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Abstrakt

Uvod: Vyskyt aneurysmatu arterio-vendzni fistule (AAVF) u hemodialyzovanych
pacientii je 7-43 % a k operacni 1é¢bé by mélo byt indikovano symptomatické AAVF.
Doposud neni shoda v tom, ktera z operacnich technik je metodou volby a zda ma
snizeni prutoku v AAVF pozitivni vliv na remodelaci srdce u vysoko-pritokového
AAVF.

Cile: (1) zavedeni nové chirurgické techniky — aneurysmorafie s exoprotézou (AsE) a
ovéteni jeji efektivity z hlediska prichodnosti a pooperacnich komplikaci; (2) analyza
vlivu AsE na remodelaci srdce u vysoko-prutokového AAVF; (3) systematicky piehled
a metaanalyza chirurgickych metod v1écbé AAVF scilem najit nejoptimalngjsi
operacni techniku.

Metodika: (1) retrospektivni analyza prospektivné ziskanych operacnich
a pooperacnich parametri, hodnoceni prichodnosti Kaplan-Meierovou metodou,
hodnoceni vcasnych a pozdnich komplikaci; (2) retrospektivni analyza prospektivné
ziskanych echokardiografickych parametri pied a po AsE; (3) systematicky piehled a
metaanalyza (PRISMA doporuceni) — registrovand v systtmu PROSPERO
(CRD42016029692).

Vysledky: (1) primarni asistovana prachodnost AsE je 80 % v 1 roce, infek¢ni
komplikace 4.5 % a recidiva AAVF 0%; (2) AsE vede k reverzibilni srdecni remodelaci
jen u pacienti se zvySenym srdeénym indexem (> 3.9 Vmin/m?); (3) 795 studii
analyzovano, 13 studii splnilo inkluzni kritéria (597 pacientil), operatni metoda ve
vSech 13 studiich byla aneurysmorafie (s/bez exoprotézy, provedena s/bez stapleru),
primarni priachodnost 82 % v 1 roce, pooperacni komplikace 11 %, recidiva AAVF 3
%.

Zaveér: Aneurysmorafie je metodou volby u symptomatického AAVF a predoperacni
hodnota kardialniho indexu >3.9 Vmin/m’ predikuje pozitivni remodelaci srdce u
pacientli po redukci vysoko-priatokového AAVF.

Kli¢ova slova: aneurysma, arterio-venozni fistula, aneurysmorafie.



Abstract

Introduction: Haemodialysis arterio-venous fistula aneurysm (AAVF) prevalence
varies between 7-43%. When they are symptomatic, they should be referred for
treatment. It is unclear which is the optimal surgical treatment and if fistula flow
reduction is beneficial for heart remodeling in patients with high-flow AAVF.

Aims: (1) introduction of a new surgical technique — aneurysmorrhaphy using
exoprothesis (AuE) and evaluation of its patency and complication rates. (2) analysis
of flow reduction impact on heart remodeling in high-flow AAVF. (3) systematic
review and meta-analysis of various surgical techniques to identify the best treatment
option of haemodialysis arterio-venous fistula aneurysm.

Methods: (1) retrospective analysis with prospectively collected surgical and
postoperative data, patency evaluation using Kaplan — Meier curve, early and late
complication rates analysis (2) retrospective analysis prospectively collected
echocardiographic parameters before and after surgery. (3) systematic review and
meta-analysis following the PRISMA guidelines - registered in the international
prospective register of prospective reviews PROSPERO (registration number:
CRD42016029692).

Results: (1) primary assisted patency rate at 12 months was 80%, infection rate was
4.5 % and AAVF recurrence rate was 0%. (2) AuE leads to reversal cardiac
remodeling but only in patients with elevated cardiac index (> 3.9 Vmin/m?). (3) 795
studies were identified, 13 studies meet inclusion criteria (597 patients),
aneurysmorrhaphy was only used method in all 13 studies (with/without exoprothesis,
with/without stapler, without exoprothesis and stapler), primary patency rate at 12
months was 82%, complication rate 11 % and aneurysm recurrence rate 3 %.
Conclusion: Aneurysmorrhaphy is the first line choice method for symptomatic
AAVF treatment and elevated cardiac index >3.9 I/min/m’ predicts positive cardiac
remodeling after flow reduction in patients with high-flow fistula.

Key words: aneurysm, arterio-venous fistula, aneurysmorrhaphy.
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1. Uvod

U pacientd s koneénym selhanim funkce ledvin, ktefi byli indikovani
k hemodialyzacni terapii, je nezbytny dlouhodob¢ funkéni cévni pfistup. Metodou
volby je vytvofeni nativni arterio-vendzni fistule (AVF), kterda mize byt zatizena
celou fadou komplikaci. Jednou z nich je vznik aneurysmatu arterio-venozni fistule
(AAVF), které potenciondln¢ komplikuje funkénost cévniho ptistupu a v ptipadé
ruptury ohrozuje pacienta na zivoté. Dalsi, neméné¢ zavaznou komplikaci, je vysoky
prutok v aneurysmaticky zménéném cévnim pfistupu a jeho konsekvence na
kardiovaskularni systém.

I kdyZ je AAVF zévaZnym medicinskym problémem, jeho feSeni je dle
dostupnych literarnich zdroji vénovana relativné mald pozornost. V dobé zahajeni
této prace, vroce 2007, bylo publikovano néckolik terapeutickych metod
zachovavajicich funkci AVF. Tyto prace byly provedené na menSich souborech
pacientli a se znacnou heterogenitou publikovanych vysledkd. Do soucasné doby
navic neexistuje jasné doporuceni mezinarodnich spoleCnosti v otdzce terapie
aneurysma cévniho ptistupu.

Tato disertani prace obsahuje tfi ¢asti a predklada vysledky prace od roku
2007, kdy jsme se s mym Skolitelem zacali problematice aneurysmatu cévniho
ptistupu systematicky vénovat.

Prvni Cast predkladané prace je vénovana zavedeni nové chirurgické techniky —
aneurysmorafie s pouzitim exoprotézy — do klinické praxe. Nezbytnou soucasti
zavedeni nové metody bylo navrzeni a vyroba nového chirurgického nastroje, ktery
tento vykon ulehcuje. Tato ¢ast — vénovana samotnému vykonu, hodnoti bezpecnost a
efektivitu navrzené techniky, a to zejména v kontextu dlouhodobé prachodnosti
upraven¢ AVF a komplikaci spojenych s vykonem.

Druhd c¢ast je vénovana problematice vysoko-pratokové aneurysmaticky
zménéné AVF. Zaméfuje se na hodnoceni remodelace srdce po tspéSném snizeni
prutoku v cévnim ptistupu a vysledky této cCasti objasiiuji indikacni kritéria terapie
pacientl s vysoko-pritokovym zkratem.

Vzhledem k tomu, Ze doposud neexistuji jasna mezinarodni doporuceni, jak a
kdy AAVF indikovat k terapii, v posledni casti predkladané prace byl proveden
systematicky ptehled a metaanalyza dostupnych literarnich dat. Jejich zavéry doplnuji
mezeru v mezinarodnich doporuc€enich a navrhuji adekvatni terapii AAVF.

Ptedkladand disertaéni prace shrnuje jak vysledky naSich klinickych zkuSenosti
za obdobi 13 let, tak dostupnd literarni data od roku 1973, a mohla by ¢astecné piispét
k objasnéni problematiky aneurysmatu nativni arterio-vendzni fistule.

2.  Hypotézy a cile prace

2.1 Hypotézy prace

1.  Aneurysmorafie s pouZitim exoprotézy jako nova lé€ebnd modalita v terapii
aneurysmatu AVF je efektivni a bezpe¢nd metoda s dobrymi kratkodobymi i
dlouhodobymi vysledky, nizkym vyskytem infekénich komplikaci a minimalni
rekurenci aneurysmatu.



2. Snizeni pratoku v AVF po aneurysmorafii s pouzitim exoprotézy povede k
pozitivni remodelaci srdce u pacientli s vysoko-priutokovym AVF.

3. Aneurysmorafie je podle systematického piehledu a metaanalyzy bezpecnou,
efektivni a nejrozsirenéjsi lécebnou metodou v terapii aneurysmatu AVF.

2.2 Cile prace

1. Zavedeni aneurysmorafie s exoprotézou jako nové terapeutické modality v 1é¢be
aneurysmatu AVF do klinické praxe, vyvoj nastroje usnadijiciho samotny
chirurgicky vykon a zhodnoceni kratkodobych a dlouhodobych vysledki vykonu.

2. Zhodnoceni vlivu aneurysmorafie s pouzitim exoprotézy na remodelaci myokardu
u pacientl s vysoko-pritokovym AVF.

3. Provedeni systematického piehledu, metaanalyzy a srovnani vysledka
jednotlivych terapeutickych metod aneurysmatu AVF.

3. Material a metodika

3.1 Cast A — Aneurysmorafie s pouzitim exoprotézy v terapii aneurysmatu AVF

Aneurysmorafie s pouzitim exoprotézy v terapii AAVF byla poprvé pouzita
naSim tymem v klinické praxi v bifeznu 2007 (Balaz et al., 2008). Operace byla
provadéna pomoci standardnich chirurgickych néstrojii a byla testovana optimalni
technika vykonu. To vyustilo v roce 2009 k navrzeni a vyvoji specialniho nastroje —
aneurysmorafické svorky (BalRok clamp) a dal$i operace byly provedeny s pouzitim
zminovaného nastroje.

Predoperacni vysetreni. Pfed indikaci k vykonu bylo provedeno duplexni
ultrazvukové vySetfeni AVF. U pacientl s vysoko-pritokovym zkratem (definovano
jako pratok na arteria brachialis > 2500 ml/min) bylo indikovdno klinické a
echokardiografické vysSetfeni kardiologem.

Technika vykonu. Vykony byly provedeny v celkové nebo lokoregionalni
anestezii. Pfed vykonem (30—60 min.) byla intraven6zné¢ aplikovana profylakticka
davka antibiotik (cefazolin 1 g). Z malé incize (3—5 cm) byla vypreparovana ptivodni
anastomé6za AVF. Dalsi incize byly provedené nad jednotlivymi aneurysmaty v celé
délce postizeného zilniho ramene AVF. Po podvazu bocnich vétvi zZilniho ramene
AVF bylo celé odvodné rameno AVF vypreparovano ze vsech stran od okolnich tkéani
v podkozi (Obrazek €. 1 A). Intraven6zné byl podan heparin v davce 5.000-10.000
Ul Po 3 minutach byly nalozeny cévni svorky na oblast anastomézy a centraln¢ nad
posledni aneurysma (na nepostizenou &ast odvodné zily). Zilni &ast AVF byla
pferuSena tésné¢ za anastomozou (Obrazek ¢. 1 B) a cely postizeny Usek byl
mobilizovan z podkoZi. Do lumen takto uvolnéné odvodné zily byla zavedena kanyla
a provedena hydrodilatace fyziologickym roztokem (Obrazek €. 1 C). Rezidua
okolnich tkani na Zzilni casti AVF byla odstranénd jemnou preparaci zejména
v Castech, kde byla pfepokladana resek¢ni linie. Nasledné byla kanyla odstranéna a
skalpelem byla provedend linedlni horizontdlni resekce aneurysmatu (samotna
technika resekce je popsana dale), ¢imZ vznikla venotomie riizné délky podle rozsahu
resekce. Venotomie byla uzaviend pokracujicim atraumatickym 6/0 stehem. Do lumen
byla opétovné zavedenda kanyla pro hydrodilataci (Obrazek ¢ 1 D). Na takto
upraveny Zzilni usek byla zevné implantovana exoprotéza (ProVena Peripheral,
BBraun Medical, Melsungen, Germany) (Obrazek €. 2). Diametr pouZité exoprotézy
byl zvoleny vzdy o 1 mm vétsi nez diametr lumen upravené Zily (Obrazek €. 1 E).



Takto upraveny a exoprotézou zesileny usek zilni ¢asti AVF byl re-implantovan do
podkozi a byla provedena re-anastomo6za do ptvodniho mista nebo byla vytvotfena
nova anastomoza (Obrazek €. 1 F). Heparin byl neutralizovan poddnim protamin
sulfatu v odpovidajici davce.

Obrazek €. 1 Technika aneurysmorafie s exoprotézou

A — vypreparovana AVF, B — odstfizeni AVF v misté€ anastomodzy, C — hydrodilatace zilni ¢asti AVF,
D — upravena zilni ¢ast AVF, D — implantace exoprotézy, F — vytvoreni nové anastomozy.

Obrazek ¢. 2 Exoprotéza ProVena Peripheral, BBraun Medical, Melsungen, Germany
(zdroj: https://www.bbraun.cz)

Technika samotné resekce a vyvoj aneurysmorafické svorky. Cilem resekce
aneurysmatu je dosaZeni jednotného diametru lumen odvodné zily. V prvni fazi
(2007-2009) byl do lumen zily zaveden tubuldrni metalicky néstroj $ife 5—7 mm
zvoleny podle diametru nepostizené Zily nad poslednim aneurysmatem. V misté
aneurysmatu (nad zavedenym tubuldrnim metalickym ndstrojem) byla umisténa
line4drni cévni svorka a resekce byla provedena skalpelem pod zmiftovanou cévni
svorkou. Zejména u rozsahlejSich nalezi bylo nutné (vzhledem k limitované délce
cévnich svorek) provést resekci v n€kolika krocich. Vysledny diametr lumen Zilniho
ramene AVF po resekci ale nebyl uniformni a €asto byla nutnd dodatecna resekce
SirSich Casti Zilntho ramene. Vzhledem k technickym potizim pii resekci a ke
komplikovanému dosaZeni jednotného kalibru Zily po resekci vznikla potieba vyvoje
optimalniho chirurgického nastroje. Nasim tymem bylo navrZeno a specializovanou
firmou (Lékatské nastroje Plasil FrantiSek) bylo vyrobeno n¢kolik prototypti nového
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chirurgického nastroje — aneurysmorafické svorky (BalRok clamp). Findlni verze
nastroje byla standardné pouzivana ke vSem vykoniim od tinora 2011. Definitivni
produkt byl zaregistrovan a zapsan v registru komunitarnich primyslovych vzort
OHIM pod registraénim ¢islem 002024539-0001.

Aneurysmoraficka svorka (BalRok clamp) ma 2 casti (Obrazek €. 3). Prvni ¢ast je
metalicky tubus ve 3 variantach: diametr 5, 6 a 7 mm, ktery je zavadén do lumen
reparované zily. Druhd ¢ast je upravena cévni svorka, kterd ma v celé délce 1 mm nad
spodnim okrajem vytvofenou Stérbinu pro zavedeni skalpelu. Na konci této Casti
svorky je fixaéni mechanismus pro stabilizaci svorky v reparované Zile.

Obrazek €. 3 Aneurysmoraficka svorka — BalRok clamp

. Po

zavedeni 1. ¢asti svorky do lumen upravované Zily je kloubovym mechanismem
piipojend 2. cast svorky, kterd fixuje ptebyteCnou cast zily (aneurysmatickou
formaci). Pomoci skalpelu umisténého do Stérbiny 2. casti svorky je provadéna
samotna resekce aneurysmatu. Uniformni rozmér 1. ¢asti svorky (tfi varianty od 5 do
7 mm) v kombinaci s pevné fixovanou 2. ¢asti svorky umoznuje komfortni resekci
aneurysmatu. Vysledkem takto provedené resekce aneurysmatu je dosaZeni
uniformniho diametru lumen odvodné Zily. Techniku aneurysmorafie s exoprotézou a
pouzitim BalRok clamp zndzorfuje Obrazek¢.4 a je dostupna na
https://www.aneurysmorrhaphy.com.

Obrazek €. 4 Technika aneurysmorafie s exoprotézou s pouzitim BalRok clamp
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A — zavedeni prvni casti BalRok clamp do lumen, B — identifikace aneurysmatického vaku,
C — pfipojovani druhé casti BalRok clamp, D — nalozena BalRok clamp pted resekci, E — resekce
aneurysmatického vaku, F — odpojeni BalRok clamp.

Pooperacni sledovani. Klinické a ultrazvukové vySetieni AVF bylo provedeno
1., 6. a 12. mésic po operaci a potom jednou ro¢né. Pacienti s vysokym pratokem
v AVF byli sledovani kazdé 3 mésice — klinické kontrola a ultrazvukové vySetteni. U
téchto pacienti bylo provedeno echokardiografické vysetfeni 3. a 12. mésic po
vykonu.

Statisticka analyza. Efekt operace na pritok v AVF byl hodnocen pouzitim
parového ttestu. Priichodnost AVF byla analyzovana Kaplan-Meierovou metodou.
Coxtiv regresni model proporciondlnich rizik byl pouzit k hodnoceni vlivu riznych
parametrii na priachodnost AVF. Signifikace (p-hodnota) 0.05 byla povazovana za
statisticky vyznamnou. Kalkulace byly provedené pomoci SPSS version 20 (IBM,
Somers, NY, USA).

3.2 Cést B — Zhodnoceni vlivu aneurysmorafie na remodelaci myokardu

Pacienti s vysoko-pritokovym AAVF (definované jako pritok v AVF nad 1500
ml/min) lé€eni aneurysmorafii v obdobi od ledna 2011 az do fijna 2014 byli po
vykonu prospektivné sledovani. U pacientli byla provedena standardni aneurysmorafie
s exoprotézou (popsano v prvni ¢asti této prace). K redukci pritoku byla u AVF na
pazi pouzita translokace piivodni anastomdzy na jednu z tepen predlokti a u AVF na
predlokti byla pouzita technika redukce plivodni anastomdzy, resp. vytvofeni nové
anastomézy s adekvatnim diametrem. Ultrazvukové vySetfeni pritoku v AVF a
echokardiografické vySetieni byla provedena pfedoperacné, 3. a 12. mésic po vykonu.

Statisticka analyza. Pacienti byli dichotomizovani na zdklad¢ vychozi hodnoty

srde¢niho indexu (cardiac index — CI) (CI < 3.9 I/min/m” — skupina s normalnim CI,

CI > 3.9 I/min/m’ — skupina se zvySenym CI) a medianu hodnoty pritoku v AVF (Qa
< 3.2 I/min, Qa > 3.2 I/min). Rozdily mezi skupinami s normalni a vysokou hodnotou
CI byly porovnany s pouzitim t-testu, Mann-Whitneyho U-testu, ¥2 nebo Fisherova
exaktniho testu. SmiSeny linedrni model s ndhodnym efektem byl pouzit k analyze
casovych fad skupin srdecniho indexu. Gama regrese byla pouzita pro data s distribuci
zkosenou doprava. Vypocty byly provadény pomoci SPSS verze 21 (IBM SPSS
Statistics; IBM Corporation, Armonk, New York, NY, USA) a IMP10 (SAS Institute,
Cary, NC, USA). Za statisticky vyznamnou byla povazovana hodnota p < 0.05.

3.3 Cast C — Systematicky prehled a metaanalyza terapie aneurysmatu AVF

Metodika vyhledavani. Systematicky pifehled byl proveden v souladu
s mezinarodnim doporucenim pro publikaci systematickych ptehledii a metaanalyz —
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA)
statement (Moher et al., 2009). Studie byla zaregistrovdna v prospektivnim registru
systematickych ptehledi (PROSPERO) s registraénim ¢islem CRD42016029692. Pro
potfeby vyhledavani byly pouzity ctyfi nasledujici registry: MEDLINE, SCOPUS,
Clinical Trials Register a Cochrane Central Register of Controlled Trials. Pro samotné
vyhledavani ve slovniku (MeSH — Tezaurus Medical Subject Headings) byla pouzita
nasledujici slova: cévni ptistup pro hemodialyzu (haemodialysis arteriovenous access)
a aneurysma (aneurysm). Vyhledavaci obdobi ve vSech registrech bylo od ledna 1973
do brezna 2019.



Hodnoceni kvality. Kvalita jednotlivych studii zafazenych do analyzy byla
hodnocend nezédvisle dvéma spoluautory za pouziti kontrolniho mechanismu pro
hodnoceni ptipadovych studii (Institute of Health Economics, Alberta, Canada)
(Moga et al., 2012).

Statisticka analyza. Data pro vypocet primarni priachodnosti ve 12 mésicich
byla extrahovana zkazdé studie jako pocet pacienti zarazenych do studie
ve 12 mésicich, to bud’ ztextu anebo z kiivek pfeziti. Absolutni pocet piipadi
primarni prichodnosti byl vypocitan z poctii pacientti zahrnutych do kazdé studie ve
12 mésicich a z procentudlni primarni prichodnosti publikované ve 12 mésicich.
Vyskyt komplikaci byl stanoven z poctu pacienti zahrnutych na zacatku studie. Pred
provedenim metaanalyzy pomoci modelu ndhodnych efekti metodou Dersimonian-
Lairdové byla provedena logaritmické transformace priichodnosti a poctu komplikaci.
Podskupiny byly vytvofené na zakladé€ toho, zda byla provedena aneurysmorafie s
exoprotézou, aneurysmorafie pomoci stapleru, nebo prosta aneurysmorafie (bez
exoprotézy a stapleru). Heterogenita studii byla hodnocend mirou meziskupinové
variability (tau’) a vypodtem procenta celkové variability mezi studiemi (I%).
Heterogenita byla povaZovana za vyznamnou, kdyZ byla hodnota p < 0.1 nebo I* nad
30 %. Protoze bylo do metaanalyzy zahrnuto vice nez 10 studii, byly provedeny testy
vyznamnosti pro publikaéni zkresleni a metaregrese. Potencidlni publikacni zkresleni
bylo hodnoceno inspekci trychtyfového grafu (funnel plot), kdy asymetricky
trychtyifovy graf indikoval publika¢ni zkresleni. Miru asymetrie a rizika publikacniho
zkresleni jsme zkoumali Eggerovym regresnim testem. Pro metaregresi byl pouzit
model smiSenych efektli s omezenou maximalni pravdépodobnosti a jednotlivymi
modifikatory.  Statistickd analyza byla provedena programem R  verze
3.4.0 (R Foundation for Statistical Computing) s implementaci balicku meta.

4. Vysledky

4.1 Cast A — Aneurysmorafie s pouzitim exoprotézy v terapii aneurysmatu AVF

V pritbéhu studie bylo lé¢eno 62 pacientll, z toho 39 muzi (63 %) s medidnem
véku 60 let (rozptyl 28—81). Na piedlokti bylo lokalizovano 40 AVF (65 %) a zbylych
22 AVF (35 %) bylo na pazi. VétSina nalezli obsahovala vice aneurysmat, v priméru
bylo 1é¢eno 2.33 +0.57 aneurysmat. K terapii byly indikovany vétSinou pokrocilé
nalezy s primérem aneurysmatu 34.47 +£7.33 mm. Nejcasté¢jSim indikacnim kritériem
v této studii byl vysoky pritok v AVF, ato u 24 (39 %) pacientd s praimérnym
prutokem v AVF 3.968 £1.923 ml/min.

Primérny operacni cas byl 138 137 (80-240) minut. Diametr pouzité
exoprotézy byl 6 mm u 9 pacientit (14 %), 7 mm u 45 pacientd (73 %) a 8§ mm
u 8 pacientii (13 %). Aneurysmorafickd svorka byla pouzitd u 37 pacient (60 %).
Technicky tspéch byl zaznamendn u vSech vykonil a medidn doby hospitalizace byl 3
(1-23)  dny. Pooperacni  sledovdni  bylo v priméru 146  £12.8
(0—67) mesicu.

Primarni priichodnost AVF 6 mésicti po vykonu byla 86 % a ve 12 mésicich 79
%. Primarni asistovana priichodnost byla v 6 mésicich od operace 89 % a ve 12
mésicich 80 %. Sekundarni prichodnost AVF byla 91 % — 6 mésici po vykonu a 80
% — 12 mésicich po vykonu (Graf €. 1).



Graf €. 2 Kaplan-Meierova kiivka zobrazujici primarni, primarni asistovanou
a sekundarni priichodnost po aneurysmorafii s exoprotézou
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U 24 pacienti (39 %) byla aneurysmorafie indikovana pro kombinaci
aneurysma a vysokého prutoku v AVF. Primérny piedoperacni pratok v AVF 3.968
+1.923 ml/min poklesl po vykonu na primérny pratok 1.771 £843 ml/min (p <
0.001). Primérna hodnota redukce pratoku byla 2.197 ml/min.

Chirurgicka revize pro krvaceni v€asné po vykonu (do 24 hod.) byla provedena
u 3 pacientll (4.5 %). Infekéni komplikace byla pozorovana u 3 pacientl (4.5 %).
V pribehu sledovani (14.6 £12.8 mésicil) nebyla pozorovana rekurence aneurysmatu
AVF.

4.2 Cast B — Zhodnoceni vlivu aneurysmorafie na remodelaci myokardu

Celkové 32 pacienti s vysokym pritokem v AVF bez klinickych znamek
srdecniho selhani podstoupilo v obdobi leden 2011 az fijen 2014 aneurysmorafii
s exoprotézou. Z toho 2 pacienti byli z analyzy vyfazeni z diivodu operace srdec¢nich
chlopni v pribehu sledovani. Data od 30 pacientli (pramérny vék 52 +£12 let, 73 %
muzi) s vysokym pritokem v AVF (primérny Qa AVF 3.3 1.1, I/min (rozptyl 1.5-5
1/ min)) byla analyzovéna.

Ve skuping pacientil s normalnim CI (nCI) bylo 16 pacientii (54 %) s hodnotou
CI <39 l/min/mz(rozptyl 2.5-3.8 l/min/mz). Ve skupiné pacientl se zvySenym CI
(hCI) bylo 14 pacientti (46 %) s hodnotou CI > 3.9 V/min/m’ (rozptyl 4.0-6.0
l/min/mz). Mezi skupinami nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v zdkladnich
demografickych datech, komorbiditach, typu medikace a typu zalozené AVF. Zatimco
rozdil v primérné hodnoté pritoku v AVF mezi skupinami nebyl zaznamenan (Qa 3.1
+1.4 vs. Qa 3.4 £0.8 I/ min, p = 0.34 pro nClI vs. hCI skupinu), signifikantni rozdil byl
pozorovan v rozdilném kardidlnim indexu, kardidlnim vydeji, celkové a systémové
cévni rezistenci, hladiné hemoglobinu a v enddiastolickém rozmeéru levé komory.



Po vykonu doslo v obou skupinach k signifikantnimu poklesu pritoku v AVF ve
srovnani s predopera¢nimi hodnotami, ale rozdil v poklesu mezi skupinami nebyl
vyznamny (—1.22 (—1.81 az —0.64) vs. —1.55 (—2.18 az —0.92) V/min, p = 0.45).
V kontrastu kardialni index poklesl vyznamné jen ve skupin€ se zvySenym CI (hCI)
(—1.01 (-1.43 az — 0.58) I/min/m’, p < 0.001), ale bez statistické vyznamnosti ve
skuping s normalnim kardialnim indexem (nCI) (-0.01 (—0.40 aZ 0.38) Vmin/m’, p =
0.97). Celkova cévni rezistence (TVR) zistala beze zmény ve skupiné¢ s normalnim
CI, ale byl zaznamenan jeji vyznamny vzestup ve skupin€ se zvySenym CI (145 (8 az
282) dyn/sec/cm™/m’, p = 0.04). Na rozdil od TVR, systémova cévni rezistence
(SVR) poklesla ve skuping s normalnim CI (—454 (—880 az —27) dyn/sec/cm™/m’, p =
0.04), ale ztistala bez zmény ve skupiné se zvySenym CI (Graf €. 2).

Graf €. 2 Vliv aneurysmorafie s exoprotézou na zménu pratoku v AVF (Cast A),
hodnotu srde¢niho indexu (Cast B), celkovou cévni rezistenci (¢ast C) a systémovou
cévni rezistenci (¢ast D)
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Ve skupin¢ pacienti se zvySenym CI dosSlo k signifikantnimu poklesu
enddiastolického rozméru levé komory, hmotnosti levé komory, diametra levé siné a
pravé komory a odhadovaného systolického tlaku v plicnici. Paradoxné zadny
z uvedenych parametrti se nezménil ve skupin€ pacientii s normalnim CI.

Dalsi analyza byla zaméfena na identifikaci nejvhodnéjSiho parametru predikce
pozitivni remodelace srdce po aneurysmorafii (poklesu enddiastolického rozméru levé
komory). Z analyzy zmény enddiastolického rozméru levé komory po vykonu ve
skupiné nCI, resp. hCI vyplyva, Ze jenom ve skupiné pacientil se zvySenym CI doslo
pooperacné k poklesu enddiastolického rozmeéru levé komory (p = 0.01), zatimco ve
skupin€ pacientdi s normalnim CI pfed operaci nebyla zména enddiastolického
rozméru levé komory statisticky vyznamna. ZvySeny srde¢ni index pied vykonem
tedy predikoval pacienty, u kterych doSlo pooperacné k pozitivni remodelaci srdce
(poklesu enddiastolického rozméru levé komory) (Graf 3a). Analyza zmény
enddiastolického rozméru levé komory po operaci ve skupiné pacientl s priatokem
v AVF nad, resp. pod 3.2 I/min statisticky vyznamnou zménu neprokéazala. Lze
konstatovat, Ze zvySeny pratok v AVF pred vykonem nepredikoval zménu
enddiastolického rozméru levé komory po operaci (p = 0.07) (Graf 3b).



Graf ¢. 3 Vliv vstupniho kardialniho indexu (CI) (¢ast A) a pritoku v AVF (Cast B)
na zménu enddiastolického rozméru levé komory po aneurysmorafii.
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4.3 Cast C — Systematicky prehled a metaanalyza terapie aneurysmatu AVF

Celkovée bylo identifikovano 794 praci. Kritéria zatfazeni do studie spliiovalo 72
publikaci, jejichz plné texty byly podrobené analyze. Do metaanalyzy bylo zatazeno
13 piipadovych studii. VSechny studie v analyze byly retrospektivni deskriptivni
piipadové studie. Jako studie s vysokou kvalitou metodiky (skére 13 bodi) byly
hodnocené nasledujici studie: Rokosny et al., 2014; Tozzi et al., 2014 a Wang, Wang,
2017. Hodnoceni stfedni kvality metodiky (skére 11-12 bodi) ziskaly Ctyfi studie
(Berard et al., 2010; Hossny, 2014; Vo et al., 2015; Wan et al., 2019) a jako prace
s nizkou kvalitou metodiky (skore 10 a méné bodu) Sest studii (Moskowitz, Fakhoury,
James, 2018; Nezakatgoo et al., 2018; Patel et al., 2015; Piccolo et al., 2015; Pierce,
Thomas, Fenton, 2007; Woo et al., 2010). Celkovy pocet pacient ve 13 studiich byl
597. Primérny v€k pacientli byl stanoven z 9 studii a byl 55.5 let; pfevazovali muzi
s podilem 53 % az 79 %. Vétsina, 563 (94 %) intervenovanych aneurysmat bylo
symptomatickych, pfiCemz nejcastéjsi indikaci pro lécbu byla prevence rizika
krvaceni, a to u 86 % ptipadl. Nejcastéjs$i byl vyskyt aneurysma na pazi horni
koncetiny (brachiocefalicka a brachiobasilickd AVF), a to u 289 (59 %) pacienti.
Diametr aneurysma indikované k terapii variroval od 15 mm do 80 mm. Doba vzniku
aneurysmatu od zalozeni AVF do opera¢niho feSeni byla v rozmezi 12 az 144 mésict.

Terapeutickou modalitou ve vSech 13 studiich zatazenych do analyzy byla
aneurysmorafie (rovnéz uvadéno jako aneurysmektomie nebo aneurysmoplastika).
V 5 publikacich byla resekce provedend pomoci stapleru (Moskowitz, Fakhoury,
James, 2018; Piccolo et al., 2015; Pierce, Thomas, Fenton, 2007; Tozzi et al., 2014;
Vo et al., 2015) a ve 2 studiich byla sténa odvodné Zily po aneurysmorafii zesilena
protetickou exoprotézou (ProVena Peripheral, BBraun Medical, Melsungen,
Germany) (Berard et al., 2010; Rokosny et al., 2014).

Primérny operacni ¢as byl publikovdn v 6 pracich a jeho rozmezi bylo od 130
min. do 188 min., s primérem 146 min.

Spole¢né primarni prichodnost ve 12 mésicich byla 82 % (95 % CI 69-90 %,
12 studii, I* = 84 %, p < 0.01), i kdyZ pti vykazovani vysledki byla identifikovana
zna¢na heterogenita. Pfi analyze riznych technik aneurysmorafie nebyl nalezen rozdil
v primarni priichodnosti ve 12 mésicich: aneurysmorafie s exoprotézou 85 % (95 %
CI 71-93 %, 2 studie, I’ = 0 %, p = 0.33), aneurysmorafie s pouziti stapleru 74 %



(95% CI 61-83 %, 4 studie, > =0 %, p = 0.48) a aneurysmorafie bez pouziti stapleru
a exoprotézy 82 % (95% CI 71-93 %, 6 studii, > =92 %, p <0.01) (Graf ¢. 4).

Graf ¢. 4 Lesni graf pro primarni prichodnost po aneurysmorafii ve 12 mésicich

Study 12-month primary patency (n) Total (n) Primary 1 year patency - % Proportion (95% CI) Weight
Aneurysmorraphy with external prosthesis (n = 2)
Berard 20107 20 22 —— 0.91 (0.70; 0.98) 7.5%
Rokosny 2014°" 21 26 —— 0.81 (0.61; 0.92) 9.2%

Random effects model 48 i 0.85 (0.71; 0.93) 16.8%
Heterogeneity: 12=0%, 12=0, p=.33 i

Aneurysmorrhaphy (n = 6) i
Woo 20107 9 10 —'—.— 0.90 (0.53; 0.99) 5.6%

Hossny 2013 11 13 I 0.85 (0.55; 0.96) 7.4%
Patel 2015%7 35 48 —— 0.73(0.59; 0.84)  10.3%
Wang 2017 55 123 B 0.45 (0.36; 0.54)  11.0%
Nezakatgoo 2018"" 92 102 —il 0.90 (0.83; 0.95)  10.3%
Wan 2019°° 37 39 —i 0.95 (0.82; 0.99) 7.6%

Random effects model 335 —-——-—- 0.82 (0.60; 0.94) 52.3%
Heterogeneity: 2 =929%, 12=1.6700, p<.01 ;

Aneurysmorrhaphy performed with stapler (n = 4)
Pierce 2007 9 12 S B 0.75 (0.45; 0.92) 8.1%

Tozzi 2014”' 12 14 —— 0.86 (0.57; 0.96) 7.4%
Vo 2015%° 20 30 —B— 0.67 (0.48;0.81)  10.0%
Moskowitz 2018" 7 8 — 0.88 (0.46; 0.98) 5.5%
Random effects model 64 ——— 0.74 (0.61; 0.83) 31.0%
Heterogeneity: 12=0%, 12=0, p = .48

Random effects model 447 =T 0.82 (0.69; 0.90) 100.0%
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Celkove byl vyskyt komplikaci 11 % (95 % CI 7-18 %, 13 studii, I’= 67 %, p <
0.01). Vyskyt komplikaci byl ve vSech skupinach rozd€lenych podle techniky vykonu
podobny: aneurysmorafie s exoprotézou 7 % (95 % CI 1-46 %, 2 studie, I’= 67 %, p
= 0.08), aneurysmorafie s pouzitim stapleru 4 % (95 % CI 1-2 %, 5 studii, I?’= 0%, p
= (.79) a aneurysmorafie bez exoprotézy a bez pouziti stapleru 15 % (95 % CI 8-27
%, 6 studii, = 81%, p <0.01).

Priimérna délka hospitalizace byla publikovana v 7 pracich, celkovd primérna
doba hospitalizace byla 1,8 dne.

Vyskyt aneurysmatu v pribéhu sledovani byl zaznamendn u 11 pacientii ze
434 (3.0 %); vSech téchto 11 pacienti bylo ve 3 studiich, kde byla provedena
aneurysmorafie s pouzitim stapleru (Pierce, Thomas, Fenton, 2007; Vo et al., 2015)
nebo bez pouziti exoprotézy a stapleru (Nezakatgoo et al., 2018). Ve skupin¢ pacientt
lécenych aneurysmorafii s exoprotézou nebyla recidiva aneurysma zaznamenana.

5. Diskuse

Ptedkladand prace je komponovana ze tii ¢asti a predstavuje souhrn prace na
poli aneurysmatu AVF za obdobi 13 let. Pfedchazejici kapitoly jsou rozdélené podle
jednotlivych ¢asti vyzkumu, ale vzhledem ke komplexnosti tématu je diskuse pro
vSechny ¢asti spole¢na.

V soucasné¢ dobé je zndmo 5 intervencnich modalit: aneurysmorafie (taktéz
popisovanad jako aneurysmektomie nebo aneurysmoplastika), plikace, resekce se
substituci, ligace a endovaskularni terapie. Doposud ale neni k dispozici prospektivni
randomizovand studie, rovnéZ tak zatim nebyla publikovdna srovndvaci analyza
jednotlivych terapeutickych technik, a proto chybi jasnd doporuceni pro invazivni
terapii aneurysmat AVF.

V roce 2007 jsme jako prvni zavedli do klinické praxe novou metodu fesSeni
AAVF — aneurysmorafii s implantaci exoprotézy — ProVena Peripheral (BBraun
Medical, Melsungen, Némecko). Prvni mezinarodni publikace ohledné¢ této nové
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techniky, pouzité u Ctyf pacientil, byla reportovana nasim tymem v roce 2008 (Balaz
et al., 2008). Pro ulehceni vykonu a dosazeni uniformniho rozméru resekované zily
byl nasim tymem v roce 2010 navrzen a nasledné vyroben novy chirurgicky néstroj —
aneurysmorafické svorka (BalRok clamp).

V prvni ¢asti této prace byla provedena analyza dlouhodobé priichodnosti AVF
a zhodnoceni komplikaci po vykonu na kohorté¢ 62 pacientti. Primarni asistovana
prachodnost nasi techniky (80 % ve 12 mésicich) je srovnatelnd s vysledkem primarni
asistované prachodnosti publikované Berardem et al. (2010), kde byla uvedena
technika pouzita na souboru 33 pacientli. Dalsi publikace tykajici se aneurysmorafie
s pouzitim exoprotézy doposud publikovany nebyly.

Systematicky pirehled a metaanalyza, které jsou soucasti tieti ¢asti predkladané
prace, identifikovaly 13 studii v terapii AAVF. Ve vSech pracich byla lécebnou
metodou aneurysmorafie. Metaanalyza prokazala srovnatelnou primarni prichodnost
ve 12 mésicich u jednotlivych technik: aneurysmorafie s exoprotézou 85 %,
aneurysmorafie s pouzitim stapleru 74 % a aneurysmorafie bez pouziti stapleru
a exoprotézy 82 %, i1 kdyz pii vykazovani vysledkti byla identifikovana znac¢na
heterogenita. Na zakladé uvedeného lze konstatovat, Ze pozitivni vliv implantované
exoprotézy na pruchodnost nebyl jasné prokéazan.

Casto diskutovanou otazkou techniky aneurysmorafie s exoprotézou s ohledem
na riziko infekce je pouziti umélé cévni exoprotézy. Klinické zndmky infekce se
v nasi studii vyskytly u 3 pacientii (4.5 %) a jen u 1 pacienta byla infekce potvrzena
mikrobiologicky. Ve studii, kde byla pouzita totozna technika u 33 pacientii, nebyla
infekce zaznamenana (Berard et al., 2010). U vSech pacientii v naSem souboru se
infekce projevila do 3 mésicti od operace — tedy v dobé, kdy nedoslo k plné integraci
exoprotézy do zevni casti zilnitho ramene AVF. V del§im obdobi jiz nebyla infekce
zaznamenana. Vysvétlujeme si to tim, ze po nckolika mésicich dojde k plnému
piekryti exoprotézy jizevnatou tkani a exoprotéza je pIn¢€ integrovand do zilni stény.
Vyhodou exoprotézy je zevni zesileni Zilni stény, pfiCemz krevni tok zastava
v kontaktu s nativni Zilni ¢asti AVF, coz je nesporna vyhoda ve srovnani s pouzitim
umélé cévni nahrady, ktera je z hlediska infekce vyrazné rizikovejsi.

Dilezitym sledovanym parametrem po rekonstrukci AAVF je recidiva
aneurysma. V prubéhu sledovani pacienti v nas$i studii (pramér sledovani
14.6 mésicti), nedoslo k rekurenci aneurysmat na upravené c¢asti AVF. Podobn¢ ve
studii Berarda et al. (2010) (pramér sledovani 12 mésicii) nebyla recidiva aneurysmat
reportovana. V nasi klinické praxi jsme ale v horizontu n€kolika let po vykonu (mimo
sledované obdobi studie) recidivu aneurysmat u né¢kolika pacientii pozorovali. Zda
muizou mit na tomto pozorovani podil opakované kanylace upravené zily nebo jiné
mechanizmy, nelze nyni hodnotit a mélo by to byt predmétem dalsi studie. Z vysledki
provedené metaanalyzy je ziejmé, ze ve skupiné pacientii léCenych aneurysmorafii
s exoprotézou nebyla zaznamenéana recidiva aneurysma; vSech 11 ptfipadd recidivy
bylo popsdno u pacientit lé€enych jinou technikou. Z uvedeného se zdéa, Ze
implantovand exoprotéza miize zamezovat recidivé aneurysmatu po vykonu. Jak velky
vliv pouziti exoprotézy md, vzhledem krelativné malému poctu pacientii
a limitovanému sledovani ve dvou publikovanych studiich, zatim neni moZné ptesné
stanovit.

Pokud jde o shrnuti pouziti, resp. nepouZiti exoprotézy, nabizi se otazka, zda
vzniku aneurysmatu, nebo naopak jen zvySuje riziko infekénich komplikaci. Vysledky
aneurysmorafie se zevni podporou, nebo bez ni, s ohledem na zlepSeni priichodnosti,
jsou srovnatelné — pozitivni efekt implantované exoprotézy na zlepSeni priichodnosti
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AVF nebyl prokazan. Z pohledu zamezeni recidivy se zdd, Ze by implantace
exoprotézy mohla toto riziko snizit, musime ale brat v potaz relativné maly pocet
pacientli a limitované sledovéani. Lze tedy shrnout, ze otdzka rizika vs. benefitu
exoprotézy prozatim nebyla dostate¢né objasnéna. Vzhledem k uvedenému byla
nasim tymem navrzena a vlednu 2018 zahajend prospektivni multicentricka
randomizovana kontrolovana studiec — AVAH trial (Aneurysmorrhaphy of Vascular
Access for Haemodialysis, https://www.clinicaltrials.gov, identifikacni ¢islo studie:
NCT03262467). Cilem této studie je porovnat vysledky aneurysmorafie s pouzitim a
bez pouziti exoprotézy, a to zejména v kontextu prichodnosti, recidivy aneurysmatu a
pooperacnich komplikaci.

Dalsim tématem, kterému se predkladana prace vénuje, je vysoko-pritokové
aneurysma AVF. Jak vysoky priutok v AVF mize mit pro pacienta negativni
dasledky, je vysoce individudlni, a proto také neexistuje jasn¢ stanovena hranice
zvysSeného pratoku v AVF. Prvni studie prfedkladané prace byla fokusovana na to, zda
aneurysmorafie zméni pratok v AVF, a druhd studie analyzovala, zda snizeni pratoku
v AVF ovlivni remodelaci srde¢nich oddilt.

V nasi prvni studii byl potvrzen pozitivni efekt aneurysmorafie na pokles
prutoku v AVF. Ve studii Berarda et al. (2010), kde byla také pouzita aneurysmorafie
s exoprotézou, bylo pro vysoky pratok v AVF léeno 16 pacienth. U 12 pacientt
doslo k poklesu pratoku pod 1.200 ml/min, u zbylych 4 pacienti nedoslo po vykonu
k poklesu pod 1.500 ml/min a byli indikovani k reoperaci. Autofi proto
aneurysmorafii s exoprotézou nedoporucuji pro feSeni AAVF s pratokem nad 2.500
ml/min (Berard et al, 2010). V nasem souboru pacientli vyzadovali reoperaci 2
pacienti. V obou piipadech byla primarné¢ provedena aneurysmorafie s implantaci
exoprotézy, ale bez redukce nebo translokace anastomo6zy. U obou pacienti byla
navic predoperacné ptitomna dilatace arteria brachialis.

Zde je na misté otazka, zda se na snizeni prutoku v AVF po vykonu podili vice
samotna aneurysmorafie odvodné zily, nebo redukce, resp. translokace ptvodni
anastomodzy. Myslime si, ze sniZzeni je kombinaci obou zmiflovanych mechanisma a
zéavisi jak na ptredoperacni morfologii AVF (pfivodné tepny, anastomézy i odvodné
zily), tak na vstupni hodnot¢ pritoku v AVF. V tomto ohledu je nutny dalsi vyzkum,
pricemz piinosné mize byt matematické modelovani pratoku v AVF.

Na  zdklad¢  predbéznych  vysledki  pacienti  operovanych  pro
vysoko-priitokovou AVF v prvni poloviné studie a nutnosti reoperace 2 zminovanych
pacienti byla naSe strategie upravend. U vysoko-prutokovych AVF na pazi
doporucujeme translokaci piivodni anastomoézy na tepny predlokti (arteria radialis
nebo arteria ulnaris v misté kubity) a u vysoko-pritokovych AVF na ptedlokti
doporucujeme redukci anastomozy nebo vytvofeni nové anastomézy s adekvatnim
diametrem (5—6 mm). Berard et al. (2010) doporucuji u pacientl s vysoko-pratokovou
AVF na pazi transpozici anastomozy na tepny predlokti, coZ je ve shodé s postupem
preferovanym naSim tymem. Pokud jde o vysoko-pritokovou AVF na predlokti,
Berard et al. (2010) doporucuji ligaci arteria radialis a provedeni anastomozy koncem
ke konci; nezbytnou podminkou je ale pfitomnost intaktniho palmérniho oblouku.
V naSem souboru pacientl tato technika nebyla nikdy pouzitd (ligaci patentni aretria
radialis povazujeme za relativné mutilujici vykon), nas§im tymem je favorizovan méné
invazivni vySe popsany postup.

Z naSich zkuSenosti se jako vyznamny rizikovy faktor selhani redukce pritoku
po operaci zd4 byt predoperacni dilatace ptivodné tepny (zejména arteria brachialis),
tato teorie je pfedmétem dal§iho vyzkumu naSeho tymu.
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Vyznamnad ¢ast prace byla vénovana remodelaci srdecnich oddild po
aneurysmorafii s exoprotézou. V minulosti nékolik publikaci (Aitken et al., 2015;
Unger et al., 2004; van Duijnhoven et al., 2001) potvrdilo pozitivni vliv ligace AVF
na remodelaci srdce. Vysledky nasi studie ale ukazuji, ze efekt redukce pratoku
v AVF na remodelaci srdce neni pfitomen u vSech pacient. Redukce prutoku v AVF
méla za disledek pokles enddiastolického rozméru levé komory, hmotnosti levé
komory, rozméru levé i pravé siné a plicniho tlaku, ale jen ve skupiné pacientii se

zvysenym kardialnim indexem (CI > 3.9 I/min/m®). Vysvétlenim tohoto pozorovéni
muze byt rozdilnd odpoveéd’ systémové cévni rezistence na redukci priatoku v AVF.

Prokézali jsme, Ze tento pozitivni efekt je zavisly na hodnoté kardidlniho indexu
pred vykonem, ale nezavisi na hodnoté prutoku v AVF pied operaci. Tento zavér je
v souladu s ndlezem studie provedené u pacientii, ktefi podstoupili uzavér AVF po
transplantaci ledviny (van Duijnhoven et al., 2001), kdy velikost redukce hmotnosti
levé komory nebyla zavisla na pritoku v AVF, ale korelovala se vstupni hodnotou
diametru a hmotnosti levé komory. V nasi praci byla vstupni hodnota diametru levé
komory asociovana s kardidlnim vydejem, ale bez vztahu k pritoku v AVF.
Z uveden¢ho se domnivame, Ze dilatace levée komory je disledkem zvySen¢ho
srde¢niho vydeje, a ne zvySeného pratoku v AVF.

Vztah mezi prutokem v AVF a kardidlnim vydejem, resp. indexem je podle
nékterych literarnich zdroji nelinearni (Aitken et al., 2015; Basile et al., 2008). Na
rozdil od pfedchozich praci jsme pozorovali linedrni vztah mezi pritokem v AVF a
kardidlnim indexem, ale s vysokou variabilitou hodnoty kardiadlniho indexu pfti stejné
hodnoté priatoku v AVF. Tento ndlez miZe byt vysvétleny rlznym stupném
systémové vasokonstrikce, resp. vasodilatace jako odpovédi na vytvofeni AVF.
Diilezitost systémové cévni odpovédi pozorovana v nasSi studii je v souladu s praci
Ungera et al. (2002), ve které pokles diametru a hmotnosti levé komory po uzavéru
AVF byl predikovany akutnim vzestupem celkové cévni rezistence a stfedniho
krevniho tlaku v prabéhu pneumatické komprese AVF. V dalsi studii (Unger et al.,
2004) autoii pozorovali, ze zména diastolického tlaku (ktery je spojeny se systémovou
cévni rezistenci) 24 hodin po uzavéru AVF, je negativné asociovana s hmotnosti levé
komory. Na zaklad¢ uvedenych zjisténi se zd4, Ze k remodelaci levé komory dochazi
jen v piipadé, kdy zvyseni celkové cévni rezistence (po redukci, resp. ligaci AVF)
neni kompenzovdno poklesem systémové cévni rezistence. Neschopnost zvysit
systémovou cévni rezistenci jako odpovéd na vysoky prutok v AVF a neschopnost
snizit systémovou cévni rezistenci jako odpovéd’ na zvysSenou rezistenci v AVF po
redukci pratoku, resp. uzavéru AVF, naznacuje vasomotorickou dysfunkci u pacientti
se zvySenym kardidlnim indexem.

Klinickym impaktem ptfedkladané prace je objasnéni indika¢nich kritérii pro
terapii aneurysmatu AVF. Dilezitou otazkou v klinické praxi je, kdy je nutné pacienta
s aneurysmatem AVF indikovat k terapii? Z vysledku metaanalyzy vyplyva, ze 563
(94 %) intervenci bylo provedeno pro symptomatické aneurysma, kdy hlavni indikaci
pro lécbu byla prevence rizika krvaceni, a to u 86 % ptipadl. Tento zavér je v souladu
s nasim klinickym postupem a se sou¢asnym doporu¢enim mezinarodnich odbornych
spolecnosti, kdy je intervence rezervovana zejména pro symptomatické aneurysma,
kdeZto asymptomatické aneurysma ma byt feSeno konzervativné.
zvySenym prutokem v AVF, zejména pokud je pacient subjektivné zcela
asymptomaticky. Vysledky naSi prace ukazuji, Ze pacienti bez znamek srde¢niho
selhdni, se zvySenym kardidlnim indexem a excentrickou hypertrofii levé komory
muizou s velkou pravdépodobnosti pfiznivé reagovat na redukci pritoku v AVF. U
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dalsi skupiny pacienti — se zvySenym prutokem v AVF, bez zndmek srdecniho
selhani, s normalnim kardidlnim indexem a bez dilatace levé komory — by redukce
pratoku v AVF neméla byt indikovéana a pacienti by méli byt pravidelné sledovani. U
vétSiny pacientl tedy intervence neni nutna a meéla by byt zvaZzend u pacientl, u
kterych je pfitomnd zdvazna remodelace srdce nebo srdecni selhani. Z uvedeného
vyplyva, ze rozhodujicim faktorem by mél byt zvySeny srde¢ni index a klinické
znamky srdecniho selhavani. Je nutné poznamenat, ze kazda indikace musi byt
posuzovana prisn¢ individudIné a ¢asto ve spolupraci s kardiologem.

V klinické praxi se mnohdy setkdvame s pacientem po UspéSné transplantaci
ledviny a soudasné sndlezem asymptomatickych aneurysmat AVE. Casto
diskutovanym tématem je tedy zruseni, resp. zachovani funkéni AVF po tspésné
transplantaci ledviny. V prvni randomizované kontrolované studii u pacientll po
uspésné transplantaci ledviny (provedeno 27 ligaci AVF, 27 kontrolni skupina) (Rao
et al., 2019) prokazali ve skupiné pacientii s provedenim ligace AVF signifikantni
pokles hmotnosti levé komory, endsystolick¢ho/enddiastolického rozméru, srdecniho
vydeje/indexu a natriuretického peptidu B. V naSem souboru byla vétSina pacientli po
transplantaci ledviny; uvSech zminovanych pacientt byla vzdy zvazena ligace, resp.
resekce AAVF. Pred definitivni indikaci — k aneurysmorafii nebo resek¢nimu vykonu
— byly hodnoceny dva aspekty: a) moznost zaloZzeni nové nativni AVF,
b) ptedpokladand dlouhodobd funkce transplantované ledviny. Na zaklad¢ téchto
vySetieni byla indikovdna aneurysmorafie.

U pacientii po uspéSné transplantaci ledviny s asymptomatickym aneurysmatem
AVF v nasi klinické praxi preferujeme zachovani AVF. Zde je ale nezbytné nutné
dostatecné informovat pacienta o moZnostech a rizicich lécby a je potiebné
respektovat rozhodnuti pacienta. Pacienti po uspésné transplantaci ledviny se
symptomatickym aneurysmatem maji byt vySetfeni cévnim chirurgem a nefrologem.
U pacientll s témét vyCerpanymi moznosti zalozeni nativniho zkratu a soucasné
rizikem selhani funkce S$tépu doporucujeme indikovat aneurysmorafii. Pokud je
funkce transplantované¢ho Stépu hodnocend nefrologem jako dobra a pacient ma dalsi
moznosti zalozeni nativni AVF, navrhujeme provedeni ligace event. resekce AAVF.

6. Zavéry
1. V prvni ¢asti predkladané disertacni prace jsme navrhli a do klinické praxe
zavedli novou chirurgickou techniku 1écby AAVF — aneurysmorafie s

pouzitim exoprotézy. I kdyz v minulosti bylo publikovdno nékolik technik
aneurysmorafie, exoprotézu jsme pouzili jako prvni, a to s cilem zlepSeni dlouhodobé
prichodnosti a zamezeni recidivy aneurysmatu. V roce 2010 jsme pro ulehéeni
a zjednodusSeni uvedené techniky navrhli a vyrobili novy chirurgicky nastroj —
aneurysmorafickou svorku (BalRok clamp). Nasledné¢ jsme hodnotili efektivitu
aneurysmorafie s exoprotézou a pouzitim BalRok clamp v kontextu prichodnosti a
vyskytu komplikaci. Tuto novou chirurgickou metodu jsme ovéfili na souboru 62
pacientil, kdy byla prokazana primarni asistovand prichodnost 80 % ve 12 mésicich,
nizky vyskyt infek¢énich komplikaci (4,5 %) a nebyla zaznamendna recidiva
aneurysmatu. Aneurysmorafie s pouzitim exoprotézy je bezpecna a efektivni metoda
terapie AAVF, ktera ma vybornou dlouhodobou priichodnost, minimdlni infek¢ni
komplikace a zamezuje recidivé aneurysmatu. Tato novd metoda je vhodna k fesSeni
vysoko-priutokového AAVF, umoZiuje feSit mnohopocetné (konkomitantné)
extenzivni aneurysmatické dilatace, vyZaduje kratkou hospitalizaci a nabizi pfiznivy
kosmeticky efekt.
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2. Negativni vliv vysoko-prutokové AVF na remodelaci myokardu byl
v literatuie popsén, ale nebyl zkoumany vliv redukce pratoku v AVF na remodelaci
srdce. Této problematice byla vénovana druha ¢ast predkladané prace. Na souboru 30
pacienti jsme prokdzali, ze redukce priutoku technikou aneurysmorafie s pouzitim
exoprotézy vede k reverzibilni srde¢ni remodelaci, ale jen u pacientli se zvySenym
srde¢nim indexem (> 3.9 Vmin/m®). ZvySeny pritok v AVF pied vykonem
nepredikoval pozitivni remodelaci srdce po operaci. Zvyseny kardialni index na rozdil
od zvySené¢ho pritoku v AVF je optimalnim parametrem pii rozhodovani, zda
indikovat aneurysmorafii nebo jinou redukcéni operaci u pacientti s vysokym prutokem
v AVF. Na zaklad¢ tohoto zjisténi byla zménéna indika¢ni kritéria, kdy rozhodujicim
indika¢nim parametrem je zvySeny kardidlni index, a ne pouze samotny zvySeny
prutoku v AVF.

3. V pribehu poslednich let bylo publikovano nékolik dalSich praci na téma
terapie AAVF, ale ani recentni mezindrodni doporuceni nezaujala jasné stanovisko,
ktera z dostupnych technik je metodou volby v terapii AAVF. Tteti Cast této prace
byla vénovana systematickému piehledu a metaanalyze vysledkli jednotlivych
terapeutickych modalit. Do analyzy bylo po splnéni inkluznich a exkluznich kritérii
zahrnuto 13 studii, které zahrnovaly data od 597 pacientli. Ve vSech pracich byla jako
terapeutickd metoda pouzita aneurysmorafie. Z vysledkli vyplyva, Ze aneurysmorafie
(s exoprotézou, nebo bez ni, provedend se staplerem, nebo bez néj) je jedinou
relevantni technikou, kterd vykazuje vybornou prachodnost (celkova primarni
pruchodnost 82 % ve 12 mésicich), nizky vyskyt celkovych komplikaci (11 %) a
minimalni recidivu aneurysmatu (3 %). Na zaklad¢ systematického piehledu
a metaanalyzy lze konstatovat, ze symptomatické aneurysma AVF by mélo byt feSeno
aneurysmorafii s vyuzitim, nebo bez vyuziti stapleru. Signifikantni benefit implantace
exoprotézy na primarni prichodnost rekonstrukce nebyl prokazan a jeji vliv na
recidivu aneurysmatu je ptedmétem probihajici studie (AVAH Trial). Aneurysmorafie
s pouzitim, nebo bez pouziti exoprotézy je bezpecnou terapeutickou metodou, ktera
umoziuje zachovat stavajici cévni pfistup, vykazuje dobrou dlouhodobou
pruchodnost, méa nizky vyskyt infekénich komplikaci a minimalni recidivu
aneurysmatu.
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