéka kopatace/délka
zadniho cipu). Primér prstence mitralni chlopné byl hodnocen na konci diastoly. Plocha levé

sin¢ byla méfena planimetricky.

Hodnoceni dyssynchronie mezi papilarnimi svaly pomoci TDI

K posouzeni dyssynchronie mezi papilarnimi svaly bylo hodnoceno casové zpozdéni mezi
zacatkem komplexu QRS na povrchovém EKG a zacatkem systolické viny na zaznamu TDI,
ktery byl pofizen ve stfednich segmentech pfedni, bo¢ni, spodni a zadni stény levé komory
(obrazek 1). K posouzeni dyssynchronie byly vZdy pouZzity segmenty ptiléhajici k papilarnim
svaliim: boc¢ni (71%) nebo predni (29%) segment byl pouzit pro predni papilarni sval a spodni
(82%) nebo zadni (18%) segment byl pouZzit pro zadni papilarni sval. Dyssynchronie byla
stanovena jako rozdil mezi ¢asovymi zpozdénimi 2 segmentil pfilehlych k papilarnim svalim

(Ypenburg C et al., 2007, Kanzaki H et al., 2004).

Hodnoceni viability pomoci SPECT

Technecium-99m (600 MBq) bylo podano nitroZiln€ k posouzeni klidové perfuze. Po podani
lehkého pokrmu a Acipimoxu byla nitroZilné podéana F18 fluorodeoxyglukéza ((185 MBq) k
posouzeni metabolismu myokardu prostfednictvim konsumpce glukézy. Po 45 minutach bylo
provedeno dvojizotopové simultanni zobrazeni s pouZzitim kolimatorti s vysokou energii —
511-keV. Ziskana data byla zobrazena pomoci polarnich map normalizovanych na maximalni
aktivitu odpovidajici 100%. K posouzeni viability myokardu byly tyto mapy rozdéleny do 16

segmentii. Segmenty s normalni perfuzi a segmenty s perfuznimi defekty ale zachovanym ¢i
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zvySenym vychytadvanim F18 fluorodeoxyglukozy (perfuzné-metabolicky mismatch) byly
hodnoceny jako viabilni. Segmenty s redukci perfuze i metabolism byly povazovany za

neviabilni.

Statisticka analvza

Data jsou uvadéna jako primér + smérodatnd odchylka nebo median a interkvartilové rozpéti.
V piipadé potieby byl pouzit dvoustranny parovy nebo neparovy Studentiv t-test nebo
Pearsontiv korelacni koeficient. Fishertiv exaktni test byl pouzit k porovnani kategorickych
proménnych ve 2x2 kontingenc¢nich tabulkach. Pokud mély kontingencni tabulky vice nez 2
radky ¢i sloupce, byl pouzit chi-kvadrat test. K identifikaci nezavislych prediktort zlepSeni
ischemické MR byla pouzita regresni analyza. Zlepseni ischemické MR bylo definovano jako
pokles tize MR na lehkou ¢i stopovou pii vySetfeni provedeném 12 mésicii po zékroku.
Regresni analyza zahrnovala pfedoperacni klinické, echokardiografické a SPECT proménné
uvedené v tabulkach 1 a 2. Z téchto proménnych se ukazaly byt nezavislymi faktory
predpovidajicimi zlepSeni ischemické MR pouze dyssynchronie mezi papilarnimi svaly a
pocet dysfunkénich ale viabilnich segmentli myokardu. U téchto dilezitych faktorti byla
stanovena senzitivita, specificita a pozitivni a negativni prediktivni hodnota. Ktivky pteziti
zohlednujici imrti ze vSech pfi€in a hospitalizace pro srde¢ni selhani byly sestrojeny pouzitim
Kaplanovy-Meierovy metody a rozdily mezi kiivkami byly analyzovany pomoci log-rank
testu. Pro vSechny testy byla pouZita hladina vyznamnosti p<0.05. VSechny analyzy byly

provedeny s pouzitim SPSS sofwaru (verze 13).

2.3.4. Vysledky

6 pacientll (4.4%) zemielo perioperatné na srde¢ni selhani vedouci k syndromu nizkého
srde¢niho vydeje spolu s multiorgdnovym selhdnim (n=5) nebo sepsi (n=1). DalSich 8
pacientil (6.2%) zemielo béhem 12 mésicti po CABG. Pficiny pozdéjSich umrti byly ve vSech
piipadech kardiovaskularni (3 n4hléd srde¢ni imrti a 5 ptipada srde¢niho selhani). Zbyvajicich
121 pacientli podstoupilo 12 mési¢ni echokardiografické vySetieni a bylo zahrnuto do
analyzy. Pfi 12 mé&si¢ni kontrole byla u 57 pacientl zjisténa lehka nebo Zadna ischemickd MR
(skupina zlepSeni +). Naproti tomu u 64 pacientli ke zlepSeni stupné ischemické MR nedoslo
(skupina zlepSeni -). Tato skupina zahrnovala 30 pacientii, u kterych se stupeiit MR nezménil a

34 pacientl, u kterych doSlo ke zhorSeni stupné ischemické MR. VSechny ptedoperacni
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klinické charakteristiky byly u obou téchto skupin shodné (tabulka 1). Tabulka 2 piedklada
predoperacni a 12 meésicni SPECT a echokardiografickd data pro obé& skupiny. Hodnoty
krevniho tlaku a tepové frekvence béhem vstupniho a 12 mési¢niho echokardiografického
vysetieni byly shodné. Pacienti s poopera¢nim zlepsenim stupn¢ ischemické MR méli vstupné
vyznamn¢ vice viabilniho myokardu a méné dyssynchronie mezi papilarnimi svaly ve
srovnani s pacienty bez zlepSeni tize ischemické MR (p<0.001). VSechny ostatni proménné
véetné stupné remodelace levé komory a indexti zmény geometrického uspotfadani komponent
mitralni chlopné byly v obou skupinach stejné. Skupina se zlepSenim stupné ischemické MR
vykazovala pii 12 mésicni kontrole vyznamnou reverzni remodelaci levé komory srde¢ni a
soucasné zlepSeni v geometrickém uspotfaddani komponent mitralni chlopné. Naproti tomu ve
skupiné pacientl, u nichz ke zlepSeni stupné ischemické MR nedoslo, nebyla pozorovana
vyznamna reverzni remodelace levé komory srde¢ni a geometrie mitralni chlopné vykazovala
ptedoperacni hodnoty. RovnéZz dyssynchronie mezi papildrnimi svaly byla pfi 12 mésicni

kontrole 3.4 krat vyssi v nezlepsené skupin¢ oproti skupiné zlepsené.

Faktory predpovidajici zlepSeni ischemické MR

Pocet dysfunkénich ale viabilnich segmentl a pfedoperacni dyssynchronie mezi papildrnimi
svaly byly nejpresnéjsimi ukazateli zlepSeni ischemické MR po CABG (obrazek 2).
Predoperacni dyssynchronie mezi papilarnimi svaly < 60ms byla nejsilngjSim faktorem
ptedpovidajicim zlepSeni ischemické MR s pozitivni prediktivni hodnotou 85% (obrazek 2 a
3). Pocet dysfunkcnich ale viabilnich segmentl s cut-off hodnotou >5 segmentti vykazoval jiZ
slabsi schopnost ptredpovédi. Tabulka 3 ukazuje pacienty rozdélené do 3 skupin podle
pritomnosti (>5 segmentll) ¢i absence (<5 segmenti) vyznamné viability myokardu a
piitomnosti (=60 ms) ¢i absence (<60 ms) vyznamné dyssynchronie mezi papildrnimi svaly
pifed CABG. Tabulka 3 rovnéZ popisuje viabilitu téch segmentii myokardu, které naléhaji k
obéma papilarnim svaliim. VétSina pacientti (93%) s viabilnim myokardem a bez ptitomnosti
dyssynchronie zaznamenala zlepSeni MR (lehké ¢i Zadnd) pti 12 mési¢ni kontrole a Zadny z
téchto pacientli nezaznamenal zhorSeni MR. Naproti tomu, pouze 34% pacientll s
dyssynchronii a 18% pacientl s neviabilnim myokardem vykazovalo zlepSeni ischemické MR
(p<0.001), zatimco 32% respektive 49% téchto pacientii zaznamenalo pii 12 mési¢ni kontrole
zhorSeni k vyznamné ischemické MR. Ve skupiné zlepSeni + oproti skupiné zlepSeni - bylo
zastoupeno vyznamn¢ vyssi procento pacientd s prikazem viability v segmentech naléhajicich
k jednomu ¢i obéma papilarnim svalim (p<0.001). Pfi pouziti logistické regrese zahrnujici

rizné piedoperacni proménné mizZzeme konstatovat, Ze pouze pfitomnost dostatecného poctu
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(=5 segmentll) viabilnich segment (odds ratio, 1.45; 95% interval spolehlivosti, 1.22 az 1.89;
p<0.001) a neptitomnost vyznamné (<60 ms) dyssynchronie mezi papilarnimi svaly (odds
ratio, 1.49; 95% interval spolehlivosti, 1.29 az 1.72; p<0.001) byly nezavislymi indikatory

zlepseni ischemické MR.

Klinicky vyznam

Nase analyza zahrnovala 121 pacient, ktefi ptezili prvnich 12 mésici po CABG a
podstoupili kontrolni echokardiografické vyseteni. Pacienti byli sledovani po dobu 972 dni
(median, interkvartilové rozpéti 731 az 1023 dni). Data o pfeziti byla ziskana u vSech
sledovanych pacientll. Pozdni mortalita dosahla 11.6%. DalSich 17 pacientd (14,1%) bylo
hospitalizovano pro zhorSeni srde¢niho selhani. Tabulka 4 a obrazek 4 znazornuji klinickou
progndzu pacientll v obou skupindch. VétSina pacientl ve zlepSené skupiné se nachdzela pii
kontrolnim 12 mésicnim vySetfeni ve funkéni tfidé NYHA I ¢i II a subjektivné se citila 1épe
nez pied operaci. Ve druhé skupiné (zlepSeni -) byli pacienti ve vyssi tfidé NYHA klasifikace
a pouze polovina pacientl pozorovala subjektivni zlepSeni po operaci (p< 0.001). Celkova
pozdni mortalita byla vyznamné vyssi ve skupiné bez zlepSeni MR (p<0.05). Pacienti v této

skuping byli také Castéji hospitalizovani pro zhorSené srde¢ni selhani (p<0.01).

2.3.5. Diskuse

V nasi préci jsme si stanovili za cil nalézt faktory, které by pfedpovidaly zlepSeni stfedné
vyznamné ischemické MR po izolované¢ CABG. Hlavni zjisténi plynouci z nasi prace mohou
byt shrnuty nasledujicim zplsobem. 1) vyznamné mnozstvi viabilniho myokardu a absence
dyssynchronie mezi papilarnimi svaly jsou hlavnimi nezavislymi faktory ptredpovidajicimi
dlouhodobé zlepSeni stfedn€ vyznamné ischemické MR po izolovan¢ CABG (redukce
ischemické MR byla spojena s reverzni remodelaci levé komory srde¢ni a zlepSenim
geometrie jednotlivych komponent mitralni chlopné); 2) vyvoj stfedné vyznamné ischemické
MR po CABG miize byt dobie odhadnut posouzenim viability myokardu a dyssynchronie
mezi papilarnimi svaly jesté¢ pfed provedenim CABG; 3) zlepSeni ischemické MR bylo
spojeno se zlepSenim dlouhodobé progndzy, zatimco ptetrvavani ¢i zhorSeni MR znamenalo
Spatnou prognozu. Z uvedené¢ho vyplyva, Ze predoperacni posouzeni viability myokardu a

dyssynchronie mezi papildrnimi svaly mize byt voditkem, zda u pacienti se stfedné
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vyznamnou ischemickou MR podstupujicich CABG provadét soucasné vykon na mitralni

chlopni ¢i nikoliv.

Chirurgicka 1é¢ba ischemické MR

Ischemicka MR je u pacientll podstupujicich CABG velmi Casta a jeji pfitomnost je spojena s
horsi dlouhodobou prognézou nezavisle na ostatnich pfedoperacnich parametrech vcetné
zéavaznosti dysfunkce levé komory srdecni (Schroder JN et al., 2005, Trichon BH et al., 2003,
Bonow RO et al., 2008, Duarte 1G et al., 1999). Vzhledem ke skuteCnosti, Ze vyznamnou
ischemickou MR nelze obvykle vyiesit pouhou revaskularizaci myokardu (Gillinov AM et al.,
2001, Aklog L et al., 2001, Kim YH et al., 2005), dle usneseni expertii je v dobé CABG
doporucovana soucasné plastika mitralni chlopné. V piipad¢ stfedné vyznamné ischemické
MR u pacientll podstupujicich CABG je indikace k sou¢asnému vykonu na mitrdlni chlopni
znacné rozporuplna. Pacienti s ponechanou MR maji vyssi ¢asnou 1 dlouhodobou mortalitu
nez pacienti bez MR (Schroder JN et al., 2005, Lam BK et al., 2005). Mnoho pacientli rovnéz
vykazuje progresi tize ischemické MR béhem sledovani navzdory prodélané revaskularizaci
(Lam BK et al., 2005). Nase prace je ve shod¢ s vySe uvedenymi nélezy; pretrvavajici
ischemickd MR po CABG byla spojena se Spatnou dlouhodobou prognézou a u 28.1%
pacientii doslo ke zhorSeni stupné¢ neoperované MR beéhem sledovani. Na zaklad¢ vyse
uvedeného by se dalo predpokladat, ze u pacientt se stfedné vyznamnou ischemickou MR by
plastika mitralni chlopné provedena jako dopln€ék CABG meéla zlepSovat prognozu pacienttl.
Nicméné fada studii na toto téma neprokéazala benefit kombinovaného vykonu ve srovnani
s 1izolovanou CABG s ohledem na dlouhodobé ptezivani (Mihaljevic T et al., 2007, Wu AH
et al., 2005, Trichon BH et al., 2003, Gillinov AM et al., 2001, Ryden T et al., 2001). Tyto
piekvapivé ndlezy mohou byt ¢astecné vysvétleny vysokou frekvenci rekurence ischemické
MR navzdory ptivodni uspéSné plastice mitralni chlopné a také vyssi perioperacni mortalitou
kombinovaného vykonu ve srovnani s izolovanou CABG (Kang DH et al., 2006, Magne J et
al., 2007, Gillinov AM et al., 2001, Kim YH et al., 2005, Kuwahara E et al., 2006, Zhu F et
al., 2005, McGee EC et al., 2004). Navic bylo v né€kterych studiich pozorovano vyznamné
zlepSeni stfedné vyznamné ischemické MR po izolované CABG (Kang DH et al., 2006, Fukui
T et al., 2007). U vybrané skupiny pacienti se sttedné vyznamnou ischemickou MR tak mtze
byt izolovand CABG dostatecnym vykonem ke zlepSeni ischemické MR 1 ke zlepSeni
progndzy pacientl, aniz by musel byt vykon rozsifen o plastiku mitralni chlopné, coz by

pfinaselo vyssi perioperacni riziko.
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Viabilita myokardu a dyssynchronie u pacientti podstupujicich CABG

Rada studii prokazala, Ze piitomnost viabilniho myokardu je tzce spojena s obnovou
kontraktilni funkce levé komory srde¢ni a piiznivou dlouhodobou prognézou po CABG
(Pénicka M et al., 2007, Allman KC et al., 2002). V jedné studii byla pozorovéna tzka
spojitost mezi regresi stupné ischemické MR po CABG a reverzni remodelaci levé komory
srde¢ni, coz podporuje hypotézu zasadni ulohy viability myokardu (Campwala et al., 2005).
V piedkladané praci bylo zlepSeni ischemické MR provazeno reverzni remodelaci levé
komory srde¢ni a soucasnym zlepSenim geometrického usporadani jednotlivych komponent
mitralni chlopné. Obnova kontraktilni funkce viabilniho myokardu je tedy ziejmé nezbytna
k reparaci spravné funkce mitralni chlopné. Probéhlé studie (Otsuji Y et al., 2002, He S et al.,
1997, Kono T et al., 1992, Yiu SF et al., 2000, Komeda M et al., 1997) demonstrovaly, Ze
lokalni remodelace levé komory s posunem papilarnich svali apikalné a lateralné je jednou
z hlavnich pfi¢in vzniku ischemické MR nezavisle na celkové remodelaci levé komory. Ve
shod¢ stémito zjiStenimi naSe prace ukazala, Ze pfitomnost viabilniho myokardu
v segmentech ptilehlych k papilarnim svaliim je velmi dualezita pro dalsi vyvoj a zlepSeni MR.
Pravdépodobnym vysvétlenim je lokalni reverzni remodelace levé komory, jez vraci papilarni
svaly do piivodni pozice a zmenSuje plochu vymezenou cipy a prstencem mitralni chlopné
(tzv. tenting area). Vznik dyssynchronie levé komory je znadmkou pokrocilé srde¢ni dysfunkce
a znamend horS§i prognoézu pacientli se srdeénim selhdnim (Bader H et al., 2004).
Resynchronizace kontrakci levé komory pomoci revaskularizace ¢i biventrikularni stimulace
je spojena se zlepSenim progndzy provdzeném reverzni remodelaci levé komory a redukci
stupné MR (Pénicka M et al., 2007, Ypenburg C et al., 2007, Cleland JG et al., 2005, Madaric
J et al., 2007, Ypenburg C et al., 2008). Rada studii prokazala, Ze reverzni remodelace levé
komory a resynchronizace papilarnich svalii pfedstavuji hlavni mechanismy zodpovédné za
zlepSeni MR pomoci biventrikularni stimulace (Ypenburg C et al., 2007, Kanzaki H et al.,
2004, Madaric J et al., 2007, Ypenburg C et al., 2008, Breithardt OA et al., 2003). V nasi
studii predpovidala pfedoperacné zjisténa absence dyssynchronie mezi papilarnimi svaly
zlepSeni ischemické MR po izolované CABG. Naopak u pacientl s vyznamnou piedoperacné
zjisténou dyssynchronii se po operaci mitralni vada nezlepSila ¢i dokonce zhorSila. VétSina
pacientl s pretrvavajici ischemickou MR vykazovala vyznamnou dyssynchronii i po CABG.
Jinymi slovy, samotnd revaskularizace nebyla schopna u vétSiny pacientll zajistit
resynchronizaci papilarnich svalll a témto pacientim sischemickou MR a tézkou

dyssynchronii je tteba kromé CABG nabidnout jesté¢ dalsi léCbu, napf. srdecni
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resynchroniza¢ni 1écbu. Na zaklad¢ vysledkl nasi prace je mozné navrhnout prakticky ptistup
k pacientim se stfedné¢ vyznamnou ischemickou MR, ktefi podstupuji CABG. U pacientii
s viabilnim myokardem a absenci dyssynchronie mezi papildrnimi svaly je chovani
ischemické MR po izolované CABG piedvidatelné a 1ze predpokladat jeji zlepSeni. Redukce
stupné ischemické MR je provazena rovnéz ustupem symptomdu, reverzni remodelaci levé
komory srde¢ni a zlepSenim dlouhodobé¢ prognoézy. V ostatnich pfipadech (napf. neptitomnost
viabilniho myokardu ¢i pfitomnost dyssynchronie) je chovani ischemické MR po izolované

CABG neptedvidatelné, coz nuti k ivaham o nutnosti soucasného vykonu na mitralni chlopni.
Limitace

Ptesnost hodnoceni ischemické MR by mohla byt vyssi pfi pouziti metody PISA (proximal
isovelocity surface area). V predkladané praci byla ischemickd MR hodnocena zkuSenym
echokardiografistou s pouzitim 2 riznych metod. Hodnoty krevniho tlaku a tepové frekvence
pred CABG a pii 12 mési¢ni kontrole byly shodné. Hodnocena byla piredevsim zména stupné
ischemické MR nez absolutni hodnota regurgita¢niho objemu. Z tohoto diivodu metodologie
hodnoceni MR nelimituje vyznamné interpretaci vysledkll. Lehka ischemickda MR pii 12
mésicni kontrole byla hodnocena jako optimalni vysledek. Jedna ze studii (Lancellotti P et al.,
2003) prokazala, ze vyznamné zhorSeni stupné ischemické MR pii zatézi znamend Spatnou
prognozu. Je nasnadé, Ze provedeni zatézového testu u pacientd se stfedné¢ vyznamnou
ischemickou MR by bylo uzitecné pii vybéru optimalni 1écebné strategie. Magne ve své studii
(Magne et al., 2007) prokazal, Ze té¢Zka restrikce zadniho cipu mitralni chlopné (thel zadniho
cipu >45°) byla spojena s pretrvavanim ischemické MR 1 po plastice mitralni chlopné. V nasi
studii tento parametr selhal v pfedpoveédi vyvoje ischemické MR po izolovan¢ CABG. Nasi
pacienti vykazovali mens$i primérnou hodnotu thlu zadniho mitralniho cipu neZz pacienti
s perzistujici ischemickou MR ve studii Magneho (Magne et al., 2007) (41° vs 52°). V nasi
studii tedy nejspiSe nebyli zatfazeni pacienti s tak tézce zmeénénou konfiguraci mitralni
chlopné. Navic pacienti s téZkou restrikci zadniho mitralniho cipu by tak ¢i tak méli byt

kandidaty operace mitralni chlopné bez ohledu na viabilitu a stupent dyssynchronie.

2.3.6. Zavér

Ischemicka MR je zplisobena onemocnénim levé komory srdecni se sekundarni poruchou

geometrie mitralni chlopné. Kauzalni terapie ischemické MR by tak méla priméarné fesit
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pri¢inu vedouci k poruse funkce levé komory namisto pausalni reduk¢ni anuloplastiky
mitralni chlopné v dilatované levé komote. V nasi studii jsme pozorovali zlepSeni stupné
ischemické MR po izolované CABG pouze u pacientd s pfitomnosti viabilniho myokardu a
nepfitomnosti dyssynchronie mezi papilarnimi svaly. ZlepsSeni funkce levé komory dosazené
revaskularizaci viabilniho myokardu nebo resynchronizace kontrakci mezi papilarnimi svaly
dosazena prostiednictvim biventrikuldrni stimulace se jevi jako optimalni postupy k feSeni
patologickych mechanismit zodpovédnych za ischemickou MR (naptf. onemocnéni levé
komory srde¢ni). Pfedoperacni zhodnoceni viability myokardu a dyssynchronie by mohlo
pomoci v identifikaci pacientl, ktefi budou profitovat z izolované CABG, a to jak po strance

zlepseni ischemické MR, tak zlepSeni celkové progndzy.
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Tabulka 1. Vstupni predoperac¢ni udaje pacienti se zlepSenim (zlepSeni +) a bez
zlepSeni (zlepSeni -) stfedné vyznamné ischemické MR pri 12 mési¢ni kontrole

ZlepsSeni + Zlepseni - P, ZlepSeni + vs
(n=57) (n=64) Zlepsent -
Vék, roky 64+8 65+6 0.99
Muzi, n (%) 43 (75) 53 (83) 0.37
NYHA tiida 2.5+0.9 2.7+1.0 0.52
Angina pectoris, n (%) 46 (81) 52 (81) 1.00
Diabetes mellitus, n (%) 15 (26) 22 (34) 0.33
Ptedchozi infarkt myokardu, n (%) 45 (79) 50 (78) 1.00
Predni 19 (33) 20 (31) 0.85
Jina lokalizace 26 (46) 30 (47) 1.00
Trvani QRS, ms 107£36 111£30 0.88
Blok levého Tawarova raménka, n 12 (21) 17 (27) 0.53
(%)
Fibrilace sini, n (%) 509 5(8) 1.00
Pfemosténé tepny, n 3.5¢14 3.3+1.6 0.69

NYHA, New York Heart association
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Tabulka 2. Predoperacni a 12 mési¢ni echokardiografické a SPECT parametry ve
zlepSené a nezlepsené skupiné

Zlepseni + ZlepSeni - P, Zlepseni + vs
(n=57) (n=64) Zlepsent -

Primérmy krevni tlak, mm Hg

Pred CABG 102 105 0.91

Ve 12 mésicich 96 104 0.58
Srdecni frekvence, tepi/min

Pred CABG 81 75 0.73

Ve 12 mésicich 76 68 0.67
Dysfunk¢ni viabilni segmenty dle 6.4+3.3 3.843.2 <0.001
SPECT, n
Ejekéni frakee LK, %

Pred CABG 35+10 34+10 0.97

Ve 12 mésicich 47+9% 37+15% <0.001
Enddiastolicky objem LK, mL

Pred CABG 162451 171462 0.64

Ve 12 mésicich 138442} 162481 <0.05
Endsystolicky objem LK, mL

Pifed CABG 115448 122453 0.58

Ve 12 mésicich 94417 11568 <0.01
Plocha levé sin€, cm2

Pred CABG 25+5 24+6 0.90

Ve 12 mésicich 2177 256 <0.05
APM-PPM dyssynchronie, ms

Pred CABG 44435 156+89 <0.001
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Zlepseni + Zlepseni - P, Zlepseni + vs
(n=57) (n=64) Zlepsent -

Ve 12 mésicich 41437 115+£79% <0.001
Ischemickd MR plocha trysky/plocha
levé sing, %

Pifed CABG 29+8 28+7 0.86

Ve 12 mésicich 11+6% 36+10F <0.001
Primér mitralniho prstence, mm

Pred CABG 38+4 39+5 0.94

Ve 12 mésicich 32+45% 38+7 <0.05
Vyska koaptace, cm

Pred CABG 1.1+0.3 1.0+0.4 0.38

Ve 12 mésicich 0.8+0.27 1.0+£0.2 <0.05
Tenting area, cm2

Pred CABG 2.5+¢0.8 2.6+0.9 0.67

Ve 12 mésicich 1.7+0.6% 2.7£1.0 <0.01
Uhel zadniho cipu, stupné

Pred CABG 40+6 4247 0.55

Ve 12 mésicich 31457 4348 <0.01

APM, ptedni papilarni sval; PPM, zadni papilarni sval; * p<0.05, § p<0.01, { p<0.001 pied

operaci vs 12 mesicni kontrola
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Tabulka 3.

ZlepSeni + Zlepseni -
Z4dné nebo lehka Stredni Stfedni nebo té7ka
ischemicka MR ischemicka MR ischemicka MR
(n=57), n (%) (n=30), n (%) (n=34), n (%)
>5 Viabilnich segmentt a 38 (93) 3(7) 0
APM-PPM dyssynchronie
<60 ms (n=41)
Viabilita
v segmentech ptilehlych
k papilarnim svaliim
19 (50)/13 (34)/19 1 (34)/1 (33)/1 NA
Papilarni svaly (16) (33)
oba PM/1 PM /0 PM
>5 Viabilnich segmentt a 10 (34) 10 (34) 9(32)
APM-PPM dyssynchronie
>60 ms (n=29)
Viabilita
v segmentech ptilehlych
k papilarnim svaliim
6 (60)/2 (20)/2 (20) 2 (20)/4 (40)/4 1 (11)/2 (22)/6 (67)
Papilarni svaly (40)
oba PM/1 PM/0 PM
<5 Viabilnich segmenti 9 (18) 17 (33) 25 (49)
(n=51)
Viabilita
v segmentech ptilehlych
k papilarnim svalim
6 (67)/2 (22)/1 2 (12)/2 (12)/13 0/6 (24)/19 (76)
Papilarni svaly (11)* (76)

oba PM/1 PM/0 PM

PM, papilarni sval; APM, ptedni papilarni sval; PPM, zadni papilarni sval; * p<0.001 zlepSena vs
nezlep$ena skupina (y* test)
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Tabulka 4. Prognéza pacienti prezivSich 12 mésici po CABG

ZlepsSeni + Zlepseni -
(n=57) (n=64)
NYHA tfida 1.3+1.1 2.4+1.0%
Zlepseni po CABG, n (%) 55 (96)t 35 (55)%
Celkova mortalita, n (%) 2(3.5) 12 (18.8)*
Hospitalizace pro srde¢ni selhani, n (%) 3(5.3) 14 (21.9)F
Celkova mortalita + hospitalizace pro srdecni selhani, n 5(8.8) 26 (40.6)

(%)

*p<0.05, 1p<0.01, £p<0.001 zlepSena vs nezlepSena skupina
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Obrazek 1.  Piiklad hodnoceni dyssynchronie mezi papilarnimi svaly s pouzitim apikalni 4-

dutinové (A4C) a 2-dutinové (A2C) projekce. V segmentu prilehlém k prednimu (APM) a zadnimu
(PPM) papilarnimu svalu (zluta hvézdicka) byl zaznamenan casovy interval mezi zacatkem QRS
komplexu na povrchovém EKG a zac¢atkem systolické viny na TDI (pravy horni roh). Tyto ¢asové
intervaly reprezentuji zpozdéni mezi zacatkem elektrické aktivace a zac¢atkem systolického pohybu
v jednotlivych segmentech. Dyssynchronie mezi papilarnimi svaly byla poéitana jako rozdil mezi

casovymi zpozdénimi ve 2 segmentech piilehlych k papilarnim svaltim.
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Obrazek 2. ROC (Receiver operating characteristic) kiivky pro predpovéd’ zlepSeni
ischemické MR na zédklad¢ poc¢tu dysfunkénich ale viabilnich myokardidlnich segmentt a
dyssynchronie mezi papilarnimi svaly. APM, ptedni papilarni sval; PPM, zadni papilarni sval;

AUC, plocha pod kiivkou.
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Obrazek 3. Jednotlivé hodnoty poctu dysfunkénich ale viabilnich myokardialnich segmentt
a dyssynchronie mezi papildrnimi svaly a jejich vztah k odliSeni skupiny se zlepSenim (¢) a

bez zlepseni (o) mitralni regurgitace. APM, ptedni papilarni sval; PPM, zadni papilani sval.
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Obrazek 4. Kaplanovy Meierovy kiivky zobrazujici pfezivani bez nutnosti hospitalizace

pro srdecni selhani u pacientt, kteti podstoupili 12 mésicni echokardiografickou kontrolu.

Pacienti jsou rozdé€leni do 2 skupin podle vyvoje ischemické MR mezi piedoperacnim

vySetfenim a 12 mési¢ni kontrolou.
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3. Souhrn diserta¢ni prace

Aortalni stenoza (AS) a mitralni regurgitace (MR) jsou nejCastéjSimi a zaroven nejcastéji
operovanymi chlopennimi vadami u dosp€lé populace. Lécba predchazejici chirurgickému ¢i
katetriza¢nimu feSeni chlopenni vady je cilena pfedev§im na ovlivnéni symptomt, zatimco
kauzalni farmakologickou lécbu k dispozici nemame. Ptredpokladem ucinného zasahu do
patogeneze nejcastéjSich chlopennich vad je detailni poznani mechanismua jejich vzniku.
Kalcifikujici onemocnéni aortalni chlopné, povazované v soucasné dobé za aktivni proces
s Ucasti celé fady bunék, signalnich molekul a transkripcnich faktorti, md mnoho spole¢ného
s patogenezi aterosklerozy, presto az 50% pacienti s degenerativni AS nevykazuje
vyznamnou aterosklerdzu. V nasi praci jsme ve vzorcich kalcifikované aortalni chlopné meéfili
hladiny osteoprotegerinu (OPQG), ktery prostfednictvim blokady interakce RANKL/RANK
(receptor activator of nuclear factor kB ligand/RANK) zasahuje do procesu kalcifikace a
bunécné diferenciace béhem progrese AS. Prokédzali jsme vyznamné vysSs$i tkanové
koncentrace OPG ve skupiné pacientd s izolovanou AS oproti skupiné s koincidenci AS a
koronarni aterosklerdzy, ¢imz jsme podpofili hypotézu o odlisné patogenezi kalcifikujiciho
onemocnéni aortalni chlopné v obou klinickych situacich. Také v pfipadé MR je poznéni
patogeneze klicem k terapeutickému ovlivnéni této vady bez nutnosti pfimé intervence na
chlopni. Zavislost MR na hemodynamice a vlastnostech levé komory srde¢ni byla
vychodiskem na$i dal$i prace, ve které jsme se v populaci pacientii s vyznamnou AS
podstupujicich zékrok na aortdlni chlopni zaméfili na pacienty se soucasnym vyskytem
minimaln¢ sttedn€ vyznamné MR. Nasim cilem bylo zhodnotit pooperacni pokles stupné¢ MR,
jeho zavislost na etiologii mitralni vady a dalSich klinickych faktorech a posoudit rovnéz
prognosticky vyznam pietrvavajici MR. Prokazali jsme vyznamny pokles tize (v priméru o
0.5/4 stupn€) napfi¢ vSemi etiologiemi MR, nepodafilo se nam vSak identifikovat faktory,
které by zlepSeni MR predikovaly jiz pfedoperacné. Perzistujici MR pak byla spojena s vyssi
frekvenci kardiovaskularnich hospitalizaci. Dal$i moZnosti, jak pfimym zasahem do
patogeneze ovlivnit zdvaznost MR, je v pfipad€ ischemické MR revaskularizace myokardu
(CABG). K poklesu stupné ischemické MR vSak po CABG nedojde u vSech pacientii a je
tteba jiz predoperacné definovat faktory, které pravdépodobnost zlepSeni ischemické MR
vyznamné zvySuji. V na$i praci zabyvajici se vyvojem stfedné¢ vyznamné ischemické MR po
CABG jsme prokazali, Ze pfitomnost vyznamného mnozstvi viabilniho myokardu (=5
segmentll) a nepfitomnost dyssynchronie mezi papilarnimi svaly (<60 ms) piedstavuji

faktory, které maji schopnost predikovat zlepSeni ischemické MR po CABG.
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4. Summary

Aortic stenosis (AS) and mitral regurgitation (MR) are the most common valvular heart
diseases in the adult population. Additionally, they are the most likely to need surgical
intervention. Treatment preceding surgical or percutaneous correction of a valvular defect is
targeted primarily on symptoms, since causal pharmacological treatment is lacking. A detailed
understanding of the mechanisms behind valvular heart disease is necessary to effectively
intervene in the pathogenesis. Calcified aortic valve stenosis, currently considered an active
process consisting of a wide range of cells, signaling molecules, and transcription factors, is
largely consistent with the pathogenesis of atherosclerosis; however, about 50% of patients
with calcified AS do not exhibit significant atherosclerosis. Our work was focused on
measuring osteoprotegerin (OPQG) levels in the tissue of calcified aortic valves. OPG acts as
decoy receptor for RANKL and affects calcification and differentiation of various cells during
progression of AS. We found significantly higher tissue levels of OPG in patients with
isolated AS compared to patients with concurrent AS and coronary atherosclerosis. These
findings support the hypothesis that there is a unique pathogenesis for each clinical
manifestation of calcified aortic valve disease. MR is another clinical situation, where
knowledge of the pathogenesis is key to the management of the disease. MR is very
dependent on the hemodynamics as well as the characteristics of the left ventricle. In our
study we focused on patients with, at least, moderately severe MR undergoing aortic valve
replacement due to AS. Our objective was to evaluate the post-operative decrease in the
degree of MR, its dependence on the etiology of MR and other clinical factors, and to assess
the prognostic significance of persistent MR. We found a significant decrease in the severity
(on average 0.5/4 degrees) of MR regardless of etiology; however, we failed to identify any
pre-operative predictors of MR improvement. From a post-operative perspective, persistent
MR was associated with a higher frequency of cardiovascular hospitalizations. Another way
to directly intervene in the MR pathogenesis mechanism is coronary revascularization
(CABQ) in patients with ischemic MR. However, not all patients experience a decrease in the
degree of ischemic MR after CABG, therefore it is necessary to pre-operatively define factors
that increase the probability of ischemic MR improvement. In our work dealing with changes
in moderately severe ischemic MR after isolated CABG, we found that a substantial presence
of viable myocardium (> 5 segments) and an absence of dyssynchrony between the papillary
muscles (< 60 ms) were the two main independent predictors of long-term ischemic MR

improvement after isolated CABG.
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