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1 Uvod — méné& obvyklé aspekty chlopennich vad

Onemocnéni srdec¢nich chlopni postihuje vice nez 100 miliona pacienti na
celém svété. I kdyz chlopenni vady nejsou V rozvinutych zemich tak Castym
onemocnénim jako je ischemické choroba srdecni (ICHS) ¢i hypertenzni nemoc,
pfesto vzhledem ke zvySujicimu se poctu degenerativnich chlopennich vad u
starnouci populace nartsta pocet pacientt s timto postizenim (Nishimura R et al.,
2014, Vahanian A et al., 2012, Popelova J et al. 2007). Cast znich dospgje
K intervenénim zakroktim, které v poslednich desetiletich zaznamenaly vyznamny
rozvoj.

V rozvinutych zemich se rovnéz méni etiologické spektrum. Ve skupiné
nativnich chlopennich vad vyznamné¢ ubyvaji porevmatické vady. Naopak narasta
jiz vySe zminovana skupina degenerativnich vad (lung B et al., 2003, NkomoVT
et al., 2006, Carapetis JR et al., 2005), ptredevsim piibyvaji pacienti s aortalni
stendzou (AS). Ta je nyni nejcastéjsi chlopenni vadou v dospélosti. V souvislosti
s rozvojem léCby srdecniho selhani se zvySuje 1 pocet pacientil se sekunddrnimi
chlopennimi vadami, v tomto piipadé se jedna hlavné o sekundarni mitralni
regurgitaci (MR).

Vzacnéji se vSak miZzeme setkat 1 s méné obvyklym mechanismem vzniku
vad, pfedev§im regurgitacnich, a to na nativnich chlopnich nebo i na chlopnich
umélych.

Tato prace se zabyva chlopennimi vadami vzniklymi vicemén¢ iatrogenne.
Jde o vady v dusledku uzivani nékterych typt 1éki nebo regurgitaéni vady
vzniklé jako komplikace v souvislosti s katetrizaéni nahradou aortalni chlopné u
pacientl s aortalni stendzou. Diraz je kladen na neinvazivni vySetfovaci metody
pii jejich diagnostice a dale na moznou predikci a prevenci téchto vad pomoci

neinvazivnich zobrazovacich metod.



1.1 Méné obvyklé chlopenni vady na nativnich chlopnich — vliv

kardiotoxickych farmak

Méng¢ Casté chlopenni vady jsou v dospélosti kongenitalniho ptivodu, vady
vzniklé v dusledku endokarditidy, traumat, po ozafovani ¢&i v souvislosti

S pisobenim nékterych farmak, kterymi se zabyvadme v nasledujicim textu.

1.1.1 Toxické piisobeni nékterych 1é¢iv - historicky prufez

Pleuralni a retroperitonedlni fibrotické zmény byly poprvé popsany po
uziti methysergidu a ergotaminu v r. 1966 (Graham JR et al., 1966, Pfitzenmeyer
P et al., 1996, Danoff SK et al., 2001). Pozd¢ji bylo publikovano nékolik kazuistik
upozornujicich na perikardialni fibrotické zmény a fibrotické zmény na chlopnich
po téchto lécich. V r. 1997 byly stazeny z trhu 1éky ze skupiny anorektik, a sice
fenfluramin a phentermin (Fen-Phen), nebot’ u mladych Zen byl po jejich uzivani
popsan vyskyt vyznamnych chlopennich vad. Nasledné retrospektivni
echokardiografické studie popsaly vztah mezi uzivanim (dex)fenfluraminu a
vznikem srde¢nich vad.

Zmény na chlopennim aparatu se vSak vyskytly i u fady dalSich preparati,
naptiklad ze skupiny agonistli dopaminovych receptorii pouzivanych i v 1é€bé
Parkinsonovy nemoci (PD) (Zanettini R et al., 2007, Schade R. et al., 2007), jako
jsou pergolid a cabergolid. Na zakladé nékolika praci byl v USA v r. 2007 stazen
navic kromé¢ vyskytu restriktivnich chlopennich vad popsana i retroperitonealni,
pleuralni nebo perikardialni fibréza (Flowers CM et al., 2003, Horvath J et al.
2004, Rascol O et al., 2004, Shaunak S et al., 1999). Vztah mezi n¢kterymi léky a
rozvojem chlopennich vad pak vedl k nové vzniklému pojmu toxického postizeni
chlopni. Abnormity na chlopnich byly popsany i po uzivani dalsich 1éku, a sice
antimigrenik jako je napf. ergotamin a methysergid. Tyto abnormity jsou velmi
podobné zménam na chlopnich, které se vyskytuji u karcinoidu (Redfield MM et.
al., 1992, Shively BK et al.,1999, Jolis G et al., 2000, Rothman RB et al., 2000).



1.1.2 Ptehled lékii s prokazanou kardiotoxicitou

Fenfluramin, dexfenfluramin
V r. 1997 (Connolly HM et al., 1997) byl v nékolika pracich a

kazuistickych sdélenich popsan rozvoj chlopennich vad u mladych zen, ke
kterému doSlo po nékolikamésicni 1é¢bé 1éky ze skupiny anorektik,
(dex)fenfluraminu  nebo  kombinaci  Fen-Phen. Echokardiografické a
histopatologické vySetieni ukazalo postiZzeni chlopni vyrazné piipominajici nalez
u syndromu karcinoidu. Ve zminéné praci a dalSich kazuistikdch bylo u 113
mladych zen s primérnym vékem 44 let popsano toxické postizeni chlopni, u 24%
byla provedena nahrada chlopni a na zaklad¢ téchto skute¢nosti byl fenfluramin
stazen v r. 1997 z trhu. Vztah mezi uzivanim anorektik a rozvojem chlopennich
vad potvrdily i dalsi prace (Weissman NJ et al., 1998, Jick H et al., 1998, Khan
MA et al., 1998). Na zakladé¢ metaanalyzy z r. 2002 ( Sachdev M et al., 2002)
bylo zjisténo, ze v piipadé delsiho uzivani (dex)fenfluraminu - vice nez 90 dni, se
objevilo postizeni chlopni u jednoho z osmi pacientt. Dalsi observaéni studie
(Dahl CF et al., 2008) s 5734 pacienty, ktefi uzivali v minulosti anorektika,
popsala incidenci aortalni regurgitace (AR) nebo mitralni regurgitace (MR) u
19,6% zen a 11,8% muz. Nahrada chlopné¢ byla provedena u 38 pacientil
(0,66%), 25 (0,44%) z nich m¢lo jasny vztah k uzivani anorektik.

Pergolid, cabergolid

Poprvé byl vztah mezi uzivanim pergolidu a chlopennimi vadami popséan
vr. 2002 ( Pritchett AM et al., 2002). Stejné tak dalsi prace vr. 2004, ktera
sledovala 78 pacientti s PD lé¢enych vysokymi davkami pergolidu (Van Camp G
et al., 2004), popsala rozvoj restriktivnich chlopennich vad s rozvojem MR, AR a
trikuspidalni regurgitace (TR) u 33% pacientu 1é¢enych pergolidem. Ve skupiné
pacienti  léCenych pergolidem byla pifi echokardiografickém vySetieni
zaznamenana Vvétsi ,tenting area“ a ,tenting distance* chlopni ve srovnani
s kontrolni skupinou. Metaanalyza a observacni studie Corvola (Corvol JC et al.,
2007) nasla prevalenci stiedni az vyznamné chlopenni vady u 22% pacientd
léCenych pergolidem ve srovndni se 7,1% pacientii V kontrolni skupiné. Dalsi

metaanalyza publikovana Simonisem (Simonis G et al., 2007) zahrnovala 7



kontrolnich studii se 477 pacienty léCenymi pergolidem ¢i cabergolidem.
Prevalence stfedné¢ az vice vyznamné vady byla 26% proti 10% prevalenci ve
skuping pacientl 1éCenych non-ergotaminovymi derivaty dopaminovych agonistii
a 10% prevalenci v kontrolni skupiné.

Cabergolid je také pouzivan v 1éEbé prolaktinomu. Ve srovnani
s pacienty s PD je skupina téchto pacientd (zvl. Zen) mladsi a kumulativni davka
preparatu je desetkrat mensi. V analyze 7 kontrolnich studii pacientl léCenych
carbegolidem pouze jedna studie poukazala na signifikantni zvySeni stfedné
vyznamné TR (Kars M et al., 2007).

Bromocriptine

Riziko vyssiho vyskytu regurgitaci na chlopnich u pacienti 1é¢enych
bromocriptinem ve srovnani s kontrolni skupinou popsala prace singapurskych
autort (Tan LC, et al., 2009), dalsi prace ale vztah mezi vyssi incidenci
chlopennich vad a uzivanim bromokriptinu nepotvrdila (Kim JY et al., 2006). To

mize byt dano méné pevnou vazbou preparatu na SHT2B receptory.

3.,4- methylenedioxymethamphetamine (MDMA, ‘Extase’)

Kromé vySe uvedenych preparati je také 3,4 methylenedioxymetham-
phetamine potencionalni agonista 5-HT2B receptort a in vitro indukuje zmény na
chlopnich podobné fenfluraminu (Setola Vet al., 2003). Dosud byla publikovana
pouze jedna prace, ktera poukazuje na vztah mezi timto preparatem a vznikem

chlopennich vad (Droogmans S et al., 2007).

1.1.3 Patofyziologicka a histologicka charakteristika zmén na chlopnich

Na cipech chlopni a v subvalvuldrnim aparatu jsou ptitomny fibrotické
zmeny, a to ztluSténi, retrakce a restrikce cipti. Tyto abnormity vedou ke zhorSeni
koaptace cipt a vzniku regurgitace na chlopni.

Léky indukované postizeni chlopni je klinicky, histologicky a
patofyziologicky podobné naleziim u karcionoidu (Rothman RB et al., 2000,
Gustafsson Bl et al., 2008). U pacientti s karcionoidem se toto postizeni objevi jen

u 10% z nich, a sice pokud produkce hormoni Karcinoidu (serotonin) piesahne



degradacni kapacitu jater. Serotonin je tak kliCovy pfi vzniku pravostrannych
chlopennich vad (Pellikka PA et al., 1993). Vznik levostrannych chlopennich vad
je méné Casty, protoze serotonin je normalné degradovan monoaminooxidazou
v plicich (s vyjimkou u pacienti s metastatickyem postizenim plic anebo u
pacientd s foramen ovale) (Gustafsson Bl et al., 2008).

Naproti tomu, 1éky indukované chlopenni vady postihuji pfedevsim
aortalni a mitrdlni chlopen. Na vzniku zmén na chlopnich se pravdépodobné
podili serotoninergni systém. Konkrétné jde o serotoninovy (5 hydroxytryptamine
[5-HT]) receptor, subtyp 5-HTyp, ktery je pfitomen v srde¢nich chlopnich a je
zodpovédny za mitogenezi ( Flowers CM et al., 2003, Horvath J et al., 2004,
Rothman RB et al., 2000). Nezadouci ucinky na chlopenni aparat se vysvétluji
agonistickym efektem pergolidu na receptor 5-HTg pro serotonin. I v§echny dalsi
vySe uvedené preparaty maji velkou afinitu k serotoninovym receptorum, at’ jiz
jsou jejich plnymi ¢i ¢asteCnymi agonisty. V piipadé stimulace téchto receptort
tak mize dochazet k proliferaci fibroblastl a jejich aktivaci vedouci k produkci
kolagenu a glykosaminoglykanu. Tak dochazi ke vzniku superficialnich plaka a
ztlusténi cipt ( Jahnichen S et al., 2005). Obvykle na chlopnich nejsou pfitomny
kalcifikace. Makroskopicky jsou cipy a SlaSinky ztlustélé a maji perlové bilou
barvu. Na rozdil od chlopenniho postiZeni u karcinoidu bylo u chlopennich zmén
po 1écbé anorektiky nalezeno pii mikroskopickém vySetfeni veétSi mnoZstvi
depozit glykosaminoglykanu a vétsi vaskularizace (McDonald PC et al., 2002)
(Obr 1.). Neni zcela jasné, jsou-li pfitomny stejné zmény i u 1ézi na chlopnich po

uzivani derivati ergotaminu.



Obr. 1. Makroskopické zmény (obr. A): mitralni chlopné u pacienta
1é¢eného pergolidem. Perlovité bily vzhled a ztlusténi cipti a valvularniho aparatu.
Mikroskopické zmény (obr. B): pojivové buiky s extracelularni myxomatozni

tkani. Publikovano v Eur. Heart J 2003;24, Droogmans et al.

1.14 Echokardiograficka charakteristika

Echokardiografie mé klicovy vyznam pro diagnozu toxického postizeni
chlopni a je popséna v nasledujicim textu. Pfed definitivnim stanovenim diagndzy
chlopenni vady indukované 1éky by mély byt vylouceny vSechny dal$i mozné
pri¢iny vedouci ke vzniku restriktivnich chlopennich vad, jako je remodelace levé
komory u ischemické choroby srdecni ¢i dilataéni kardiomyopatie, vedouci ke
vzniku sekundarni vady, porevmatické postiZzeni chlopni a dal$i mozné pficiny,
napt. karcionoid, infek¢éni endokarditida <¢i vrozené abnormality. U
porevmatického postizeni je kromé ztluSténi cipi chlopni patrné i1 postiZeni
komisur a jejich fuze, kterd vede ke vzniku stenotickych vad. Naproti tomu pro
l€ky indukované postizeni chlopni jsou typické regurgitacni vady (Van Camp G et
al., 2003).


http://ehjcimaging.oxfordjournals.org/content/ejechocard/early/2009/04/23/ejechocard.jep023/F2.large.jpg?width=800&height=60

1.1.5 Prognosticky vyznam - vliv davkovani farmak

Léky ze skupiny dopaminovych agonisti mohou zplsobit u pacientl
rozvoj chlopennich vad, jak je popsano v nékolika pracich a kazuistickych
sd€lenich. Jde piredevsim o regurgitacni vady, které jsou zplisobeny ztlusténim a
restrikci cipti a poruchou jejich koaptace. Otazkou zlstava, zda jde jen o typ
preparatu ¢i také o primérnou denni a kumulativni davku (Zanettini R et al., 2007,
Schade R. et al., 2007, Rothman RB et al., 2000). Jiz prace zabyvajici se vlivem
anorektik na rozvoj chlopennich vad popisovaly vztah mezi délkou podavani,
davkou preparatu a rozvojem vad (Li R et al., 1999, Jollis JG et al., 2000), to pak
potvrdila metaanalyza Dahla s 5437 pacienty (Dahl CF et al., 2008). Stejn¢ tak u
pacientli 1écenych antiparkinsoniky si autofi kladou otdzku vzajemné souvislosti
mezi incidenci vady, davkou a dobou 1é¢by. Touto souvislosti jsme se zabyvali i
v nasi praci (Razicka E et al., 2007, Linkova H. et al., 2007). Krom¢ denni davky
a kumulativni davky (Zanettini R. et al., 2007, Schade R et al., 2007, Muraki M
et. al., 2005, Yamashiro K et al., 2008) jsou ve hie ziejmé i dalsi faktory, které
maji vliv na vznik valvulopatie, coz ukazuji prace, ve kterych doslo k rozvoji
vyznamnych vad i pii nizké davce pergolidu (Worthington A et al., 2008,
Droogmans S et al., 2008). Prace Oedy pak poukazala na zvysené riziko rozvoje
vad u pacientt uzivajicich pergolid ¢i cabergolin a starSich 70 let ¢i pfi
pfitomnosti hypertenze. Proto by méla byt vénovana zvlastni opatrnost pfi
preskripci této skupiné pacienti. ( Oeda et al., 2009).

Nicméné vSichni pacienti, ktefi jsou léCeni potenciondlné nebezpecnymi
preparaty, by méli byt o moznych nezadoucich Uc¢incich informovani, vysetieni
peclivé echokardiograficky pted 1écbou a dale v pribéhu 1écby témito preparaty.
Pii echokardiografickych znamkach postizeni chlopni by méla byt 1écba

pferuSena.



1.2 Méné obvyklé vady na arteficialnich chlopnich

1.2.1 Uvod

S rozvojem kardiologie v poslednich dekadach dochazi také ke zvySovani
poctl intervencnich zakrokii na chlopnich. Ro¢né se v souc¢asné dobé¢ celosvétove
implantuje okolo 300 000 chlopni a pfedpoklada se dalsi nartist (American Heart
Association, 2008). Jde pfedevsim o nahrady, at’ jiz mechanické ¢i bioprotézy,
implantované klasickym chirurgickym piistupem. Na poli 1écby chlopennich vad
dochazi také k rozvoji novych, pfedev§im katetrizaCnich metod. Tyto metody
umoziuji zdkroky na chlopnich i u pacienti, ktefi by byli v minulosti pro vysoké
operacni riziko indikovéni ke konzervativnimu postupu. Jde o tzv. mén¢ invazivni
metody - at’ jiz o perkutanni implantaci aortalni chlopné (TAVI) nebo 0 intervenci
na mitralni chlopni, ,,edge to edge mitral repair "- Mitra Clip. Pfi katetriza¢nich
zakrocich se nepouziva mimotélni ob&h, a proto jsou vykony pro té¢Zce nemocné
¢i staré pacienty méné rizikové.

U aortalni sten6zy (AS) je TAVI jiz plné etablovand metoda u
pacientl starych nebo s vysokym operacnim rizikem. Metoda byla poprvé pouzita
vr. 2002 a od t¢ doby se pomémné Siroce rozSifila jako alternativni 1écba
symptomatické aortalni stendzy u pacientti s vysokym operac¢nim rizikem (Cribier
A et al., 2002). V klinické praxi jsou V soucasné dobé pouzivané 2 systémy -
balonkem expandovana chlopenn Edwards Sapien a samoexpandibilni chlopen
Medtronic Cor Valve (Zamorano JL et al., 2011, Cribrier A et al., 20086,
Lichtenstein SV et al., 2006, Webb JG et al., 2007, Walhter TFV et al., 2008).
Nahradu typu Cor Valve V soucasné dobé implantujeme i na naSem pracovisti.
Vyhody této metody ve srovnani s konzervativni 1écbou a srovnani TAVI
s klasickym chirurgickym pfistupem byly popsany v nékolika studiich (Grube E et
al., 2007, Leon MB et al., 2010, Smith CR et al., 2011, Makkar RR et al., 2012,
Kodali SK et al.,, 2012). Na druhou stranu mize V prabéhu nebo po téchto
vykonech dojit ke komplikacim, z nichz jednou je kupt. aortalni regurgitace (AR).
U pacientl po TAVI je popisovan vyssi vyskyt paravalvularni AR nez u pacientii
po chirurgické nahrad¢ aortalni chlopné. Mechanismus, kvantifikace, ale i

dasledky téchto regurgitaci nejsou zatim zcela objasnény. Zda se vSak, Ze 1 mala



AR po TAVI zhorSuje stiedné a dlouhodobou progndzu pacientti (Athappan G et
al., 2013).

1.2.2 Indika¢ni kritéria pro implantaci TAVI

Vybér pacientli, zhodnoceni vyznamnosti AS a posouzeni rizika by mélo
byt provedeno tymem kardiologli, kardiochirurgi, kardioanesteziologi a
popfipadé¢ dalSich specialisti. Operaéni mortalita a morbidita zavisi na
pfidruzenych kardidlnich a extrakardialnich faktorech a onemocnénich.
Zhodnoceni rizika se provadi za pouziti skorovacich systémi, nejcastéji Euroscore
nebo STS (Vahanian A et al., 2008), pticemz je doporucovano pouziti vice
skorovacich systému soucasné. Predpokladana mortalita a tedy vysoké operacni
riziko podle logistického Euroscore > 15-20 % a STS > 10 % byla v inicialnich
studiich a registrech povazovana za jedno z indika¢nich kritérii pro indikaci
TAVI. I tyto skérovaci systémy maji své limitace, a tak je nezbytné individualni
posouzeni dalSich rizikovych faktort,, které nejsou zohlednény ve skorovacim
systtmu. Jde napiiklad 0 piedchozi oOzafovani mediastina a stavy po

mediastinitid€, porcelanovou aortu, anatomické abnormality hrudniku atd.

1.2.3 Typy protéz uzivanych pri katetriza¢ni nahradé aortalni chlopné

Chlopen Edwards Sapien XT je balon expandabilni, jeji stent je zhotoven
z kobalt-chromové slitiny, cipy chlopné jsou z bovinniho perikardu. Po implantaci
je nahrada v intraanularni a subkoronarni pozici, dle jeji velikosti je vysoka 14-19
mm a je dostupna ve tfech rozmérech: 23,26 a 29 mm. Lze ji pouzit pro velikosti
prstence 18-27 mm a je urcena pro femoralni, apikalni a aortalni a ptimy aortalni
ptistup (Cribrier A et al., 2002).

Chlopenn Cor Valve byla poprvé implantovana v roce 2004 Grubem a
Labordem (Grube E et al., 2006). Je samoexpandabilni, sklada se z nitinolového
stentu a vlastni chlopné, ktera je podobné jako jeji tésnici manzeta z praseciho
perikardu. Dle konkrétni velikosti chlopné je stent vysoky 43-54 mm a je d€len na
tfi casti: vtokovou, stfedni a vytokovou. Vtokovéa cast ukotvuje bioprotézu

Vv prstenci nativni z(Zené chlopné a soucasné utésiiuje prostor mezi vytokovym
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traktem a aortou. Vtokova c¢ast ma velkou radidlni silu. Stfedni ¢éast chlopné¢ ma
konkavni tvar, je vytvorena tak, aby umoznila tok krve do koronarnich tepen. Na
sttedni ¢asti chlopné je umisténa vlastni bioprotéza. Vytokova cast protézy
stabilizuje chlopen ve spravné pozici. Chlopen Cor Valve je v soucasné dobé
dostupna ve 4 velikostech 23,26,29 a 31 mm. Implantace tohoto typu protézy je
mozna u stenotickych chlopni s velikosti prstence mezi 18-29 mm. Je mozné ji
implantovat femoralnim, pfimym aortalnim nebo podklickovym piistupem.

Od roku 2012 a 2013 jsou dostupné i dal$i komercné dostupné chlopné,
poéty jejich implantaci jsou v ¥adu n&kolika tisic. Pati mezi n& chlopeii Lotus ™™,

Portico ™, Symetis Acurace ™, Jena Valve ™ a Engager.

1.2.4 Role neinvazivnich zobrazovacich metod p¥i vybéru TAVI -

anatomicka kritéria

Mezi zakladni vySetfovaci metody pifed implantaci chlopné patii
transthorakalni a transezofagealni echokardiografické vysetfeni umoznujici
zhodnoceni velikosti aortalniho prstence a detailngj$i anatomické zhodnoceni
aortalni chlopné (pocet cipt, ztlusténi cipti a rozloZeni kalcia v cipech) (Obr.1).
K pfesnému anatomickému popisu aortalni chlopné a ascendentni aorty je vSak
vhodnéjsi pouzit MDCT ¢&i MRILL

Aortalni anulus ma vétSinou asymetricky, elipticky tvar a dvojrozmérné
metody jako echokardiografie a angiografie mohou velikost anulu podhodnotit i
nadhodnotit, a proto by mélo byt provedeno CT vysSetieni. Vyhodou CT je
schopnost velmi pfesné zméfit aortalni prstenec, stanovit jeho nejmensi a nejvétsi
rozmér s vypoctem indexu excentricity. Dale lze stanovit obvod a plochu
aortalniho prstence a provést trojrozmérnou rekonstrukci, a tak umoznit piesny
vybér protézy (Zamorano JL et al., 2011, Piazza N et al., 2008). Navic je aortalni
prstenec dynamicka struktura, a tak jsou v prabéhu srde¢niho cyklu patrné
pulzatilni zmény, které jsou opéct nejlépe detekovatelné pomoci CT vySetieni.
Velikost prstence se méfi v systole v misté inzerce aortalnich cipi k prstenci.
Stejné tak méteni vzdalenosti odstupu koronarnich tepen od aortalniho prstence je
piesnéjsi pomoci 3D zobrazovacich technik, nejlépe opét pomoci CT (Leipsic J et

al., 2011). CT taktéz umoznuje stanoveni mnozstvi kalcia v chlopni (Ca score) a v
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ascendentni aorté, které je udavano jako jeden z moznych prediktorti aortalni
regurgitace (Ewe SH et al., 2011). Kromé¢ aortalniho prstence je pted implantaci
TAVI nutna znalost rozméru Valsalvovych sind, ST junkce a ascendentni aorty.
PredevSim pii pouziti samoexpandabilni chlopné CoreValve jsou spravné
stanovené rozméry kofene aorty velmi dilezité, nebot’ napiiklad extrémné uzky ¢i
naopak extrémné Siroky kofen aorty mulze byt pro tento typ protézy
kontraindikaci. Rozméry ascendentni aorty pii pouziti CorValve protézy by
nem¢ély presahovat 40 resp. 43 mm.

Kromé¢ spravného zhodnoceni anatomie aortalni chlopné a kotene aorty
je pro zvoleni spravného postupu nezbytné i zhodnoceni periferniho ptistupu, opét

nejlépe pomoci CT.

1.2.5 Komplikace po TAVI

Mezi nejzavazngjsi komplikace po implantaci TAVI patii omrti
v souvislosti s vykonem (at’ jiz z kardidlni ¢i nekardidlni pfic¢iny), dale srde¢ni
tamponada, aortdlni regurgitace vznikld po vykonu, cévni mozkova ptihoda,
infarkt myokardu, zadvazné cévni a krvacivé komplikace, akutni renalni selhdni
snutnosti hemodialyzy, nutnost implantace Kkardiostimulatoru a infekéni
endokarditida (Leon MB at al., 2011)

Aortalni regurgitace je nejcastéji paravalvularni. Je vétSinou zplsobena
nespravnou polohou nebo neuplnou expanzi chlopné pii asymetrii aortalniho
prstence. Je-li vyznamna, lze ji korigovat dle jeji pficiny. Nejcastéji postdilataci
veétsim balonkem v piipad€é paravalvularni regurgitace, pii které se koriguje
asymetrie expanze nahrady. Vzacné je tfeba implantovat druhou chlopen, a to
Vv pfipad€ nespravné implantace prvni chlopné (pfili§ hluboké nebo pfili§ vysoka

pozice).

1.2.6 Aortalni regurgitace jako komplikace po TAVI

Prevalence
Ve studii PARTNER byla stfedni az vyznamna aortdlni regurgitace

popisovana u 6,8% pacientll ve srovnani s 1,9% pacientli léCenych chirurgicky
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(Smith CR et al., 2011). Jisty stupen AR byl dokumentovan u pftiblizné 70%
pacienti po TAVI v jednoro¢nim sledovani, stfedn¢ az vyznamnd aortalni
regurgitace byla popsana V riznych studiich u 4-35% pacientti (Smith CR et al.,
2011, Athappan G et al., 2013, Yared K et al., 2013, Abdel WM et al., 2011).

Nesourodost ve vyskytu AR po TAVI se objevuje i v metaanalyze
Généreuxe (Généreux et al., 2012). Rozdilnost ve vyskytu AR je dana odlisnymi
metodami a pristupy pouzivanymi pii hodnoceni AR, at’ jiz Slo o jiné typy
zobrazovacich metod pii diagnostice (TTE, TEE, angiografie), hodnoceni
v riznych ¢asovych obdobich od vykonu, jiné typy protéz a ptredevSim o jinou
metodiku pfi hodnoceni regurgitace. Pouze ve studii PARTNER (Leon MB et al.,
2010, Smith CR et al., 2011) byla pii vyhodnoceni AR pouzita centralni
echokardiograficka laboratof a regurgitace byla hodnocena ve shodé
s doporucenimi americké echokardiografické spolecnosti pro nativni chlopné,
protoze na pocatku studie nebyla dostupna doporuceni pro hodnoceni AR na
nahradach. Ve studiit PARTNER byla stopova az lehkd regurgitace nalezena u
66% pacientll, stfedni az vice vyznamna u 12 % pacientt.

Nebyla také provedena prospektivni ptima studie srovnavajici vyskyt AR
po TAVI u dvou nejéastéji pouzivanych chlopni, a sice balonexpandabilni chlopni
Edwards Sapien a samoexpandabilni chlopni Cor Valve. Nicméné stiedné a vice
vyznamna postproceduralni AR je lehce vys§i u pacienti s implantovanou
protézou typu Cor Valve (9-21%) (Gotzmann M et al., 2011) nez u pacienti
s protézou Edwards Sapien (Leon MB et al., 2010, Smith CR et al., 2011).
Relativné nedavna data z FRANCE 2 Registru potvrzuji vySe uvedené, a sice
ponékud vyssi vyskyt AR po implantaci samoexpandabilnich chlopni. Pfi dimisi
méli pacienti se samoexpandabilni chlopni pfitomnou stiedné aZ vice vyznamnou
regurgitaci v 19,8%, zatimco u baldnexpandabilnich chlopni v 12,2% ptipada
(Van Belle E, 2012).

Mechanismus vzniku AR po TAVI

AR po TAVI wvznikd v souvislosti s inkompletni apozici protézy v
aortadlnim anulu. Jako pfi¢iny vzniku AR po TAVI byly popsany kalcifikace v

aortalnim anulu a cipech, excentricita anulu resp. velky index excentricity (IE),
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maly rozmér anulu a dilatace ascendentni aorty, ale i nespravné stanoveni
rozméru, poddilatovani protézy ¢i malpozice protézy (Jabbour A et al., 2011,
Trantini G et al., 2011, Litmanovich DE et al., 2014). AR po TAVI je bud
paravalvularni, transvalvularni ¢i supraskritalni (Stahli BE et al., 2013, Kappetein
AP etal., 2012).

Rozdilné typy aortalni regurgitace po TAVI

Ve shodé¢ se souCasnymi echokardiografickymi doporu¢enimi a
dokumentem VARC koncensu (Kappetein AP et al., 2012, Lancelloti P et al.,
2010a) se AR po TAVI déli na lehkou, stiedni a vyznamnou. Tradi¢né je
kategorizovana jako transalvulvarni, paravalvuldrni anebo kombinovana. Dalsi
forma regurgitace, kterd byla popsdna, je ,supraskirtdlni“ regurgitace.
K pochopeni rizného mechanismu AR po transkatetrovych nahradach je nutné si
uvédomit nékteré anatomické aspekty a proceduralni techniky.

Aortalni prstenec jako sty¢nd oblast implantované protézy je
nejvyznamnéjsi anatomickd struktura s ohledem na rozvoj postproceduralni AR.
Aortalni kofen tvoii pokracovani vytokového traktu levé komory a tvofi jej
aortalni prstenec, cipy aortalni chlopné, fibrozni trojuhélniky mezi cipy a
Valsalvovy siny. Cipy samotné jsou pfipojeny k prstenci a ukazuji znacnou intra-
a interindividudlni variabilitu ve velikosti a tvaru. K detailnimu popisu anatomie
kotene aorty je navic nutno zahrnout usti koronarnich arterii a mnozstvi a
lokalizaci kalcia. Na rozdil od klasického kardiochirurgického pfistupu pfii
implantaci aortalni chlopné neni mozna ptima inspekce aortalni chlopné, a tak je
K pochopeni anatomie konkrétni chlopné kladen velky ddraz na zobrazovaci
metody, pfedev§sim CT, transezofagedlni echokardiografii, 3D echokardiografii a

angiografii (Piazza N et al., 2008).

Paravalvularni AR vznika v disledku nekompletni apozice protézy

Vv aortalnim prstenci. Zda se pravdépodobné, ze hlavné kalcifikace v prstenci
zvySuji postproceduralni paravalvularni AR. Implantovana protéza je totiz
ukotvena do prstence, a tak mohou kalcifikace v prstenci branit kompletnimu

rozvinuti protézy a vést ke vzniku rezidudlnich paravalvularnich prostor.
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V dusledku toho jsou kalcifikace v aortalnim prstenci, véetné téch, které jsou ve
Valsalvovych sinech a komisurach asociovany s postproceduralni paravalvularni
AR (Ewe SH et al., 2011). Naopak ne vSechny prace popisuji, ze také kalcifikace
cipti jsou asociovany s rozvojem AR po TAVI. Naptiklad v multicentrickém
némeckém TAVI registru, ktery zahrnoval vice nez 1300 pacientli, nebyl
pozorovan rozdil v rozvoji rezidudlni AR bezprostiedné po TAVI u pacientli
s rozdilnym mnozstvim kalcifikaci v cipech (Staubach E et al., 2013). Kromé
extenzivnich kalcifikaci vede k rozvoji paravalvularni AR nespravné zvolena
velikost protézy. Jako hlavni rizikovy faktor rozvoje posprocedurdlni AR se
ukézalo poddimenzovani, nedostate¢na dilatace ¢i malpozice protézy prave
v disledku nespravné zvolené velikosti. Jako naprosto zasadni se tedy zda

precizni zhodnoceni anatomie aortalni chlopné pfed samotnou procedurou.

Transvalvularni AR vznika v disledku restrikce pohybu cipti, destrukce

cipi v pribéhu implantace anebo v dusledku Spatné zvolené velikosti nebo
naddilatovani chlopné. Jako prediktor postprocedurdlni AR byl popsén velky
rozmé&r aortalniho prstence, a sice proto, ze extenzivni postdilatace pfi vykonu

muze vést k centralni poruse koaptace cipt (Tarantini G et al., 2011).

Supraskirtilni regurgitace

U obou nejrozsitenéjSich typi protéz (Edwards Sapien a Medtronic Cor
Valve) je pouze dolni okraj pokryt ,,sukénkou®, zatimco horni okraj cast je
nekrytd. Pokud je protéza implantovéana pftili§ nizko v aortalni pozici, mize skrze
nekrytou ¢ast protézy dojit ke vzniku regurgitace. Ve shod¢ s timto vykladem,
implantace balonexpandabilni chlopné vySe neZ do obvyklé pozice se ukézala
jako prevence vzniku tohoto typu regurgitace. Jelikoz komisury pokryva vétsi ¢ast
kovového okraje protézy, jsou u supraskirtalni regurgitace regurgitacni jety
lokalizovany mezi komisury a umistény pfiblizn¢ 120° od dal$iho. Tento fenomén
byl poprvé popsan u protézy Edwards Sapien implantované do mitralni pozice,
kde mohly byt regurgitacni jety dobie detekovany v levé sini (Stahli BE et al.,
2012). Vzhledem ktomu, ze vytokovy trakt levé komory je uzky, je jasné
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zobrazeni téchto jetli pomérné narocné a tak zna¢ny pocet AR klasifikovany jako

paravalvularni mize byt ve skute¢nosti supraskirtalni (Obr.2).

Na patofyziologii AR po TAVI se tak podili vice faktora: pacient, pouzité
instrumentarium a dal$i faktory vztahujici se k procedute. Klasifikace riiznych
typi AR a identifikace pfi¢in jsou vyznamné pro prevenci incidence AR po
TAVI. Zatimco extenzivni kalcifikace v aortalnim prstenci mohou byt pfiinou
paravalvularni AR, pfili§ nizko implantovana protéza je pfi¢inou supraskirtalni
AR. Riziko postproceduralni AR muze byt alespon ¢aste¢né stanoveno na zakladé
precizniho preprocedurdlniho vySetfeni pfedev§im pomoci neinvazivnich
zobrazovacich metod, které tak umozni ptesny vybér velikosti a stanoveni pozice

protézy, a tim i minimalizaci AR po vykonu.

Transvalvular Paravalvular Supra-skirtal

Obr.2. Mechanismus vzniku regurgitace po implantaci TAVI

A. Transvalvularni regurgitace (znazornéno Sipkou); B. Paravalvularni
regurgitace mezi protézu a aortadlnim prstencem (zndzornéno Sipkou); C. Supra-
skirtalni regurgitace pod sukénkou (znazornéno Sipkou). Adaptovano dle Stahli

BE, European Heart Journal, 2013

Prognosticky vvznam AR po TAVI

Po chirurgické nahrad¢ aortalni chlopné je vyskyt stfedné ¢i vyznamné
aortalni regurgitace okolo 4% a je nezavislym prediktorem dlouhodobé mortality
s HR (hazard ratio) okolo 1,7% (Sponga S et al., 2012). S ohledem na vyssi
prevalenci AR po TAVI byl pochopitelné hodnocen jeji vliv na morbiditu a
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mortalitu a bylo zjisténo, ze AR > 2 je nezavisly prediktor kratkodobé a
dlouhodobé mortality u TAVI (Abdel-Wahab M et. al., 2011, Kodali SK et al.,
2012). Pomérné velké mnozstvi pacienti ma po implantaci TAVI pii dimisi
stopovou nebo lehkou AR. Jednou ze zasadnich otazek tak zistava, jak se bude
chovat AR v Case. Tedy jaka bude jeji hemodynamicka vyznamnost a z toho
plynouci mozné komplikace, piedev§im rozvoj piipadného srde¢niho selhani.
Data ze studie PARTNER ukazala, ze ve dvouletém sledovani doslo k zvétSeni >
1 stupné AR u 22,4% pacientll, nezménény stupenn regurgitace byl u 42,6% a
zlepSeni > 1 st. bylo pozorovano u 31,5% pacientd (Kodali SK et al., 2012).
Nekteré prace popsaly nezménény stupen regurgitace ¢i dokonce jeji zlepSeni
Vv pribéhu tfiletého sledovani pacientd (Webb JG et. al., 2009, Ussia GB et al.,
2012).

Zatim je relativné malo studii, Které se zabyvaji AR po TAVIL
Pomérné vyznamné jsou ale poznatky dvouletych vysledku ze studie PARTNER,
které poukazuji na to, Ze dokonce i malda AR je spojovana ze signifikantni
mortalitou. Pokud u pacienti po TAVI neni AR pfitomna, je patrny trend ve
zlepSeném piezivani ve srovnani s pacienty 1écenymi chirurgicky (70% vs. 65%)
(Kodali SK et al., 2012).

Duvod, pro¢ dokonce i méné vyznamna AR vede k hor$i prognoze u
pacientii, zatim neni pfesné objasnén. Jednou z moznosti je, ze AR je
podhodnocena v dusledku excentrickych a viceCetnych jetii a Ze stin protézy muze
vést k podhodnoceni této vady. Detailni a precizni zhodnoceni aortalni chlopné a
hrudni aorty echokardiograficky a pomoci CT ma tedy zfejmé zasadni vyznam pfi
prevenci rozvoje AR po TAVI. Stejné tak detailni echokardiografické zhodnoceni
postproceduralni AR pomoci doporu€eni stanovené VARC2 konsorciem by mélo
napomoci k presnéjsimu zhodnoceni AR a spravnému stanoveni 1é¢by (Stahli BE
et al., 2013, Kappetien AP et al., 2012).
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2 Diagnostika komplikaci na nativnich a arteficialnich chlopnich

— neinvazivni zobrazovaci metody

Prvnim krokem u pacientd s kardidlnimi ¢i respiracnimi Symptomy a
srdecnim Selestem je klinické vySetfeni. PO ném by mélo nasledovat pouziti
dalsich diagnostickych metod, piedev§im echokardiografie, k vylouceni ¢i
potvrzeni chlopenni vady a stanoveni piesné diagndzy. Je nutné si uvédomit, ze
typické poslechové nalezy nemuseji byt u chlopennich vad vzdy pln€ vyjadieny,
naptiklad pouze 50% pacientll s akutni mitralni regurgitaci ma slysSitelny Selest

(Sutton GC et al., 1967).

2.1 Echokardiografie

V hodnoceni patologickych ndlezii na chlopnich je v soucasné dobé
zdkladni metodou echokardiografie. Tato neinvazivni metoda podava detailni
informace o anatomii a etiologii chlopenni vady, vyznamnosti pfitomné stendzy
nebo regurgitace, o funkci levé komory (LK) a dalsich pfitomnych abnormitach.
Echokardiografie je tedy standardni diagnostickd metoda u pacientl s podezienim

nebo se znamou chlopenni vadou.

2.1.1 Dvourozmérna echokardiografie

Prvnim krokem pfi hodnoceni chlopennich vad je anatomické zhodnoceni
pomoci dvourozmérné (2D) echokardiografie, které umoZni identifikovat
postizenou chlopeit a precizné definovat pfi¢inu léze na podkladé typickych
anatomickych znakl pro rGzné typy onemocnéni. Tak lze napiiklad zhodnotit
ukazatele porevmatické mitralni stendzy, pro které jsou typické komisuralni fuze,
diastolické vydouvani pfedniho cipu a fuze a restriktivni pohyb zavésného
aparatu. Pro degenerativni AS je zase typickd zvySena echogenita a ztlusténi cipti
bez evidence komisurdlni fize. Hodnoceni etiologie regurgitacnich vad je
k chlopenni inkopetenci. Mitralni regurgitace (MR) muze byt zpisobena

abnormalitami v mitralnim prstenci, cipech, subvalvularnim aparatu ¢i papilarnich
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svall. Stanoveni etiologie MR pomoci 2D echokardiografie je zasadni pro dalsi
postup (organické postizeni VvS. sekundarni vada). Stejn¢ tak AR mulze byt
zpusobena abnormitami na cipech nebo dilataci prstence. Pomoci 2D
echokardiografie lze precizné hodnotit také patologii chlopni pravého srdce (Otto
C M., 2004).

Kromé morfologie chlopni hodnotime pomoci 2D echokardiografie i
velikosti a funkci srdeCnich oddili. PfedevSim vySetieni rozmért levé komory a
levé siné, jejich indexace na plochu téla a sledovani vyvoje rozméru v ¢ase dobie

odrazi dlouhodoby vyznam chlopennich vad.

2.1.2 Dopplerovské echokardiografické vySetreni

Dopplerovské echokardiografické vySetfeni napomdha stanoveni
hemodynamické vyznamnosti vady, at' jiz jde o stenotické vady ¢i stanoveni
vyznamnosti regurgitace. Stenotické vady hodnotime na podkladé tlakovych
gradientli na chlopnich a vypo¢tem plochy stenotického usti. Regurgitacni vady
1ze hodnotit na podkladé barevné dopplerovské echokardiografie (CFM) a pomoci
pulzni (PW) a kontinualni (CW) dopplerovské echokardiografie. Hodnoceni
hemodynamické vyznamnosti regurgitacnich vad je stanoveno pomoci
semikvantitativnich a kvantitativnich metod. Semikvantitativni metody jsou
zaloZeny na méfeni Sife proximalniho jetu (vena contracta), kdy Sitka proximalni
¢asti jetu pod 3 mm své€d¢i pro méné vyznamnou MR a S§itka nad 7 mm pro
vyznamnou MR. Mezi semikvantitavni metody patii i hodnoceni propagace jetu,
hodnoti se ¢Ctyfstupnovou Skalou (1+-4+). Ke kvantitativnimu hodnoceni
vyznamnosti vady se uzivd metoda hodnoceni proximalni zény konvergence
(PISA metoda). PISA metoda vede kvypoctu parametri jako efektivni
regurgitacni otvor (ERO) a regurgita¢ni objem (RV). Tato metoda je jiz pomérné
komplikovand a ptredpokladd napiiklad symetricky, kulovity tvar proximalni
konvergencni zony, coz u asymetrickych jeti MR neni splnéno. ERO nad 40 mm?
a RV nad 60ml odpovidaji té¢zké, vyznamné organické MR, u ischemickych vad
jsou kriteria pisn&jsi a vyznamna ischemickd MR je pfi ERO nad 20 mm? a RV
nad 30 ml (Otto C M., 2004, 86. Lancellotti P et. al., 2010b). K odvozeni

systolického tlaku v plicnici (SPAP) se pouziva méfeni vrcholového tlakového
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gradientu trikuspidalniho regurgita¢niho proudéni (TR), ke kterému

ptipocitavame hodnotu tlaku v pravé sini (Yock, PG et al., 1984).

2.2 Echokardiografie v diagnostice 1éky indukovaného postiZeni nativnich

chlopni

Echokardiografie hraje klicovou roli pfi stanoveni diagnézy toxického
postizeni chlopni (Van Camp G et. al.,, 2004). Vysetieni zahrnuje jednak
stanoveni morfologie chlopni a dale hodnoceni hemodynamické vyznamnosti
chlopennich vad pomoci uziti pulzni a kontinudlni dopplerovské echokardiografie
a dale barevného dopplerovského mapovani (Grigioni F et al., 2001). U pacienti
s Iéky indukovanymi zménami na chlopnich je typické ztlusténi cipti chlopni a
ztlusténi a zkraceni zav€sného aparatu mitralni a trikuspidalni chlopné. V tomto
ptipadé€ jsou chlopné vice tazeny smérem k srde¢nimu hrotu a mobilita cipil je
redukovana béhem systoly (tenting), coz vede ve svém dusledku k poruse
koaptace cipti a rozvoji regurgitace. Ne&ktefi autofi pouzivaji k hodnoceni
restriktivniho postizeni chlopni méfeni tenting area (TA) podobné, jako je
popséno u regurgitacnich vad ischemické etiologie na mitralni chlopni.

TA je definovana jako plocha mezi rovinou mitralniho prstence a cipy
mitralni chlopné v endsystole a méfi se v parasternalni dlouhé ose. Tenting
distance (TD) je definovana jako vzdalenost mezi mistem koaptace cipil a rovinou
prstence. Tuhé a vytazené cipy pak vedou ke zvétSeni TA a porusSe koaptace cipil
a tim i ke vzniku MR (Lancellotti P et al., 2010b, Lancellotti P et al., 2003,
Schirai MB et al., 2005).

Pro postizeni aortalni chlopné je typicky systolicky doming ztlustélych
cipt s redukei mobility a poruchou koaptace v pritbéhu diastoly, ktera opét vede
ke vzniku regurgitace. Stanoveni diagndzy toxického posSkozeni se zda snazsi u
mladSich pacientt (< 50 let), kde je obecné prevalence MR ¢1 AR nizka (Singh JP
et al., 1999). U starSich pacientd situaci komplikuji degenerativni a event.
ischemické zmény na  chlopnich. Ne&ktefi autofi  doporucuji  pfi
echokardiografickém hodnoceni polékového postizeni chlopni pouZzivat skorovaci

systém od 1-4 (velmi pravdépodobné az nepravdépodobné), ptfi¢emz restriktivni
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zmény na trikuspidalni chlopni jsou pro diagnézu posttoxického postizeni chlopni
vyznamngj$i ve srovndni s restriktivnimi zménami mitralni a aortalni chlopné:

Stupeni 1: prokazand restriktivni valvulopatie (potvrzena histologickym
vysetienim anebo regresi po preruseni 1é€by anebo oboji.

Stupent 2: vyznamna chlopenni vada ( regurgitacni jet > 2/4) sugestivni
z restriktivniho poskozeni anebo restriktivni zmény na trikuspidalni chlopni i
Vv pfipad¢, ze regurgitacni jet je hodnocen jako < 2/4.

Stupen 3: lehké az stfedni regurgitace restriktivni etiologie ( regurgitacni
jet < 2/4).

Stupen 4: neni patrna restriktivni porucha.

Jini autofi uzivaji k hodnoceni restriktivniho postizeni chlopni méteni TA
podobné jak je popséano u regurgitanich vad ischemické etiologie na mitralni
chlopni (Van Camp G et al., 2004).

Pied stanovenim diagnozy 1éky indukovaného postizeni chlopni musi byt
vylou¢ena jind etiologie vady: mitrdlni regurgitace ischemické etiologie
v disledku  remodelace levé komory, porevmatické a jiné intersticidni
onemocnéni, syndrom karcionidu, infekéni endokarditida (napf. pii intravenéznim
abuzu drog) a vrozené abnormality. U porevmatického postiZeni je ztlusténi cipt
chlopni vyraznéj$i a zasahuje komisury chlopni, coZ vede ke vzniku stenotické
vady. Ty ale pro léky indukované postizeni nejsou typické. Stejné€ jako u kazdého
echokardiogragického vySetfeni chlopenni vady je soucasti vySetfeni zjisténi
hodnoty krevniho tlaku a tepové frekvence, nebot’ hemodynamické parametry

vyrazné ovliviiuji vyznamnost regurgitacni vady.

2.3 Echokardiografické hodnoceni regurgitac¢nich vad na katetrizaénich

chlopennich nahradach

Vv

Slozitéjsi je hodnoceni regurgitacnich vad na chlopennich nahradach. U
vyznamného procenta ndhrad nachidzime malé mnozstvi tzv. ,,fyziologického*
regurgitacniho proudéni. Patologické regurgitace na biologickych nahradach jsou
nejCastéji  zplsobeny degenerativnimi zmeénami, jinou moznou etiologii je

infekéni endokarditida. Na mechanickych nahradach je regurgitace na vlastni
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protéze podminéna nekompletnim uzavérem zplisobenym pannem ¢i méné casto
trombézou nahrady. Paravalvularni regurgitace vidame na mechanickych
protézach castéji, podkladem muize byt 1 jizveni, poruSeni sutur nebo
paravalvularni absces. Zcela novou entitou je hodnoceni regurgitaci u pacienti
simplantovanou TAVI. Zde rozliSujeme paravalvularni, valvularni a
supraskritalni typ AR (Lancellotti P et al., 2010a, Stahli BE et al., 2013). Také
Ve snaze 0 jednotu v popisu a stanoveni vyznamnosti AR po TAVI byla na
zaklad¢ konsorcia stanovena VARC 2 specifika pro hodnoceni vyznamnosti
transvalvularni ¢i paravalvularni regurgitace po TAVI (Kappetein AP et al.,
2012). Tato kriteria pouzivaji k hodnoceni vyznamnosti regurgitace jednak
semikvantitativni parametry a dale parametry kvantitativni.

Mezi semikvantitativni parametry patfi:

1. rozsah jetu vpoméru kobvodu prstence nahrady vyjadieny
v procentech, kdy jako maléa regurgitace je hodnocena ta, jejiz rozsah neni vice
nez 10%, stfedni je pii rozsahu jetu 10-29% a vyznamna je regurgiace tehdy,
piesahuje- li rozsah jetu vice neZ 30% celkového obvodu.

2. diastolicky reverzni tok v descendentni aorté. Jeho absence svédc¢i pro
nevyznamnou AR, pro vyznamnou AR naopak svéd¢i prominujici holodiastolicky
reverzni tok.

Kvantitativni parametry zahrnuji:

1. méfeni regurgitacniho objemu (RV), pro stfedné¢ vyznamnou vadu
svéd¢i RV mezi 30-59 ml, pro vyznamnou vadu RV > 60 ml.

2. méfeni regurgitacni frakce (RF), stfedné vyznamna vada je pii RF 30-
49%, vyznamna vada pii RF > 60 ml

3. méfeni ERO, stfedn& vyznamna vada je pfi hodnotich mezi 10-29 mm?,

vyznamna vada pii ERO > 30 mm?,
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3 Hypotézy prace

1. Postizeni chlopni po uzivani 1€kt ze skupiny dopaminovych agonisti je
zavislé na davce a délce uzivani, niz8i davky nevedou k postizeni srdecnich
chlopni.

2. Neinvazivnimi kardiologickymi metodami lze vytipovat nemocné

s rizikem rozvoje AR po katetrizani ndhrad¢ aortalni chlopné.

4  Cile prace

1. zjistit ptipadny vyskyt a hemodynamickou vyznamnost chlopenniho
postizeni pfi dlouhodobém podavéni niz§ich az stfednich davek dopaminovych
agonistl

2. zhodnotit vyskyt postprocedurdlni AR u pacienti po TAVI
bezprostfedné po vykonu a za 12 mésicii

3. pokusit se definovat anatomické parametry, které mohou mit vliv na
rozvoj této vady

4. posoudit vyznamnost AR po TAVI a jeji vliv na funkéni klasifikaci
NYHA a EF LK u pacientt
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5 Vlastni prace

5.1 Pergolid a chlopenni vady

Pergolid — agonista dopaminovych receptori — je pouzivan v 1é¢bé
Parkinsonovy nemoci. Uzivani pergolidu mtze vést k retroperitoneélni, pleuralni

a perikardialni fibréze i postizeni chlopenniho aparatu.

5.1.1 Cil prace

1. zjistit ptipadny vyskyt a hemodynamickou vyznamnost chlopenniho
postizeni pii dlouhodobém podavani nizsich az sttednich davek dopaminovych

agonistl

51.2 Uvod

V nedavné dobé byl popsan zvyseny vyskyt restriktivnich chlopennich vad
po lécbe 1€ky =ze skupiny ergot-dopaminovych agonisti u pacientll
s Parkinsonovou nemoci (PD). Kromé toho se pfi uzivani téchto preparati jako
mozna  komplikace popisuje  vyskyt pleurdlnich, perikardidlnich a
retroperitonealnich fibrotickych zmén. V souhlase snedavno publikovanymi
pracemi byly chlopenni vady popsany u tfetiny vySetfenych pacientll 1écenych
pergolidem a jakysi stupenl regurgitatni vady byl nalezen az u 89% pacientl
(Baseman D et al., 2004). Nasledné doporuceni omezuji uzivani 1é¢by ergot-
dopaminovych agonistl u pacientt s PD.

Cilem nasi prace bylo zjistit incidenci chlopennich vad v nasem souboru
pacientt s PD, stanovit jejich hemodynamickou vyznamnost a posoudit souvislost

S uzivanim pergolidu.

5.1.3 Metodika

VsSem pacientim, kteii byli sledovani v Centru pro extrapyramidova

onemocnéni v Praze, byl rozeslan dopis obsahujici informace o moznych
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nezadoucich ucincich 1écby. Ve stejném dopise byly formou dotazniku kladeny
otazky na piitomnost dusnosti, kaSle, bolesti na hrudi, vyznamnou zménu
v hmotnosti, otoky dolnich koncetin a inavovy syndrom. Ti, kteti odpovédéli na
otazky pozitivné, byli jako prvni vyzvani k vySetieni, poté byli vySetieni pacienti
snegativni odpovédi V dotazniku. Pacienti podstoupili echokardiografické
vySetieni, RTG a laboratorni vySetfeni (zahrnujici sedimentaci erytrocytti, krevni

obraz a vySetfeni renalnich funkci).

5.1.4 Soubor nemocnych

Vysettili jsme 90 pacientt (pramérny vék 60,8+ 9,5 let, 68 muzu, 22 Zen)
s PD. Pramérné trvani nemoci bylo 10,0+5,1 (rozmezi 2 az 23) let. Primérna
denni davka pergolidu byla 2,93+0,75 (v rozpéti 0,75 - 5, median 3) mg denné,
primérna kumulativni davka byla 4541+1947 (rozpéti 89 - 8004) mg, primérna
doba 1é¢by byla 51+20 (4 - 82) mésici (obr. 1). 11 z 90 pacienti bylo na
monoterapii pergolidem, zatimco 79 pacientii uzivalo kombinaci pergolidu s
levodopou, primérna davka 874+373 (250 - 1750) mg. Pied 1é¢bou pergolidem
bylo 28 pacientii 1é¢eno jinym dopaminovym agonistou (nejcast&ji lisuridem,
dihydroergocriptinem nebo bromocriptinem). Zadny z pacientti nemél v anamnéze
chlopenni vadu. Hypertenzni nemoc byla pfitomna u 18 (20%) pacientt, diabetes
mellitus mélo 9 (10%) pacientl. V kontrolni skuping srovnatelné s pacienty s PD,
kterd rovnéZ podstoupila echokardiogragické vySetfeni, bylo 36 jedinci
(primérny vek 55,0+12,8 let, 15 zen). Do kontrolni skupiny byli zatazeni pouze
pacienti bez anamnézy chlopenniho onemocnéni ¢i jinych znédmek srdecniho
onemocnéni. Hypertenzni nemoc mélo 20 (56%) pacient, diabetes mellitus 11%

z kontrolni skupiny.

5.1.5 Echokardiografické vysetieni

VysSetteni bylo provedeno u vSech pacienti na komeréné dostupném
pfistroji Vivid 7 (GE medical systems, Milwaukee, WI, USA). Vysetfeni bylo
nahravano online pouzitim pocitatového formatu raw data a ulozené zdznamy

byly dale vyhodnoceny nezéavisle dvémi zkuSenymi echokardiografisty. Pro
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zaznamy byly uzivany klasické parasternalni a apikalni projekce, ze kterych byly
hodnoceny nalezy na chlopnich. U pacienti se sinusovym rytmem byly ndlezy
hodnoceny primérem ze tii srde¢nich cyklu, u pacientd s fibrilaci sini z deseti
cykli.

U vSech vySetienych jsme provedli dvourozmérnou transthorakalni
echokardiografii a dopplerovské vysetieni chlopenniho aparatu ve standardnich
projekcich. Morfologii chlopni jsme hodnotili jako normalni, fibroticky a
degenerativné zménéné a dale jako restriktivni postizeni chlopni. U vSech
pacientd jsme méfili vzdalenost koaptace cipi od prstence (tenting distance- TD)
a plochu koaptace ( tenting area — TA). Regurgitace na chlopnich jsme hodnotili
semikvantitativni metodou za pouziti pulzni a kontinualni dopplerovské
echokardiografie a barevného mapovani. Regurgitace jsme hodnotili jako lehké,
sttedni a vyznamné. Systolicky tlak v plicnici byl stanoven zméfenim
vrcholového tlakového gradientu regurgitacniho jetu na trikuspidalni chlopni a
pfipo€tenim tlaku v pravé sini. U vSech pacientli byly méfeny rozméry vSech

srdec¢nich oddild, EF byla stanovena pomoci Simpsonovy metody.

5.1.6 Statistické zpracovani

Vsechny kontinudlni proménné byly testovany pro Gausovskou distribuci
uréenou pomoci Kolmogorov-Smirnov testu. Kontinualni proménné jsou uvadény
jako prumér + SD; kategorické proménné jsou uvadény poctem a procenty.
Rozdily mezi dvéma skupinami pacientt byly srovnavany neparovym
Studentovym-t testem pro kontinudlni proménné a Chi—square testem pro
dichotomické proménné. VSechny statistické testy byly oboustranné a p < 0,05

bylo hodnoceno jako statisticky vyznamné.

5.1.7 Vysledky

U jednoho pacienta s PD byla zaznamenana stfedné vyznamna mitralni
regurgitace. 40 z 90 (45%) nemocnych mélo lehkou mitrdlni regurgitaci, v
kontrolni skupin€¢ mélo lehkou mitralni regurgitaci 13 z 36 (36%) (Tab.1). Ani v

jedné skupiné tyto zmény nebyly hemodynamicky vyznamné a ani v jedné
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skupin€ nebyla zaznamenana vyznamna regurgitacni vada ¢i restriktivni zmény na
chlopnich. Rovné&Z pfi méfeni TA (1,44+0,24cm? vs.1,33+0,44cm?, p=0,9) a TD
(0,73+0,10cm vs. 0,724+0,30cm, p = 0,78) nebyly patrné rozdily. Nebyla taktéz
zjisténa korelace mezi obvyklou denni nebo kumulativni davkou pergolidu ve
vztahu k TA a TD. Nezaznamenali jsme tedy signifikantni rozdily mezi pacienty s
a bez lehké mitralni regurgitace, at’ jiz §lo o dobu 1écby (51£21 vs. 52+£19 mésict,
p = 0,87), nebo o kumulativni ddvku pergolidu (4506+£1958 a 4570+1937 mg,

p =0,94).

Diskrétni fibrotické zmény na chlopnich (lehké ztlusténi cipi bez
restriktivniho pohybu) bylo zaznamenano u 10 (11%) pacientd. Degenerativni
zmény na chlopnich mélo 11(12%) pacientd a 7 (19%) jedinci v kontrolni
skupiné. Ani v jedné skupiné jsme nezaznamenali znamky plicni hypertenze.

U 3 pacientd byly popsany suspektni fibrotické zmény na rentgenu plic.
Nicméné nasledujici vySetfeni (spirometrie, HRCT plic) vyloucila pleuralni ¢i
perikardidlni fibrézu. Podobné nécktefi pacienti meéli lehké abnormality v
laboratornich vySetfenich, fibrotick¢é zmény ale Zadny z nich nemél. Nebyla
nalezena zadna asociace mezi subjektivnimi obtizemi pacientl pii vySetfeni a
laboratornimi ¢i echokardiografickymi nalezy.

Pergolid byl vysazen u vsSech pacienti s abnormalnimi vysledky pfi
screeningu, které¢ budily podezieni na fibrotick¢ zmény (15 z 90, 17%). Dalsich
42 pacienta (46%) se rozhodlo pro zménu 1é¢by v souvislosti s informaci o
moznych rizicich 1é€by pergolidem. V 1écbé pergolidem tedy pokracovalo 33
(37%) pacienti a byli dale pravideln¢ vysetifovani s ohledem na mozné

komplikace.
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Tab. 1 Vyskyt regurgita¢nich vad na jednotlivych chlopnich u pacienti 1é¢enych

pergolidem a u kontrolniho souboru. Zastoupeni je uvedeno v procentech

pacienti (%) / kontrolni skupina (%)

stupen regurgitace | mMitralni | trikuspidalni | pulmonarni | aortalni
zadna 54/64 | 67/69 98/100 89/92
lehka 45/36 | 33/28 2/0 8/8
stfedni 1/0 0/3 0/0 3/0
vyznamna 0/0 0/0 0/0 0/0

Graf 1. Doba 1é¢by a kumulativni davka pergolidu, davka pergolidu je udana v

mg, doba 1écby v mésicich
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5.1.8 Diskuze

Na rozdil od predchozich praci, které popisovaly rozvoj chlopennich vad u
pacientt 1é¢enych pergolidem (Baseman DG et al., 2004, Schade et al., 2007, Van
Camp G et al., 2004 ), jsme v naSem souboru 90 pacientt s Parkinsonovou nemoci
nenasli zadny piipad rozvoje restriktivni chlopenni vady. Domnivame se, ze pfi
vysvétleni nizké incidence chlopennich vad ve srovnani s pifedchozimi
publikacemi stoji za povSimnuti predevSim rozdil v denni dévce pergolidu.
Primérnad denni davka pergolidu v nami vysetfovaném souboru byla okolo 3 mg
a maximalni denni davka nepiekra¢ovala 5 mg, zatimco napiiklad v souboru
vySetifovaném Van Campem tfetina pacientti uzivala vice nez 5 mg (Schade et al,
2007). Navic se zda, ze roli hraje 1 kumulativni davka pergolidu. Napft. v praci
Zanettinitho byla vyznamna regurigtace zjiSténa u vysoké kumulativni davky
pergolidu (6498+2624 mg) (Zanettini R et.al.,2007). Na druhou stranu fibrotické
zmény byly popisovany i u pacientll s nizkou nebo stfedni davkou pergolidu, po
méné nez jednom roce 1é¢by (Chung EJ et al., 2006). To muze vést k uvaze, ze
fibrotické zmény spojené s pergolidem mohou byt idiosynkratické a pergolid by
zde nemusel mit hlavni vyznam (Agarwal P et al, 2004). Pfitom, ve shodé s
nasSimi vysledky, byla popséna nizka incidence chlopennich vad u pacienti
l1é¢enych stiedni denni davkou pergolidu i v dalsich pracich (Kim JY eg al., 2006,
Waller EA et al., 2005).

Za povsimnuti stoji pomérné vysoky pocet ptipadi S lehkou mitralni
regurgitaci ve skupiné 1écenych pergolidem i v kontrolni skuping, ackoliv jeji
pri¢inou nebylo restriktivni postizeni chlopni. Divodem jsou tak nejspise
nespecifické degenerativni zmény na chlopnich v souvislosti s dal§imi
komorbiditami. Vyskyt regurgitaci na chlopnich totiz byl popsan i u pacienti s PD
bez piedchozi expozice 1écby dopaminovymi agonisty (Shade et al., 2007).

5.19 Zavér

Uzivani pergolidu vdenni davce okolo 3 mg denné nevedlo
K vyznamnému restriktivnimu postizeni srdecnich chlopni. U zadného pacienta

jsme nenasli vyznamnou chlopenni vadu ¢i plicni hypertenzi. Tento zavér ve
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shod¢ s dalSimi publikacemi svéd¢i pro relativni bezpecnost uzivani stfednich
davek pergolidu z hlediska vyvoje restriktivnich chlopennich vad a miize vést ke
zmirnéni omezeni v terapeutickych doporucenich pro pergolid za pravidelnych

echokardiografickych kontrol.

5.2 Aortalni requrgitace po TAVI - jednoroé¢ni follow up

AR po TAVI je asociovana s horsi progndzou. Cast&jsi vyskyt je
popisovan u pacientii s bikuspidalni ¢i vyrazné kalcifikovanou chlopni a u

velkého indexu excentricity hodnoceného pomoci CT.

5.2.1 Cile prace:

1. zhodnotit vyskyt postproceduralni AR u pacienti po TAVI
bezprostfedné po vykonu a za 12 mésicii

2. pokusit se definovat anatomické parametry, které mohou mit vliv na
rozvoj této vady

3. posoudit vyznamnost AR po TAVI a jeji vliv na funkéni klasifikaci
NYHA a EF LK u pacientt

5.2.2 Soubor pacienti

Vysettili jsme soubor 96 konsekutivnich pacientd, u kterych byla na nasem
pracovisti ve Ctyfletém obdobi (2010-2013) provedena katetrizacni nahrada
aortalni chlopné, z toho bylo 52 (56%) Zen. Primérny vék pacientd byl 80,1+ 7, 1
let. Vykon byl proveden u pacientl s téZzkou symptomatickou aortalni stendzou,
kteti prosli indikacnim seminafem (tym kardiologi a kardiochirurgll) a z divodu
vysokého operacniho rizika u nich nebyl doporucen kardiochirurgicky vykon.
Logistické Euroscore bylo 23,12 + 12,7. VSichni pacienti podepsali pied vykonem
informovany souhlas.

Pted planovanou nahradou aortalni chlopné katetriza¢ni cestou byli vSichni
pacienti podrobné klinicky vySetfeni, u vSech bylo provedeno transthorakalni a

transezofagealni echokardiografické vysetfeni a soucasné¢ méli provedeno CT
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vySetieni hrudni a bfiSni aorty k objasnéni anatomickych pomeérii aortalni chlopné
a katetrizaniho pfistupu. VSichni pacienti podstoupili dale srdecni katetrizaci.
Zakladni charakteristika souboru pacienti je uvedena Vv tabulce €. 2.

U vSech pacientii byla pouzita samoexpandabilni chlopenn Medtronic Cor
Valve, vétSinou femoralnim piistupem. V piipadé nemozného femoralniho
ptistupu (kalibr tepny pod 6 mm, kalcifikace, tortuozita panevniho fecist¢) byla
chlopeni implantovdna cestou arteria subclavia. Pfed implantaci chlopné byla
rutinné provedena balonkova valvuloplastika. VSichni pacienti jsou dale sledovani
klinicky a echokardiograficky nanasem kardiocentru a byli klinicky a
echokardiograficky vysetieni bezprostiedné po vykonu, 1 mésic po vykonu a dale

V ro¢nich intervalech.

Tab. 2. Charakteristika souboru pacientl indikovanych k TAVI

Vek (roky) 80,1+ 7, 1
Logistické Euroscore 23,1 +£12,7
NYHA T n (%) 0

NYHA I 26 (27,3 %)
NYHA 111 60 (61,8 %)
NYHA IV 10 (10,9 %)
Angina pectoris 53 (54,5 %)
Synkopa 17 (18 %)
ICHS 46 (56 %)
St. p. CABG 25 (25,5 %)
FS 21 (21,8 %)
ICHDK 11 (11 %)

Data jsou udana jako prumér £SD nebo jako pocet (v zavorce procentualni vyjadieni).
NYHA = funkéni klasifikace I-1V dle New York Heart Association, ICHS - ischemicka
choroba srde¢ni, st. p. CABG - st. p. aortokoronarnim bypassu, FS — fibrilace sini,

ICHDK - ischemicka choroba cév dolnich koncetin.
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5.2.3 Metodika

Klinické, echokardiografické a CT vySetieni srdce bylo provedeno u vSech
pacientl pred implantaci TAVI a dale byla pro ucel této prace zhodnocena data
V odstupu 1 roku od implantace. Klinicky stav pacientt, resp. stupen NYHA jsme

hodnotili pomoci dotazniku a vlastnim klinickym vySetfenim pacienta.

5.2.4 Echokardiografické vySetieni

Vysetieni bylo provedeno u vSech pacientdl na komercné dostupném
pfistroji Vivid7 (GE medical systems, Milwaukee, WI, USA). Echokardiografické
vySetfeni bylo nahravdno online pouzitim pocitacového formatu raw data a
ulozené zaznamy byly hodnoceny nezavisle dvéma zkusenymi echokardiografisty.
Vsichni pacienti podstoupili transthorakalni echokardiografické vysetteni (TTE),
pacienti s obtiznou TTE vysetfitelnosti méli doplnéné jicnové echokardiografické
vySetfeni (TEE). Tti srde¢ni cykly u pacientil se sinusovym rytmem a deset cykla
Vv piipad¢ pacienti s fibrilaci sini byly primérovany pro vsechna kvantitativni
méteni. Funkce levé komory byla hodnocena Simpsonovou metodou, vyznamnost
AR na zakladé¢ dokumentu VARC Il konsensu (obr. ¢. 4). Pacienty jsme
rozdélily do dvou skupin, a sice na skupinu pacientd, ktefi neméli Zadnou ¢i jen
mirmnou AR a skupinu pacientid se stfedné¢ ¢i vyznamnou AR dle VARC II

hodnoceni.
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Obr. 4. Paravalvularni regurgitace po TAVI hodnocena barevnym

dopplerovskym vysetienim (TEE).

A:

04/01/2013 11:46:42

04/01/2013 11:49:23

Obr. A: TEE - dlouha osa, regurgitacni jety znazornény Sipkami. Obr. B: TEE - kratka

0sa, jet znazornén Sipkou
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5.2.5 CT vySetieni

CT vysetfeni bylo provedeno na 256 multislice CT pfistroji (Brilliance iCT
256; Philips, Best, Holandsko) s napétim rentgenky 100-120 kV a proudem 300-
360mAs (v zavislosti na BMI), s kolimaci 2x128x0,625 mm, se¢ stupném 0,18 a
rotaénim Casem 0,27 sa tloustkou fezu 0,9 mm. Pacientim bylo aplikovano
intraven6zné trojfazoveé 100 ml kontrastni latky a (Ultravist 370; Bayer Healthcare
Pharmaceuticals, Montville, NJ). Prvnich 80 ml kontrastni latky bylo podano
rychlosti 5.0 ml /sekundu, po té bylo aplikovano 40 ml tekutiny v poméru 50%
kontrastni latky/fyziologického roztoku. Nasledné bylo podano 40 ml
fyziologického roztoku rychlosti 5.0 ml/sekundu. Bolus kontrastni latky byl
synchronizovan s nab&hem. Oblast z4jmu byla nastavena do sestupné aorty. Poté
co denzita sledované oblasti doséhla hodnotu 140 HU, bylo s prodlevou 3 sekund
zahajeno snimkovani. Nabér dat byl spoustén prospektivné pomoci EKG, Snimani
dat bylo provadéno v pribéhu srde¢niho cyklu s nabérem dat v 75% R-R intervalu
(pti stabilni TF méné nez 60/ min) nebo v 65-85% R-R intervalu (pii TF vice nez
60/ min). Mimo nab&ru dat byl vykon rentgenky sniZen na 25%. Kompletni
MDCT protokol zahrnoval vySetieni kalciového skore a CT koronarografii. Data
pro CT koronarografii byla nabirana za soucasn¢ snimaného EKG, coz umoznuje
retrospektivni rekonstrukci s ohledem na EKG v definovanych fazich srde¢niho
cyklu (kazdych 10% RR intervalu, 30% piedstavovalo systolu a 70-80% diastolu).
Nakonec byla data pfendSena do externi pracovni stanice (Comprehensive Cardiac
Analyses, Brilliance Workspace v. 4.0; Philips Healthcare, Cleveland, OH) pro

moznost offline analyzy (obr. 5).
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Obr. 5. CT vysetieni aortalni chlopné

CT pted (obrazek vlevo) a po implantaci TAVI (obrdzek vpravo). V obou ptipadech jde o

pti¢nou projekci

5.2.6 Statistické zpracovani

Vsechny kontinualni proménné byly testovany pro Gaussovskou distribuci
uréenou pomoci Kolmogorov-Smirnov testu. Kontinualni proménné jsou uvadény
jako pramér + SD; kategorické proménné jsou uvadény poctem a procenty.
Rozdily mezi 2 skupinami pacientl byly srovnavany neparovym Studentovym t
testem pro kontinualni proménné a Chi — square testem pro dichotomické
proménné. Statisticka analyza byla provadéna SPSS programem (version 16.0,
SPSS Inc., Chicago, Illinois). VSechny statistické testy byly oboustranné a p <

0,05 bylo hodnoceno jako statisticky vyznamné.
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5.2.7 Vysledky

Vyskyt AR > 2-4/4 byl zaznamenan u 14 (14,6%) pacientd pii
jednomésicni kontrole a u 19 (18,2%) pacientd v jednoletém sledovani. U téchto
pacientti byl pifi rutinnim CT vySetfeni pred TAVI nalezen signifikantné vétsi
aortalni prstenec a signifikantné vétsi ascendentni aorta. Mezi obéma skupinami
nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v indexu excentricity (Tab. 3). Mezi obéma
skupinami nebyl také nalezen signifikantni rozdil v pfitomnosti kalcia na chlopni
méfeného pomoci Agatston (kalciového) skore (3720 + 956 vs. 3257 + 930, p =
0,09) (Graf 2). Rozdily v echokardiografickych parametrech pted implantaci
chlopné nebyly signifikantné rozdilné ve skupiné pacientli se stiedni a/nebo
vyznamnou postprocedurdalni AR a ve skupiné Smaximalné lehkou
postproceduralni AR (Tab. 4). V jednoro¢nim sledovani jsme nasli u pacientt
s AR > 2/4 nevyznamné zlepSeni EF z 48,9 % na 55,2 % (p = 0,09), u pacientt s
AR < 2/4 zlepseni EF z 51,0 % na 55,6 % (p <0.01) (Tab. 5).

Nepozorovali jsme signifikantni rozdil ve funkéni klasifikaci mezi obéma
skupinami (p = 0,68) Vv jednoro¢nim sledovani. Rovnéz jsme nezaznamenali
signifikantni rozdil v mortalit¢ mezi obéma skupinami stejné tak v kombinovaném

endpointu mortality a funkéni klasifikace NYHA (Tab.5, Graf 3).
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Graf 2. Agatston (Ca) skore 3720 + 956 u pacientl ve skupiné¢ s AR >2/4 a ve
skupiné s AR <2 /4 3257 + 930 (p =0,09)

p = 0.09

4000 -
3500 -
3000 -
2500 -

2000 - m Agatston score of aortic

1500 - valve
1000 -

500 -

AoR <2/4 AoR 22/4

Tab. 2. Srovnani anatomickych parametrti aortalni chlopné a ascendentni aorty u
pacientl s maximalné lehkou AR a pacientti se stfedni ¢i vyznamnou AR po

TAVI.

rozmeéry AR < 2/4 AR >2/4 Hodnota p
ao.anulus (mm) 25+22 26,4+25 0,06
index excentricity 0,12 £ 0,08 0,08 +0,09 0,91
ao.bulbus (mm) 325+3,8 33,3+3,6 0,46
ST junkce (mm) 26,1+29 27+45 0,38
asc.aorta (mm) 329+ 3,6 35,4+3,6 0,01

Hodnoty jsou vyjadieny jako primér + SD.
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Tab. 3. Srovnani echokardiografickych parametrii u pacientii s postproceduralni

AR<2aAR> 2

Vstupni echo
AR <2/4 po TAVI | AR >2/4po TAVI | hodnota p
nalezy
n =77 n =19

(pted TAVI)
EF LK (%) 53+11,2 53,5+12,5 0,47
rozmér LK (mm) 50,7 +6,5 49,5 + 6,6 0,47
rozmér LS (mm) 447+ 5,7 459+7,9 0,44
rozmér PK (mm) 274 +£3,8 28,1+45 0,54
AR >2/4 (n/%) 11 (14 %) 2 (11 %) 0,98
Ao chl. Vmax

4,1+0,7 42 +0,6 0,62
(m/s)
PG max (mmHg) 449 +16,3 46,4 + 14,9 0,74
MR >2/4, n (%) 30 (39 %) 5 (26 %) 0,43
TR >2/4,n (%) 18 (23 %) 6 (32 %) 0,33
SAP (mmHg) 37,4+12,8 42 +12,1 0,07

Hodnoty jsou vyjadieny jako pramér + SD nebo pocet a v zavorce procentualni vyjadieni.
EF - ejekéni frakce, LK - levé komora, LS - leva sin, PK - prava komora, AR - aortalni
regurgitace, Vmax - maximalni rychlost na aortalni chlopni, PGmax - maximalni tlakovy
gradient na aortalni chlopni, MR - mitralni regurgitace, TR - trikuspidalni regurgitace,

SAP - systolicky tlak v arteria pulmonalis
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Tab. 4. Srovnani echokardiografickych parametrii u obou skupin v jednoro¢nim

sledovani
AR <2 /4
- vstupni hodnota 1- ro¢ni sledovani hodnota p
n=
EF (%) 51+11,2 55,6 + 8,5 0,01
EDDLK
51,4+6,9 51,6 £6,2 0,84
(mm)
AR >2 /4
G vstupni hodnota | 1- ro¢ni sledovani hodnota p
n=
EF (%) 48,9+ 13,9 55,2+11,3 0,09
EDD LV
495+ 7,7 53,1+5,8 0,08
(mm)

Hodnoty jsou vyjadieny jako prumér = SD, n = pocet pacientl, EF - ejek¢ni frakee, LK -

leva komora, EDD - end diastolicky rozmér, AR - aortalni regurgitace

Tab. 5. Srovnani klinickych parametri u pacientd s postproceduralni AR <2/4 a

S AR > 2/4 v jednoroénim sledovani

AR <2/4 AR >2/4
hodnota p
n=77 n=19

NYHA 1I-1V 8 (10 %) 1 (5 %) 0,68
amrti 6 (8 %) 3 (16 %) 0,37
kombinace

NYHA 1lI-IV 13 (17 %) 4 (21 %) 0,74
nebo umrti

Hodnoty jsou vyjadieny jako pocet a %. NYHA - New York Heart Association, AR -

aortalni regurgitace
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Graf. 3. Rozlozeni funk¢ni klasifikace NYHA v obou skupinach
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5.2.8 Diskuze

Na rozvoj aortalni regurgitace po TAVI maji vliv anatomické poméry
chlopné a pro spravny vybér chlopné je tedy nutné jeji kvalitni zhodnoceni
(Piazza N et al., 2008). Samotné méfeni pomoci echokardiografického vysetieni
muze podhodnocovat velikost aortdlniho prstence. Piesné meéfeni umoziuje
predevsim CT vysetieni, které respektuje excentricitu prstence, umoznuje presné
zméteni plochy a obvodu prstence a navic je schopno pfesné stanovit mnozstvi
kalcia v chlopnich ( Leipsic J et al., 2011, Wong D et al., 2013, Tops LF et al.,
2008).

Pfi pritomnosti kalcifikaci v prstenci a v komisurach je popisovan rozvoj
paravalvularni regurgitace v souvislosti s malpozici protézy (Ewe SH et al., 2011).
Zatimco né¢které prace poukazuji i na asociaci mezi zavaznosti kalcifikaci cipt a
rozvojem postproceduralni AR (Delgado V et al, 2010, John D et al., 2010), dalsi
prace souvislost mezi mnozstvim kalcifikaci v cipech a rozvojem AR po
implantaci neprokazaly (Koos R et al., 2011). V nasi praci jsme hodnotili
mnozstvi kalcia aortalni chlopné na zédkladé CT vySetfeni a stanovenim Agatston

skore (Staubach Set al., 2013, Haensig M et al., 2012). Neprokazali jsme
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statistickou vyznamnost mezi mnozstvim kalcia hodnocené pomoci Agatston
skére a vyznamnosti postprocedurdlni AR. Podobné index excentricity, ktery
néktefi autofi uvadéji jako prediktor rozvoje AR faktor ( Piazza N et al., 2008,
Leipsic J et al., 2011), nevySel v naSem souboru jako statisticky vyznamny.
Naopak u pacientii s AR > 2 byl signifikantné vyznamny rozdil ve velikosti
ascendentni aorty. Divodem vétSi regurgitace u téchto pacientl je nejspise
poddilatovani protézy ¢i jeji malpozice, kterd je popisovana jako hlavni rizikovy
faktor rozvoje postproceduralni paravalvularni regurgitace. Na zakladé
dostupnych dat i vysledkli v nasem souboru se domnivame, ze predevSim pouziti
multimodalitnich zobrazovacich metod a diky tomu pfesné preproceduralni
hodnoceni anatomickych poméri aortalni chlopné umoziuje stanoveni spravné
strategie vykonu a tim 1 prevenci komplikaci.

Postproceduralni aortalni regurgitace po TAVI je silnym a nezévislym
faktorem vSech divodt mortality po TAVI (Gotzmann M et al., 2012, Gilard M
et al., 2012, Abdel-Wahab M, et al., 2011), a to nejen AR > 2, ale dokonce i mirné
formy AR. Duvody, pro¢ dochazi ke zhorSeni progndzy u pacientti i s mirnou AR,
zustavaji  neobjasnéné. Nabizi se predevSsim podhodnoceni AR pfi
echokardiografickém vysetieni z divodli excentrickych a mnohocetnych jeti po
TAVI ¢&i jejich podhodnoceni v disledku pfitomnosti stinu protézy. V hodnoceni
vyznamnosti postprocedurdlni AR by tedy mélo byt provedeno podrobné
echokardiografické vySetfeni a vyznamnost regurgitace by meéla byt stanovena za
pouziti doporu¢enych postupi, at’ jiz jde o dokument VARC konsensu, méfeni
vena contracta ¢i méfeni regurgitacniho objemu (Lancellotti P et al., 20103,
Kappetein AP et al., 2012).

U pacientii bez AR po TAVI bylo popsano zlepseni funk¢ni klasifikace
(NYHA) v 80% ve srovnani s 60% u téch, ktefi méli stiedni ¢i vyznamnou AR
(Kodali SK et al, 2012, Nielsen HH et al, 2013). V naSem souboru nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v hodnoceni funkéni klasifikace ¢i ve
zmeéné EF v jednoro¢nim sledovani. Divodem téchto vysledkt je zfejmé jednak
mensi pocet pacientll a dale pomérné kratka doba sledovani. Navic pii klinickém
hodnoceni takto starych pacientd je nutno brat v ivahu i dalsi faktory, jako jsou

pfidruzené srde¢ni vady a ptedevsim dal$i komorbidity.
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5.2.9 Zavér

V souboru naSich pacientl nebyl vétsi vyskyt postproceduralni AR oproti
udavanym datiim. Rozvoj postprocedurdlni AR predikovala velikost aortalniho
anulu a ascendentni aorty. Pfi echokardiografickém a klinickém hodnoceni
pacientil v jednoro¢nim sledovani neméli ani pacienti s AR > 2/4 signifikantné

horsi EF levé komory a ani klinickou symptomatologii.
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6 Souhrn disertacéni prace

U chlopennich vad je mozno se setkat S méné obvyklym mechanismem
jejich vzniku. Jde o iatrogenni chlopenni vady, piedev§im regurgitaéni, jejichz
vyvolavajicim faktorem mize byt podavani nékterych 1ékti (napt. antiparkinsonik)
¢i provadéni 1écebnych katetrizacnich zakrokt, kupt. implantace aortalni chlopné.

V praci jsme neprokazali vyssi vyskyt zmén na chlopnich po podavani
niz$ich az stiednich davek antiparkinsonika pergolidu. Stejn¢ tak jsme ve skupiné
pacienti na 1écbé pergolidem neprokazali zmény v echokardiografickych
parametrech, které jsou prvnimi prediktory probihajiciho postizeni ( tenting area,
tenting distance) a mohly by tak souviset suzivanim kardiotoxického 1éku.
Domnivame se tedy, Ze uzivani nizké a stfedni davky antipakinsonik ze skupiny
dopaminovych agonistu je relativné bezpecné.

Pokud jde o vyskyt regurgitaci na artificialni aortalni chlopni zavedené
technikou katetriza¢ni implantace, nenasli jsme vyznamny rozdil oproti ostatnim
publikovanym datim ve vyskytu postprocedurdlnich regurgitaci. V naSem
souboru predikovala vétsi postproceduralni aortalni regurgitaci velikost aortalniho
anulu a ascendentni aorty. Pacienti Saortalni regurgitaci po TAVI neméli
signifikantné horsi ejekéni frakci levé komory ani Kklinickou symptomatologii
V jednoro¢nim sledovani.

I pfes tato pfizniva data je nutno stale pocitat s moznym vyskytem
1atrogenniho postiZeni chlopni. Potencialné ohroZzené nemocné je nutno sledovat s
pouzitim zobrazovacich metod, pfedev§im echokardiografie ¢i CT srdce. Pouziti
téchto metod mulZe napomoci k jejich v€asnému odhaleni a zabranit rozvoji

dalSich komplikaci v€asnou tpravou lécby.
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Summary

Sometimes we can observe less usual mechanisms of valvular heart
disease. These comprise iatrogenic, in particular regurgitation, valvular heart
diseases. They can develop as a result of the use of some medication (e.g.
antiparkinsonic drugs) or performing curative catheterization intervention, e.g.
implantation of aortic valve.

In our study we show that low to moderate doses of antiparkinsonic
therapy with pergolide do not increase the incidence of valve changes. In
addition, we did not observe the changes of echocardiographic parameters which
are the first indicators of heart impairment ( tenting area, tenting distance) and
might be connected with the use of cardiotoxic medicaments. Thus, we assume
that low to moderate doses of antiparkinson medication from the dopamine
agonist group is relatively safe.

We have monitored the occurrence of artificial aortic valve regurgitation
implanted by catheterization and did not find significant differences compared to
literature data on the occurrence of post-procedural regurgitation. In our group of
patients we used the size of aortic annulus and ascending aorta to predict the
occurrence of post-procedural aortic regurgitation. Within one year monitoring,
the patients with aortic regurgitation after TAVI showed neither significant
deteriorations of EF LV, nor clinical symptomatology.

Despite of these positive observations it is necessary to always consider a
possible occurrence of iatrogenic valve impairment. It is desirable to monitor
potentially risky patiens using imaging methods, in particular using
echocardiography and CT. The use of these methods can help to early diagnosis
and, consequently, to prevent other complications with appropriate changes of the

treatment.
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Abstract Restrictive valvular
heart disease (VHD) has recently
been reported in Parkinson’s dis-
ease (PD) patients treated with
ergot dopamine agonists. The aim
of the present study was to detect
valvular changes in our patients
and to investigate their relationship
to long-term use of pergolide.
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Low incidence of restrictive valvulopathy
in patients with Parkinson’s disease
on moderate dose of pergolide

We examined 90 patients (mean
age 60.8 + SD 9.5 years) with PD,
average duration 10.0 + 5.1 years.
Mean pergolide dose was
2.93+0.75 (range 0.75 to 5) mg per
day. 36 subjects (mean age
55.0 £ 12.8 years) served as con-
trols. All subjects underwent
transthoracic echo-Doppler exami-
nation. Valve morphology was
rated as normal, fibrotic, restric-
tive, or degenerative. In addition,
the mitral tenting area (TA) and
tenting distance (TD) were
assessed.

In 40 out of 90 (45 %) PD pa-
tients and in 13 out of 36 (36 %)
controls, mild mitral regurgitation
was observed. In 1 PD patient, a
moderate mitral regurgitation was
recorded. However, no case of
restrictive VHD was found. Neither
the TA (1.44+0.24cm? vs
1.33+0.44 cm?) nor the TD
(0.73+0.10cm vs.0.72 +0.30 cm)
differed from controls. There were
no correlations between the cur-
rent or cumulative dose of per-

golide and TA or TD. Discrete
fibrotic changes on valves were
found in 10 out of 90 (11 %) pa-
tients. Degenerative changes of
valves were found in 11 (12 %) pa-
tients and in 7 (19 %) controls.

Thus in contrast to earlier find-
ings of restrictive VHD in up to
one-third of PD patients on per-
golide, we did not find any signifi-
cant heart disease. We only ob-
served mild to moderate mitral
regurgitation and clinically in-
significant valvular fibrosis. A pos-
sible reason for such a discrepancy
is that the daily doses of pergolide
in our patients were inferior to
those reported previously. In con-
clusion, the prevalence of restric-
tive VHD has been lower than
expected in our patients with PD,
probably in relation to moderate
daily doses of pergolide.

Keywords Parkinson’s disease -
valvular heart disease - pergolide -
ergot dopamine agonist

Introduction

The incidence of restrictive valvular heart disease
(VHD) has recently been reported in Parkinson’s dis-
ease (PD) patients treated with ergot dopamine agonists
[4,5,11].In addition, pleural, pericardial, and retroperi-
toneal fibrotic changes are known to possibly compli-
cate ergot use [14]. According to recent alarming re-

ports, VHD has been found in one-third of patients
treated with pergolide [10, 17] and some degree of
valvular insufficiency has been observed in as many as
89% of pergolide-treated patients [2]. Subsequent rec-
ommendations have restricted the therapeutic use of er-
got dopamine agonists [1,12, 13]. The aim of the present
study was to detect VHD in our PD patients and to in-
vestigate its relationship to the use of pergolide.
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Methods

A letter informing about possible risks of pergolide use was sent to all
PD patients taking the drug according to the registry of the Move-
ment Disorders Center in Prague. By the same mail, they were asked
to fill a simple yes/no inquiry on the presence of dyspnea, cough, chest
pain, marked increase or decrease of body weight, leg edemas, and fa-
tigue syndrome. Those who answered positively to any question were
called first, followed by all other patients on pergolide, to undergo
transthoracic echo-Doppler examination, chest scan and blood tests
(ESR, blood count, and kidney function tests).

Echocardiography

The examinations were performed using a commercially available
system (Vivid 7, GE medical systems, Milwaukee, WI, USA). Images
were recorded from standard parasternal and apical views [3]. The
morphology and function of heart valves was assessed using the re-
gion of interest technique. All the measurements were stored online
using computer raw data format, and were recorded on a videotape.
Three beats in sinus rhythm or five to ten beats, in case of atrial fib-
rillation, were averaged for measurement of all quantitative parame-
ters. Each examination was done by one of the two experienced
echocardiographers (H. L., M. P.) whereas the other one evaluated the
recording.

Data analysis

Semiquantitative and quantitative analysis of valvular regurgitation
were performed from pulsed wave, continuous wave and color flow
mapping. The regurgitations were categorized as mild (regurgitant jet
propagation from 1/4 to 2/4 of the left (right) atrium), moderate
(from 2+/4 to 3/4) and severe (from 3+/4 to 4/4). Valve morphology
was assessed as normal, restrictive, fibrotic or degenerative. The
valves were regarded as degenerative when we observed sclerotic
changes or calcification of the leaflets or the annulus of the valve. The
valves were assessed as fibrotic in case the leaflets were thickened, but
without restrictive motion and without subvalvular apparatus affec-
tion. Mitral and tricuspid valves were regarded as restrictive if leaflets
or subvalvular apparatus appeared stiffer than normal and if the
leaflets and subvalvular apparatus were retracted toward the apex.
The tenting area (TA) of the mitral valve was defined as an area trac-
ing the contours of the anterior and posterior leaflet and annular
plane at the end systole. The tenting distance (TD) was measured as
the distance between the point of leaflet coaptation and the annular
plane [9]. An aortic valve restriction was identified if the valve opened
or closed with evident doming of leaflets. The valves without the
above mentioned affections were regarded as normal. The systolic
pulmonary artery pressure was derived from combination of the peak
velocity of tricuspid regurgitant jet in apical 4-chamber view and the
jugular venous pressure.

Results

We examined 90 patients (mean age 60.8 +£SD 9.5 years,
22 female) with PD, average duration 10.0 5.1 (range 2
to 23) years. Mean daily pergolide dose was 2.93 £0.75
(range 0.75 to 5, median 3) mg per day, mean cumulative
dose was 4541 1947 (range 89 to 8004) mg, and mean
duration of the treatment was 51 =20 (4 to 82) months
(Fig.1). 11 out of 90 patients were on pergolide
monotherapy while 79 patients were on pergolide in
combination with levodopa, mean dose 874 + 373 (250 to
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Fig. 1 Duration of treatment and cumulative doses of pergolide

1750) mg. Before pergolide, 28 patients were on other
dopamine agonists (most often on lisuride, dihydroer-
gocriptine, or bromocriptine). None of the patients had
a history of heart valve disorder. Arterial hypertension
was present in 18 (20%) patients, diabetes in nine
(10%).

A total of 36 subjects (mean age 55.0 +12.8 years, 15
female) served as controls for echocardiographic exam-
ination that was performed under similar conditions as
in PD patients. Only subjects without a history of cardiac
valvular abnormalities and without any signs of heart
disease were included in the control group. Arterial hy-
pertension was present in 20 (56 %) and diabetes in four
(119%) of them. No history of using anorectics or other
substances with 5 HT2B agonistic effects was present in
any of the patients or controls.

In 1 PD patient, a moderate mitral regurgitation was
recorded. In 40 out of 90 (45 %) PD patients and in 13 out
of 36 (36 %) controls, mild mitral regurgitation was ob-
served (Table 1). In none of the patients or controls were
the changes haemodynamically significant. No case of
severe valve insufficiency or restrictive VHD was found.

Neither the TA (1.33+0.44cm? vs 0.1.33+0.44 cm?)
nor the TD (0.73+0.10cm vs.0.72+0.30cm) differed
from controls. There were no correlations between the
current daily or cumulative dose of pergolide and TA or
TD. Accordingly, there were no significant differences

Table 1 Valve regurgitation grade

Grade Mitral Tricuspid Pulmonary Aortic
% patients/controls

none 54/64 67/69 98/100 89/92

mild 45/36 33/28 2/0 8/8

moderate 1/0 0/3 0/0 3/0

severe 0/0 0/0 0/0 0/0




between patients with and without mild mitral valve in-
sufficiency, neither in duration of treatment (51 £21
vs. 52 + 19 months), nor in cumulative doses of pergolide
(4506 + 1958 and 4570 £ 1937 mg, respectively).

Discrete fibrotic changes on valves (leaflet thickening
without restricted motion) were found in 10 (11 %) pa-
tients. Degenerative changes of valves were found in 11
(129%) patients and in 7 (19 %) controls. No case of pul-
monary hypertension was found.

Chest scan had shown possible fibrotic changes in 3
patients. However, by following examination (spirome-
try and high resolution CT scan) pleural or pericardial
fibrosis was excluded. Similarly, several patients pre-
sented with slight abnormalities in blood tests but fi-
brotic changes were found in none of them. No associa-
tion between subjective complaints in the inquiry and
echocardiographic or laboratory findings were found.

Pergolide was withdrawn in all patients with abnor-
mal results of the screening suggestive of fibrotic
changes (15 out of 90, i.e. 17%). A further 42 patients
(46 %) decided to change the treatment following the in-
formation about possible risks of pergolide use. Conse-
quently, 33 (37 %) patients have remained on pergolide
and will be regularly screened for possible complica-
tions.

Discussion

In contrast to previous studies that found VHD in a large
proportion of PD patients treated with pergolide [2, 17,
19], we failed to find any case of restrictive valvulopathy
in our sample of 90 PD patients. In an attempt to explain
such a low incidence of VHD compared to previous re-
ports, the difference in daily doses of pergolide is mostly
remarkable. In fact, the mean daily dose of pergolide in
our sample was nearly 3 mg and the maximum dose did
not exceed 5mg while e. g. in the Van Camp study, one-
third of patients were taking more than 5mg [17].In ad-
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dition, cumulative doses of pergolide seem to play a role,
e.g.,in a recent study by Zanettini et al., severe regurgi-
tation was associated with rather high cumulative dose
of pergolide (6498 +2624 mg) [19]. On the other hand,
fibrotic changes have occasionally been reported in pa-
tients on low or moderate doses of pergolide, after less
than one year of treatment [4, 6]. It has been hypothe-
sized that pergolide-associated fibrosis may be an idio-
syncratic event; thus the amount of pergolide would not
play a role [1]. Nevertheless, similarly to our findings,
low incidence of VHD was demonstrated in PD patients
treated with moderate daily doses of pergolide [7, 18].

A quite high proportion of cases with mild mitral
valve insufficiency in both PD and control subjects is
noteworthy as it does not necessarily refer to restrictive
VHD. It may rather correspond to non-specific degener-
ative valvular changes due to common comorbidities
(e.g., arterial hypertension). In addition, according to
large population cohort studies, a substantial propor-
tion of healthy men and women had detectable valvular
regurgitation by color Doppler echocardiography [16].
Mild mitral regurgitation was detected in 58% of
healthy individuals older than 50 [8]. Accordingly, the
presence of cardiac valve regurgitation has recently
been demonstrated even in PD patients without any pre-
vious exposure to dopamine agonist treatment [15].

In conclusion, we did not find any case of restrictive
valvular heart disease in our PD patients treated with
pergolide on daily doses around 3 mg. Together with
other similar observations, this might lead to an allevia-
tion of restraining therapeutic recommendations for
pergolide, on the condition that the daily dose does not
exceed 3 mg and regular echocardiographic screenings
are ensured.
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that the potential benefits of Ketek outweigh its
risks when it is used according to the current ap-
proved label, we continue our safety surveillance
and will take further actions if warranted.
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Dopamine Agonists and Valvular Heart Disease

TO THE EDITOR: Schade et al. (Jan. 4 issue)* report
an adjusted incidence-rate ratio of 4.9 for valvular
regurgitation among patients taking the dopamine
agonist cabergoline, especially at a daily dose above
3 mg and a duration of use of 6 months or more.
The authors also report an incidence-rate ratio of
2.6 for cabergoline at a dose of 3 mg or less, ad-
justed for the cumulative duration of use. In the
same issue, Zanettini et al.2 report a relative risk
of moderate or severe valvular regurgitation of 4.6
to 7.3 among patients taking cabergoline. They also
describe a dose effect on the severity of valvular
dysfunction. Of note, Zanettini et al. do not report
the prevalence of left ventricular dilatation and re-
modeling, which weakens their assertion that the
tenting area of the mitral valve is solely an index
of “stiffening of the leaflets.”

Cabergoline is a first-line therapy in prolactin-
secreting pituitary tumors. The usual dose is 0.25
to 2.0 mg weekly (maximum, 4.5 mg). Young pa-
tients with hyperprolactinemia often receive ther-
apy for life. Have the authors examined the preva-
lence of valvular dysfunction at lower doses of
cabergoline in their studies? Further work with
rigorous quantitative echocardiography is required
to study the effect of lower doses of cabergoline
administered over a long period in patients with
hyperprolactinemia.

Jeffrey W. Stephens, M.B., B.S., Ph.D.
David E. Price, M.D., F.R.C.P.

Adrian lonescu, M.D., M.R.C.P.
Morriston Hospital
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TO THE EDITOR: Schade et al. and Zanettini et al.
report a high incidence of significant valvular re-
gurgitation in patients taking the ergot-derived do-
pamine agonist pergolide for the treatment of Par-
kinson’s disease. Zanettini et al. report that severe
regurgitation was associated with a high mean cu-
mulative dose of pergolide (i.e., 6498 mg). In an-
other study,* patients who took a high daily dose of
pergolide (more than 5 mg) had a slightly higher
prevalence of restrictive valvular disease than did
patients who took lower doses.

We studied 90 patients with Parkinson’s disease
(mean age, 61 years, of whom 24% were women)
who were taking pergolide and 42 healthy matched
controls. The average daily dose of pergolide was
2.93 mg, the average cumulative dose was 4541 mg,
and the median duration of treatment was 51
months. None of the patients had restrictive val-
vular morphology or severe valvular regurgitation.
The prevalence of moderate valvular regurgitation
was 4.4% in the pergolide group and 2.4% in the
control group, a difference that was not signifi-
cant. Discrete leaflet thickening of left-sided valves
without restricted motion was found in 11.1% of
patients in the pergolide group, as compared with
none in the control group. These findings cor-
roborate previous reports?® that low daily and cu-
mulative doses of pergolide do not appear to be
associated with clinical valvular disease.

Hana Linkova, M.D.
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Charles University
10000 Prague, Czech Republic
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Aortic regurgitation after TAVI - 1 year follow-up

Abstract

Aortic regurgitation after TAVI is associated with worse prognosis. It is described frequently in
patients with bicuspid or severely calcified valves as well as in patients with an excentricity of the
aortic annulus based on cardiac CT measurements. The purpose of our study was to evaluate the
incidence of post-procedural AR > 2-4/4 after TAVI, to determine the relationship between anatomical
parameters of the valve and the incidence of AR as well as clinical and echocardiography follow-up 1
and 12 months after TAVI. We included 96 patients. The mean age was 80.1 + 7.1 years. Each patient
underwent TTE, TEE and CT before the procedure. All patients underwent follow-up 1, 6 and 12
months after TAVI, which included a clinical examination and an echocardiography examination. For
further analysis, we divided our study population into two groups, patients with none or mild AR

(0<2/4) and patients with moderate or severe AR (>2-4/4).

Results: 19 (14.6%) patients had AR > 2-4/4 after the procedure. In these patients, a significantly larger
aortic annulus 26 + 2.5 mm vs. 25 + 2.2 mm (p=0.06) and a significantly larger ascending aorta 35.4 +
3.6 vs. 32.6 + 3.6 mm (p= 0.01) were found. The index of excentricity was not significantly larger in this
group of patients 0.12 + 0.09 vs. 0.12 + 0.08 (p = 0.91). The EF increased in both groups. In patients with
AR 0<2/4 it increased from 51% to 55.6% (p<0.01). There was no statistical difference between clinical

follow-up based on functional class NYHA (p = 0.068).

Conclusions: Dimensions of aortic annulus and ascending aorta predicted post-procedural AR,
however patients in our study population did not have a significantly lower EF or worse clinical

outcome.
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aortic regurgitation, trancatheter aortic valva implantation, echocardiography, computer tomography



Abbrevations:

TAVI - transcatheter aortic valve implantation
AR - aortic regurgitation

EF — ejection fraction

NYHA — New York Heart Association
TTE — transthoracic echocardiography
TEE - transesophageal echocardiography
CT — computed tomography

CFM - color flow mapping

LV -left ventricle

LA - left atrium

RV - right ventricle

V max - maximal velocity

PG — pressure gradient

MiR - mitral regurgitation

TR - tricuspid regurgitation

PSAP - pulmonary systolic artery pressure
EDD - enddiastolic diameter

CAD - coronary artery disease

CABG - coronary artery bypass graft

AF — atrial fibrilation

PAD- periphery artery dinase

SD - standard deviation



Introduction

Aortic stenosis is the most common valve disease in adults. The incidence of aortic stenosis is on the
rise as the mean age of the population increases. In majority of cases the etiology is degenerative. The
natural course of the disease is characterized by a relatively long asymptomatic period. Once
symptoms occur, the prognosis changes dramatically. If left untreated, the mean age of survival is 1-5
years, depending on symptoms. Aortic valve replacement should be recommended once symptoms

develop [1,2,3].

Surgical valve replacement is the method of choice in the majority of patients. The mortality of elective
procedures in patients without significant comorbidities oscillates around 2%. A large number of
patients (approximately 30%), are not indicated for aortic valve replacement due to an expected high
operation mortality, based on age and other significant comorbidities. Currently for these patients,
TAVl is an alternative treatment. Since 2002 when TAVI was first performed, it has become a widely
used and accepted procedure of choice in patients with a high operative risk (4). Two types of
prosthesis are currently used in clinical practice — the balloon expandable Edwards Sapiens system
and the self expandable Medtronic CoreValve system [5,6,7,8,9]. Advantages of TAVI compared to
medical and surgical treatment have been described in previous studies [10,11,12,13]. However, TAVI
has been linked to a higher incidence of paravalvular regurgitation compared to surgical treatment.
AR after TAVI can possibly be associated with higher mortality. In the PARTNER trial, moderate and
severe AR was found in 6.8% of patients undergoing TAVI, compared to 1.9% of patients undergoing
surgical treatment. Some degree of AR was documented in approximately 70% of patients after TAVI
after a one year follow-up. In various studies, moderate or severe AR was found in 4-35% of patients

[11,14,15,16,17].

AR after TAVI can be either paravalvular, transvalvular or supra-skirtal [18,19,20]. Paravalvular
regurgitation is caused by an incomplete apposition of the prosthesis in the aortic annulus. The
presence of calcifications in the aortic annulus and leaflets, the excentricity of the annulus, a small
diameter of the annulus, the dilatation of ascending aorta as well as an incorrect determination of
dimensions, under dilatation of the prosthesis or malposition of the prosthesis are all factors that have
previously been described to cause AR in TAVI patients [21,22,23]. Precise assessment of the aortic
valve morphology and calcifications of the valve before the procedure are crucial in the prevention of

development of AR after TAVL



Purpose

The purpose of the study was to evaluate the incidence of post-procedural aortic regurgitation in
TAVI patients immediately and 12 months after TAVI, as well as to determine whether anatomical
parameters of the aortic valve influence the occurrence of AR. The impact of AR on functional class

and EF was also examined.
Study population

Ninety six consequtive patients who underwent TAVI implantation at our cardiocentre during a 4
year period (2010-2013) were included in our analysis. Fifty two (56%) of the patients were women.
The mean age of the patients was 80.1 + 7.1 years. The procedure was performed in patients with
severe symptomatic aortic stenosis who were contraindicated for surgical valve repair due to high
operative risk by a team of cardiologists and cardiothoracic surgeons at the heart team. The logistic
euroscore was 23.12 + 12.7. All patients signed an informed consent before the procedure. All of the
patients were thoroughly examined. Each of the patients underwent transthoracic and
transesophageal echocardiography and coronarography. A CT examination of the thoracic and
abdominal aorta was also performed to verify the anatomical proportions of the aortic valve and to

verify the access approach. Basic characteristics of the study population are shown in table 1.

The self expandable Medtronic CoreValve system was used in all patients. In most of the patients the
femoral access was used. In case the femoral access was unavailable, access through the subclavian
artery was used (vessel diameter less than 6mm, calcifications, turtosity of the pelvic arteries). Balloon
valvuloplasty was routinely performed before valve implantation. After the procedure, we examined

all of the patients in our cardiocentre on a regular basis (clinical examination, echocardiography).
Methods

Clinical, echocardiographic and CT exams were performed in all patients before TAVI. For the
purpose of this study clinical data was collected and evaluated one year after the procedure. The
status of the patients was collected during a routine clinical exam. We evaluated the functional class of

the patients using questionnaires.
Echocardiography

The examination of all patients was performed on a commercially available Vivid 9 echocrdiograph
(GE medical systems, Milwauke, WI, USA). Images were stored online using computer raw data

format, were recorded and independently evaluated by two experienced echocardiographers. All



patients underwent transthoracic examination. Three beats in sinus rhythm, and ten beats in case of
atrial fibrillation, were averaged for measurement of all quantitative parameters. Function of left
ventricle was evaluated using the Simpson method. The severity of AR was evaluated according to the
VARC II consensus dokument [18,19]. We divided the patients into two groups — patients that had no

or only mild AR and patients that had moderate or severe AR according to VARC IL

Computed tomography

CT was performed using a 256-detector-row CT scanner (Brilliance iCT 256; Philips, Best, The
Netherlands) with a tube voltage of 100-120 kV, a tube current of 300 to 360 mAs (depending on body
mass index), collimation of 2x128x0.625 mm, a pitch of 0.18, a rotation time of 0.27 seconds, and a slice
thickness of 0.9 mm. A triphasic injection of 100 mL of contrast media (Ultravist 370; Bayer Healthcare
Pharmaceuticals, Montville, NJ) was applied. First, 80 mL of contrast agent was administered at a flow
rate of 5.0 mL/second, followed by 40 mL of 50% contrast/saline. Subsequently, a saline flush of 40 mL
was administered at a flow rate of 5.0 mL/second. Bolus tracking was used for synchronization of the
contrast medium injection with scanning. The region of interest was positioned at the descending
aorta. After enhancement reached 140 HU, there was 3-second post-threshold delay before the scan
commenced. Prospective ECG triggered dose modulation was applied, scanning an entire cardiac
cycle and attaining maximal tube current at 75% (when stable heart rate < 60 b.p.m.) or 65-85% (when
heart rate > 60 b.p.m.) of RR interval. When prospective dose modulation was used, the tube current
outside of the predefined interval was 25% of the maximal tube current. The complete MDCT study
protocol comprised prospective coronary calcium scan and coronary angiography. For MDCT
coronary angiography, data acquisition was performed triggered to the electrocardiogram to allow
retrospective gating and reconstruction of the data at desired phases of the cardiac cycle (at each 10%
of RR interval and at 75-85% for diastole and 30—40% for systole).7 Finally, data sets were transferred
to an external workstation (Comprehensive Cardiac Analyses, Brilliance Workspace v. 4.0; Philips

Healthcare, Cleveland, OH) for offline analysis.

Statistics

All continuous variables were tested for Gaussian distribution as determined by the
Kolmogorov-Smirnov test. Continuous variables are presented as mean + SD; categorical variables are

presented as frequencies and percentages. Differences between the 2 patient groups were compared



with the unpaired Student t test for continuous variables and the chi-square tests for dichotomous
variables. Statistical analyses were performed with SPSS software (version 16.0, SPSS Inc., Chicago,

Ilinois). All statistical tests were 2-sided, and p < 0.05 was considered statistically significant.

Results

Occurrence of AR > 2/4-4 was found in 14 (14.6%) patients during one month follow-up and in 19
patients during one year follow-up. A significantly larger aortic annulus and a significantly larger
ascending aorta were found in these patients based on the routine CT examination prior to TAVI. The
index of excentricity was not significantly larger in this group of patients. A significant difference
between the amount of calcium in the valve, measured by the Agatston score, was not found between
the two groups (3720 + 956 vs. 3257 + 930 ( p = 0.09). Echocardiographic parameters before valve
implantation did not significantly differ in patients with moderate or severe postprocedural AR and in
patients with no or mild postprocedural AR. In one year follow-up we found an improvement in
ejection fraction in patients with AR > 2-4/4 from 48.9% to 55.2% (p 0.09) and in patients with AR 0 <
2/4 from 51% to 55.6% (p = 0.01) ( table 4).

We did not find a significant difference in functional class between the two groups (p =0,68) during
one year follow-up. There was not a significant difference in death between the two groups as well as

in the combined endpoint consisting of death and functional class (table 5).
Discussion

Anatomical proportions of the valve have an impact on the development of AR after TAVI. Quality
assessment of the anatomical proportions is therefore required for a proper selection of valve [24].
Rellying on echocardiography measurements alone can cause under estimation of the size of the aortic
annulus. For exact measurements it is better to use the CT measurements as they respect the
excentricity of the annulus, allows precise measurements of the area and circumference of the

annulus. This method can also accurately measure the amount of calcium in the valves [25,26,27].

Paravalvular AR has been described in cases when the prosthesis is malpositioned due to a large
amount of calcium in the valve and its commisures (28). Some trials have shown an association
between the amount of calcium in the valve leaflets and postprocedural AR (29,30), however other
studies have not proven this [31]. In our study we evaluated the amount of calcium in the aortic valve
using the Agaston score [32,33]. We did not prove a significant difference between the amount of

calcium and the severity of postprocedural AR. The similiarly described index of excentricity as a



predictor of development of AR [24,25] was not proven in our study. However in patients with > 2-4/4
AR we found a significantly larger ascending aorta. The reason for the larger regurgitation in these
patients was probably under dilatation of the prosthesis or the malposition of the prosthesis, which is
described as being the main risk factor or postprocedural paravalvular AR. Based on available data
and results from our study we believe that the use of multimodality imaging methods and thereby
exact examination of anatomical proportions of the aortic valve help to determine the correct strategy

of the procedure and therefore prevention of possible complications.

Postprocedural AR after TAVI is a strong independent predictor of all-cause mortality after TAVI
[34,35,36], regardless of the severity. The reasons why even mild AR leads to worse prognosis remain
unknown. One possibility is that the severity of AR is underestimated during echocardiography due
to possible excentric and multiple jets after TAVI. It is also possible that the shadow from the
prosthesis can lead to underestimation of the severity. The severity of postprocedural AR should be
evaluated according to the VARC consensus document, measurement of vena contracta or
measurement of regurgitation volume (18,19). A detailed echocardiography exam should be

performed.

According to previous trials 80% of patients without AR after TAVI have improved in functional class
whereas only 60% of patients with moderate or severe AR have improved in functional class [13,37].
We have not found a statistically significant difference in functional class or in improvement of EF in
our study population during the 1 year follow-up. This is likely due to the fact that only a relatively
small number of patients were included and due to a somewhat short time of follow-up. Other factors
such as comorbidities and affiliated valve disease must also be considered in such an aging

population.
Conclusions

Patients undergoing TAVI have a larger occurrence of AR than patients undergoing surgical aortic
valve replacement. The assessment and quantification of AR is not always easy. For correct
implantation and prevention of development of a paravalvular leak after TAVI, precise measurements
must be obtained before the procedure. In our study population we did not find a larger occurrence of
AR than in the other studies. The development of postprocedural AR was predicted by the size of the
annulus and ascending aorta. In one year follow-up, patients with >2-2/4 AR did not have a

significantly worse EF or functional class.
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Picture 1.

Paravalvular aortic regurgitation after TAVI, assessed by CFM on transesophageal examination
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Picture 2 CT examination of the aortic valve before and after TAVI (same projection)




Table 1 Baseline charasteristic of patients

Age (years) 80,1+7,1
Logistic Euroscore 23,12 +12,7
Functional class NYHA I 0
NYHA 1II 26 (27,3 %)
NYHA 1III 60 (61,8 %)
NYHA 1V 10 (10,9 %)
Angina pectoris 53 (54,5 %)
Syncope 17 (18 %)
CAD 46 (56 %)
Post CABG 25 (25,5 %)
AF 21 (21,8 %)
PAD 11 (11 %)

Data are expressed as mean +SD or as number ( percentage)




Table 2

Comparison of anatomical parameters of aortic valve and ascending aorta in patients with no or mild
AR and moderate or severe AR after TAVI

AR <2/4 AR>2/4 P value
Ao.annulus (mm) 25+2,2 26,4 +2,5 0,06
Index excentricity 0,12 0,08 0,08 +0,09 0,91
Ao.bulbus (mm) 32,5+3,8 33,3+ 3,6 0,46
ST juncion (mm) 26,1 +2,9 27 +4,5 0,38
Asc.aorta (mm) 32,9+ 3,6 35,4 £3,6 0,01

Data are expressed as mean +SD



Table 3. Comparison of baseline echocardiographic parameters in groups with postprocedural AR<
2/4 and AR>2/4 in one year follow-up

AR <2/4 AR >2/4
Baseline echo parameters P value
n=77 n=19
EF LK (%) 53 +11,2 53,5+12,5 0,47
Baseline LV (mm) 50,7+6,5 495 +6,6 0,47
Baseline LA(mm) 44,7+5,7 45,9 £7,9 0,44
Baseline RV (mm) 27,4+ 3,8 28,1 +4,5 0,54
Baseline AR >2/4 (n/%) 11 (14 %) 2 (11 %) 0,98
Baseline Vmax (m/s) 4,1+0,7 4,2+0,6 0,62
Baseline PG max (mmHg) 449 +16,3 46,4 + 14,9 0,74
Baseline MR >2/4, n (%) 30 (39 %) 5 (26 %) 0,43
Baseline TR >2/4, n (%) 18 (23 %) 6 (32 %) 0,33
Baseline SAP (mmHg) 37,4 +12,8 42 +12,1 0,07

Data are expressed as mean +SD or as number ( percentage)



Table 4. Echocardiographic parameters in patients with no or mild AR and moderate or severe AR
after TAVI

AR <2 /4
Baseline 1 year follow-up P value
n=77
EF (%) 51+11,2 55,6+8,5 0,01
EDD LV( mm) 51,4+11,2 51,6+6,2 0,84
AR>2 /4
Baseline 1 year follow-up P value
n=19
EF (%) 48,9+13,9 55,2+11,3 0,09
EDD LV 49,5477 53,1+5,8 0,08

Data are expressed as mean +SD



Table 5. Comparison of clinical parameters in patients with no or mild AR and moderate or severe AR
after TAVI

Clinical AR <2/4 AR>2/4
P value
parameters n=77 n=19
NYHA Il alV 8 (10 %) 1(5 %) 0,68
Death 6 (8 %) 3 (16 %) 0,37
Combination NYHA + 13 (17 %) 4 (21 %) 0,74
death

Data are expressed as number ( percentage)

Graph 1.

Agaston score 3720 + 956 patients with AR, without AR 3257 + 930 ( p =0.09)

p =0.09
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Graph 2. Distribution of functional class
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