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Seznam použitých zkratek: 

 

A4C           apikální 4-dutinová projekce 

A2C           apikální 2-dutinová projekce  

ALP           alkalická fosfatáza 

APM         přední papilární sval 

AS             aortální stenóza 

AVR          chirurgická náhrada aortální chlopně 

BCA          metoda stanovení obsahu kyselinou bicinchoninovou 

BMP          bone morphogenetic protein 

CABG       chirurgická revaskularizace myokardu 

EF              ejekční frakce 

ELISA       enzyme-linked immunosorbent assay 

ICHS         ischemická choroba srdeční 

IKK-α        inhibitor of nuclear factor κB-kinase subunit α 

IKK-β        inhibitor of nuclear factor κB-kinase subunit β 

IL6             interleukin 6 

IM             infarkt myokardu 

LAD          předozadní rozměr levé síně 

LVEDD     end-diastolický rozměr levé komory 

MR            mitrální regurgitace 

Msx2         transkripční faktor kódovaný genem Msx2 

NF-κB       nukleární faktor kappa B 

NYHA       New York Heart Association 

OPG          osteoprotegerin 

PISA          proximal isovelocity surface area 
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PPM          zadní papilární sval 

RANK       receptor activator of nuclear factor κB 

RANKL    receptor activator of nuclear factor κB ligand 

Runx2       runt-related transcription factor 2 

Sox9        transkripční faktor kódovaný genem Sox9 

SPECT     jednofotonová emisní tomografie 

SRL          srdeční resynchronizační léčba 

TAVI        katetrizační implantace aortální chlopně 

TDI           tkáňová dopplerovská echokardiografie 

TGFβ        transforming growth factor β 

TNFα        tumor necrosis factor α 

TRAIL      TNF related apoptosis inducing ligand 

VSMC      vaskulární hladké svalové buňky 

Wnt           wingless tail 
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1. Úvod do problematiky 

Problematika chlopenních srdečních vad představuje v současné době dynamicky se vyvíjející oblast 

kardiologie. Nové poznatky se týkají etiologie, patogeneze, četnosti výskytu, diagnostických i 

léčebných moţností. Navzdory výraznému omezení výskytu revmatické horečky a zlepšení 

diagnostiky jiţ od prenatálního věku počet operací dospělých osob s chlopenními vadami v posledních 

letech stoupal. Nejčastějšími a také nejčastěji operovanými chlopenními vadami u dospělých osob jsou 

aortální stenóza (AS) a mitrální regurgitace (MR) (Čerbák R et al., 2007). 

 

1.1. Aortální stenóza 

AS je v rozvinutých zemích třetí nejčastější kardiovaskulární chorobou po hypertenzi a 

koronární nemoci a je také nejčastěji operovanou chlopenní vadou u dospělé populace. 

Náhradu aortální chlopně (AVR) podstoupí dle dostupných statistik ročně 50.000 pacientů ve 

Spojených státech amerických a přibliţně stejný počet i v Evropě. Její příčinou u dospělých je 

prakticky výhradně kalcifikace dvojcípé nebo trojcípé aortální chlopně, proto hovoříme o 

kalcifikujícím onemocnění aortální chlopně. Vyznačuje se rostoucí prevalencí a významnou 

morbiditou a mortalitou. Její výskyt narůstá s věkem. Minimálně 2% dospělých osob starších 

60 let má určitý stupeň AS a aţ 25% osob starších 65 let má tzv. aortální sklerosu, tedy 

neobstrukční ztluštění cípů aortální chlopně. Při progresi onemocnění do stadia AS dochází 

k tlakovému přetěţování levé komory srdeční a začínají se objevovat symptomy jako dušnost, 

bolesti na hrudi či mdloby. Současná farmakologická léčba je cílena pouze na ovlivnění 

zmíněných symptomů, zatímco léčbu kauzální, která by dokázala zpomalit či zastavit progresi 

onemocnění, k dispozici nemáme. Faktory, které přispívají ke vzniku kalcifikujícího 

onemocnění aortální chlopně, byly odhaleny pomocí velkých epidemiologických studií a 

shodují se s rizikovými faktory aterosklerózy (Stewart BF et al., 1997). Patří mezi ně rostoucí 

věk, muţské pohlaví, hypertenze, kouření, hladina LDL cholesterolu či lipoprotein (a). 

Navzdory obdobnému rizikovému profilu aterosklerózy a kalcifikujícího onemocnění aortální 

chlopně nebyla prokázána schopnost některých lékových skupin (inhibitory angiotensin 

konvertujícího enzymu, statiny) významně ovlivnit progresi nemoci (Cowell SJ et al., 2005, 

Rossebø AB et al., 2008, Rosenhek RI et al., 2004). 
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1.1.1. Kardiovaskulární kalcifikace 

Nejvýznamnějším prediktorem progrese postiţení aortální chlopně je mnoţství kalcia 

v aortální chlopni. Kalcifikace cípů aortální chlopně je pouze jednou z forem kardiovaskulární 

kalcifikace, kam patří rovněţ kalcifikace v intimální vrstvě tepen při klasické ateroskleróze či 

kalcifikace v mediální vrstvě tepen při tzv. Mönckebergově arterioskleróze (Amann K, 2008). 

Ačkoliv se patogeneze kalcifikujícího onemocnění aortální chlopně v mnohém shoduje 

s patogenezí aterosklerózy, aţ 50% pacientů s degenerativní AS nevykazuje významnou 

aterosklerózu (Qian J et al., 2010, Mazzone A et al., 2007). Kalcifikující onemocnění aortální 

chlopně sice patří mezi degenerativní onemocnění, dle četných studií z poslední doby se však 

nejedná o pasivní ukládání kalcia do aortální chlopně, avšak o aktivní, řízený proces, který 

v mnohém napodobuje procesy pozorované při remodelaci kostní tkáně. Klíčovou roli při 

iniciaci chlopenního postiţení hrají endotelové buňky (Gould ST et al., 2013). Svou pozicí 

jsou vystaveny hemodynamickým silám a cirkulujícím látkám, které následně ovlivňují další 

populaci chlopenních buněk, a sice intersticiální chlopenní buňky. Ty jsou zodpovědné 

především za udrţování integrity a remodelaci extracelulární matrix a jejich fenotyp se můţe 

měnit přes aktivované myofibroblasty aţ k osteoblastům podobným buňkám (Rabkin E et al., 

2001). Iniciální poškození nejspíše souvisí s endoteliální dysfunkcí a zvýšenou permeabilitou 

endotelu s následným průnikem cytokinů a krevních buněk do tkáně chlopenních cípů, kde 

dochází k přeměně fenotypu intersticiálních chlopenních buněk, ale i samotných endotelových 

buněk. Stejně jako při mineralizaci v kosterním systému byly i v případě kalcifikujícího 

onemocnění aortální chlopně identifikovány regulační dráhy mineralizace a osifikace. Ty 

zahrnují signální dráhy BMP (bone morphogenetic protein), Wnt (Wingless tail)/β-catenin, 

transkripční faktory Runx2 (Runt-related transcription factor 2), Sox9, Msx2 a také proteiny, 

které se přímo účastní procesu mineralizace (osteopontin, osteocalcin, ALP a další) (Boström 

KI et al., 2011). Nastartování tvorby těchto osteogenních faktorů je často spojováno 

s procesem zánětu a  produkcí prozánětlivých cytokinů (TNFα a IL6).  

 

1.1.2. Osa RANKL/RANK/OPG 

Důleţitá role v procesu kalcifikace aortální chlopně je rovněţ připisována ose 

RANKL/RANK/OPG (receptor activator of nuclear factor κB ligand/RANK/osteoprotegerin), 

jejíţ hlavní úloha spočívá v regulaci kostní resorpce. Publikované studie ukázaly, ţe interakce 

RANKL/RANK je stimulem vaskulární a valvulární kalcifikace (Panizo S et al., 2009). 

RANKL, zástupce superrodiny tumor nekrotizujících faktorů, je transmembránový protein 

tvořený T-buňkami lymfatické tkáně, osteoblasty a mezenchymovými buňkami. RANKL se  
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Obrázek I.   Úloha osy RANKL/RANK/OPG v procesu kardiovaskulární kalcifikace. Mechanické 

inzulty, zánětlivé cytokiny, hyperglykémie a další chemické působky vedou k poškození endotelu a 

aktivaci různých buněk (endotelové buňky, osteoblasty, T-lymfocyty), jeţ produkují RANKL. 

RANKL se váţe na svůj receptor RANK na povrchu buněk monocytomakrofágového systému, 

hladkých svalových buněk (VSMC) či intersticiálních chlopenních buněk, coţ vede k přesunu NF-

κB (nukleární faktor kappaB) do jádra a iniciaci osteogenní diferenciace VSMC a mineralizaci 

extracelulární matrix. Současně s tím probíhá rovněţ resorpce kostní tkáně aktivací osteoklastů. OPG 

působí jako falešný receptor pro RANKL a blokuje tak osteogenní 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. 

 

 

 



12 
 

váţe na RANK, coţ je transmembránový receptor vyskytující se na povrchu buněk monocyto-

makrofágového systému (dendritické buňky, osteoklasty a jejich prekurzory) i na povrchu 

hladkých svalových či intersticiálních chlopenních buněk. Tím je ovlivněna jejich buněčná 

diferenciaci, funkce i přeţívání. Konečným krokem v aktivaci RANK je přesun jaderného 

faktoru NF-κB do jádra. Tento přesun je kontrolován 2 drahami, klasickou a alternativní, 

z nichţ kaţdá má odlišnou kinázu (IKKβ a IKKα). RANKL cestou aktivace receptoru RANK 

a aktivací alternativní dráhy pod vlivem IKKα zvyšuje tvorbu BMP4. BMP4 patří do skupiny 

signálních molekul z rodiny růstových faktorů TGFβ (transforming growth factor β) se 

schopností navodit enchondrální osifikaci a rovněţ osteogenní diferenciaci hladkých 

svalových buněk (obrázek I). Funkce RANKL je blokována OPG, coţ je jednak falešný 

receptor pro RANKL, zároveň však vykazuje antiapoptotické účinky blokádou TRAIL (TNF 

related apoptosis inducing ligand). Poměr OPG k RANKL determinuje výsledný efekt 

systému na osteoklasty. 

 

1.1.3. OPG 

OPG je zástupcem superrodiny tumor nekrotizujících faktorů a je produkován osteoblasty, 

endotelovými buňkami, hladkými svalovými buňkami a dalšími (Collin-Osdoby P, 2004). Je 

hlavním regulátorem kostní remodelace a v poslední době je spojován s kardiovaskulární 

kalcifikací a aterosklerózou. Role OPG v případě kardiovaskulárních onemocnění není zcela 

jasná. Výsledky experimentů na zvířecích modelech naznačují, ţe OPG je vaskulárním 

protektivním faktorem se schopností zpomalit progresi aterosklerózy a ukládání vápníku ve 

stěně cév (Callegari A et al., 2013, Callegari A et al., 2014). U lidí máme k dispozici dvě 

odlišné interpretace o úloze OPG. Řada studií pozorovala pozitivní korelaci mezi sérovými 

hladinami OPG na jedné straně a vysokým věkem, hypertenzí, diabetem, renální insuficiencí, 

tíţí koronárního postiţení a kardiovaskulární mortalitou na straně druhé (Browner WS et al., 

2001, Avbersek-Luznik I et al., 2002, Knudsen S et al., 2003). Vzestup sérových hladin OPG 

tak můţe být buď kauzálním faktorem kardiovaskulárního onemocnění, nebo jen adaptivní 

odpovědí organismu k potlačení neţádoucích účinků RANKL, TRAIL a dalších ligandů. 

Souvislost mezi sérovými koncentracemi OPG a tíţí AS je rovněţ nejasná a je bezpochyby 

ovlivněna současně přítomnou aterosklerózou. Exprese OPG v samotné tkáni aortální chlopně 

je běţná v situaci normální, nepostiţené chlopně, v případě kalcifikovaných a zúţených 

aortálních chlopní se však pozorování jednotlivých autorů liší. Většina autorů pozorovala 

sníţenou či dokonce chybějící produkci OPG v kalcifikovaných aortálních chlopních, zatímco 

např. Pohjolainen (Pohjolainen et al., 2008) pozoroval zvýšenou produkci OPG v souvislosti 
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se vzrůstající tíţí AS. Vzestup produkce OPG ve tkáni kalcifikované aortální chlopně 

podporuje hypotézu potlačené osteoklastogeneze ve stenotické aortální chlopni. Zatímco 

v postiţené chlopni probíhají anabolické kostní procesy, bylo zde pozorováno jen málo 

osteoklastů, coţ svědčí pro útlum katabolických kostních procesů a inhibici osteoklastogenezy 

pod vlivem zvýšených hladin OPG prokazatelných jak v samotné chlopni, tak v séru (Otto 

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

 

1.2. Mitrální regurgitace 

MR je po AS druhou nejčastější chlopenní vadou a zároveň druhou nejčastěji operovanou 

chlopenní vadou u dospělé populace. Četnost záchytu v populaci se v poslední době stále 

zvyšuje, coţ souvisí s rozšířením a zkvalitněním diagnostických metod. V rozvinutých zemích 

v současnosti klesá podíl revmatické MR a naopak stoupá četnost degenerativní a ischemické 

MR.  

 

 

Obrázek II.   Jednotlivé komponenty aparátu mitrální chlopně. Upraveno dle: Otto CM. 

Textbook of clinical Echocardiography, 4
th

 edition Philadelphia: Elsevier, 2009. 
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Správná funkce mitrální chlopně je dána správnou funkcí všech komponent mitrálního 

aparátu, tedy mitrálního prstence, mitrálních cípů, šlašinek, papilárních svalů a myokardu levé 

srdeční komory (obrázek II). Primární MR vzniká následkem strukturálních změn mitrálního 

aparátu, zatímco sekundární MR je způsobena změnami v prostorových vztazích jednotlivých 

komponent mitrálního aparátu. Primární MR zahrnuje různé formy degenerativní MR 

(dystrofická MR, degenerativní MR bez prolapsu), revmatickou MR či některé vzácnější 

formy (MR u infekční endokarditidy, vrozená MR, traumatická MR, iatrogenní MR, MR u 

systémových onemocnění pojiva, MR u hypertrofické obstrukční kardiomyopatie a další). 

Sekundární MR zahrnuje MR u ischemické choroby srdeční (ischemická MR) a tzv. funkční 

MR, která je spojena s remodelací levé komory srdeční, např. při dilatační kardiomyopatii 

(Čerbák R et al., 2007). MR můţe být klasifikována rovněţ z hlediska doby vzniku na akutní 

a chronickou, klinicky přínosné je dále funkční dělení MR zavedené prof. Carpentierem (I-III; 

normální pohyb cípů, prolaps cípů, restrikce cípů). Intervence na mitrální chlopni, ať uţ 

chirurgická, či katetrizační, je obvykle zvaţována v případě středně a více významné MR. Při 

hodnocení významnosti MR je nutné si uvědomit, ţe se jedná o vadu, která je významným 

způsobem ovlivněna aktuálním stavem hemodynamiky. Tíţe MR, zejména pak sekundární 

etiologie, je zásadně ovlivněna např. velikostí systémového krevního tlaku, periferní cévní 

rezistencí, náplní cévního řečiště či přítomností přidruţených chlopenních vad (zejména 

aortální vady).  

 

1.2.1. Mitrální regurgitace v přítomnosti aortální stenózy 

Významná AS je velice často provázena MR různého stupně závaţnosti. U pacientů 

podstupujících AVR se prevalence MR pohybuje v širokém rozmezí a dosahuje v některých 

studiích aţ 75% (Moazami N et al., 2004). Podobně i v případě katetrizační implantace 

aortální chlopně (TAVI) je současný výskyt alespoň středně významné MR uváděn velmi 

často, a sice v rozmezí 22-48% (Gurvitch R et al., 2010, Leon MB et al., 2010, Webb JG et 

al., 2007). Těţká MR si zpravidla vynutí současný výkon na mitrální chlopni, zatímco 

v případě středně významné MR nebo v případě vysokého rizika kardiochirurgického výkonu 

na 2 chlopních je mitrální chlopeň často ponechána bez intervence. Přetrvávání MR 

po výkonu na aortální chlopni je obecně spojeno s horší prognózou pacientů a jejich vyšší 

morbiditou (Barreiro CJ et al., 2005, Ruel M et al., 2006, Khawaja MZ et al., 2014).  Na 

druhou stranu, současný výkon na aortální a mitrální chlopni je oproti izolované AVR zatíţen 



15 
 

vyšší operační a hospitalizační mortalitou (Galloway AC et al., 1992, Mueller XM et al., 

1998). Řada autorů sice pozorovala významný pokles závaţnosti MR po intervenci na aortální 

chlopni, nicméně zlepšení stupně MR nebylo pozorováno u všech pacientů a rovněţ míra 

poklesu tíţe MR není přesně známa (Tassan-Mangina S et al., 2003, Harris KM et al., 1997, 

Tunick PA et al., 1990, Toggweiler S et al., 2012). Ve většině případů byla studována pouze 

sekundární MR, o které je známo, ţe významným způsobem souvisí s aktuálním stavem 

hemodynamiky. V rámci této problematiky byly téţ hledány faktory, které by mohly 

předpovědět změnu stupně MR ještě před provedením výkonu na aortální chlopni. Studována 

byla především etiologie MR, tíţe AS, přítomnost fibrilace síní, velikost levé síně či 

přítomnost plicní hypertenze. Sekundární etiologie MR, vyšší tlakový spád na aortální 

chlopni, absence fibrilace síní a plicní hypertenze byly v některých pracích spojeny se 

zlepšením stupně MR po výkonu na aortální chlopni (Toggweiler S et al., 2012, Vanden 

Eynden F et al., 2007, Jeong DS et al., 2011).  

 

1.2.2. Chronická ischemická mitrální regurgitace 

Chronická ischemická MR je způsobena ischemickou chorobou srdeční (ICHS) a vzniká 

následkem poruchy v geometrickém uspořádání jednotlivých komponent mitrálního aparátu 

během systoly (Kaul S et al., 1989, Stanley AWH et al., 2001, Kono T et al., 1991, Yiu SF et 

al., 2000). Jiţ Perloff a Roberts popsali 6 komponent mitrálního aparátu a jejich vzájemnou 

závislost při správném uzávěru mitrální chlopně (Perloff JK, Roberts WC, 1972). Těmito 

komponentami jsou: prstenec, cípy, šlašinky, papilární svaly, zadní stěna levé síně a přilehlá 

stěna levé komory (obrázek II). Kompetence mitrálního aparátu pak závisí na funkční 

integritě všech šesti anatomických komponent. Mezi moţné etiologické činitele ischemické 

MR patří: změna tvaru a velikosti levé komory a levé síně, dilatace mitrálního prstence, 

dysfunkce papilárních svalů a globální či regionální dysfunkce levé komory srdeční (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). Ischemická MR se tak můţe rozvinout jako důsledek 

remodelace levé komory srdeční, která jde ruku v ruce s poruchou funkce levé komory a 

progresí městnavé srdeční slabosti. Zvětšení a změna tvaru levé komory srdeční jsou spojeny 

s alterací mnoha jednotlivých komponent mitrálního aparátu, z nichţ kaţdá můţe teoreticky 

vést k MR (např. dilatace mitrálního prstence). Samotné zvětšení levé komory není 

dostačující k rozvoji MR, důleţitá je rovněţ změna tvaru (Kono T et al., 1991). Srdeční 
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selhání v důsledku prodělaného infarktu myokardu (IM) s významnou ztrátou viabilního 

myokardu je spojeno se změnou tvaru levé komory, která se z původně eliptického tvaru stává 

více sférickou (Borow KM et al., 1988, Gould KL et al., 1974). Sféricita je spojena se 

zvětšením příčného rozměru levé komory, přesunutím papilárních svalů směrem do dutiny 

levé komory (apikálně a laterálně), prodlouţením vzdálenosti bodu koaptace (styčný bod 

mitrálních cípů) od mitrálního prstence a porušením koaptace cípů (Van Dantzig JM et al., 

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

 

 

 

Obrázek III.   Mechanismus vzniku ischemické mitrální 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 srdeční navíc umoţňuje pozice papilárních svalů, aby síla jimi vyvinutá 

působila na šlašinky a mitrální cípy vertikálně, zatímco ve sférické komoře působí tenze 

vlivem laterálního přesunu papilárních svalů jiným směrem, coţ zaviní inkompetenci chlopně. 

Rovněţ změny ve velikosti a tvaru mitrálního prstence mohou přispívat k rozvoji ischemické 

MR (Otsuji Y et al., 1997, Gorman JH et al., 1997). Dalším etiologickým činitelem 

ischemické MR je dysfunkce papilárních svalů po prodělaném IM, se kterou je často spojena 

porucha regionální kinetiky přilehlé stěny levé komory. Papilární svaly a přilehlý myokard 

totiţ tvoří funkční jednotku. Porucha kinetiky přilehlého myokardu vede ke sníţené 

pohyblivosti a přesunu papilárních svalů, a tím k retrakci mitrálních cípů směrem k srdečnímu 

hrotu. Tak je zabráněno uzávěru mitrálních cípů (Mittal AK et al., 1971, Schwammenthal E et 

al., 2002, Singh JP et al., 1999). V souvislosti s výše uvedenými etiologickými činiteli je 

pravděpodobné, ţe teprve vzájemná souhra více faktorů (dysfunkce papilárních svalů, 

porucha globální a regionální funkce levé komory, rozměry levé komory či funkce mitrálních 

cípů) vede k rozvoji ischemické MR (Madu EC et al., 1997) (obrázek III). Chronická 

ischemická MR je spojena s horší dlouhodobou prognózou pacientů a v řadě studií se 

presentovala jako nezávislý prediktor celkové a kardiovaskulární 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). Výskyt a stupeň ischemické MR závisí na věku, pohlaví, počtu 

prodělaných IM, lokalizaci a velikosti IM a rozsahu postiţení koronárního řečiště (Lamas GA 

et al., 1997, Feinberg MS et al., 2000, Neskovic AN et al., 1999). Významná ischemická MR 

je častější u starších ţen, u pacientů po opakovaných IM, při IM lokalizovaném na zadní, 

boční či spodní stěně a při větším rozsahu postiţení koronárního řečiště (Feinberg MS et al., 

2000, Van Dantzig JM et al., 1996, Calvo FE et al., 1997). Pro ischemickou MR platí 

vzhledem k významnému ovlivnění mortality přísnější kritéria při kvantitativním hodnocení a 

za významnou je povaţována jiţ regurgitace s menším regurgitačním objemem, případně 

s menší plochou regurgitačního ústí.  

 

1.2.3. Ischemická MR u pacientů indikovaných k chirurgické revaskularizaci 

myokardu (CABG) 

Významný podíl pacientů, kteří podstupují CABG, má různý stupeň MR. Etiologicky jde buď 

o ischemickou nebo organickou MR, případně o kombinovanou etiologii. Přítomnost dokonce 

i lehkého stupně ischemické MR negativně ovlivňuje krátkodobou i dlouhodobou prognózu 
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pacientů. Zatímco CABG nemůţe být konečným řešením pro organickou MR, v případě 

ischemické MR lze CABG v určitých situacích povaţovat za definitivní terapeutický přístup. 

Současná doporučení (Tabulka I) vyznívají jednoznačně v případě těţké a lehké ischemické 

MR, kdy je volen kombinovaný výkon (CABG + plastika nebo náhrada chlopně), resp. pouhá 

revaskularizace myokardu.  

 

Tab. I   Indikace operace mitrální chlopně u chronické sekundární mitrální regurgitace 

(doporučené postupy ČKS 2012) 

 Třída Úroveň 

Operace je indikována u nemocných 

s těţkou MR
a
 a podstupujících CABG, 

pokud je EFLK > 30 %. 

I C 

Operace by měla být zváţena 

u pacientů se středně významnou MR 

podstupujících CABG
b
. 

IIa C 

Operace by měla být zváţena u těţké 

symptomatické MR s EFLK < 30 %, 

s moţností revaskularizace a s průkazem  

viability. 

IIa C 

Operace můţe být zváţena u těţké MR 

s EFLK > 30 %, bez indikace revaskularizace, 

pokud zůstává pacient symptomatický 

navzdory optimálni farmakoterapii 

(včetně SRL, je-li indikovana) a při nízké 

komorbiditě. 

IIb C 

CABG – chirurgická revaskularizace myokardu; SRL – srdeční resynchronizační léčba. 
a
 Těţká sekundární MR je definována EROA ≥ 20 mm2, RV > 30 ml; tyto hodnoty predikují 

špatnou prognózu a liší se od hodnot pro těţkou primární MR. 
b
 Zatěţová echokardiografie s rozvojem dyspnoe, zvýšenou závaţností MR a plicní 

hypertenzí můţe podpořit indikaci operace, je dávána přednost mitrálni plastice. 

 

 

 

Otazníky vyvstávají v situaci středně významné ischemické MR. Zastánci izolované 

revaskularizace poukazují na shodné dlouhodobé přeţívání pacientů po CABG bez ohledu na 

přítomnost či nepřítomnost lehké aţ střední ischemické MR, dále na zlepšení funkce levé 

komory srdeční a s tím související pokles stupně ischemické MR po CABG a v neposlední 

řadě rovněţ na navýšení operační mortality u pacientů, kteří podstoupí kombinovaný výkon. 
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Odpůrci izolované revaskularizace naopak zdůrazňují význam reziduální MR po izolované 

CABG a její negativní dopad na prognózu pacientů, ať uţ se týká mortality či výskytu projevů 

srdečního selhání spojených s nutností rehospitalizace. Přes shodnou dlouhodobou mortalitu 

pacientů se středně významnou ischemickou MR a bez MR po izolované CABG pozorovanou 

v řadě studií (Arcidi JM Jr et al., 1988, Rydén T et al., 2001, Duarte IG et al., 1999, Mallidi 

HR et al., 2004) lze odlišnosti spatřit právě v nutnosti opakovaných hospitalizací, a to 

především pro srdeční selhání. Existují však i studie, které demonstrovaly, ţe u pacientů se 

středně významnou ischemickou MR řešenou pouze CABG zůstává významná reziduální 

MR, která se v pooperačním období dynamicky mění v neprospěch pacienta a znamená i horší 

přeţívání (Aklog L et al., 2001, Lam BK et al., 2005, Prifti E et al., 2001). Vzhledem ke 

skutečnosti, ţe ischemická MR představuje dynamickou jednotku měnící se za různých 

okolností, je zdůrazňován význam zátěţového testu, jehoţ výsledek můţe přispět ke správné 

volbě operačního postupu. Vzestup stupně středně významné MR při zátěţi tak favorizuje 

kombinovaný výkon. Zátěţové vyšetření však můţe pomoci i v situaci, kdy chceme 

předpovědět účinek samotné revaskularizace na ischemickou MR a v této situaci je vyuţíváno 

dobutaminové echokardiografie v nízkých dávkách. Redukce ischemické MR způsobená 

zlepšením regionální kinetiky levé komory dává předpoklad pozitivního ovlivnění ischemické 

MR samotnou CABG. Kromě zhoršení stupně ischemické MR při zátěţovém testu hovoří ve 

prospěch kombinovaného výkonu také předoperační známky srdečního selhání a nízká 

ejekční frakce (EF) levé komory srdeční. Kontroverzní názory však vládnou nad volbou 

optimálního operačního postupu u pacientů se středně významnou ischemickou MR a 

pokročilou dysfunkcí levé komory srdeční s EF <30%. Některé práce (Tolis et al., 2002, 

Christenson et al., 1995, Harris KM et al., 2002) preferující izolovanou revaskularizaci 

myokardu poukazují na navýšení perioperační mortality při kombinovaném výkonu a shodné 

dlouhodobé mortalitní křivky při srovnání obou typů výkonů. Jiné práce naopak preferují 

výkon kombinovaný a argumentují nízkou operační mortalitou a lepším dlouhodobým 

přeţíváním (Calafiore AM et al., 2004, Grossi EA et al., 2001, Bax JJ et al., 2004). 
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2. Původní práce 

 

2.1. Hladina osteoprotegerinu v tkáni aortální chlopně u kalcifikované 

aortální stenózy v závislosti na přítomnosti či absenci současné koronární 

aterosklerózy 

 

2.1.1. Hypotézy 

A. Kalcifikace aortální chlopně při současném výskytu koronární aterosklerózy má 

odlišný patogenetický mechanismus ve srovnání s kalcifikací aortální chlopně při 

izolovaném chlopenním postiţení.  

B. Hladina OPG stanovená ve tkáni zúţené a kalcifikované aortální chlopně v případě 

izolované AS se bude významně lišit od situace, kdy je současně přítomna koronární 

ateroskleróza. 

 

2.1.2. Cíl 

Cílem naší práce bylo zjištění hladin OPG přímo ve tkáni zúţené a kalcifikované aortální 

chlopně ve vztahu k přítomnosti či absenci koronární aterosklerózy.  

 

2.1.3. Metodika 

 

Soubor pacientů 

Vzorky aortální chlopně byly získány během kardiochirurgického výkonu od 105 pacientů 

s kalcifikovanou, převáţně těţkou AS. Pacienti byli rozděleni na 2 skupiny podle přítomnosti 

či nepřítomnosti koronární nemoci. Ve skupině A (n = 44) byli pacienti s normálním nálezem 

na koronárních tepnách, zatímco ve skupině B (n = 61) byla angiograficky prokázána > 50% 

stenóza alespoň na jedné koronární tepně. Kontrolní skupina C (n = 21) sestávala z pacientů 

bez přítomnosti AS a s normálním koronarografickým nálezem, kteří byli kandidáty srdeční 

transplantace (převáţně z důvodu dilatační kardiomyopatie). Pacienti s bikuspidní aortální 

chlopní a chronickou renální insuficiencí nebyli do studie zařazeni. Kaţdý pacient byl 

vyšetřen z hlediska renálních funkcí a glomerulární filtrace < 60ml/min/1.73m
2
 byla 
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vylučujícím kritériem. Všichni pacienti podepsali informovaný souhlas a studie byla 

schválena etickou komisí. 

Odběr tkáňových vzorků 

Vzorky aortální chlopně byly odebrány na operačním sále ihned po chirurgickém odstranění 

aortální chlopně. Tkáňové vzorky byly excidovány z cípů aortální chlopně a okamţitě 

zmraţeny na teplotu  -80°C. Zmraţená tkáň byla nakrájena na malé kousky a přeměněna na 

prášek pomocí předem zmraţeného abrazivního materiálu s občasným přidáním tekutého 

dusíku k zábraně rozmraţení. Jakmile byla tkáň rozemleta na jemný prášek, byl přidán 

extrakční roztok (1% TRITON-X, 1% IGEPAL, 0.03% kyselina aminokaproová, 100mM Tris 

pH = 7.4) a směs byla inkubována při pokojové teplotě po dobu 1 hodiny. Následně byla směs 

po dobu 10 minut centrifugována při 10.000 otáčkách a při teplotě 4°C a získaná tekutina nad 

sedimentem byla okamţitě analyzována. Koncentrace celkové bílkoviny byla měřena 

s pouţitím BCA metody (Sigma-Aldrich) a koncentrace OPG byla stanovena pomocí 

komerčního ELISA kitu od firmy Biovendor – Laboratorní medicína (Clancy P et al., 2006, 

Rogers A et al., 2005). Tento kit byl validován a pouţit ve více neţ 70 vědeckých 

publikacích. Test měří koncentraci celkového OPG (volného i vázaného na sRANKL). 

Protilátky pouţité v této ELISA metodě jsou specifické pro lidský OPG a neinteragují 

s lidským sRANKL a TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis inducing ligand) při 

koncentraci 120 pmol/l.  

Statistická analýza 

Údaje jsou uvedeny jako průměr ± směrodatná odchylka pro spojité proměnné a jako 

procentuální zastoupení pro kategorické proměnné. Hodnoty OPG jsou vyjádřeny jako 

medián s interkvartilovým rozpětím (25. a 75. percentil). K porovnání hodnot OPG mezi 

jednotlivými skupinami (A, B a kontrolní skupina C) byl pouţit Kruskalův-Wallisův test a 

k porovnání skupin A a B Mannův–Whitneyův test. K porovnání hodnot OPG adjustovaných 

na věk a pohlaví byla pouţita analýza rozptylu aplikovaná na logaritmická data OPG. 

 

2.1.4. Výsledky 

Soubor pacientů 
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Vstupní údaje obou skupin (A, B) včetně distribuce věku a pohlaví v kontrolní skupině C jsou 

shrnuty v tabulce 1. Z tabulky vyplývá, ţe pacienti ve skupině B byly významně starší 

s vyšším výskytem hypertenze a diabetu mellitu. Ve skupině A bylo zase více pacientů 

s těţkou AS (ačkoliv rozdíl nebyl statisticky významný), s čímţ korespondovaly vyšší 

průtokové rychlosti a vyšší tlakové gradienty na aortálních chlopních. Je třeba upozornit, ţe 

všichni pacienti ve skupině A a B měli přinejmenším středně závaţnou AS. V kontrolní 

skupině C byli pacienti významně mladší s vyšším zastoupením muţského pohlaví. 

Hladiny OPG 

Hladiny OPG v jednotlivých skupinách jsou znázorněny na obrázku 1. Nejvyšší tkáňové 

koncentrace OPG [medián (pmol/l), 25. – 75. percentil] byly nalezeny ve skupině A (6.95, 

3.96 – 18.37). Dle Mannova-Whitneyho testu byla hladina OPG ve skupině B významně niţší 

(4.15, 2.47 – 9.16, p = 0.026), a to i po adjustaci na věk a pohlaví (p = 0.025). Nejniţší 

tkáňové koncentrace OPG byly zachyceny v kontrolní skupině C (2.25, 1.01 – 5.08), coţ se 

dle Kruskalova-Wallisova testu významně lišilo od skupiny A (p = 0.001); ovšem při 

porovnání se skupinou B nedosáhl rozdíl statistické významnosti (p = 0.078). Tkáňové 

koncentrace OPG v jednotlivých skupinách s ohledem na věk a pohlaví jsou znázorněny na 

obrázcích 2 a 3. Věk ani pohlaví v naší studii neměly významný vliv na tkáňové koncentrace 

OPG (p = 0.994 pro pohlaví, p = 0.848 pro věk).  

 

2.1.5. Diskuse 

OPG je zástupcem superrodiny tumor nekrotizujících faktorů (TNF) a je produkován řadou 

buněk (endotelové buňky, hladké svalové buňky stěny cév, osteoblasty atd.) v různých 

orgánech (Malyankar UM et al., 2000, Hofbauer LC et al., 2001, Galeone A et al., 2013). 

OPG má funkci falešného receptoru pro RANKL, čímţ je blokována interakce RANKL 

s transmembránovým receptorem RANK, který se nachází na povrchu buněk 

monocytomakrofágového systému (např. dendritické buňky, osteoklasty a jejich prekurzory). 

Vazba RANKL na RANK ovlivňuje diferenciaci, funkci a přeţívání těchto buněk. OPG navíc 

vykazuje rovněţ antiapoptotické účinky blokádou TRAIL (Collin-Osdoby P, 2004). OPG je 

hlavním regulátorem kostní remodelace a dle nových zjištění je spojován také s procesem 

kardiovaskulární kalcifikace a aterosklerózy (Simonet WS et al., 1997, Akat K et al., 2010, 

Panizo S et al., 2009, Adamczyk T et al., 2012, Jono S et al., 2002). Úloha OPG u 
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kardiovaskulárních onemocnění je rozporuplná. Experimenty na zvířatech naznačují, ţe OPG 

funguje jako cévní ochranný faktor schopný zpomalit progresi aterosklerózy a ukládání 

vápníku (Callegari A et al., 2013, Callegari A et al., 2014). U lidí máme k dispozici 2 

protichůdná vysvětlení. Řada studií prokázala pozitivní korelaci mezi sérovou hladinou OPG 

a dalšími proměnnými, jakými byly věk, hypertenze, diabetes mellitus, renální insuficience, 

tíţe koronární nemoci a kardiovaskulární 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 můţe být buď příčinným 

faktorem kardiovaskulárních onemocnění, nebo pouze kompenzační reakcí zajišťující 

neutralizaci neţádoucích účinků RANKL, TRAIL a dalších ligandů. Souvislost mezi 

sérovými hladinami OPG a tíţí AS je rovněţ nejasná a je velmi pravděpodobně ovlivněna 

přítomností aterosklerózy. V naší dřívější práci jsme pozorovali významně vyšší sérové 

hladiny OPG u pacientů s AS a současnou koronární aterosklerózou (Moťovská Z et al., 

2015). Odlišná situace nastává v případě produkce OPG přímo ve tkáni zúţené a 

kalcifikované aortální chlopně. Exprese OPG je běţná v normálních, nepostiţených 

chlopních, zatímco v případě kalcifikovaných aortálních chlopní se pozorování jednotlivých 

autorů liší. Většina autorů pozorovala sníţenou či dokonce chybějící produkci OPG 

v kalcifikovaných aortálních chlopních (Kaden JJ et al., 2004, Shetty R et al., 2006), zatímco 

jiný autor (Pohjolainen V et al., 2008) pozoroval zvýšenou produkci OPG v souvislosti se 

vzrůstající tíţí AS. V naší práci jsme pozorovali nejvyšší tkáňové koncentrace OPG ve 

skupině pacientů s významnou AS bez současně přítomné koronární aterosklerózy. Tato 

skupina sestávala z pacientů s nejtěţšími stupni AS a nejvyšším obsahem vápníku v aortálních 

chlopních (obrázek 4). Naše nálezy podporují teorii, ţe progrese tíţe kalcifikujícího 

onemocnění aortální chlopně je spojena s inhibicí činnosti osteoklastů. Dle této teorie se 

koncentrace OPG v tkáni aortální chlopně zvyšuje jiţ v časných fázích onemocnění a 

podporuje inhibici resorptivní činnosti osteoklastů, takţe nedochází k odstranění minerálů 

z kalcifikovaných loţisek (Otto CM et al., 1994, Ueland T et al., 2011). Zůstává však otázka, 

zda vzestup tkáňové koncentrace OPG není pouze adaptační odpovědí tkáně a OPG není ve 

skutečnosti protektivním faktorem. Při měření tkáňových koncentrací OPG je třeba si 

uvědomit, ţe kromě lokální produkce je dalším zdrojem i cirkulace, odkud můţe být OPG 

extrahováno (Weiss RM et al., 2013). Zastoupení identických molekul (OPG, RANKL, 

RANK a další cytokiny) a jejich extrakce z cirkulace by mohly být částečným vysvětlením 

souvislosti mezi koronární nemocí a kalcifikujícím onemocněním aortální chlopně. Ukazuje 

se, ţe důleţitější neţ samotná hladina OPG je poměr RANKL/OPG (Collin-Osdoby P, 2004, 
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Panizo S et al., 2009). RANKL a RANK nebývají exprimovány ve zdravé tkáni, avšak jejich 

produkce stoupá v chlopních a tepnách postiţených procesem kalcifikace, takţe roste i poměr 

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 

komplikovanější, neboť tkáňové koncentrace RANKL nekorelují se sérovými hladinami 

(Panizo S et al., 2009). Vzestup sérových hladin OPG v případě kardiovaskulární kalcifikace 

tak není provázen současným vzestupem sérových hladin RANKL. 

 

2.1.6. Závěr  

Kalcifikující onemocnění aortální chlopně je typickým představitelem kardiovaskulární 

kalcifikace, která je v současné době povaţována za aktivní a regulovaný proces, kterého se 

účastní celá řada signálních drah, transkripčních faktorů a dalších humorálních působků. 

Koincidence AS a koronární aterosklerózy je pozorována pouze u části pacientů, neboť aţ 

polovina pacientů s degenerativní AS nevykazuje významnou aterosklerózu.  Patogeneze AS 

v případě současného výskytu aterosklerotického postiţení koronárních cév se tak nejspíše 

odlišuje od patogeneze AS s normálním nálezem na koronárním řečišti. Důleţitou roli 

v mechanismu vzniku AS má osa RANKL/RANK/OPG, která se účastní rovněţ procesu 

kostní remodelace. V naší práci jsme prokázali významně vyšší tkáňové koncentrace OPG ve 

skupině pacientů s  AS bez současně přítomné koronární aterosklerózy oproti skupině 

s koincidencí AS a koronární aterosklerózy. Naše výsledky tak podporují hypotézu odlišné 

patogeneze kalcifikujícího onemocnění aortální chlopně v přítomnosti a nepřítomnosti 

koronární aterosklerózy. Osa RANKL/RANK/OPG zásadním způsobem ovlivňuje činnost 

osteoklastů a podílí se rovněţ na osteogenní diferenciaci chlopenních buněk na osteoblastům 

podobné buňky. Odlišnosti v procesu kalcifikace aortální chlopně tak bude nutné hledat právě 

v ovlivnění činnosti osteoklastů a dalších buněk účastnících se mineralizace chlopenní tkáně.   
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Tabulka 1.   Vstupní údaje pacientů (skupiny A,B, and C) 

 Skupina A  

(n=44) 

Skupina B  

(n=61) 

Skupina C 

(n=21) 

P 

(A vs. B) 

Věk (roky) 67.3±10.7 71.4±8.4 48.0±13.6 0.04 

Pohlaví (% ţeny) 43.2 36.1 19.0 n.s. 

BMI (kg/m
2
) 27.6 30.0  0.02 

Kardiovaskulární rizikové faktory (%) 

Hyperlipidemie  50.0 34.4  n.s. 

Hypertenze 54.5 77.0  0.02 

Diabetes mellitus 25.0 45.9  0.03 

Kardiovaskulární nemoci (%) 

Periferní cévní postiţení 4.5 13.1  n.s. 

Předchozí CMP/TIA 6.8 14.8  n.s. 

Tíţe aortální stenózy 

Těţká AS (%)  93.2 85.2  n.s. 

AS max. rychlost 

(m/s) 

4.4±0.8 3.8±0.8  < 0.01 

AS PGmax/mean 

(mmHg) 

77.3±32.7/51.3±19.7 60.5±23.6/37.5±15.4  < 0.01 

ICHS (%) 

Normální angiografický 

nález 

45.5    

Koronární 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, cévní mozková příhoda; TIA, transitorní ischemická ataka; AS, aortální 

stenóza; PGmax/mean, maximální tlakový gradient/ střední tlakový gradient; ICHS, ischemická 

choroba srdeční. 
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Obrázek 1.   Hladiny osteoprotegerinu (OPG) v jednotlivých skupinách. Skupina A – pacienti 

s aortální stenózou a normálním nálezem na koronárních tepnách; Skupina B – pacienti s 

aortální stenózou a současnou koronární nemocí; Skupina C – pacienti bez aortální stenózy a s 

normálním nálezem na koronárních tepnách. Data jsou zobrazena jako boxy s anténkami. 

Spodní a horní okraj boxu udává 25. a 75. percentil a linie uvnitř boxu je medián. 50% 

pozorovaných hodnot je umístěno uvnitř boxu. Anténky zobrazují maximální a minimální 

hodnoty vyjma hodnot extrémních. Extrémní hodnoty, které jsou zobrazeny krouţky, jsou 

definovány jako pozorování, která jsou větší neţ 75. percentil, a to minimálně o 1.5 krát 

interkvartilové rozmezí, nebo menší neţ 25. percentil, a to minimálně o 1.5 krát 

interkvartilové rozmezí. Interkvartilové rozmezí je definováno jako 75. percentil minus 25. 

percentil.   
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Obrázek 2.    Hladiny osteoprotegerinu (OPG) ve studovaných skupinách (A, B, C) 

s ohledem na pohlaví. Data jsou zobrazena jako boxy s anténkami. N.S. nesignifikantní 

(p=0.848).   
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Obrázek 3.    Hladiny osteoprotegerinu (OPG) ve studovaných skupinách (A, B, C) s 

ohledem na věk. N.S. nesignifikantní (p=0.994). 
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Obrázek 4.   Ukázka kalcifikace aortální chlopně v případě současného výskytu koronární 

aterosklerózy (vlevo) a při normálním nálezu na koronárních tepnách (vpravo). Ao, aortální 

chlopeň; LAD, ramus interventricularis anterior levé věnčité tepny; RCA, pravá věnčitá tepna. 
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2.2. Vývoj a prognostický význam neoperované mitrální regurgitace po 

chirurgické či katetrizační náhradě aortální chlopně u pacientů s aortální 

stenózou a mitrální regurgitací 

 

2.2.1. Hypotézy 

A. Chirurgická či katetrizační náhrada aortální chlopně u pacientů s významnou AS a 

minimálně středně významnou MR povede ve většině případů k redukci stupně MR.  

B. K poklesu tíţe MR dojde nezávisle na její etiologii.  

C. Redukce stupně MR bude spojena se zlepšením prognózy pacientů oproti těm, u 

kterých k redukci stupně MR nedojde.  

 

2.2.2. Cíle 

Naším cílem bylo posoudit vývoj MR po výkonu na aortální chlopni, identifikovat faktory, 

které zvyšují, či naopak sniţují pravděpodobnost zlepšení MR po zákroku na aortální chlopni 

a konečně zhodnotit prognostický význam MR s ohledem na přeţívání a morbiditu pacientů.  

 

2.2.3. Metodika 

Retrospektivní analýze jsme podrobili 101 pacientů operovaných či intervenovaných v našem 

Kardiocentru od ledna 2007 do března 2014. Všichni tito pacienti měli předoperačně 

echokardiograficky zjištěnou MR stupně 2 a vyšší. Ve všech případech byla indikace 

k chirurgickému zákroku či ke katetrizačnímu řešení výsledkem indikačního pohovoru 

Kardiocentra. Rozhodnutí neintervenovat mitrální chlopeň souviselo buď se stupněm MR či s 

neakceptovatelně vysokým rizikem komplexního kardiochirurgického výkonu. U 35 pacientů 

byla provedena izolovaná AVR, u 18 pacientů TAVI  a v ostatních případech šlo o 

kombinovaný výkon zahrnující CABG (obr.1).  Průměrná doba sledování v našem souboru 

byla 28.5 ± 21 měsíců, medián sledování 24 měsíců. Všichni pacienti podstoupili standardní 

předoperační vyšetření zahrnující transthorakální echokardiografické vyšetření a srdeční 

katetrizaci se selektivní koronarografií. U většiny pacientů bylo předoperačně provedeno i 

transezofageální echokardiografické vyšetření k přesnějšímu posouzení etiologie a závaţnosti 

MR. Tíţe MR byla určována dle současných guidelines zahrnujících morfologické, 

dopplerovské a kvantitativní parametry (hodnocení šíře a délky jetu v barevném 
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dopplerovském mapování, pulzní a kontinuální dopplerovské charakteristiky průtoku přes 

mitrální chlopeň, měření šíře vena contracta a plochy regurgitačního ústí metodou PISA).  

Výsledný stupeň MR byl vyjádřen takto: 0 = ţádná, 1 = lehká, 2 = lehká aţ střední, 2.5 = 

střední, 3 = střední aţ těţká a 4 = těţká. O etiologii MR bylo rozhodnuto na základě 

přítomnosti morfologických změn mitrálního aparátu typických pro degenerativní 

či porevmatické postiţení, v případě absence morfologických a přítomnosti pouze 

geometrických změn byla vada hodnocena jako funkční či ischemická. Při kombinaci 

funkčních a morfologických změn jsme vadu hodnotili jako kombinovanou. Rozměry 

srdečních dutin (vnitřní rozměr levé komory a předozadní rozměr levé síně) byly získávány 

z parasternální projekce na dlouhou osu s pouţitím 2D echokardiografie. EF levé komory byla 

stanovována pouţitím metody sumace disků (Simpsonovo pravidlo), v ojedinělých případech 

při špatné vyšetřitelnosti a obtíţné detekci endokardu byla EF odhadována. Během 

kardiochirurgického výkonu byla našita biologická či mechanická protéza do aortální pozice 

dle rozhodnutí kardiochirurga a preference pacienta. TAVI, při které byl implantován systém 

CoreValve ReValving, byla provedena u pacientů s příliš vysokým operačním rizikem 

znemoţňujícím kardiochirurgický výkon.  Všichni operovaní či intervenovaní pacienti byli 

dále sledováni v našem Kardiocentru ve specializované poradně pro chlopenní vady. 

Echokardiografické vyšetření po výkonu na aortální chlopni bylo provedeno u 94% pacientů 

(5 pacientů zemřelo před provedením pooperačního vyšetření, 1 pacient se ke kontrole 

nedostavil), a to v rozmezí 1 měsíce aţ 1 roku po zákroku (medián 2 měsíce). Během 

pooperačního období byly sledovány rovněţ veškeré hospitalizace analyzovaných pacientů 

v našem Kardiocentru a z databáze Ústavu zdravotnických informací a statistiky ČR byly 

získány údaje o mortalitě. Výzkum byl prováděn v souladu s principy Helsinské deklarace. 

Všichni pacienti podepsali informovaný souhlas a studie byla schválena etickou komisí 

Fakultní nemocnice Královské Vinohrady. 

Statistické zpracování 

V tabulkách charakterizujících soubor pacientů jsou spojité veličiny uvedeny jako aritmetický 

průměr se směrodatnou odchylkou, u kategoriálních veličin je uvedeno procento zastoupení. 

K posouzení významnosti změny spojitých veličin (EF, rozměry srdečních dutin) před a po 

operaci byl pouţit párový t-test s hladinou významnosti p<0,05 pro signifikantní změny. 

Změna stupně MR byla testována pomocí Bowkerova testu a Wilcoxonova párového testu. 

Vzájemný vztah změny stupně MR a změny určitého parametru (EF, rozměry srdečních 

dutin) stejně jako vliv předoperačních faktorů na změnu stupně MR byly zkoumány pomocí 
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robustní varianty lineární regrese a mnohonásobné lineární regrese. Vliv změny MR na 

prognózu pacientů byl testován pomocí logistické regrese, přeţívání pacientů po operaci pak 

znázorňuje Kaplan-Meierova křivka přeţití. Přeţívání pacientů v závislosti na typu zákroku i 

v závislosti na vývoji stupně MR bylo porovnáváno pomocí log-rank testu. 

 

2.2.4. Výsledky 

Charakteristika souboru včetně echokardiografických parametrů je přehledně shrnuta 

v tabulce 1. Z tabulky vyplývá, ţe převaha pacientů v našem souboru měla předoperačně 

zachycenou méně aţ středně významnou MR (stupeň 2) a ve většině případů se jednalo o 

degenerativní etiologii následovanou kombinovanou etiologií. Většina pacientů 

s degenerativní etiologií MR měla zjištěn různý stupeň kalcifikace mitrálního prstence spolu 

se ztluštěním cípů mitrální chlopně a pouze malá skupina pacientů (8 pacientů) vykazovala 

prolaps předního či zadního cípu mitrální chlopně. Tabulka 2 znázorňuje ty 

echokardiografické parametry, které byly hodnoceny před zákrokem i po zákroku. Porovnání 

těchto parametrů bylo provedeno pouze u těch pacientů (n = 95), u nichţ byla dostupná 

echokardiografická data před i po zákroku. Z tabulky je patrné, ţe jak v případě EF, tak 

v případě enddiastolického rozměru levé komory a rozměru levé síně nedošlo ke statisticky 

významným změnám, ačkoliv zejména v případě rozměru levé síně je patrný trend 

ke zmenšení její velikosti (p=0,052 u indexované hodnoty).  

 

Změna stupně MR 

Změna stupně MR je graficky znázorněna na obrázku 2. Ve většině případů došlo ke 

zmenšení stupně MR (59% pacientů),  u 24% pacientů se stupeň MR zákrokem nezměnil, u 

12% pacientů se MR po zákroku zhoršila a 5% pacientů zemřelo před provedením 

pooperačního echokardiografického vyšetření. Celkově tak došlo ke statisticky významnému 

zmenšení stupně MR po zákroku (2,4 ± 0,5 vs 1,9 ± 0,9, p<0,001). Pouze 27% pacientů po 

zákroku na aortální chlopni mělo MR > 2. stupně oproti předoperačním 45,6% pacientů. 

Zaměříme-li se na pacienty se závaţnějším stupněm MR (3 a více), kterých bylo v našem 

souboru pouze 14, pak zjišťujeme, ţe u 8 z nich (57,1%) došlo ke sníţení stupně MR, u 5 se 

stupeň nezměnil a v jednom případě došlo ke zhoršení stupně MR. Dle Wilcoxonova testu 

dochází i u této skupiny k signifikantnímu poklesu stupně MR po zákroku (3,3 ± 0,4 před 

operací, 2,6 ± 0,9 po operaci, p=0.020). Z hlediska etiologie MR jsme pozorovali významný 
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pokles stupně MR napříč všemi typy MR bez významného rozdílu mezi jednotlivými 

etiologickými skupinami (p = 0.667) (tabulka 3). Lze předpokládat, ţe zmenšení stupně MR 

po kardiochirurgickém výkonu či po TAVI bude provázeno i změnou EF a rozměrů levé 

komory a levé síně. Pomocí lineární regrese byla prokázána vazba mezi poklesem stupně MR 

a zlepšením EF (p = 0.021) a stejně jako se zmenšením rozměrů srdečních dutin (LVEDD, p = 

0.014; LVEDD indexovaná, p = 0.019; LAD, p < 0.001; LAD indexovaná, p = 0.001). 

Nejvýraznější je tato asociace v případě rozměru levé síně, která se jako významná jeví i při 

pouţití mnohonásobné lineární regrese (LAD, p = 0.006; LAD indexovaná, p = 0.008).  

 

Prediktory zlepšení MR                                                                                            

Cílem naší práce bylo rovněţ identifikovat faktory, které predikují pozitivní vývoj MR po 

zákroku na aortální chlopni. Studovány byly kvantitativní ukazatele tíţe AS (maximální 

rychlost toku na aortální chlopni, tlakové gradienty na aortální chlopni), etiologie MR, 

rozměry srdečních dutin, EF, předoperační stupeň NYHA klasifikace i rozsah postiţení 

koronárního řečiště. Ţádný z těchto faktorů se neukázal být statisticky významným 

prediktorem vývoje MR po zákroku na aortální chlopni.  Tabulka 4 dokumentuje průměrnou 

změnu stupně MR po operaci v závislosti na počtu postiţených koronárních tepen i 

v závislosti na typu zákroku. Je z ní patrno, ţe při postiţení 3 tepen a po TAVI je změna 

stupně MR poněkud menší, statistické významnosti však dosaţeno nebylo.  

 

Prognostický význam MR 

U sledovaných pacientů jsme zaznamenávali všechny hospitalizace z kardiovaskulárních 

příčin se zvláštním zřetelem na hospitalizace pro srdeční selhání. Tabulka 5 ukazuje vyšší 

morbiditu (frekvenci hospitalizací) u pacientů, u kterých se stupeň MR po zákroku nezmenšil 

či dokonce zhoršil. Z tabulky je zřejmé, ţe ve skupině pacientů, kteří byli po zákroku 

hospitalizováni z kardiovaskulárních příčin, prakticky nedošlo ke změně stupně MR, zatímco 

ve skupině pacientů, kteří hospitalizováni nebyli, došlo k poklesu v průměru o 0,6 stupně.  U 

pacientů hospitalizovaných pro srdeční selhání došlo v průměru dokonce k nárůstu stupně MR 

po operaci, a to o 0,3 stupně. Celkově lze uvést, ţe pacienti se zhoršením stupně MR byli 

častěji hospitalizováni neţ pacienti se zlepšením stupně MR po zákroku. 3-leté přeţívání 

pacientů po zákroku je zobrazeno pomocí Kaplanovy-Meierovy křivky přeţívání (obr. 3). 30-

denní mortalita v našem souboru činila 6.93%, roční mortalita 14.61%. Přeţívání pacientů 

v průběhu 3 let po zákroku v závislosti na tom, zda při zákroku došlo ke zlepšení stupně MR 
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či nikoliv, se významně nelišilo (p = 0.146) (obr. 4). Perzistující MR tak měla negativní vliv 

na morbiditu, avšak její vliv na mortalitu nedosáhl statistické významnosti. 

 

2.2.5. Diskuse 

V našem souboru pacientů jsme ve shodě s jinými pracemi prokázali signifikantní pokles 

stupně MR po zákroku na aortální chlopni. Tíţe MR se po výkonu zmenšila u 59% pacientů a 

průměrný pokles činil 0.5 stupně. Prakticky stejný pokles stupně MR pozoroval rovněţ 

Kaczorowski s kolektivem autorů (Kaczorowski DJ et al., 2013), v jejichţ práci došlo po 

AVR ke zmenšení MR v průměru o 0,54 stupně. Barbanti (Barbanti M et al., 2013) pozoroval 

zlepšení MR po AVR u 69,4% pacientů a po TAVI u 57,7% pacientů. Waisbren (Waisbren 

EC et al., 2008) zaznamenal zlepšení MR po AVR u 66% pacientů. Jiná práce zaznamenala 

zmenšení MR po AVR pouze ve 23% (Wyler S et al., 2013). Většina studií zabývajících se 

touto otázkou zařazovala pouze pacienty s funkční MR, u které je tíţe regurgitace zásadním 

způsobem ovlivněna stavem hemodynamiky. V kaţdodenní klinické praxi se však častěji 

setkáváme s kombinací degenerativních a funkčních změn na mitrální chlopni, avšak 

doporučené postupy pro tuto skupinu pacientů chybí. V naší studii, kde převaţovali pacienti 

s degenerativní etiologií MR, jsme zlepšení tíţe MR pozorovali napříč všemi etiologiemi. To 

můţe být zvláště důleţité u starých a polymorbidních pacientů s degenerativní AS a MR, kde 

by byl případný chirurgický zákrok na obou chlopních zatíţen příliš vysokým rizikem. Na 

druhou stranu je však třeba přiznat, ţe pozorovaný pokles stupně MR byl pouze lehký. 

Výsledky naší práce by mohly být rovněţ vodítkem, jak postupovat v případě koexistence 

středně významné MR a významné AS. Konečné rozhodnutí je samozřejmě ovlivněno řadou 

proměnných (věk, koronární nemoc, komorbidity, preference pacienta, atd.), nicméně dle 

našeho názoru vycházejícího z presentovaných výsledků není třeba intervenovat MR stupně 

2/4. Je třeba rovněţ připomenout, ţe pouze minimum pacientů v našem souboru mělo zjištěný 

prolaps mitrální chlopně, výsledky tak nejsou aplikovatelné na tuto skupinu pacientů.                                                                                                                                   

Jedním z cílů našeho zkoumání bylo identifikovat předoperační faktory, jeţ predikují 

příznivý či naopak nepříznivý vývoj MR po zákroku na aortální chlopni. Ruel (Ruel M et al., 

2006) takto identifikoval některé předoperační faktory (větší rozměr levé síně, přítomnost 

permanentní fibrilace síní, niţší gradienty na aortální chlopni), které byly častěji asociovány 

s perzistencí vyšších stupňů MR  pooperačně a které v kombinaci s MR znamenaly i horší 

pooperační prognózu. Řada jiných prací, zabývajících se touto problematikou, identifikovala i 



35 
 

další faktory, které naopak predikovaly zlepšení MR po operaci. Byly to především absence 

plicní hypertenze, přítomnost funkční či ischemické etiologie MR, absence fibrilace síní, 

nepřítomnost kalcifikací mitrální chlopně, vyšší střední gradient na aortální 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 naší práci jsme testovali echokardiografické parametry tíţe AS, 

velikost srdečních dutin, EF, předoperační stupeň NYHA klasifikace i rozsah postiţení 

koronárního řečiště, avšak ani jeden z testovaných faktorů nebyl statisticky významným 

prediktorem změny stupně MR po zákroku. Skutečnost, ţe se nám nepodařilo nalézt faktory, 

které by predikovaly změnu stupně MR po zákroku, je hlavní limitací naší studie. Ačkoliv 

tedy víme, ţe v průměru dochází k poklesu stupně MR,   nejsme schopni předoperačně 

identifikovat ty pacienty, u kterých k tomu dojde.                                                                                                                     

Většina studií prokázala, ţe přítomnost preprocedurální minimálně středně významné MR 

u pacientů podstupujících zákrok na aortální chlopni s sebou nese horší prognózu projevující 

se buď vyšší 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), či alespoň 

morbiditou (Ruel M et al., 2006) v postprocedurálním období. Khawaja pozoroval, ţe 

pacienti, u kterých se MR po zákroku zmenšila, měli niţší mortalitu neţ ti, u kterých se MR 

po výkonu zhoršila. V našem souboru pacientů jsme zaznamenali vyšší frekvenci 

hospitalizací z kardiovaskulárních příčin i hospitalizací pro srdeční selhání u pacientů 

s perzistencí vyšších stupňů MR po zákroku. Porovnávali jsme rovněţ mortalitu v závislosti 

na změně stupně MR po zákroku (zlepšení versus bez zlepšení), avšak v tomto případě 

statisticky významných rozdílů dosaţeno nebylo. 

 

2.2.6. Závěr  

Chirurgický či katetrizační zákrok na aortální chlopni u pacientů s AS vede ve většině případů 

ke zmenšení stupně koexistující MR. Na základě našich výsledků lze očekávat pokles 

v průměru o 0.5 stupně. Oproti jiným studiím jsme zařadili pacienty nejen s funkční MR, ale 

rovněţ s ostatními etiologiemi MR (degenerativní, kombinovaná, porevmatická) a pozorovali 

jsme významný pokles stupně MR nezávisle na etiologii. Identifikovat jiţ předoperačně 

pacienty, u kterých ke zlepšení MR dojde a u kterých nikoliv, je obtíţné a jistě bude 

předmětem dalších studií, zabývajících se touto problematikou.  Perzistence stejného či 

dokonce vyššího stupně MR po zákroku je spojena s vyšší morbiditou pacientů, coţ je v naší 
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práci dokumentováno vyšší frekvencí hospitalizací z kardiovaskulárních příčin a zejména 

vyšší četností hospitalizací pro srdeční selhání.  
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Tabulka 1.  Vstupní údaje pacientů 

Věk (roky) (n=101) 76.1±8.2 

Pohlaví – muţi, n (%) 60 (59.4) 

BSA (m
2
) (n=101) 1.9±0.2 

BMI (kg/m
2
) (n=101) 28.1±5.3 

Kardiovaskulární rizikové faktory, n (%) 

Hyperlipidemie  39 (38.6) 

Hypertenze  76 (75.2) 

Diabetes mellitus  35 (34.7) 

Kardiovaskulární choroby, n (%) 

Předchozí IM  24 (23.8) 

Předchozí PCI  5 (5.0) 

Předchozí CABG  6 (5.9) 

Periferní cévní choroby  10 (9.9) 

Předchozí CMP/TIA  5 (5.0) 

NYHA třída I 14 (13.9) 

NYHA třída II 24 (23.7) 

NYHA třída III 49 (48.5) 

NYHA třída IV 14 (13.9) 

Nekardiální choroby, n (%)  

Renální insuficience 15 (14.9) 

Echokardiografické parametry 

Aortální Vmax (m/s) (n=101) 4.0 ± 0.8 

Aortální PGmax (mmHg) (n=101) 66.5±25.5 

Aortální PGmean (mmHg) (n=101) 42.4±17.2 

MR stupeň 2, n (%) 55 (54.4) 

MR stupeň >2, n (%) 46 (45.6) 

MR degenerativní, n (%) 47 (46.5) 

MR ischemická/funkční, n (%) 20 (19.8) 

MR porevmatická, n (%) 3 (3.0) 

MR kombinovaná, n (%) 31 (30.7) 

BSA, tělesný povrch; BMI, body mass index; IM, srdeční infarkt;  

PCI, perkutánní koronární intervence; CABG, chirurgická  

revaskularizace myokardu; TIA, transitorní ischemická ataka; 

NYHA, New York Heart Association; Aortální Vmax, maximální  

průtoková rychlost na aortální chlopni; Aortální PGmax, maximální  

tlakový gradient na aortální chlopni; Aortální PGmean, střední tlakový  

gradient na aortální chlopni; MR, mitrální regurgitace. 
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Tabulka 2.  Porovnání echokardiografických parametrů před a po zákroku 

Echocardiografické 

parametry 
Před zákrokem Po zákroku Rozdíl P 

EF (%) (n=95) 
51.3±13.4 52.6±10.7 1.4±8.6 0.126 

LVEDD (mm) (n=95) 51.9±7.3 51.0±6.6 -0.9±5.4 0.115 

LVEDDi (mm/m
2
) (n=95) 

27.4±3.5 27.0±3.7 -0.4±3.0 0.195 

LAD (mm) (n=95) 
46.6±6.0 45.7±5.5 -0.9±5.4 0.107 

LADi (mm/m
2
) (n=95) 

24.8±4.0 24.2±3.2 -0.6±2.8 0.052 

MR stupeň (n=95) 2.4±0.5 1.9±0.9 -0.5±0.8 < 0.001 

EF, ejekční frakce; LVEDD, end-diastolický rozměr levé komory; LVEDDi, end-diastolický rozměr levé komory – 

indexovaná hodnota; LAD, předozadní rozměr levé síně; LADi, předozadní rozměr levé síně – indexovaná hodnota;  

MR, mitrální regurgitace. 

 

 

 

 

 

 

 

Tabulka 3.  Změna MR v závislosti na etiologii 

Etiologie MR n MR stupeň 

Před zákrokem 

MR stupeň 

Po zákroku 

Rozdíl P 

Degenerativní/porevmatická 48 2.36 1.88 -0.48 < 0.001 

Ischemická/funkční 19 2.29 1.66 -0.63    0.001 

Kombinovaná 28 2.36 1.91 -0.45  < 0.05 

MR, mitrální regurgitace 
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Tabulka 4.  Prediktory zlepšení MR 

Prediktor 
Průměrná změna stupně 

MR (n=95) 
P  

Počet nemocných 

věnčitých tepen 
  

0 -0.53 

0.409 
1 -0.60 

2 -0.73 

3 -0.25 

Typ výkonu   

AVR -0.56 

0.557 AVR + CABG -0.55 

TAVI -0.26 
MR, mitrální regurgitace; AVR, náhrada aortální chlopně; CABG, chirurgická 

revaskularizace myokardu; TAVI, katetrizační implantace aortální chlopně. 

 

 

 

 

 

 

 

Tabulka 5.  Prognostický význam MR 

 Průměrná změna stupně MR 

(n=95) 
P  

Kardiovaskulární 

hospitalizace 

  

+ -0.05 
0.007 

- -0.62 

Hospitalizace pro 

srdeční selhání 

  

+ +0.29 
0.001 

- -0.61 
MR, mitrální regurgitace. 
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Obrázek 1. Typy výkonů. 35 pacientů podstoupilo izolovanou náhradu aortální chlopně (AVR), 18 

pacientů katetrizační implantaci aortální chlopně (TAVI) a zbytek (48 pacientů) kombinovaný výkon -

AVR + chirurgickou revaskularizaci myokardu (AVR + CABG). 
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Obrázek 2.  Změna stupně mitrální regurgitace (MR) u pacientů podstupujících zákrok na aortální 

chlopni. Zobrazen je předoperační a pooperační stupeň MR u jednotlivých pacientů. 
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Obrázek 3. Kaplanova Meierova křivka přeţití u pacientů po zákroku na aortální chlopni.  
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Obrázek 4. Kaplanovy Meierovy křivky přeţití v závislosti na vývoji mitrální regurgitace po zákroku 

na aortální chlopni.  
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2.3. Faktory schopné předpovědět zlepšení neoperované středně 

významné ischemické mitrální regurgitace u pacientů podstupujících 

elektivní izolovanou chirurgickou revaskularizaci myokardu 

 

2.3.1. Hypotézy 

A. Předoperačně zjistitelné parametry (velikost levé komory, viabilita myokardu levé 

komory, dyssynchronie mezi papilárními svaly, geometrie mitrálního aparátu) mají 

schopnost identifikovat pacienty, u kterých dojde po izolované CABG ke zlepšení středně 

významné ischemické MR.   

B. Přetrvávání středně významné případně těţší ischemické MR po CABG bude spojeno 

s horší dlouhodobou prognózou pacientů oproti těm, u kterých dojde ke zlepšení MR.  

  

2.3.2. Cíle 

Cílem naší práce bylo identifikovat faktory schopné předpovědět zlepšení středně významné 

ischemické MR u pacientů s ICHS, kteří podstupují izolovanou CABG. 

 

2.3.3. Metodika 

Soubor pacientů 

V období mezi únorem 2002 a červnem 2003 podstoupilo celkem 1412 pacientů CABG ve 2 

spolupracujících centrech. K chirurgickému řešení byli indikováni pacienti na základě 

charakteru a tíţe koronárního postiţení, a to jednak symptomatičtí pacienti se syndromem 

anginy pectoris a rovněţ pacienti se známkami srdečního selhání či pacienti asymptomatičtí. 

Samotná studijní populace sestávala ze 135 konsekutivních pacientů (věk, 65±9 let, 81% 

muţi) s ICHS a středně významnou ischemickou MR, kteří byli indikováni k izolované 

CABG a kteří splňovali následující kritéria: systolická dysfunkce levé komory srdeční s EF ≤ 

45% trvající minimálně 3 měsíce a středně významná ischemická MR (šíře vena contracta, 0.3 

– 0.7 cm; poměr plochy regurgitačního jetu k ploše levé síně 20% aţ 40%) zjištěná při 2 

echokardiografických vyšetřeních provedených s odstupem minimálně 1 měsíce při 

stabilizovaném stavu pacienta. V případě poţadované systolické dysfunkce levé komory 

srdeční musela být splněna ještě 2 kritéria ke stanovení diagnózy ischemické MR: přítomnost 

apikálního posunu mitrálních cípů a absence morfologických změn mitrálních cípů. Posouzení 
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viability myokardu nebylo součástí výběru pacientů. Pacienti se známkami klinické 

nestability, prodělanou epizodou srdečního selhání během 1 měsíce před chirurgickým 

zákrokem, prodělaným akutním koronárním syndromem v posledních 3 měsících, pacienti s 

organickými změnami na mitrální chlopni nebo současným postiţením aortální chlopně byli 

ze studie vyřazeni. Všichni pacienti zařazení do studie podstoupili pouze izolovanou CABG. 

Ţádný z pacientů nepodstoupil současnou aneurysmektomii, plastiku mitrální chlopně nebo 

procedure MAZE. Studie byla schválena etickou komisí kaţdého ze zúčastněných pracovišť. 

Všichni pacienti podepsali informovaný souhlas před vstupem do studie.  

Studijní protokol 

Předoperační klinické údaje pacientů byly získány prospektivně před CABG. V týdnu 

předcházejícím CABG podstoupil kaţdý pacient echokardiografické vyšetření včetně 

tkáňového dopplerovského vyšetření k posouzení MR, objemů levé komory srdeční, EF levé 

komory a dyssynchronie mezi papilárními svaly. Doplněno bylo i scintigrafické vyšetření 

myokardu metodou SPECT (jednofotonová emisní výpočetní tomografie) s hodnocením 

perfuze myokardu pomocí 
99m

Tc (Technecium-99m) a vyšetření viability myokardu pomocí 

vychytávání glukózy (F18 fluorodeoxyglukóza). 12 měsíců po chirurgickém výkonu bylo 

echokardiografické vyšetření zopakováno a dále byli pacienti sledování pouze klinicky. 

Echokardiografie a tkáňová dopplerovská echokardiografie 

Všechna vyšetření byla provedena s komerčně dostupnými přístroji vybavenými technikou 

tkáňového dopplerovského zobrazení (TDI). Objemy levé komory a EF byly hodnoceny v 

apikální 4-dutinové a 2-dutinové projekci s pouţitím biplanární Simpsonovy metody (sumace 

disků). TDI bylo prováděno v pulzním módu. Ve všech třech apikálních projekcích (4-, 3- a 

2-dutinová projekce) byly zaznamenány longitudinální myokardiální rychlosti ve středních 

segmentech přední, boční, spodní a zadní stěny levé komory, jeţ zahrnovaly i segmenty 

myokardu přilehlé k papilárním svalům. Vzorkovací objem byl pokaţdé umístěn v oblasti 

inzerce papilárního svalu do středního segment komorového myokardu. Zisk a filtry byly 

upraveny k získání optimálního tkáňového signálu. Rychlosti myokardu byly hodnoceny na 

konci výdechu s rychlostí záznamu 100 mm/s. Všechna vyšetření byla uloţena v digitálním 

formátu pro pozdější analýzu. Kaţdé měření vycházelo z průměrné hodnoty 3 následujících 

stahů.  

Hodnocení ischemické MR 
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Všechna měření byla provedena v apikální 4-dutinové projekci. Při vstupním vyšetření byla 

ischemická MR hodnocena měřením šíře vena contracta a měřením poměru plochy 

regurgitační trysky k ploše levé síně. 12 měsíců po chirurgickém zákroku byl znovu hodnocen 

poměr plochy regurgitační trysky k poměru plochy levé síně s cílem posoudit změnu stupně 

ischemické MR. Závaţnost ischemické MR byla hodnocena jako a) lehká (poměr ploch trysky 

a levé síně <20%), b) střední (poměr ploch trysky a levé síně 20% - 40%) nebo c) těţká 

(poměr ploch trysky a levé síně >40%) (Bonow et al., 2008, Zoghbi WA et al., 2003). 

Variabilita vyšetření v rámci vyšetřujícího a mezi vyšetřujícími činila 9.3% a 10.8%. Tzv. 

tenting area mitrální chlopně byla měřena v mid-systole jako plocha určená rovinou 

mitrálního prstence a cípy mitrální chlopně (Magne J et al., 2007). Posun styčného bodu 

mitrálních cípů (výška koaptace) směrem k hrotu levé komory byl měřen jako vzdálenost 

mezi bodem koaptace  a rovinou mitrálního prstence (Magne J et al., 2007). Úhel zadního 

mitrálního cípu byl vypočten dle vzorce : úhel zadního cípu = sin
-1

(výška kopatace/délka 

zadního cípu). Průměr prstence mitrální chlopně byl hodnocen na konci diastoly. Plocha levé 

síně byla měřena planimetricky.  

Hodnocení dyssynchronie mezi papilárními svaly pomocí TDI 

K posouzení dyssynchronie mezi papilárními svaly bylo hodnoceno časové zpoţdění mezi 

začátkem  komplexu QRS na povrchovém EKG a  začátkem systolické vlny na záznamu TDI, 

který byl pořízen ve středních segmentech přední, boční, spodní a zadní stěny levé komory 

(obrázek 1). K posouzení dyssynchronie byly vţdy pouţity segmenty přiléhající k papilárním 

svalům: boční (71%) nebo přední (29%) segment byl pouţit pro přední papilární sval a spodní 

(82%) nebo zadní (18%) segment byl pouţit pro zadní papilární sval. Dyssynchronie byla 

stanovena jako rozdíl mezi časovými zpoţděními 2 segmentů přilehlých k papilárním svalům 

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

Hodnocení viability pomocí SPECT 

Technecium-99m (600 MBq) bylo podáno nitroţilně k posouzení klidové perfuze. Po podání 

lehkého pokrmu a Acipimoxu  byla nitroţilně podána F18 fluorodeoxyglukóza ((185 MBq) k 

posouzení metabolismu myokardu prostřednictvím konsumpce glukózy. Po 45 minutách bylo 

provedeno dvojizotopové simultánní zobrazení s pouţitím kolimátorů s vysokou energií – 

511-keV. Získaná data byla zobrazena pomocí polárních map normalizovaných na maximální 

aktivitu odpovídající 100%. K posouzení viability myokardu byly tyto mapy rozděleny do 16 

segmentů. Segmenty s normální perfuzí a segmenty s perfuzními defekty ale zachovaným či 
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zvýšeným vychytáváním F18 fluorodeoxyglukózy (perfuzně-metabolický mismatch) byly 

hodnoceny jako viabilní. Segmenty s redukcí perfuze i metabolism byly povaţovány za 

neviabilní.  

Statistická analýza 

Data jsou uváděna jako průměr ± směrodatná odchylka nebo medián a interkvartilové rozpětí. 

V případě potřeby byl pouţit dvoustranný párový nebo nepárový Studentův t-test nebo 

Pearsonův korelační koeficient. Fisherův exaktní test byl pouţit k porovnání kategorických 

proměnných ve 2x2 kontingenčních tabulkách. Pokud měly kontingenční tabulky více neţ 2 

řádky či sloupce, byl pouţit chí-kvadrát test. K identifikaci nezávislých prediktorů zlepšení 

ischemické MR byla pouţita regresní analýza. Zlepšení ischemické MR bylo definováno jako 

pokles tíţe MR na lehkou či stopovou při vyšetření provedeném 12 měsíců po zákroku. 

Regresní analýza zahrnovala předoperační klinické, echokardiografické a SPECT proměnné 

uvedené v tabulkách 1 a 2. Z těchto proměnných se ukázaly být nezávislými faktory 

předpovídajícími zlepšení ischemické MR pouze dyssynchronie mezi papilárními svaly a 

počet dysfunkčních ale viabilních segmentů myokardu. U těchto důleţitých faktorů byla 

stanovena senzitivita, specificita a pozitivní a negativní prediktivní hodnota. Křivky přeţití 

zohledňující úmrtí ze všech příčin a hospitalizace pro srdeční selhání byly sestrojeny pouţitím 

Kaplanovy-Meierovy metody a rozdíly mezi křivkami byly analyzovány pomocí log-rank 

testu. Pro všechny testy byla pouţita hladina významnosti p<0.05. Všechny analýzy byly 

provedeny s pouţitím SPSS sofwaru (verze 13).  

 

2.3.4. Výsledky 

6 pacientů (4.4%) zemřelo perioperačně na srdeční selhání vedoucí k syndromu nízkého 

srdečního výdeje spolu s multiorgánovým selháním (n=5) nebo sepsí (n=1). Dalších 8 

pacientů (6.2%) zemřelo během 12 měsíců po CABG. Příčiny pozdějších úmrtí byly ve všech 

případech kardiovaskulární (3 náhlá srdeční úmrtí a 5 případů srdečního selhání). Zbývajících 

121 pacientů podstoupilo 12 měsíční echokardiografické vyšetření a bylo zahrnuto do 

analýzy. Při 12 měsíční kontrole byla u 57 pacientů zjištěna lehká nebo ţádná ischemická MR 

(skupina zlepšení +). Naproti tomu u 64 pacientů ke zlepšení stupně ischemické MR nedošlo 

(skupina zlepšení -). Tato skupina zahrnovala 30 pacientů, u kterých se stupeň MR nezměnil a 

34 pacientů, u kterých došlo ke zhoršení stupně ischemické MR. Všechny předoperační 



48 
 

klinické charakteristiky byly u obou těchto skupin shodné (tabulka 1). Tabulka 2 předkládá 

předoperační a 12 měsíční SPECT a echokardiografická data pro obě skupiny. Hodnoty 

krevního tlaku a tepové frekvence během vstupního a 12 měsíčního echokardiografického 

vyšetření byly shodné. Pacienti s pooperačním zlepšením stupně ischemické MR měli vstupně 

významně více viabilního myokardu a méně dyssynchronie mezi papilárními svaly ve 

srovnání s pacienty bez zlepšení tíţe ischemické MR (p<0.001). Všechny ostatní proměnné 

včetně stupně remodelace levé komory a indexů změny geometrického uspořádání komponent 

mitrální chlopně byly v obou skupinách stejné. Skupina se zlepšením stupně ischemické MR 

vykazovala při 12 měsíční kontrole významnou reverzní remodelaci levé komory srdeční  a 

současně zlepšení v geometrickém uspořádání komponent mitrální chlopně. Naproti tomu ve 

skupině pacientů, u nichţ ke zlepšení stupně ischemické MR nedošlo, nebyla pozorována 

významná reverzní remodelace levé komory srdeční a geometrie mitrální chlopně vykazovala 

předoperační hodnoty. Rovněţ dyssynchronie mezi papilárními svaly byla při 12 měsíční 

kontrole 3.4 krát vyšší v nezlepšené skupině oproti skupině zlepšené.   

Faktory předpovídající zlepšení ischemické MR 

Počet dysfunkčních ale viabilních segmentů a předoperační dyssynchronie mezi papilárními 

svaly byly nejpřesnějšími ukazateli zlepšení ischemické MR po CABG (obrázek 2). 

Předoperační dyssynchronie mezi papilárními svaly < 60ms byla nejsilnějším faktorem 

předpovídajícím zlepšení ischemické MR s pozitivní prediktivní hodnotou 85% (obrázek 2 a 

3). Počet dysfunkčních ale viabilních segmentů s cut-off hodnotou ≥5 segmentů vykazoval jiţ 

slabší schopnost předpovědi. Tabulka 3 ukazuje pacienty rozdělené do 3 skupin podle 

přítomnosti (≥5 segmentů) či absence (<5 segmentů) významné viability myokardu a 

přítomnosti (≥60 ms) či absence (<60 ms) významné dyssynchronie mezi papilárními svaly 

před CABG. Tabulka 3 rovněţ popisuje viabilitu těch segmentů myokardu, které naléhají k 

oběma papilárním svalům. Většina pacientů (93%) s viabilním myokardem a bez přítomnosti 

dyssynchronie zaznamenala zlepšení MR (lehká či ţádná) při 12 měsíční kontrole a ţádný z 

těchto pacientů nezaznamenal zhoršení MR. Naproti tomu, pouze 34% pacientů s 

dyssynchronií a 18% pacientů s neviabilním myokardem vykazovalo zlepšení ischemické MR 

(p<0.001), zatímco 32% respektive 49% těchto pacientů zaznamenalo při 12 měsíční kontrole 

zhoršení k významné ischemické MR. Ve skupině zlepšení + oproti skupině zlepšení - bylo 

zastoupeno významně vyšší procento pacientů s průkazem viability v segmentech naléhajících 

k jednomu či oběma papilárním svalům (p<0.001). Při pouţití logistické regrese zahrnující 

různé předoperační proměnné můţeme konstatovat, ţe pouze přítomnost dostatečného počtu 
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(≥5 segmentů) viabilních segmentů (odds ratio, 1.45; 95% interval spolehlivosti, 1.22 aţ 1.89; 

p<0.001) a nepřítomnost významné (<60 ms) dyssynchronie mezi papilárními svaly (odds 

ratio, 1.49; 95% interval spolehlivosti, 1.29 aţ 1.72; p<0.001) byly nezávislými indikátory 

zlepšení ischemické MR.  

Klinický význam 

Naše analýza zahrnovala 121 pacientů, kteří přeţili prvních 12 měsíců po CABG a 

podstoupili kontrolní echokardiografické vyšetření. Pacienti byli sledování po dobu 972 dní 

(medián, interkvartilové rozpětí 731 aţ 1023 dní). Data o přeţití byla získána u všech 

sledovaných pacientů. Pozdní mortalita dosáhla 11.6%. Dalších 17 pacientů (14,1%) bylo 

hospitalizováno pro zhoršení srdečního selhání. Tabulka 4 a obrázek 4 znázorňují klinickou 

prognózu pacientů v obou skupinách. Většina pacientů ve zlepšené skupině se nacházela při 

kontrolním 12 měsíčním vyšetření ve funkční třídě NYHA I či II a subjektivně se cítila lépe 

neţ před operací. Ve druhé skupině (zlepšení -) byli pacienti ve vyšší třídě NYHA klasifikace 

a pouze polovina pacientů pozorovala subjektivní zlepšení po operaci (p< 0.001). Celková 

pozdní mortalita byla významně vyšší ve skupině bez zlepšení MR (p<0.05). Pacienti v této 

skupině byli také častěji hospitalizováni pro zhoršené srdeční selhání (p<0.01). 

  

2.3.5. Diskuse 

V naší práci jsme si stanovili za cíl nalézt faktory, které by předpovídaly zlepšení středně 

významné ischemické MR po izolované CABG. Hlavní zjištění plynoucí z naší práce mohou 

být shrnuty následujícím způsobem. 1) významné mnoţství viabilního myokardu a absence 

dyssynchronie mezi papilárními svaly jsou hlavními nezávislými faktory předpovídajícími 

dlouhodobé zlepšení středně významné ischemické MR po izolované CABG (redukce 

ischemické MR byla spojena s reverzní remodelací levé komory srdeční a zlepšením 

geometrie jednotlivých komponent mitrální chlopně); 2) vývoj středně významné ischemické 

MR po CABG můţe být dobře odhadnut posouzením viability myokardu a dyssynchronie 

mezi papilárními svaly ještě před provedením CABG; 3) zlepšení ischemické MR bylo 

spojeno se zlepšením dlouhodobé prognózy, zatímco přetrvávání či zhoršení MR znamenalo 

špatnou prognózu. Z uvedeného vyplývá, ţe předoperační posouzení viability myokardu a 

dyssynchronie mezi papilárními svaly můţe být vodítkem, zda u pacientů se středně 
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významnou ischemickou MR podstupujících CABG provádět současně výkon na mitrální 

chlopni či nikoliv. 

Chirurgická léčba ischemické MR 

Ischemická MR je u pacientů podstupujících CABG velmi častá a její přítomnost je spojena s 

horší dlouhodobou prognózou nezávisle na ostatních předoperačních parametrech včetně 

závaţnosti dysfunkce levé komory srdeční (Schroder JN et al., 2005, Trichon BH et al., 2003, 

Bonow RO et al., 2008, Duarte IG et al., 1999). Vzhledem ke skutečnosti, ţe významnou 

ischemickou MR nelze obvykle vyřešit pouhou revaskularizací myokardu (Gillinov AM et al., 

2001, Aklog L et al., 2001, Kim YH et al., 2005), dle usnesení expertů je v době CABG 

doporučována současně plastika mitrální chlopně. V případě středně významné ischemické 

MR u pacientů podstupujících CABG je indikace k současnému výkonu na mitrální chlopni 

značně rozporuplná. Pacienti s ponechanou MR mají vyšší časnou i dlouhodobou mortalitu 

neţ pacienti bez MR (Schroder JN et al., 2005, Lam BK et al., 2005). Mnoho pacientů rovněţ 

vykazuje progresi tíţe ischemické MR během sledování navzdory prodělané revaskularizaci 

(Lam BK et al., 2005). Naše práce je ve shodě s výše uvedenými nálezy; přetrvávající 

ischemická MR po CABG byla spojena se špatnou dlouhodobou prognózou a u 28.1% 

pacientů došlo ke zhoršení stupně neoperované MR během sledování. Na základě výše 

uvedeného by se dalo předpokládat, ţe u pacientů se středně významnou ischemickou MR by 

plastika mitrální chlopně provedená jako doplněk CABG měla zlepšovat prognózu pacientů. 

Nicméně řada studií na toto téma neprokázala benefit kombinovaného výkonu ve srovnání 

s izolovanou CABG s ohledem na dlouhodobé přeţívání (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 

překvapivé nálezy mohou být částečně vysvětleny vysokou frekvencí rekurence ischemické 

MR navzdory původní úspěšné plastice mitrální chlopně a také vyšší perioperační mortalitou 

kombinovaného výkonu ve srovnání 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). Navíc bylo v některých studiích pozorováno významné 

zlepšení středně významné ischemické MR po izolované CABG (Kang DH et al., 2006, Fukui 

T et al., 2007). U vybrané skupiny pacientů se středně významnou ischemickou MR tak můţe 

být izolovaná CABG dostatečným výkonem ke zlepšení ischemické MR i ke zlepšení 

prognózy pacientů, aniţ by musel být výkon rozšířen o plastiku mitrální chlopně, coţ by 

přinášelo vyšší perioperační riziko. 
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Viabilita myokardu a dyssynchronie u pacientů podstupujících CABG 

Řada studií prokázala, ţe přítomnost viabilního myokardu je úzce spojena s obnovou 

kontraktilní funkce levé komory srdeční a příznivou dlouhodobou prognózou po CABG 

(Pěnička M et al., 2007, Allman KC et al., 2002). V jedné studii byla pozorována úzká 

spojitost mezi regresí stupně ischemické MR po CABG a reverzní remodelací levé komory 

srdeční, coţ podporuje hypotézu zásadní úlohy viability myokardu (Campwala et al., 2005). 

V předkládané práci bylo zlepšení ischemické MR provázeno reverzní remodelací levé 

komory srdeční a současným zlepšením geometrického uspořádání jednotlivých komponent 

mitrální chlopně. Obnova kontraktilní funkce viabilního myokardu je tedy zřejmě nezbytná 

k reparaci správné funkce mitrální chlopně. Proběhlé 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, ţe 

lokální remodelace levé komory s posunem papilárních svalů apikálně a laterálně je jednou 

z hlavních příčin vzniku ischemické MR nezávisle na celkové remodelaci levé komory. Ve 

shodě s těmito zjištěními naše práce ukázala, ţe přítomnost viabilního myokardu 

v segmentech přilehlých k papilárním svalům je velmi důleţitá pro další vývoj a zlepšení MR. 

Pravděpodobným vysvětlením je lokální reverzní remodelace levé komory, jeţ vrací papilární 

svaly do původní pozice a zmenšuje plochu vymezenou cípy a prstencem mitrální chlopně 

(tzv. tenting area). Vznik dyssynchronie levé komory je známkou pokročilé srdeční dysfunkce 

a znamená horší prognózu pacientů se srdečním selháním (Bader H et al., 2004). 

Resynchronizace kontrakcí levé komory pomocí revaskularizace či biventrikulární stimulace 

je spojena se zlepšením prognózy provázeném reverzní remodelací levé komory a redukcí 

stupně MR (Pěnička M et al., 2007, Ypenburg C et al., 2007, Cleland JG et al., 2005, Madaric 

J et al., 2007, Ypenburg C et al., 2008). Řada studií prokázala, ţe reverzní remodelace levé 

komory a resynchronizace papilárních svalů představují hlavní mechanismy zodpovědné za 

zlepšení MR pomocí biventrikulární 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 naší 

studii předpovídala předoperačně zjištěná absence dyssynchronie mezi papilárními svaly 

zlepšení ischemické MR po izolované CABG. Naopak u pacientů s významnou předoperačně 

zjištěnou dyssynchronií se po operaci mitrální vada nezlepšila či dokonce zhoršila. Většina 

pacientů s přetrvávající ischemickou MR vykazovala významnou dyssynchronii i po CABG. 

Jinými slovy, samotná revaskularizace nebyla schopna u většiny pacientů zajistit 

resynchronizaci papilárních svalů a těmto pacientům s ischemickou MR a těţkou 

dyssynchronií je třeba kromě CABG nabídnout ještě další léčbu, např. srdeční 
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resynchronizační léčbu. Na základě výsledků naší práce je moţné navrhnout praktický přístup 

k pacientům se středně významnou ischemickou MR, kteří podstupují CABG. U pacientů 

s viabilním myokardem a absencí dyssynchronie mezi papilárními svaly je chování 

ischemické MR po izolované CABG předvídatelné a lze předpokládat její zlepšení. Redukce 

stupně ischemické MR je provázena rovněţ ústupem symptomů, reverzní remodelací levé 

komory srdeční a zlepšením dlouhodobé prognózy. V ostatních případech (např. nepřítomnost 

viabilního myokardu či přítomnost dyssynchronie) je chování ischemické MR po izolované 

CABG nepředvídatelné, coţ nutí k úvahám o nutnosti současného výkonu na mitrální chlopni. 

Limitace 

Přesnost hodnocení ischemické MR by mohla být vyšší při pouţití metody PISA (proximal 

isovelocity surface area). V předkládané práci byla ischemická MR hodnocena zkušeným 

echokardiografistou s pouţitím 2 různých metod. Hodnoty krevního tlaku a tepové frekvence 

před CABG a při 12 měsíční kontrole byly shodné. Hodnocena byla především změna stupně 

ischemické MR neţ absolutní hodnota regurgitačního objemu.  Z tohoto důvodu metodologie 

hodnocení MR nelimituje významně interpretaci výsledků. Lehká ischemická MR při 12 

měsíční kontrole byla hodnocena jako optimální výsledek. Jedna ze studií (Lancellotti P et al., 

2003) prokázala, ţe významné zhoršení stupně ischemické MR při zátěţi znamená špatnou 

prognózu. Je nasnadě, ţe provedení zátěţového testu u pacientů se středně významnou 

ischemickou MR by bylo uţitečné při výběru optimální léčebné strategie. Magne ve své studii 

(Magne et al., 2007) prokázal, ţe těţká restrikce zadního cípu mitrální chlopně (úhel zadního 

cípu ≥45°) byla spojena s přetrváváním ischemické MR i po plastice mitrální chlopně. V naší 

studii tento parametr selhal v předpovědi vývoje ischemické MR po izolované CABG. Naši 

pacienti vykazovali menší průměrnou hodnotu úhlu zadního mitrálního cípu neţ pacienti 

s perzistující ischemickou MR ve studii Magneho (Magne et al., 2007) (41° vs 52°). V naší 

studii tedy nejspíše nebyli zařazeni pacienti s tak těţce změněnou konfigurací mitrální 

chlopně. Navíc pacienti s těţkou restrikcí zadního mitrálního cípu by tak či tak měli být 

kandidáty operace mitrální chlopně bez ohledu na viabilitu a stupeň dyssynchronie. 

  

2.3.6. Závěr  

Ischemická MR je způsobena onemocněním levé komory srdeční se sekundární poruchou 

geometrie mitrální chlopně. Kauzální terapie ischemické MR by tak měla primárně řešit 
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příčinu vedoucí k poruše funkce levé komory namísto paušální redukční anuloplastiky 

mitrální chlopně v dilatované levé komoře. V naší studii jsme pozorovali zlepšení stupně 

ischemické MR po izolované CABG pouze u pacientů s přítomností viabilního myokardu a 

nepřítomností dyssynchronie mezi papilárními svaly. Zlepšení funkce levé komory dosaţené 

revaskularizací viabilního myokardu nebo resynchronizace kontrakcí mezi papilárními svaly 

dosaţená prostřednictvím biventrikulární stimulace se jeví jako optimální postupy k řešení 

patologických mechanismů zodpovědných za ischemickou MR (např. onemocnění levé 

komory srdeční). Předoperační zhodnocení viability myokardu a dyssynchronie by mohlo 

pomoci v identifikaci pacientů, kteří budou profitovat z izolované CABG, a to jak po stránce 

zlepšení ischemické MR, tak zlepšení celkové prognózy. 
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Tabulka 1.   Vstupní předoperační údaje pacientů se zlepšením (zlepšení +) a bez 

zlepšení (zlepšení -) středně významné ischemické MR při 12 měsíční kontrole 

 

Zlepšení + 

(n=57) 

Zlepšení - 

(n=64) 

P, Zlepšení + vs 

Zlepšení - 

Věk, roky 64±8 65±6 0.99 

Muţi, n (%) 43 (75) 53 (83) 0.37 

NYHA třída 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 

Předchozí infarkt myokardu, n (%) 45 (79) 50 (78) 1.00 

    Přední 19 (33) 20 (31) 0.85 

    Jiná lokalizace 26 (46) 30 (47) 1.00 

Trvání QRS, ms 107±36 111±30 0.88 

Blok levého Tawarova raménka, n 

(%) 

12 (21) 17 (27) 0.53 

Fibrilace síní, n (%) 5 (9) 5 (8) 1.00 

Přemostěné tepny, n 3.5±1.4 3.3±1.6 0.69 

NYHA, New York Heart association 
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Tabulka 2.   Předoperační a 12 měsíční echokardiografické  a SPECT parametry ve 

zlepšené a nezlepšené skupině 

 

 

Zlepšení + 

(n=57) 

Zlepšení - 

(n=64) 

P, Zlepšení + vs 

Zlepšení - 

Průměrný krevní tlak, mm Hg    

    Před CABG 102 105 0.91 

    Ve 12 měsících 96 104 0.58 

Srdeční frekvence, tepů/min    

    Před CABG 81 75 0.73 

    Ve 12 měsících 76 68 0.67 

Dysfunkční viabilní segmenty dle 

SPECT, n 

6.4±3.3 3.8±3.2 <0.001 

Ejekční frakce LK, %    

    Před CABG 35±10 34±10 0.97 

    Ve 12 měsících 47±9‡ 37±15* <0.001 

Enddiastolický objem LK, mL    

    Před CABG 162±51 171±62 0.64 

    Ve 12 měsících 138±42† 162±81 <0.05 

Endsystolický objem LK, mL    

    Před CABG 115±48 122±53 0.58 

    Ve 12 měsících 94±41† 115±68 <0.01 

Plocha levé síně, cm2    

    Před CABG 25±5 24±6 0.90 

    Ve 12 měsících 21±7† 25±6 <0.05 

APM-PPM dyssynchronie, ms    

    Před CABG 44±35 156±89 <0.001 
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Zlepšení + 

(n=57) 

Zlepšení - 

(n=64) 

P, Zlepšení + vs 

Zlepšení - 

    Ve 12 měsících 41±37 115±79‡ <0.001 

Ischemická MR plocha trysky/plocha 

levé síně, % 

   

    Před CABG 29±8 28±7 0.86 

    Ve 12 měsících 11±6‡ 36±10† <0.001 

Průměr mitrálního prstence, mm    

    Před CABG 38±4 39±5 0.94 

    Ve 12 měsících 32±5* 38±7 <0.05 

Výška koaptace, cm    

    Před CABG 1.1±0.3 1.0±0.4 0.38 

    Ve 12 měsících 0.8±0.2† 1.0±0.2 <0.05 

Tenting area, cm2    

    Před CABG 2.5±0.8 2.6±0.9 0.67 

    Ve 12 měsících 1.7±0.6‡ 2.7±1.0 <0.01 

Úhel zadního cípu, stupně    

    Před CABG 40±6 42±7 0.55 

    Ve 12 měsících 31±5‡ 43±8 <0.01 

APM, přední papilární sval; PPM, zadní papilární sval; * p<0.05, † p<0.01, ‡ p<0.001 před 

operací vs 12 měsíční kontrola 
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Tabulka 3. 

 

Zlepšení + Zlepšení - 

Ţádná nebo lehká 

ischemická MR 

(n=57), n (%) 

Střední 

ischemická MR 

(n=30), n (%) 

Střední nebo těţká 

ischemická MR 

(n=34), n (%) 

≥5 Viabilních segmentů a 

APM-PPM dyssynchronie 

<60 ms (n=41) 

38 (93) 3 (7) 0 

    Viabilita 

v segmentech přilehlých 

k papilárním svalům 

   

        

Papilární svaly 

oba PM/1 PM /0 PM 

19 (50)/13 (34)/19 

(16) 

1 (34)/1 (33)/1 

(33) 

NA 

≥5 Viabilních segmentů a 

APM-PPM dyssynchronie 

≥60 ms (n=29) 

10 (34) 10 (34) 9 (32) 

    Viabilita 

v segmentech přilehlých 

k papilárním svalům 

   

        

Papilární svaly  

oba PM/1 PM/0 PM 

6 (60)/2 (20)/2 (20) 2 (20)/4 (40)/4 

(40) 

1 (11)/2 (22)/6 (67) 

<5 Viabilních segmentů 

(n=51) 

9 (18) 17 (33) 25 (49) 

    Viabilita 

v segmentech přilehlých 

k papilárním svalům 

   

        

Papilární svaly  

oba PM/1 PM/0 PM 

6 (67)/2 (22)/1 

(11)* 

2 (12)/2 (12)/13 

(76) 

0/6 (24)/19 (76) 

PM, papilární sval; APM, přední papilární sval; PPM, zadní papilární sval; * p<0.001 zlepšená vs 

nezlepšená skupina (χ
2
 test) 
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Tabulka 4.   Prognóza pacientů přeživších 12 měsíců po CABG 

 

Zlepšení + 

(n=57) 

Zlepšení - 

(n=64) 

NYHA třída 1.3±1.1 2.4±1.0‡ 

Zlepšení po CABG, n (%) 55 (96)† 35 (55)‡ 

Celková mortalita, n (%) 2 (3.5) 12 (18.8)* 

Hospitalizace pro srdeční selhání, n (%) 3 (5.3) 14 (21.9)† 

Celková mortalita + hospitalizace pro srdeční selhání, n 

(%) 

5 (8.8) 26 (40.6)‡ 

*p<0.05, †p<0.01, ‡p<0.001 zlepšená vs nezlepšená skupina 
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Obrázek 1.     Příklad hodnocení dyssynchronie mezi papilárními svaly s pouţitím apikální 4-

dutinové (A4C) a 2-dutinové (A2C) projekce. V segmentu přilehlém k přednímu (APM) a zadnímu 

(PPM) papilárnímu svalu (ţlutá hvězdička) byl zaznamenán časový interval mezi začátkem QRS 

komplexu na povrchovém EKG a začátkem systolické vlny na TDI (pravý horní roh). Tyto časové 

intervaly reprezentují zpoţdění mezi začátkem elektrické aktivace a začátkem systolického pohybu 

v jednotlivých segmentech. Dyssynchronie mezi papilárními svaly byla počítána jako rozdíl mezi 

časovými zpoţděními ve 2 segmentech přilehlých k papilárním svalům.   
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Obrázek 2.    ROC (Receiver operating characteristic) křivky pro předpověď zlepšení 

ischemické MR na základě počtu dysfunkčních ale viabilních myokardiálních segmentů a 

dyssynchronie mezi papilárními svaly. APM, přední papilární sval; PPM, zadní papilární sval; 

AUC, plocha pod křivkou.      
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Obrázek 3.    Jednotlivé hodnoty počtu dysfunkčních ale viabilních myokardiálních segmentů 

a dyssynchronie mezi papilárními svaly a jejich vztah k odlišení skupiny se zlepšením (•) a 

bez zlepšení (○) mitrální regurgitace. APM, přední papilární sval; PPM, zadní papilání sval.   
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Obrázek 4.    Kaplanovy Meierovy křivky zobrazující přeţívání bez nutnosti hospitalizace 

pro srdeční selhání u pacientů, kteří podstoupili 12 měsíční echokardiografickou kontrolu. 

Pacienti jsou rozdělení do 2 skupin podle vývoje ischemické MR mezi předoperačním 

vyšetřením a 12 měsíční kontrolou. 
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3. Souhrn disertační práce 

Aortální stenóza (AS) a mitrální regurgitace (MR) jsou nejčastějšími a zároveň nejčastěji 

operovanými chlopenními vadami u dospělé populace. Léčba předcházející chirurgickému či 

katetrizačnímu řešení chlopenní vady je cílena především na ovlivnění symptomů, zatímco 

kauzální farmakologickou léčbu k dispozici nemáme. Předpokladem účinného zásahu do 

patogeneze nejčastějších chlopenních vad je detailní poznání mechanismů jejich vzniku. 

Kalcifikující onemocnění aortální chlopně, povaţované v současné době za aktivní proces 

s účastí celé řady buněk, signálních molekul a transkripčních faktorů, má mnoho společného 

s patogenezí aterosklerózy, přesto aţ 50% pacientů s degenerativní AS nevykazuje 

významnou aterosklerózu. V naší práci jsme ve vzorcích kalcifikované aortální chlopně měřili 

hladiny osteoprotegerinu (OPG), který prostřednictvím blokády interakce RANKL/RANK 

(receptor activator of nuclear factor κB ligand/RANK) zasahuje do procesu kalcifikace a 

buněčné diferenciace během progrese AS. Prokázali jsme významně vyšší tkáňové 

koncentrace OPG ve skupině pacientů s izolovanou AS oproti skupině s koincidencí AS a 

koronární aterosklerózy, čímţ jsme podpořili hypotézu o odlišné patogenezi kalcifikujícího 

onemocnění aortální chlopně v obou klinických situacích. Také v případě MR je poznání 

patogeneze klíčem k terapeutickému ovlivnění této vady bez nutnosti přímé intervence na 

chlopni. Závislost MR na hemodynamice a vlastnostech levé komory srdeční byla 

východiskem naší další práce, ve které jsme se v populaci pacientů s významnou AS 

podstupujících zákrok na aortální chlopni zaměřili na pacienty se současným výskytem 

minimálně středně významné MR. Naším cílem bylo zhodnotit pooperační pokles stupně MR, 

jeho závislost na etiologii mitrální vady a dalších klinických faktorech a posoudit rovněţ 

prognostický význam přetrvávající MR. Prokázali jsme významný pokles tíţe (v průměru o 

0.5/4 stupně) napříč všemi etiologiemi MR, nepodařilo se nám však identifikovat faktory, 

které by zlepšení MR predikovaly jiţ předoperačně. Perzistující MR pak byla spojena s vyšší 

frekvencí kardiovaskulárních hospitalizací. Další moţností, jak přímým zásahem do 

patogeneze ovlivnit závaţnost MR, je v případě ischemické MR revaskularizace myokardu 

(CABG). K poklesu stupně ischemické MR však po CABG nedojde u všech pacientů a je 

třeba jiţ předoperačně definovat faktory, které pravděpodobnost zlepšení ischemické MR 

významně zvyšují. V naší práci zabývající se vývojem středně významné ischemické MR po 

CABG jsme prokázali, ţe přítomnost významného mnoţství viabilního myokardu (≥5 

segmentů) a nepřítomnost dyssynchronie mezi papilárními svaly (<60 ms) představují 

faktory, které mají schopnost predikovat zlepšení 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 (OPG) 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 

(CABG) 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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