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Seznam zkratek

APM predni papilarni sval

AS aortalni stenoza

AVR nahrada aortalni chlopné

CABG chirurgicka revaskularizace myokardu

EF ejekeni frakce

MR mitralni regurgitace

NF-«xB nukleérni faktor kappa B

OPG osteoprotegerin

PPM zadni papilarni sval

RANKL receptor activator of nuclear factor kB ligand
SPECT jednofotonova emisni vypocetni tomografie
TAVI katetriza¢ni implantace aortalni chlopné



Souhrn

Aortdlni stenéza (AS) a mitralni regurgitace (MR) jsou nejcastéj$imi a
zaroven nejCastéji operovanymi chlopennimi vadami u dospé€lé populace.
Lécba predchdzejici chirurgickému ¢i katetrizaénimu feSeni chlopenni vady
je cilena pfredevSim na ovlivnéni symptomid, zatimco kauzalni
farmakologickou 1écbu k dispozici nemame. Predpokladem ucinného zasahu
do patogeneze nejéastéjSich chlopennich vad je detailni poznani mechanismi
jejich vzniku. Kalcifikujici onemocnéni aortalni chlopné, povazované
v soucasné dob¢ za aktivni proces s ucasti celé fady bunck, signalnich
molekul a transkripnich faktorl, mé& mnoho spole¢ného s patogenezi
ateroskler6zy, piesto az 50% pacientd s degenerativni AS nevykazuje
vyznamnou aterosklerézu. V nasi praci jsme ve vzorcich kalcifikované
aortalni chlopné méfili hladiny osteoprotegerinu  (OPG), ktery
prostfednictvim blokady interakce RANKL/RANK (receptor activator of
nuclear factor kB ligand/RANK) zasahuje do procesu kalcifikace a bunééné
diferenciace béhem progrese AS. Prokazali jsme vyznamné vyssi tkanové
koncentrace OPG ve skupiné pacientti s izolovanou AS oproti skupiné
s koincidenci AS a koronarni aterosklerdzy, ¢imz jsme podpoftili hypotézu o
odlisné patogenezi kalcifikujictho onemocnéni aortalni chlopné v obou
klinickych situacich. Také v pfipadé MR je poznani patogeneze klicem
k terapeutickému ovlivnéni této vady bez nutnosti piimé intervence na
chlopni. Zavislost MR na hemodynamice a vlastnostech levé komory srdeéni
byla vychodiskem nasi dal$i prace, ve které jsme se v populaci pacienti
s vyznamnou AS podstupujicich zakrok na aortdlni chlopni zaméfili na
pacienty se soucasnym vyskytem minimalné stfedn¢ vyznamné MR. Nasim
cilem bylo zhodnotit pooperac¢ni pokles stupné MR, jeho zavislost na

etiologii mitralni vady a dalSich klinickych faktorech a posoudit rovnéz



prognosticky vyznam pfetrvavajici MR. Prokéazali jsme vyznamny pokles tize
(v priméru o 0.5/4 stupné) napfi¢ vSemi etiologiemi MR, nepodafilo se nam
vSak identifikovat faktory, které by zlepSeni MR predikovaly jiz
pfedoperacné. Perzistujici MR pak byla spojena s vyssi frekvenci
kardiovaskularnich hospitalizaci. Dal§i mozZnosti, jak pfimym zasahem do
patogeneze ovlivnit zavaznost MR, je vpiipadé¢ ischemické MR
revaskularizace myokardu (CABG). K poklesu stupné ischemické MR vsak
po CABG nedojde u vSech pacientl a je tieba jiz predoperaéné definovat
faktory, které pravdépodobnost zlepseni ischemické MR vyznamné zvysuji.
V na$i praci zabyvajici se vyvojem stiedné vyznamné ischemické MR po
CABG jsme prokazali, ze pfitomnost vyznamného mnozstvi viabilniho
myokardu (=5 segmentd) a nepfitomnost dyssynchronie mezi papilarnimi
svaly (<60 ms) piedstavuji faktory, které maji schopnost predikovat zlepSeni

ischemické MR po CABG.



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
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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.



1. Uvod do problematiky

Problematika chlopennich srdecnich vad pfedstavuje v souCasné dob¢
dynamicky se vyvijejici oblast kardiologie. Nové poznatky se tykaji
etiologie, patogeneze, Cetnosti vyskytu, diagnostickych i lécebnych moznosti.
Navzdory vyraznému omezeni vyskytu revmatické horecky a zlepSeni
diagnostiky jiz od prenatdlniho véku pocet operaci dospélych osob
s chlopennimi vadami v poslednich letech stoupal. Nejcastéjs§imi a také
nejcastéji operovanymi chlopennimi vadami u dospélych osob jsou aortalni

sten6za (AS) a mitralni regurgitace (MR) (Cerbak R et al., 2007).

2. Pivodni prace

2.1. Hladina osteoprotegerinu v tkani aortalni chlopné u kalcifikované

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

Kkoronarni aterosklerozy

2.1.1. Uvod

Kalcifikovana AS je zavaznym klinickym problémem. NejvyznamnéjSim
prediktorem progrese postizeni aortalni chlopné je mnozstvi kalcia v aortalni
chlopni (Rosenhek R et al., 2000). Ackoliv se patogeneze kalcifikujiciho
onemocnéni aortalni chlopné v mnohém shoduje s patogenezi aterosklerdzy,
az 50% pacientli s degenerativni AS nevykazuje vyznamnou aterosklerdézu
(Qian J et al., 2010, Mazzone A et al., 2007). Kardiovaskuldrni kalcifikace je
v soucasné dob& povazovana za aktivni, fizeny proces, ktery v mnohém
napodobuje procesy pozorované pii remodelaci kostni tkan¢ a ktery zahrnuje

Siroké spektrum bunék, cytokinti a signalnich molekul (Bostrom KI et al.,
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2011). Dulezita role v procesu kalcifikace aortalni chlopné je pfipisovana ose
RANKL/RANK/OPG  (receptor activator of nuclear factor «B
ligand/RANK/osteoprotegerin), jez byla poprvé popsana v procesu kostni

remodelace.

2.1.2.  Hypotézy
a. Kalcifikace aortalni chlopné pii soucasném vyskytu aterosklerozy
ma odliSny patogeneticky mechanismus ve srovndni s kalcifikaci
aortalni chlopné pfi izolovaném chlopennim postizeni.
b. Hladina OPG stanovend ve tkani zuzené a kalcifikované aortilni
chlopné v ptipad¢ izolované AS se bude vyznamné lisit od situace,

kdy je soucasné pfitomna koronarni aterosklerdza.

2.13. Cil
Cilem na$i prace bylo zjisténi hladin OPG piimo ve tkéni ziZené a
kalcifikované aortalni chlopné ve vztahu k pfitomnosti ¢i absenci koronarni

aterosklerozy.

2.1.4. Metodika

Vzorky aortalni chlopné byly ziskany béhem kardiochirurgického vykonu od
105 pacientt s kalcifikovanou, prevazné tézkou AS. Pacienti byli rozd€leni
na 2 skupiny podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti koronarni nemoci. Ve
skupiné A (n = 44) byli pacienti s normalnim nalezem na koronarnich
tepnach, zatimco ve skupiné B (n = 61) byla angiograficky prokazana > 50%
stendza alespoil na jedné koronarni tepn€. Kontrolni skupina C (n = 21)

sestavala z pacientl bez pfitomnosti AS a s normalnim koronarografickym
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nalezem, ktefi byli kandidaty srdecni transplantace (pfevazné z dtvodu

dilata¢ni kardiomyopatie).

2.1.5.  Vysledky

Nejvyssi tkanové koncentrace OPG [median (pmol/l), 25. — 75. percentil]
byly nalezeny ve skupiné A (6.95, 3.96 — 18.37). Hladina OPG ve skupiné¢ B
byla vyznamné nizsi (4.15, 2.47 — 9.16, p = 0.026), a to i po adjustaci na veék
a pohlavi (p = 0.025). Nejnizsi tkanové koncentrace OPG byly zachyceny
v kontrolni skupiné C (2.25, 1.01 — 5.08), coz se vyznamné liSilo od skupiny
A (p =0.001); ovSem pfi porovnani se skupinou B nedosahl rozdil statistické

vyznamnosti (p = 0.078) (Obr. 1.1.).
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Obrazek 1.1. Hladiny osteoprotegerinu (OPG) v jednotlivych skupinach.
Skupina A — pacienti s aortalni stenézou a normalnim nalezem na
koronarnich tepnach; Skupina B — pacienti s aortalni stenézou a soucasnou
koronarni nemoci; Skupina C — pacienti bez aortalni sten6ézy a s normalnim

nalezem na koronarnich tepnach.
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Vék ani pohlavi v nasi studii nemély vyznamny vliv na tkdnové koncentrace

OPG (p = 0.994 pro pohlavi, p = 0.848 pro vek).

2.1.6. Diskuse

OPG je zastupcem superrodiny tumor nekrotizujicich faktori (TNF) a je
produkovan fadou bun¢k (endotelové buinky, hladké svalové bunky stény
cév, osteoblasty atd.) v riznych organech (Galeone A et al., 2013). OPG ma
funkci falesného receptoru pro RANKL, ¢imz je blokovana interakce
RANKL s transmembranovym receptorem RANK, ktery se nachazi na
povrchu bunék monocytomakrofagového systému (napt. dendritické bunky,
osteoklasty a jejich prekurzory). Vazba RANKL na RANK ovliviluje
diferenciaci, funkci a prezivani téchto bunék. V nasi praci jsme pozorovali
nejvyssi tkanové koncentrace OPG ve skupiné pacientll s vyznamnou AS bez
soucasné pritomné koronarni aterosklerdzy. Tato skupina sestavala z pacientti
Nase nalezy podporuji teorii, podle které je progrese tize kalcifikujiciho
onemocnéni aortalni chlopné spojena s inhibici ¢innosti osteoklastl, takze
nedochazi k odstranéni mineraldi z kalcifikovanych lozisek (Otto CM et al.,

1994, Ueland T et al., 2011).

2.1.7. Zavér

Kalcifikujici onemocnéni aortalni chlopné je typickym predstavitelem
kardiovaskularni kalcifikace, ktera je v soucasné dobé povazovana za aktivni
a regulovany proces, kterého se ucastni celd tada signalnich drah,
transkrip¢nich faktord a dalSich humoralnich ptisobki. Koincidence AS a
koronarni aterosklerozy je pozorovana pouze u Casti pacientl, nebot’ az

polovina pacientl s degenerativni AS nevykazuje vyznamnou aterosklerozu.
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Patogeneze AS v pfipad¢é soucasného vyskytu aterosklerotického postizeni
koronarnich cév se tak nejspiSe odliSuje od patogeneze AS s normalnim
nalezem na koronarnim fecisti. Dilezitou roli v mechanismu vzniku AS ma
osa RANKL/RANK/OPG, kterd se ucCastni rovnéz procesu kostni
remodelace. V na$i praci jsme prokazali vyznamné vysSi tkanové
koncentrace OPG ve skupiné pacienti s AS bez soucasné pritomné
koronarni aterosklerézy oproti skupiné s koincidenci AS a koronarni
aterosklerozy. Nase vysledky tak podporuji hypotézu odlisné patogeneze
kalcifikujiciho onemocnéni aortalni chlopné v pfitomnosti a nepfitomnosti

koronarni aterosklerozy.

2.2.Vyvoj a prognosticky vyznam neoperované mitralni regurgitace po

chirurgické ¢i Kkatetrizaéni nahradé aortalni chlopné u pacientd

s aortalni stenézou a mitralni regurgitaci

2.2.1.  Uvod

Vyznamna AS je velice ¢asto provazena MR rtzného stupné zavaznosti.
Teézka MR si zpravidla vynuti soucasny vykon na mitralni chlopni, zatimco
v pfipadé stfedné¢ vyznamné MR nebo v pfipadé vysokého rizika
kardiochirurgického vykonu na 2 chlopnich je mitrdlni chlopen Ccasto
ponechana bez intervence. Pfetrvavani MR po vykonu na aortalni chlopni je
obecné spojeno s horsi prognézou pacientt a jejich vyssi morbiditou (Ruel M
et al., 2006, Khawaja MZ et al., 2014). Na druhou stranu, soucasny vykon na
aortalni a mitralni chlopni je oproti izolované AVR zatiZzen vyssi operacni a
hospitalizaéni mortalitou (Mueller XM et al., 1998). Rada autorti sice
pozorovala vyznamny pokles zavaznosti MR po intervenci na aortalni

chlopni, nicméné zlepSeni stupné MR nebylo pozorovano u vsech pacientti a
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rovnéz mira poklesu tize MR neni piesné znama (Toggweiler S et al., 2012).
Ve vétsin€ pfipadu byla studovana pouze sekundarni MR, o které je znamo,
ze vyznamnym zpisobem souvisi s aktuadlnim stavem hemodynamiky. V
ramci této problematiky byly téz hledany faktory, které by mohly
pfedpovédét zménu stupné MR jesté pfed provedenim vykonu na aortalni
chlopni. Sekundarni etiologie MR, vyssi tlakovy spad na aortalni chlopni,
absence fibrilace sini a plicni hypertenze byly v nékterych pracich spojeny se

zlepSenim stupné MR po vykonu na aortalni chlopni (Jeong DS et al., 2011).

2.2.2. Hypotézy
a. Chirurgicka ¢i katetrizacni nahrada aortdlni chlopné u pacientt
s vyznamnou AS a minimalné stfedné vyznamnou MR povede ve
vétsing piipadd k redukei stupné MR.
b. K poklesu tize MR dojde nezavisle na jeji etiologii.
c. Redukce stupné MR bude spojena se zlepSenim prognézy pacientli

oproti tém, u kterych k redukci stupné MR nedojde.

223. Cile

Nasim cilem bylo posoudit vyvoj MR po vykonu na aortalni chlopni,
identifikovat faktory, které zvySuji, ¢i naopak snizuji pravdépodobnost
zlepSeni MR po zakroku na aortalni chlopni a konecné zhodnotit

prognosticky vyznam MR s ohledem na piezivani a morbiditu pacientd.

2.2.4. Metodika
Retrospektivni analyze jsme podrobili 101 pacientli operovanych ¢i

intervenovanych v naSem Kardiocentru od ledna 2007 do biezna 2014.
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Vsichni tito pacienti méli predoperaéné¢ echokardiograficky zjisténou MR
stupné 2 a vy$§i. U 35 pacientd byla provedena izolovand nahrada aortalni
chlopné¢ (AVR), u 18 pacientti katetrizacni implantace aortdlni chlopné
(TAVI) a vostatnich ptipadech Slo o kombinovany vykon
zahrnujici chirurgickou revaskularizaci myokardu (CABG). Pramérna doba
sledovani v nasem souboru byla 28.5 + 21 mésicl, medidn sledovani 24
mésicl. Echokardiografické vysetfeni po vykonu na aortalni chlopni bylo
provedeno u 94% pacienti (5 pacientdl zemiclo pfed provedenim
pooperacniho vySetieni, 1 pacient se ke kontrole nedostavil), a to v rozmezi 1

mesice az 1 roku po zakroku (median 2 mésice).

2.2.5.  Vysledky

Ve vétsing ptipadl doslo ke zmenSeni stupné MR (59% pacienttt), u 24%
pacientll se stupen MR zakrokem nezménil, u 12% pacienti se MR po
zékroku zhorSila a 5% pacienti zemielo pfed provedenim pooperacniho
echokardiografického vySetfeni. Celkové tak doSlo ke statisticky
vyznamnému zmen$eni stupné MR po zdkroku (2,4 £ 0,5 vs 1,9 + 0,9,
p<0,001) (obr. 1.2.). Z hlediska etiologic MR jsme pozorovali vyznamny
pokles stupné MR napfi¢ vSemi typy MR bez vyznamného rozdilu mezi
jednotlivymi etiologickymi skupinami (p = 0.667). Zadny z piedoperaéné
testovanych faktori (maximalni rychlost toku na aortalni chlopni, tlakové
gradienty na aortalni chlopni, etiologie MR, rozméry srde¢nich dutin, ejekéni
frakce, predoperacni stupeit NYHA klasifikace i rozsah postiZzeni koronarniho
feCisté) se neukazal byt statisticky vyznamnym prediktorem vyvoje MR.
Pacienti se zhorSenim stupné MR byli ¢astéji hospitalizovani nez pacienti se

zlepSenim stupné MR po zakroku.
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Obrazek 1.2. Zména stupné mitralni regurgitace (MR) u pacientd
podstupujicich zdkrok na aortdlni chlopni. Zobrazen je predoperacni a

pooperaéni stupeit MR u jednotlivych pacientt.

30-denni mortalita v naSem souboru ¢inila 6.93%, ro¢ni mortalita 14.61%.
Prezivani pacientt v prub&hu 3 let po zakroku v zavislosti na tom, zda pfi
zékroku doslo ke zlepSeni stupné MR ¢i nikoliv, se vyznamné nelisilo (p =
0.146). Perzistujici MR tak méla negativni vliv na morbiditu, avsak jeji vliv

na mortalitu nedosahl statistické vyznamnosti.

2.2.6. Diskuse

V nasem souboru pacientd jsme ve shodé sjinymi pracemi prokazali
signifikantni pokles stupné MR po zakroku na aortalni chlopni (Kaczorowski
DJ et al., 2013). Tize MR se po vykonu zmenSila u 59% pacientdl a primérny
pokles ¢inil 0.5 stupné. Zlepseni tize MR jsme pozorovali napfi¢ vSemi
etiologiemi. Vysledky nasi prace by mohly byt voditkem, jak postupovat

v ptipadé¢ koexistence stfedné¢ vyznamné MR a vyznamné AS. Kone¢né
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rozhodnuti je samoziejm¢ ovlivnéno fadou proménnych (v€k, koronarni
nemoc, komorbidity, preference pacienta, atd.), nicméné dle naSeho nazoru
neni tfeba intervenovat MR stupné 2/4. Nase préace selhala v identifikaci
faktorti, jez predikuji ptiznivy €i naopak nepiiznivy vyvoj MR po zékroku na
aortalni chlopni. VétSina studii prokazala, ze pfitomnost preproceduralni
minimalné stfedné vyznamné MR u pacienti podstupujicich zakrok na
aortalni chlopni s sebou nese horSi prognozu projevujici se bud’ vyssi
mortalitou (Khawaja MZ et al., 2014), ¢i alespont morbiditou (Ruel M et al.,
2006) v postproceduralnim obdobi. V nasem souboru pacientd jsme
zaznamenali vy$§i frekvenci hospitalizaci z kardiovaskularnich pfi¢in i
hospitalizaci pro srde¢ni selhani u pacientdl s perzistenci vyssich stupnti MR
po zakroku. Porovnévali jsme rovnéz mortalitu v zavislosti na zmén¢ stupné
MR po zékroku (zlepSeni versus bez zlepSeni), avSak v tomto piipadé

statisticky vyznamnych rozdilti dosazeno nebylo.

22.7. Zavér

Chirurgicky ¢i katetrizani zakrok na aortalni chlopni u pacienti s AS vede
ve vétSin€ pripadt ke zmenseni stupné koexistujici MR. Na zakladé naSich
vysledkt 1ze oéekavat pokles v pruméru o 0.5 stupné€. Oproti jinym studiim
jsme zaradili pacienty nejen s funkéni MR, ale rovnéz s ostatnimi etiologiemi
MR (degenerativni, kombinovana, porevmatickd) a pozorovali jsme
vyznamny pokles stupné MR nezavisle na etiologii. Identifikovat jiz
pfedoperacné pacienty, u kterych ke zlepSeni MR dojde a u kterych nikoliv,
je obtizné a jisté bude prfedmétem dalSich studii, zabyvajicich se touto
problematikou. Perzistence stejného ¢i dokonce vys$siho stupné MR po

zakroku je spojena svySSi morbiditou pacientl, coz je vnasi praci
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dokumentovano vyssi frekvenci hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin a

zejména vyssi Cetnosti hospitalizaci pro srde¢ni selhani.

2.3. Faktory schopné predpovédét zlepSeni neoperované stiedné

vyznamné ischemické mitralni regurgitace u pacientu podstupujicich

elektivni izolovanou chirurgickou revaskularizaci myokardu

23.1.  Uvod

Pretrvavajici sttedn¢ vyznamna ischemickda MR po izolované CABG je
spojena s horsi dlouhodobou prognézou (Schroder JN et al., 2005). Vykon na
mitralni chlopni soucasné¢ s CABG je doporuovan v pfipadé tézké
ischemické MR, zatimco pfistup ke stifedné vyznamné ischemické MR je
otazny (Bonow RO et al., 2008). Kombinovany chirurgicky vykon je spojen
s vy$8i periopera¢ni mortalitou a navic se MR muze zlep$it i po izolované
CABG (Kang DH et al., 2006). Nemame vsak k dispozici faktory, které by
jiz predoperaéné dokazaly spolehliveé predpoveédét redukei tize MR.

2.3.2. Hypotézy

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

e

bude spojeno s horsi dlouhodobou prognézou pacientti.
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23.3. Cile
Cilem nasi prace bylo identifikovat faktory schopné predpoveédét zlepseni
sttedné vyznamné ischemické MR u pacienti s ICHS, ktefi podstupuji

izolovanou CABG.

2.3.4. Metodika

Studijni populace sestavala ze 135 konsekutivnich pacientti (veék, 65+9 let,
81% muzi) s ICHS a stfedné vyznamnou ischemickou MR, ktefi byli
indikovéni k izolované CABG. V tydnu ptedchazejicim CABG podstoupil
kazdy  pacient echokardiografické  vySetfeni vcetné¢  tkanového
dopplerovského vysetfeni k posouzeni MR, objemi levé komory srdecni,
ejekéni frakce (EF) levé komory a dyssynchronie mezi papilarnimi svaly.
Doplnéno bylo 1 scintigrafické vySetfeni myokardu metodou SPECT
(jednofotonova emisni vypocetni tomografie) s hodnocenim perfuze

r 99
myokardu pomoci *™

Tc (Technecium-99m) a vySetieni viability myokardu
pomoci vychytavani glukozy (F18 fluorodeoxyglukéza). 12 mésici po
chirurgickém vykonu bylo echokardiografické vysetfeni zopakovano a dale

byli pacienti sledovani pouze klinicky.

2.3.5.  Vysledky

Pfi 12 mési¢ni kontrole byla u 57 pacientd zji§téna lehka nebo zadna
ischemicka MR (skupina zlepSeni +). Naproti tomu u 64 pacientd ke zlepSeni
stupné ischemické MR nedosSlo (skupina zlepSeni -). Pacienti s poopera¢nim

zlepSenim stupné ischemické MR méli vstupné vyznamné vice  viabilniho
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Obrazek 1.3. Jednotlivé hodnoty poctu dysfunkénich ale viabilnich
myokardidlnich segmenti a dyssynchronie mezi papilarnimi svaly a jejich
vztah k odliSeni skupiny se zlepSenim (¢) a bez zlepSeni (©) mitralni

regurgitace. APM, pfedni papilarni sval; PPM, zadni papilani sval.

myokardu a mén¢ dyssynchronie mezi papilarnimi svaly ve srovndni s
pacienty bez zlepSeni tize ischemické MR (p<0.001). Piedoperacni
dyssynchronie mezi papilarnimi svaly < 60ms byla nejsilngj$im faktorem
predpovidajicim zlepSeni ischemické MR s pozitivni prediktivni hodnotou
85%. Lze tedy konstatovat, ze pouze pritomnost dostate¢ného poctu (=5
segmentll) viabilnich segmentl (odds ratio, 1.45; 95% interval spolehlivosti,
1.22 az 1.89; p<0.001) a nepfitomnost vyznamné (<60 ms) dyssynchronie
mezi papilarnimi svaly (odds ratio, 1.49; 95% interval spolehlivosti, 1.29 az
1.72; p<0.001) byly nezavislymi indikatory zlepSeni ischemické MR (obr.

1.3.). Celkova pozdni mortalita byla vyznamné vyssi ve skupiné bez zlepSeni
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MR (p<0.05). Pacienti v této skupiné byli také Castéji hospitalizovani pro

zhorSené srde¢ni selhani (p<0.01).

2.3.6. Diskuse

Pacienti s perzistujici ischemickou MR po CABG maji vys§i Casnou i
dlouhodobou mortalitu nez pacienti bez MR (Schroder JN et al., 2005, Lam
BK et al., 2005). Mnoho pacientl rovnéz vykazuje progresi tize ischemické
MR béhem sledovani navzdory prodélané revaskularizaci (Lam BK et al.,
2005). Nase prace je ve shod¢ s vySe uvedenymi nalezy; pietrvavajici
ischemickd MR po CABG byla spojena se Spatnou dlouhodobou prognézou a
u 28.1% pacientd doslo ke zhorSeni stupné¢ neoperované MR béhem
sledovani. Rada studii prokazala, Ze piitomnost viabilniho myokardu je tizce
spojena s obnovou kontraktilni funkce levé komory srdeéni a piiznivou
dlouhodobou prognézou po CABG (Pénicka M et al., 2007, Allman KC et
al., 2002). Obnova kontraktilni funkce viabilniho myokardu je zaroven
nezbytna k reparaci spravné funkce mitralni chlopné. Ve shodé s témito
zjiSténimi naSe prace ukazala, ze pfitomnost viabilntho myokardu
v segmentech prilehlych k papilarnim svalim je velmi dilezitd pro dalsi
vyvoj a zlepSeni MR. Vznik dyssynchronie levé komory je znamkou
pokrocilé srde¢ni dysfunkce a znamena horsi progndzu pacientt se srde¢nim
selhanim (Bader H et al., 2004). Resynchronizace kontrakci levé komory
pomoci revaskularizace ¢i biventrikularni stimulace je spojena se zlepSenim
prognoézy provazeném reverzni remodelaci levé komory a redukei stupné MR
(Pénicka M et al., 2007, Ypenburg C et al., 2007). V nasi studii predpovidala
predoperacné zjisténa absence dyssynchronie mezi papilarnimi svaly zlepSeni

ischemické MR po izolované CABG. Naopak u pacientll s vyznamnou
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predoperacné zjisténou dyssynchronii se po operaci mitrdlni vada nezlepsila

¢1 dokonce zhorsila.

23.7. Zavér

V na$i studii jsme pozorovali zlepseni stupné ischemické MR po izolované
CABG pouze u pacientti s piitomnosti viabilniho myokardu a nepfitomnosti
dyssynchronie mezi papilarnimi svaly. ZlepSeni funkce levé komory
dosazené revaskularizaci viabilniho myokardu nebo resynchronizace
kontrakei mezi papilarnimi svaly dosazena prostfednictvim biventrikularni
stimulace se jevi jako optimalni postupy k feSeni patologickych mechanismi
zodpovédnych za ischemickou MR (napf. onemocnéni levé komory srde¢ni).
Predoperacni zhodnoceni viability myokardu a dyssynchronie by mohlo
pomoci v identifikaci pacientl, kteti budou profitovat z izolované CABG, a

to jak po strance zlepseni ischemické MR, tak zlepseni celkové prognozy.
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