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Zkratky

LK leva komora

IMR ischemickd mitrdlni regurgitace
PCI perkutanni korondrni intervence
PISA proximal isovelocity surface area
ERO efektivni regurgitac¢ni otvor

RV regurgitacdni objem

NCD nanokrystalicky diamant

QCA kvantitativni koronarni angiografie
OCT optickéd koherenc¢ni tomografie

TDI tkanové dopplerovské zobrazeni
APM pfedni papildrni sval

PPM zadni papilarni sval

AP4 apikdlni c¢tyrdutinova projekce
AP2 apikdlni dvojdutinova projekce
EMD elektromechanické zpozdéni

IM infarkt myokardu

NIH neoptimdlni hyperpléazie
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1. Uvod do problematiky

1.1. Ischemickd mitralni regqurgitace

1.1.1. Definice

Mitrdlni chlopen Jje =z anatomického i1 fyziologického pohledu
soucasti levé komory srdec¢ni a Jje tedy zcela logické, ze
ischemické postiZeni levé komory (LK) muZe vést k poruSe funkce
mitrdlni chlopné. Geometrie levé komory mlZe Dbyt postiZena
glob&lné ¢i regiondlné. Typickd pro ischemickou mitralni
regurgitaci (IMR) je absence primdrni organické patologie mitralni
chlopné nebo zavésného aparadtu. Tedy pacienti s myxomatosni
degeneraci mitrdlni chlopné typu morbus Barlow a resultujicim
prolapsem mitrdlni chlopné nebo s revmatickym postiZenim Jsou
vylouceni. Typickym morfologickym nalezem pro IMR Jje dilatace
mitrdlniho anulu, napnuté $lasinky se stanovitym tvarem predniho
cipu mitradlni chlopné (tenting) a zkracend zdéna koaptace (Obréazek
1). Obtizné Je zaYrazeni pacientd s mitradlni regurgitaci, kteri
prodélali infarkt myokardu a zadroven maji degenerativni zmény
(zhrubélé ¢i jiz kalcifikované cipy) mitralni chlopné. Jedna se
tedy o diagndézu per exclusionem. Je nutné zminit, Zze akutné
vzniklad mitrdlni regurgitace pf¥i ruptufe =zavésného aparatu Jje
nosologicky zcela odlisnou jednotkou, kterd neni soucasti této

préace.
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Obrazek 1. Morfologie mitrdlni chlopné pri ischemické mitrdlni

requrgitaci. Prevzato z Liel-Cohen et al., (1)

1.1.2. Prevalence

Cetnost ischemické mitradlni regurgitace byla studovédna prevaZné
v 80. a 90. letech 20. Stoleti, tedy Jesté pred rutinnim
rozsSirenim primadrni perkutéanni koronarni intervence (PCI) a
postihuje 12-50% pacientl® po prodélaném infarktu myokardu. Znacnou
variabilitu lze vysvétlit rozdilnou dobou od infarktu do vySetfeni
a také rlznymi vySetfovacimi metodami (auskultace, levostranna
ventrikulografie, echokardiografie) pouzitymi ke zjisténi
pritomnosti mitralni regurgitace. (2-6) Odhaduje se, Ze asi tretina
téchto nemocnych ma alespon stredné vyznamnou IMR. V souvislosti s
epidemii obezity a cukrovky a men$i mortalitou pacientd v akutnich
fazich infarktu myokardu lze do budoucna ptredpokladat spiSe nartst

prevalence IMR. (7)

1.1.3. Patofyziologie

Historicky prvni popsal IMR v roce 1963 dr. Burch (8) p¥i ischemii

papilarniho svalu, resultujici v prolaps cipu a mitralni
regurgitaci. Tento mechanismus, nazvany ,dysfunkce papildrniho
svalu“ se pozdéji ukazal jako minoritni. Dominantni roli

v patofyziologii hraje zména geometrie levé komory. MaZe se Jjednat

o globdlni dilataci ¢&i 1lokalni postizeni, které zahrnuje Dbasi
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papilarniho svalu. Na vzniku mitrdlni regurgitace se potom
podileji mensi zaviraci sily pri systolické dysfunkci levé komory,
dilatace prstence mitralni chlopné a hlavné napnuti S$lasinek,
které vede k omezeni zény koaptace mitradlnich cipt. Na vzniku IMR
se tedy podili vytaZeni cipu smérem do LK a také nevvhodny uhel
Slasinek pri lateralni a apikalni dislokaci papilérnich svala. Pri
globadlni dilataci LK s typicky kulovitym tvarem LK jde o postizZeni
symetrické s typicky centrdlnim jetem IMR do levé siné - Obrazek 2
vpravo. Naopak pf¥fi postiZeni spodni ¢i lateralni stény dojde
k regiondlni remodelaci LK s posunutim base posteromedidlniho
papilarniho svalu laterdlné a restrikci =zadniho cipu mitralni
chlopné, jet mitrdlni regurgitace Jje v tomto pripadé excentricky a

sméfuje k zadnl sténé levé sineé - Obrazek 2 uprostred. (9)

Asymetrické Symetrické, globalni
Postizeni LK postizeni LK

Normalni LK

Obrazek 2. Patofyziologickym mechanismem IMR mizZe byt regiondalni
¢i globdlni postizeni levé komory. Adaptovdno dle Agricola et at.,

(9)

1.1.4. Diagnostika

Ischemickd mitrdlni regurgitace Jje velmi cCasto prehlédnuta.
Poslechovy nalez pri fyzikdlnim vySetfeni je typicky velmi
chudy. (10) Pritomnost a zédvaznost mitrdlni regurgitace 1lze
hodnotit invazivné ptri levostranné ventrikulografii, kdy Jje
posuzovana denzita néaplné levé siné kontrastni latkou ve srovnani

s denzitou néaplné levé komory.
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Zcela dominantni roli v diagnostice mitrdlni regurgitace hraje
echokardiografie.

Echokardiografické vySetteni pri posuzovani IMR lze rozdélit na
nékolik c¢asti:

1) Standardni vySetfeni rozmért levé komory a levé siné, které
zv1asté pri indexaci na plochu téla a sledovani vyvoje rozméru
v Case dobre odrazi dlouhodoby patofyziologicky vyznam mitrédlni
regurgitace.

2) Vysetfeni morfologie mitradlni chlopné musi byt velmi detailni,
priklady parametrt, které Je mozné merit, Jjsou uvedeny v Obrazku
3. Hodnoceni morfologie Jje zésadni ptri rozhodovadni o etiologii
mitrdlni regurgitace. ,Tenting area“ Jje definovédna Jjako plocha
mezi rovinou mitralniho anulu a cipy mitralni chlopné v mid-
systole v apikdlni ¢&¢tyrdutinové projekci, tato plocha dobfe odrazi

vyznamnost mitrdlni regurgitace.

b

BD=0.88cm ALBD=1.6cm ALA=33°
C(D=093cm PLL=16cm PLA=35"

Obrazek 3. Parametry mérené pri detailnim morfologickém hodnoceni

mitrdalni chlopné dle Magne et al., (7)

3) Hodnoceni hemodynamické vyznamnosti ma u ischemické mitralni
regurgitace nékolik zvlaStnosti, nejspise danych faktem, ze
ischemicky postizend leva komora mitralni regurgitaci  htre

toleruje. (11) Obecné hodnotime:

10
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a) Plochu Jjetu mitralni regurgitace (MR) pri barevné
dopplerovském zobrazeni ve vztahu k plose levé siné ve dvou
kolmych projekcich (apikédlni dvou a c¢tyrdutinovéa projekce) - lehké
MR (2/4) odpovidd ploSe Jjetu pod 20% plochy levé siné&, stredné
vyznamnd MR (3/4) odpovidd ploSe Jjetu mezi 20% a 40% plochy levé
siné a vyznamnd MR (4/4) mé& plochu jetu nad 40% plochy levé siné.
b) Si¥i proximé&lni ¢&&sti jetu (vena contracta), kdy p¥i hodnoté&
nad pod 3mm je MR lehka, mezi 3-7mm stfedni a nad 7mm tézka.

c) Hodnoceni proximélni zény konvergence (PISA metoda) vede
k vypoc¢tu parametrtt jako efektivni regurgitaéni otvor (ERO) a
regurgitac¢ni objem (RV). Tato metoda Jje jiz pomérné komplikovand a
predpoklada naptriklad symetricky, kulovity tvar proximalni
konvergen¢ni zébny, coz u asymetrickych Jjetd IMR c¢asto neni
splnéno. ERO pod 20mm’ a RV pod 30ml odpovidaji lehké mitralni
regurgitaci, ERO nad 40 mm? a RV nad 60ml odpovidaji té&zké,
vyznamné MR. (11)

4) Zatézové echokardiografické vySetteni dobre odhali c¢asto
pritomnou dynamickou komponentu IMR. Zatézové vySetfeni muzZze byt
indikovédno pri dusnosti, kterd neodpovidd stupni detekované IMR,
pri akutnim plicnim edému, pfed kardiochirurgickou operaci
pacientll se stt¥edné vyznamnou IMR. (12)

V posledni dobé dochazi k rychlému rozvoji vypocetni tomografie a
magnetické rezonance pri zobrazeni srdec¢nich struktur.
V budoucnosti 1lze predpokléddat Jjejich klinické wvyuziti, =zvlaste
v klinicky obtiZnych, spornych situacich, ale v soucasnosti neni
pridatnd hodnota téchto novych vysSetteni pt¥i hodnoceni mitralni

chlopné a vyznamnosti mitrédlni regurgitace dobtre prokézana.

1.1.5. Prognosticky vyznam

Existuji presvédciva data z nekolika observacé¢nich studii, Ze
pritomnost IMR Jje nezavislym prediktorem mortality a vyskytu
srde¢niho selhéni. (5, 10, 11, 13-15) Napriklad Grigioni s kolegy
(11) =z Mayo kliniky sledovali v 90. letech soubor 303 nemocnych

alespon 16 dni po infarktu myokardu. Velmi detailné prospektivné

11
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hodnotili pf¥itomnost IMR a u 194 pacientd s p¥itomnou IMR
kvantitativné hodnotili hemodynamickou vyznamnost IMR. V3ichni
pacienti byli sledovani po dobu 5 1let. Autotri nalezli zhruba
dvakrat wvyssi mortalitu u pacientd s pritomnou IMR a tento
vysledek byl statisticky vyznamny i po multivariantni adjustaci na
dalsi zndmé prediktory mortality, viz Obrédzek 4. Navic prokazali,
ze dle obecnych méritek pro organickou mitrdlni regurgitaci i méné
vyznamna IMR Jjiz m& negativni prognosticky vyznam, tato hranice
klinicky vyznamné IMR je vétsinou definovadna plochou jetu nad 20%
plochy levé siné, $i¥i vena contracta nad 4mm, nebo hodnotami ERO
nad 20 mm® a RV nad 30ml.

Dynamicky charakter IMR =zkoumali Lancellotti s kolegy (16) a
zjistili, Ze zhorSeni vyznamnosti IMR béhem =zatéZe Je spojeno
s hor$i progndézou ve srovnani s pacienty, u kterych se vyznamnost

IMR béhem zatéZe neméni C¢i zmensSuje.

100
80 -
S -
“_; 60 - N e e e = — 6116
> T e e — - 4748
a 40 i ERO rtssssnsscsnsansrannnns ..---.:"“"
03) ) Terrearsenrenens 2949
20 - - —1-19 P<0.0001
cennvae >20
0 L] L L] L] ]
0 1 2 3 4 5
Years
— 109 94 77 60 35 30
- = 102 71 39 20 8 2
veersr B3 33 19 10 6 1

Obrdzek 4. Prezivani pacientd s ischemickou mitrdlni regurgitaci
dle hemodynamické vyznamnosti posuzované dle ERO. Prevzato

z Grigioni et al, (11)
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1.1.6. Terapie

Medikamentosni terapie IMR se vétSinou sousttfedi na prevenci
remodelace LK po infarktu myokardu. Neexistuji Zzadnad spolehliva
klinickd& data, kterd by prokazala benefit vasodilatacdni terapie
(jako ACE inhibitory, nitraty, antagonisté Ca) ve smyslu zmenseni
IMR. 7 patofyziologického hlediska je efekt wvasodilatac¢ni terapie
také sporny, nebot vedou ke snizeni afterloadu LK (ktery je ovsem
stejné nizky vzhledem k pfitomnosti mitrdlni regurgitace), ale
také snizuji zaviraci sily na mitralni cipy. (17)

Korondrni revaskularizace (perkutédnni ¢&i chirurgicka) bez vykonu
na mitrdlni chlopni mlZe u nékterych pacientd vést ke zmenseni
vyznamnosti mitralni regurgitace, ovsSem publikovand data Jjsou
velmi rozdilnd. Na jedné strané Fukui s kolegy prokazal zlepSeni
lehké/stfedni IMR po chirurgické revaskularizaci myokardu,
progndéza pacientd s chirurgickou revaskularizaci a lehkou/stfedni
IMR byla stejnd jako progndéza pacientd bez IMR. (18) Také Kang
s kolegy prokédzali zlepsSeni IMR po chirurgické revaskularizaci u
67-75% pacientd. (19) Na druhé strané je dobre dokumentovano, zZe
nékolik tydnt po chirurgické korondrni revaskularizaci se stredné
vyznamna IMR nezlepsi u 40-60% pacientti. (20-22) Technikou
propensity-matching byli tito pacienti srovndni se skupinou
pacienttt bez IMR a jejich mortalita po 5 letech byla vyznamné
vys$si. (22) Ovsem pozdéjsi préace tyto vysledky stran dlouhodobé
lepsi progndzy nepotvrdily. (23)

Chirurgicka terapie IMR je =z technického hlediska znac¢né §Sirokéa.
Primédrnim pristupem byla a je restriktivni mitrédlni anuloplastika
se v&itim krouzku. Tento vykon Jje vsak zatiZen =znaénym vyskytem
rekurence IMR, kterd vyrazné stoupd s délkou sledovani - viz
Obrazek 5. Mechanismem téchto rekurenci IMR po anuloplastice byva
restrikce zadniho cipu mitrdlni chlopné a pokrac¢ujici remodelace

LK. Uhel zadniho cipu mitralni chlopné& (PLA na obr. 3) nad 45° se

13
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zdd Dbyt nejlepsim prediktorem rekurence IMR po restriktivni
anuloplastice.

Nadhrada mitrdlni chlopné ©protézou m& Vv c¢asném obdobi horsi
vysledky neZ mitrédlni restriktivni anuloplastika, v delsim casovém

horizontu se vysledky srovnavaji.
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Obradzek 5. Incidence alespornn lehké IMR po mitrdlni anuloplastice

jako funkce casu, dle literdrnich udaji, prevzato z Magne et al.,

(7)

Mezi nové, alternativni chirurgické techniky pat¥i asymetricky
design anuloplastického krouzku, pretéti $lasSinek druhého radu a
nékolik technik ménicich geometrii levé komory. Rozvijeji se 1
perkutanni techniky - napt?. perkutdnni anuloplastika s pouzitim
korondrniho sinu a perkutdnni sutura mitrédlnich cipd jako analogie
chirurgické edge-to-edge techniky.

Souc¢asné doporucené postupy ESC a AHA/ACC Jjasné doporucuji
restriktivni mitralni anuloplastiku soucasné s chirurgickou
revaskularizaci myokardu pro pacienty s hemodynamicky vyznamnou

IMR. (24, 25) Jasné doporuceni pro pacienty se stfedni ¢i lehkou

14
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IMR, ktetri Jsou indikovani k chirurgické revaskularizaci, v
soucasnosti neexistuje. Neexistuje také doporuceni pro nejlepsi
terapii pacientd, ktefi majili ischemickou mitrédlni regurgitaci, ale
nejsou indikovani k chirurgické revaskularizaci.

Lze shrnout, Ze patofyziologicky wvztah mezi ischemickou mitralni
regurgitaci a koronadrni revaskularizaci Je tésny a lze na néj
nahli?et z obou stran. Uspé&3n& provedend primdrni PCI u akutniho
infarktu myokardu mtGZe Dbyt v kratkém, ale i delsSim cCasovém
horizontu komplikovéna vyvojem IMR. Naopak jiz vyvinutd IMR mtze
byt pozitivné ovlivnéna provedenim korondrni revaskularizace s

néslednou reverzni remodelaci levé komory.

1.2. Perkutanni koronarni intervence

Prvni korondrni angioplastika Dbyla provedena v roce 1977 a
nasledny rozvoj perkutannich korondrnich intervenci byl a stéle je
prekotny. Korondrni stenty byly zavedeny v roce 1986 (26) a
vyrazné zlepsily akutni Dbezpecnost vykonu 1 dlouhodoby efekt
intervence. (27) Zavedeni dudlni antiagregac¢ni terapie dramaticky
snizilo vyskyt trombdézy ve  stentu. Aplikace katetrizac¢nich
korondrnich intervenci do terapie pacientd s akutnim infarktem
myokardu byla dalsi revoluci, kterd v pocatku wvzbudila mnoho
otazek, ale dnes je samoztrejmou soucasti moderni kardiologie. (28)
Lékové stenty maji povrch pokryt polymerem S latkou
s cytostatickym uc¢inkem a velmi efektivné snizuji vyskyt
restendzy. (29) Po Upravach designu stentd, polymert a davky
cytostatik byl nalezen kompromis mezi efektivnim potlacenim
neointimdlni hyperplédzie jako pric¢inou restendzy a vyskytem pozdni
trombbdzy ve stentu. Moderni 1lékové stenty Jsou v soucasné dobé

rutinné pouzivany u vétsiny pacientt.

1.2.1. Patofyziologie

Vyskyt akutnich komplikaci perkutdnnich koronadrnich intervenci se

podatilo zredukovat aZ pod 1%. zlstavaji vsak dva zavazné klinické
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problémy - restenbdza a trombdéza ve stentu. Patofyziologickym
podkladem restendézy Je elasticky recoil (smrsténi) a hlavné
neointimdlni hyperplédzie - produkce extraceluldrni matrix bunkami

hladké svaloviny. Mezi prokdzané pric¢iny neointimélni hyperpléazie
patti denudace endotelu, lokdlni tvorba trombt, migrace a
proliferace bunék hladkého svalstva a loké&lni zanétlivé
procesy. (30) Lékové stenty dramaticky snizily stupen neoptimédlni
hyperplazie, ale =za cenu vy$3iho vyskytu trombbdzy ve stentu,
zvlasté pozdni. Tento fakt vyzZaduje dlouhodobou dudlni
antiagregac¢ni terapii po implantaci lékového stentu. (31) .
Dlouhodob& duadlni antiagregace vsak zvySuje riziko krvaceni,
zvlasté u star$ich pacientd. (32) Proto se =zakladni 1 klinicky

vyzkum didle zamétruje na vyvo] novych stentt.

1.2.2. Povrchova Uprava stentt

Stenty Jjsou vyrobeny bud =z chirurgické oceli nebo Jjinych kova,
nejc¢astéji slitin chromu, kobaltu, niklu ¢&i platiny. Tyto kovy
mohou reagovat s okolni biologickou tkaéani, typicky se Jjednd o
korozi, vyménu elektront ¢i protont a také alergické reakce. TIonty
kobaltu a chromu Jjsou povazovany =za toxické a mohou zpusobovat
zdnétlivou reakci. Titan-nitridovy oxid Jjako Dbiologicky inertni
potah koronarniho stentu prokazatelné redukuje neoptimalni
hyperplazii. (33) Povrchova uUprava diamantem Jje teoreticky velmi
atraktivni - diamant je extrémné tvrdy, odolava korozi, indukuje
malou agregabilitu desticek a podporuje adhezi bunék endotelu. (8).
V nadi praci Jjsme se zabyvali novou formou diamantu, konkrétné
nanokrystalickym diamantem (NCD) jako velmi tenkym potahem
korondrniho stentu. NCD film se 1i31 od béZnych povrchovych uprav
diamantem, které obsahuji vys$$i procento grafitu. NCD film méa
dobrou kohezi s diamantovymi nanokrystaly vazanymi sp3 vazbou
v alespon 95%. To je velky rozdil od béZnych, diamantu podobnych,
povrchti, které Jjsou obvykle amorfni, méné tvrdé a obsahuji typicky

alespon 30% diamantu v sp2 vazbé. Priprava téchto specidlnich NCD
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film®& je technicky nadrocnd a Jje bliZe popsédna v metodice, kapitola

2. 3. 2.

1.2.3.Biodegradabilni stenty

Dalsi a zatim posledni revoluc¢ni mySlenkou Je koncept plné
vstfebatelnych koronadrnich stentu. Podobné materidly se JjizZ
v mediciné pouzivajili dlouho jako napf¥. vstrebatelny $ici material.
Prvni vstrebatelné korondrni stenty Dbyly vyvinuty v Japonsku a
Igaki-Tamai stenty byly v letech 1998 a 1999 predmétem klinického
zkoumani, byly publikovany povzbudivé vysledky 6 mésicli po
implantaci celkem 25 téchto stentd u 15 pacientt. (34) Dals3i vyvo]
byl preruSen euforickym vyvojem 1lékovych kovovych stentl a az
v roce 2007 byl publikovan prvni ptripad implantace vsttrebatelného
stentu potazeného everolimem. (35)

Souc¢asna technologie vstfebatelnych stentd

V roce 2014 je v ruznych fazich laboratorniho i klinického wvyvoje
nékolik desitek konceptll a niZe prezentuji t¥i nejpokroc¢ilejsi
technologie.

Nejvice klinickych zku3enosti je k dispozici se dvéma generacemi
stentu Absorb® (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA). Tento
balonkem implantovany stent mad kostru vyrobenou z polymeru poly-L-
laktdtu a tato kostra Jje potaZena tenkou amorfni vrstvou smési
poly-L-laktéatu S everolimem, ktera umozniuje kontrolované
uvolnovani everolimu po dobu cca 3 mésici. Implantdt neni RTG
kontrastni, ale na kazdém konci stentu Jsou platinové =znacky,
které umoznuji angiografické zobrazeni. ,Struts“, cdcesky nejspise
vldkna stentu, maji prasvit (tloustku) 156 mikrometrtd (u bézZnych
kovovych stentt Jje to zhruba 60-80 mikrometr@). Plné vstrebani
kostry stentu trvd v animdlnim experimentu 2-3 roky, potah
s everolimem se vstt¥ebava rychleji. (36) Stent Absorb je schvaleny
pro rutinni, klinické pouziti v Evrope.

Dreams® stent (Biotronic, Bulach, Switzerland) Jje opét Dbalonkem

expandovany, ovsem materidlem neni polymer, ale slitina magnezia s
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povrchem vylucujicim paclitaxel. Tento materidl neni RTG
kontrastni a stent nemé& znacdky. PrtGsvit vldkna stentu Jje 125
mikrometru. Proces resorpce trva 9-12 mésicu. (37) Mechanické
vlastnosti tohoto stentu Jsou podobné soucasnym kovovym stenttm
vcetné schopnosti zna¢ného ‘“prefouknuti”. Dreams stent zatim
neobdrzel CE znacku.

DESolve® stent (Elixir Medical, Sunnyvale, CA, USA) Jje opét
balonkem implantovany stent =z polymeru poly-L-laktdtu potazZeny
cytostatickou latkou, v tomto pripadé se jednd o myolimus. Prusvit
vldkna stentu Jje 150 mikrometrt. Struktura stentu poskytuje
dostate¢nou radiédlni silu po dobu 3 mésicll a proces resorpce trva
1-2 roky (ptedneseno A.Abizaid na kongresu Euro PCR v roce 2013).
Zajimavou vlastnosti tohoto stentu je schopnost samoexpanze, coz
vede ke zlepSeni apozice stentu ke sténé cévy. Postdilatace tohoto
stentu balonkem o 1 mm vétsim nevede k poruseni integrity stentu a
vzniku fraktur. Osvédceni CE ziskal DESolve stent v kvétnu 2013.
Klinické studie se vstfebatelnymi stenty

ABSORB A studie zatradila 30 pacientd se stabilni anginou pectoris
a s jednou nativni, kratkou koronadrni stendzou na tepné kalibru
3.0 mm a testovala prvni generaci stentu Absorb (verze 1.0).(38)
Angiografickd ztrata lumen po 6 mésicich byla 0.44£0.35 mm.
Intravaskularni ultrazvuk (IVUS) prokédzal, Ze tato ztrdta lumen
neni zpusobena neointimalni hyperplazii (restendzou), ale
zmenSenim velikosti stentu, nejspise v disledku malé radidlni sily
stentu Absorb verze 1.0. Byly publikovany vyborné vysledky
¢tytrletého klinického sledovédni - vyskytla se pouze Jedna
kardidlni ptrihoda (infarkt myokardu Dbez ST elevaci) a nebyla
zaznamenana zadna trombdza ve stentu. (39)

ABSORB B studie zaradila 101 pacientd se stabilni anginou pectoris
a s jednou nativni, kratkou stendézou vhodnou k implantaci stentu o
velikosti 3.0/18mm; byly pouzZity stenty Absorb verze 1.1, tedy
druhd generace se zvySenou radialni silou. B.Chevalier prezentoval
Ctyrleté klinické sledovani téchto pacient na kongresu TCT na

podzim roku 2013, opét s excelentnimi vysledky a opét bez vyskytu
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trombbézy ve stentu. Po 6 mésicich byla dokumentovdna mala ztréata
lumen (0.19+£1.18 mm) a velmi dobré pokryti vladken stentu endotelem
a podobné vysledky byly potvrzeny i po 12, 24 a 36 mésicich. (37,
38)

BIOSOLVE-I studie zaYadila 46 pacienttl se stabilni ¢&i nestabilni
anginou pectoris a 1 nebo 2 nativnimi a kratkymi (12 mm a méné)
lézemi na tepné o pruméru mezi 3.0 a 3.5 mm; pouZivala stent
Dreams (velikosti 3.25/16 mm nebo 3.5/16 mm). Ztrdta lumen po 6
mésicich byla 0.65+0.50 mm; subanalyza (7 pacientt) prokazala
dobrou apozici stentu s 97.2% vlédken v kontaktu se sténou tepny.
Klinickad pottreba revaskularizace intervenované léze za 12 mésicu
byla 4.6%.(37) Byly prezentovany vysledky tfriletého sledovéani
(M.Haude, TCT 2013) a nevyskytly se 2zadné dalsi klinické prihody
ani trombdza ve stentu.

DESolve Nx studie =zafadila 126 pacientd s vétSinou stabilnimi
symptomy a Jjednou kratkou nativni korondrni stendzou na tepné o
pruméru mezi 3.0 a 3.5 mm. Ztrdta lumen ptri kontrolni
koronarografii po 6 mésicich byla 0.21+0.34 mm. Zavazné klinické
uddlosti se po 12 mésicich sledovani vyskytly u 5.7% pacientl a
byla popséana Jjedna trombdza ve stentu (M.Leon and S.Verheye,
kongres TCT 2013).

Lze tedy shrnout, Ze prvotni klinické studie se tfremi plné
vstfebatelnymi korondrnimi stenty =zatadily celkem 303 pacientt
s vétd8inou stabilni formou korondrni nemoci. Intervenované léze
byly pec¢livé vybrany tak, aby umoZnily implantaci stentl s predem
danou velikosti - Jjednalo se o nové, kratké a obecné fteceno
,jednoduché™ stendzy. Akutni, procedurédlni vysledky byly vyborné a
v3echny studie poskytly data o kontrolni koronarografii za 6
mésicli po implantaci a tyto angiografické vysledky byly wvelmi
dobré. Snad jesté dualezitéjsi je fakt, Ze nebyly zaznamendny Zadné

nezadouci efekty, vyskytla se pouze jedna trombdza ve stentu.
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2. Pavodni prace

2.1. Predikce zlepsSeni st¥edni ischemické mitralni regqurgitace po

izolované chirurgické revaskularizaci myokardu

2.1.1. Cil

Cilem nas8i prace bylo identifikovat parametry, které predikuji
pooperacni zlepsSeni stredné vyznamné ischemické mitrdlni
regurgitace u pacientl s ischemickou chorobou srdecni, kteri
podstupuji chirurgickou koronadrni revaskularizaci bez vykonu na
mitradlni chlopni
2.1.2. Metodika

Populace pacientti: Studijni soubor tvorilo 135 konsekutivnich

pacientt (vék 6529 let, 81% muzZi) s ischemickou chorobou srdec¢ni a

soucasné pritomnou stfedné vyznamnou ischemickou mitralni
regurgitaci, kteri byli indikovéani k chirurgické koronarni
revaskularizaci myokardu v elektivnim, neurgentnim terminu.
Vstupni kriteria byla: (i) stabilni systolickd& dysfunkce 1levé

komory s ejekéni frakci maximdlné 45% po dobu alesponnl 3 mésicu a
soucasné (i) stabilni hemodynamicky stfedné vyznamna (vena
contracta $ite 0.3 cm aZz 0.7 cm, plocha jetu/plocha levé siné 20-
40%) IMR pfri dvou vySetfenich s odstupem alesponl 1 mésice a beze

zmény klinické situace. Dale Dbylo nutné, aby byla splnéna dvé

morfologickda a fyziologickd kriteria: (i) pritomnost apikdlniho
vytazeni cipid mitradlni chlopné a (ii) absence organického
postizeni mitrdlni chlopné. (40) Pacienti se zménou klinického

ndlezu, s epizodou srde¢niho selhdni v ptredchozich 30 dnech,
s akutnim  korondrnim syndromem v predchozich 3 mésicich a
s vyznamnou aortadlni chlopenni vadou byli z na$i prace vylouceni.
Kontrolni skupinu tvofrilo 62 konsekutivnich pacientd s ischemickou
chorobou srdec¢ni, kteri také byli indikovéani k elektivni
chirurgické koronarni revaskularizaci, ale mitrdlni regurgitace
byla bud zadnad (trividlni), nebo 1lehka. VSichni pacienti méli
provedenou pouze revaskularizaci s zilnimi nebo tepennymi 3Stépy
Jjako Jjedinym vykonem. Pacienti s dalsSim kardiochirurgickym

vykonem, jako napfiklad remodelaci levé komory, aneurysmektomii,
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plastikou mitrdlni chlopné nebo ablac¢nim zadkroku byli wvylouceni.
Tato studie Dbyla schvadlena etickou komisi obou zuGcastnénych
institucil (FNKV a Kardiovaskuldrni centrum Aalst, Belgie) a
v&ichni pacienti podepsali informovany souhlas ptred =zarazenim do
tohoto vyzkumu.

Protokol studie: zakladni charakteristiky byly =zaznamenadny béhem

jednoho tydne pred operaci - kazdy pacient podstoupil detailni
echokardiografické vySetreni vcetné tkanového Dopplerovského
zobrazeni (TDI), posouzeni  vyznamnosti mitralni regurgitace,
objemi a ejekéni frakce levé komory. V ramci vyzkumného protokoly
byla hodnocena dysynchronie mezi papildrnimi svaly. Dale kazdy
pacient podstoupil vy$etfeni scintigrafie myokardu technikou SPECT
(single photon emision computed tomography), s hodnocenim perfuse
myokardu pomoci technetium-99" tetrofosminu a s hodnocenim
viability myokardu pomoci vychytdvani glukosy =znac¢ené fluorem
(F18-fluorodeoxyglukdza). Echokardiografické a klinické vysSetfeni
bylo opakovadno za 1 rok po kardiochirurgické operaci a poté byli
pacienti sledovani pouze klinicky.

Echokardiografie: vSechna vy3etfeni Dbyla provedena s komercéné

dostupnymi pfistroji vybavenymi technikou TDI. Objemy a ejekéni
frakce levé komory byly hodnoceny v apikalni <¢&tyf¥dutinové a
dvoudutinové projekci s pouzitim biplanarni Simpsonovy metody. TDI
bylo provadéno v pulsnim mdédu. (41) Ve strucnosti, ve vSech tfech
apikdlnich projekcich byly =zaznamenadny longitudinalni rychlosti
myokardu ve strednich segmentech predni, spodni, laterdlni a zadni
stény levé komory. Zaznam z oblasti myokardu ptriléhajicich k obéma
papildrnim svalim byl také nahran. Zisk a filtry byly upraveny
k ziskédni optimdlni signdl =z tkédné myokardu. Rychlosti myokardu
byly zaznamendny na konci vydechu s rychlosti zéaznamu 100 mm/s.
VSechna vySetteni Dbyla wuloZena v digitdlnim formétu, ktery
umoznuje pozdéjsi (off-1ine) analyzu. V3echna méreni byla
hodnocena jako prumér ze t¥i nésledujicich staht.

Hodnoceni vyznamnosti IMR a morfologie mitralni chlopné: VSechna

méreni byla provedena v apikalni ctyrdutinové projekci.

21



Viktor Koc¢ka Dizertaéni prace Univerzita Karlova v Praze, 3. Lékatska fakulta

Kvantifikace IMR byla provedena podle méreni $ite vena contracta a
podle poméru plochy Jetu v barevném dopplerovském modu k plosSe
levé siné. IMR byla hodnocena jako lehkad (vena contracta <0.3 cm,
nebo plocha Jjetu/plocha levé siné <20%), stredni (vena contracta
mezi 0.3 cm a 0.7 cm, plocha Jjetu/plocha levé siné 20-40%) nebo
vyznamnd (vena contracta >0.7 cm, plocha Jjetu/plocha levé siné
>40%) (25, 42) Variabilita vysSettreni (intra- and inter-observer)
p¥i hodnoceni parametru plocha Jjetu/plocha levé siné byla velmi
mald (9.3% a 10.8%). ,Tenting™, <¢Cesky nejspise vytaZeni cipl
mitrdlni chlopnég, bylo hodnoceno v mid-systole jako plocha
ohrani¢end mitrdlnim anulem a cipy mitrdlni chlopné. (43) VysSka
koaptace byla mérena Jjako vzdalenost mista koaptace mitrdlnich
cipli v kolmici na rovinu mitrédlniho anulu. (43) Velikost mitrédlniho
anulu byla méfena na konci diastoly. Plocha jetu i plocha levé
siné Dbyly méreny pomoci dvojrozmérné planimetrie. Hodnoceni
dysynchronie mezi papildrnimi svaly vyzaduje méreni casového
zpozdéni mezi zacatkem komplexu QRS na EKG a zacdtkem systolické
vliny na zaznamu TDI nejblizZe k papildrnim svalum. Nejcastéji se
pro predni papildrni sval Jjednalo o stredni segment laterdlni
(71%) a predni (29%) stény levé komory a pro zadni papildrni sval
o stredni segment spodni (82%) a zadni (18%) stény levé komory.
Dysynchronie papildrnich svald byla hodnocena jako rozdil téchto
¢asovych interval®. (44, 45) Metodologie je ukdzéna na Obrazku 6.

Hodnoceni wviability myokardu pomoci scintigrafie: Ve =zkratce

(detailni popis lze nalézt v literature) (41), technetium-99m
tetrofosmin (600 MBg) byl vsttiknut nitrozilné k posouzeni perfuse
myokardu v klidu. Po 1lehkém Jjidle a po podéani Acipimoxu, F18-
fluorodeoxyglukdéza (185 MBqg) byla podédna nitrozilné k posouzeni
myokardidlniho metabolismu glukdzy. Dvojizotopové simultanni
zobrazeni bylo provedeno po 45 minutdch s pouZzitim kolimatoru
s vysokou energii - 511-keV. Ziskana data byla zobrazena pomoci
polédrnich map, normalizovanych na maximalni aktivitu odpovidajici
100%. K posouzeni viability byly tyto poldrni mapy rozdéleny na 16

segmentl.
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Obrazek 6. Priklad ilustrujici  hodnoceni  dysynchronie mezi
papildarnimi svaly. Vlevo lokalizace base predniho papildrniho
svalu (APM) v apikdlni Ctyrdutinové projekci (AP4) a vpravo
lokalizace zadniho papildrniho svalu (PPM) v apikalni dvoudutinové
projekci (AP2) , base obou papildrnich svalli jsou oznaceny
hvéezdickou. Méreni elektromechanického zpozdéni (EMD) je
demonstrovdno vpravo nahore jako cas od zacdtku QRS komplexu na
EKG do =zacatku systolické vlny v TDI zdznamu. Rozdil EMD méreni
pri basi obou papildrnich svalli definuje dysynchronii mezi

papildrnimi svaly.

Segmenty S normalni perfusi technetium-99m tetrofosminem a
segmenty s perkusnimi defekty, ale pritomnym metabolismem F18-
fluorodeoxyglukdzy (perfusion-metabolism mismatch) byly povazZovany
za viabilni. Segmenty s redukovanou perfusi a soucasné redukovanym
metabolismem glukdézy byly povazovany za neviabilni.

Statistickd analyza: Data jsou vyjadrena jako prlimér + smérodatné

odchylka nebo jako median a sinterquartile range (IQR) ™.
Dvoustranny parovy a neparovy Studentliv t-test nebo Pearsonav
korelac¢ni koeficient byly pouzity Jak potteba. Fishertv exaktni
test Dbyl pouzit k porovnani kategorickych proménnych ve 2x2

kontingenénich tabulkach. Pokud mély kontingenc¢ni tabulky vice nez
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2 radky ¢i sloupce, byl pouzit Chi-square test. ROC ktivka
(receiver-operator characteristics) Dbyla sestrojena k nalezeni
optimdlnich hodnot, které by u parametrt jako Jje dysynchronie mezi
papildrnimi svaly a pocet dysfunkénich, ale viabilnich segmentt
predpovidaly zlepSeni ischemické mitrdlni regurgitace. Mnohocetné
logistickeé regrese byly vyuzity k definovani nezavislych
prediktort zlep$eni IMR. CoxUv proporcni model rizika byl pouZit
k identifikaci nezavislych predatord umrti (z Jjakékoliv priciny) a
rizika rehospitalizace pro zhorsSeni srdec¢niho selhdni. Pro v3echny
testy byla pouzita hladina vyznamnosti p < 0.05 a vsechny analyzy

byly provedeny s pomoci software SPSS verze 13.

2.1.3. Vysledky

Sest pacienti (4.4%) =zemfelo v perioperadnim obdobi a daldich 8
pacientlt (6.2%) se nedozilo jednoho roku po provedeni chirurgické
revaskularizace myokardu. Zbylych 121 pacientd mélo klinickou
kontrolu a echokardiografické vySetfeni =za 12 mésicid a Dbylo
zahrnuto do nas$i analyzy. 57 pacientd mélo jen triviadlni/Zadnou
nebo lehkou IMR a tvorilo skupinu se zlepSenim IMR. Naopak, u 64
pacient®® nedoslo k Za&dnému zlepSeni vyznamnosti IMR a tito
pacienti twvofili skupinu selhani terapie. V této skupiné bylo 30
pacientti, kde nedoslo k zZa&dné zméné vyznamnosti IMR, ale také 34
pacientt, u nichZz se IMR dokonce zhorsila. P¥i analyze zakladnich
charakteristik souboru je patrné, Ze pacienti se stredni IMR meéli
vice vyjadrenou duSnost ve srovnani s kontrolni skupinou
(trividlni nebo lehkd& IMR). VSechny dal$i zadkladni charakteristiky
byly podobné u v3ech skupin., viz. Tabulka 1. Kompletni
revaskularizace (tedy nasiti tepenného ¢i Zilniho 3$tépu na kazdou
tepnu s vyznamnou stenosou) byla dosaZena u 83% pacientl. Tabulka
2 ukazuje data z echokardiografického a scintigrafického wvygetteni
pfed a za 12 mé€sicl po kardiochirurgické operaci. Nebyl nalezen
vyznamny rozdil v hodnotdch krevniho tlaku a tepové frekvence.
Kontrolni skupina méla pred operaci vyznamné menSi velikost levé

siné, velikost mitrédlniho anulu, koaptac¢ni vysku a dalsSi parametry
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spojené s vyznamnosti IMR ve srovnani s obéma skupinami se stredné
vyznamnou IMR. Kontrolni skupina méla také vice viabilniho
myokardu a médlo dysynchronie mezi papildrnimi svaly. Velikost levé
komory Jjako ukazatel remodelace byla podobnd mezi vsSemi skupinami.
Pred operaci méla skupina se zlepSenim IMR po operaci vyznamné
(p<0.001) wvice viabilniho myokardu a také méné dysynchronie mezi
papilarnimi svaly ve srovnani se skupinou bez zlep$eni po operaci.
Nenalezli jsme rozdil v zadnych dalsich parametrech vcetné
parametrt popisujicich morfologii mitrdlni chlopné. Po 12 mésicich
skupina se zlepSenim IMR méla také vyznamné zmenseni velikosti
levé komory a mensi vySku koaptace a ,tenting area“ - tyto
parametry byly dokonce podobné jako v kontrolni skupiné pred
operaci.

Naopak, ve skupiné bez zlepSeni IMR po operaci nedoslo ke zmenSeni
levé komory a morfologické parametry mitralni chlopné se ve
srovnani s predoperac¢nimi hodnotami nezménily. Po 12 mésicich byla
dysynchronie mezi papilarnimi svaly 3.4 krat vétsi ve skupiné bez
zlepSeni IMR oproti skupiné se zlepSenim IMR.

Prediktivni faktory =zlepSeni IMR: dle ROC analyz byly (i) pocet

dysfunkénich, ale wviabilnich segmentd s mezni hodnotou n 2 5
segmentli (plocha pod ktivkou = 0.74) a (ii) mald predoperacni
dyssynchronie mezi papildrnimi svaly s rozdilem <60 ms (plocha pod
k¥ivkou = 0.87) nejptresnéjsimi ukazateli, které identifikovaly
pacienty, u kterych poté dojde ke zlepSeni IMR (obrazek 7).
Predoperac¢ni dyssynchronie mezi papildrnimi svaly s rozdilem <60
ms méla nejlep$i schopnost predpovédét zlepsSeni IMR s pozitivni
prediktivni hodnotou 89% a negativni prediktivni hodnotou 85%

(obrazek 8).
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Tabulka 1. Zakladni charakteristika kontrolni skupiny (zZdadna nebo
lehka IMR) a dvou skupin se stredni IMR - skupina se zlepSenim po

12 mésicich a skupina bez zlepSeni po 12 mésicich.

Kontrolni Skupina se Skupina P hodnota mezi
skupina zlepsSenim bez skupinami se
(n=60) (n=57) zlepSeni zlepsSenim a bez
(n=64) zlepsSeni
Vék, roky 65110 64%8 6516 NS
Muzi, n (%) 50 (83) 43 (75) 53 (83) NS
NYHA 1.8%£0.8 2 .5+0.9x% 2.7+1.0% NS
Angina pectoris, n (%) 48 (80) 46 (81) 52 (81) NS
Diabetes mellitus, 17 (28) 15 (26) 22 (34) NS
n(%)
Predchozi IM, n (%) 45 (75) 45 (79) 50 (78) NS
Predni sténa, n (%) 21 (35) 19 (33) 20 (31) NS
Jind sténa, n (%) 24 (40) 26 (40) 30 (47) NS
QRS trvani, ms 105£25 107£36 111+£30 NS
Blok levého raménka, 15 (25) 12 (21) 17 (27) NS
n(%)
Fibrilace sini, n (%) 3 (5) 5 (9) 5 (8) NS
PoCet Stépl, n 3.4%£1.2 3.5%1.4 3.3%f1.6 NS

#p<0.001 versus Kontrolni skupina; IM = infarkt myokardu
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Tabulka 2. Echokardiografické a scintigrafické parametry u jednotlivych

skupin pacientt, pred operaci a za 12 mésici poté

Kontrolni Skupina Skupina P hodnota
skupina se bez mezi
(n=60) zlepSeni zlepsSeni skupinami s
m (n=64) a bez
(n=57) zlepSeni
Stfedni arteridlni tlak, mmHg PRE 98 102 105 NS
12-MO 100 96 104 NS
Tepovéa frekvence, /min PRE 79 81 75 NS
12-MO 75 76 68 NS
Dysfunkéni, ale viabilni PRE 5.0£2.9 6.4+3.3% 3.813.2% <0.001
segmenty, n(%)
Ejekcéni frakce LK, % PRE 33%9 35410 34£10 NS
12-MO 39+10] 47+9%9 37+15§ <0.001
End-diastolicky objem LK, ml PRE 157154 162151 171162 NS
12-MO 139481 138+42] 162+81¢t <0.05
End-systolicky objem LK, ml PRE 113+46 115+48 122+£53 NS
12-MO 90+44] 94441 115+68%t <0.01
Plocha levé sind&, cm? PRE 21+6 25+5% 24+6% NS
12-MO 19+6§ 2147 25+6t <0.05
APM-PPM dyssynchronie, ms PRE 31431 44435 156+89% <0.001
12-MO 36+38 41£37 115+79%1 <0.001
IMR plocha jetu/plocha LS, % PRE NA 29+8 28%7 NS
12-MO NA 11+69 36+10] <0.001
Velikost mitrdlniho anulu, mm PRE 32+6 38+4% 39+5+¢ NS
12-MO 3016 32+5§ 38+7¢t <0.05
Koaptac¢ni vy3ka, cm PRE 0.8+0.4 1.140.3% 1.0£0.4+% NS
12-MO 0.7+0.3§ 0.8%0.2| 1.0%0.2t <0.05
Tenting area, cm? PRE 1.840.6 2.5+0.8t 2.6%0.9% NS
12-MO 1.6+£0.7 1.7¢0.69 2.7+£1.0% <0.01
APM = predni papildrni sval, IMR = ischemickda mitralni regurgitace, LS =
levd sin, LK = leva komora, PPM = zadni papildrni sval, #p<0.05, tp<0.01,

$p<0.001 vs. control group,

versus 12-MOnth follow-up

§p<0.05,
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Obrazek 7. ROC krivky jako zpusob zobrazeni predikce zlepSeni IMR

podle viabilnich segmenti a dysynchronie papildrnich svald
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18% pacientd s neviabilnim myokardem doSlo ke zlepSeni IMR; u 32%
a 49% téchto pacientl® do$lo k progresi do vyznamné IMR. Ve skupiné
pacientti se zlepSenim IMR byla prokdzdna viabilita myokardu
v segmentech priléhajicich k papilérnim svaltim statisticky
vyznamné castéji (p<0.001), nez ve skupiné bez zlepSeni IMR.
Metodou logistické regrese véetné zahrnuti predoperacénich
parametrt Dbylo zjisSténo, Zze pouze pritomnost alespon péti
viabilnich segmentd (OR 1.45; 95%CI 1.22-1.89; p<0.001) a absence
vyznamné (<60 ms) dysynchronie mezi papildrnimi svaly (OR 1.49;
95%CI 1.29-1.72; p<0.001) byly nezéadvisle na sobé spojeny se
zlepSenim IMR.

Klinické wvysledky: tato analyza =zahrnovala vSechny pacienty u

kterych Dbylo zvazZovano zarazeni do studie nebo Dbyli soucasti
kontrolni skupiny, poc¢et téchto pacientd byl n = 197. Pacienti
byli klinicky sledovani po dobu necelych 3 let (median 951 dni,
IQR 672-1151 dni) a podatrilo se dosahnout kompletniho sledovani
stran mortality. Mortalita za 30 dni byla 4.1% a celkova mortalita
byla 15.9%. Dalsich 9.5% pacientd bylo hospitalizovadno =z dévodu
zhorseni srdec¢niho selhani. Tabulka 4 ukazuje klinické vysledky ve
vSech skupinach. Kontrolni skupina a skupina se zlepSenim IMR mély
prumérnou funkéni klasifikaci NYHA mezi stupném I a II. Naopak,
pacienti ve skupiné bez =zlepSeni IMR méli vyrazné horsi funkd&ni
kapacitu. Podobné, pacienti ze skupiny se =zlep$enim IMR udéavali
Castéji zlepSeni svych obtizi po chirurgické revaskularizaci
myokardu nez pacienti z obou zbyvajicich skupin. Celkova a pozdni
mortalita ukédzaly trend k horsim vysledktm u skupiny bez zlepSeni
IMR s hladinou statistické vyznamnosti p = 0.09, resp. 0.06.
Naopak, 30. denni mortalita Dbyla podobnd ve vSech skupinéch.
Pacienti ze skupiny Dbez zlepseni IMR meéli wvyssi  vyskyt
hospitalizaci pro srdeé¢ni selhédni neZ pacienti =z obou dalSich
skupin. Podobné, kombinovany ukazatel mortality a/nebo
hospitalizace pro srdecni selhédni byl také castéjsdi ve skupiné bez
zlepSeni IMR. Tabulka 5 demonstruje nezéavislé rizikové faktory pro

celkovou mortalitu a pro hospitalizace pro srdec¢ni selhdni. Opét,
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pritomnost stredné vyznamné IMR pred operaci, rozsah wviabilniho

myokardu a dysynchronie mezi papildrnimi svaly byly nejsilnéjsimi

prediktivnimi faktory vysledkt v klinickém sledovani.

Tabulka 3. Vztah mezi viabilitou

papildrnimi svaly a stupném IMR

revaskularizacli myokardu

myokardu, dyssynchronii mezi

12 mésicdi po chirurgické

Skupina se zlepsSenim

Zadna/lehka IMR

Skupina bez zlepsSeni

St¥edni IMR Vyznamna IMR

(n=57) (n=30) (n=34)
25 viabilni segment a
APM-PPM dyssynchronie 3 (7%)
38 (93%) 0

<60 ms (n=41)
Viabilita v segmentech

blizko papilérnich svala

1(34%)/1(33%)/

19(50%)/13(34%)/19(16%) NA
Oba svaly / jeden sval/ 1(33%)
zadny sval
25 viabilni segmenty a
APM-PPM dyssynchronie 10 (34%) 9 (32%)

10 (34%)
260 ms (n=29)

Viabilita v segmentech

blizko papilédrnich svall

6(60%)/2(20%)/2(20%)

2(20%)/4(40%)/ 1(11%)/2(22%)/

Oba svaly / jeden sval/ 4(40%) 6(67%)
zadny sval
<5 viabilni segmenty
(n=51) 17 (33%) 25 (49%)

9 (18%)
Viabilita v segmentech

blizko papilérnich svalu

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

Oba svaly / jeden sval/

zadny sval

2(12%)/2(12%)/ 0(0%)/6(24%)/1
13(76%) 9(76%)

#p<0.001 skupina se zlepSenim versus skupina bez
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Tabulka 4. Klinické vysledky ve vsech skupindch

Kontrolni Skupina se Skupina bez

skupina zlepsSenim zlepsSeni

(n=62) (n=64)* (n=71) *
NYHA 1.240.5 1.3£1.0 2.4£0.9%
ZlepSeni po CABG, n (%) 43 (69) 55 (86) t 35 (49)t|
Celkova mortalita, n(%) 10 (16.1) 9 (14.1) 19 (26.8)
30-denni mortalita, n (%) 2 (3.2) 3 (4.7) 3 (4.2)
Mortalita po 30 dnech, n (%) 8 (13.3) 6 (9.8) 16 (23.5)
Hospitalizace pro srdec¢ni selhdni, n (%) 1 (1.7) 3 (4.9) 14 (20.1) %S
Umrti a/nebo hospitalizace pro srdeé&ni 11 (17.7) 12 (18.8) 33 (46.5)#"
selhéani, n (%)
#* Pacienti (n = 14) kteri zemreli pred 12 mésici, byli rovnomérné rozdéleni do

Skupiny s a bez zlepSeni. tp<0.05, #p<0.001 vs. Kontrolni skupina; §p<0.01;

|p<0.001 vs. Skupina se zlep3enim; CABG = chirurgickd revaskularizace myokardu;

Tabulka 5. Nezdvislé predoperacni rizikové faktory pro kombinovany

ukazatel celkové mortality a hospitalizace pro srdecni selhani

Multivariantni analyza

HR (95% CI) P
vék 1.11 (1.00-0.21) <0.05
Diabetes mellitus 1.22 (1.05-1.44) <0.05
NYHA > II 1.32 (1.15-1.47) <0.05
Ejekéni frakce LK <30% 1.35 (1.15-1.53) <0.05
Sttredné vyznamna IMR 2.34 (1.51-3.88) <0.001

25 dysfunkénich viabilnich segmentt 0.52 (0.41-0.64) <0.001

APM-PPM dyssynchronie 260 ms 2.77 (2.01-3.62) <0.001

CI = konfidenc¢ni interval,; HR = hazard ratio
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2.1.4. Diskuse

Cilem nasi préce bylo zjistit prediktory zlep$eni sttredné vyznamné
IMR po provedeni izolované chirurgické korondrni revaskularizace
myokardu, tedy bez vykonu na mitrdlni chlopni. Hlavni vysledky lze
shrnout takto: (i) pred chirurgickou revaskularizaci myokardu,
velky rozsah viabilniho myokardu a absence dysynchronie mezi
papildrnimi svaly jsou hlavnimi a nezavislymi prediktory
dlouhodobého zlepSeni IMR. ZlepSeni IMR Jje spojeno s reverzni
remodelaci LK a soucCasnym zlepSenim morfologickych parametru
mitralni chlopné, (ii) vyvoj stfredné vyznamné IMR po provedeni
izolované chirurgické revaskularizace myokardu lze predpovédét
pomoci hodnoceni viability myokardu a dysynchronie mezi
papilarnimi svaly ptred operaci, (iii) =zlepSeni IMR je spojeno se
zlepSenim symptom@ i dlouhodobé progndézy pacientdt, zatimco
persistence nebo zhors3eni st¥edni IMR mtze Dbyt zndmkou 3Spatné
progndézy. Tedy lze tici, Zze vySetfeni viability myokardu a
dysynchronie papilarnich svalll mAZe poskytnout uzZzitecdné informace,
které lze pouzit pro spravné klinické rozhodnuti, zda m& &i nema
byt soucasné s elektivni korondrni revaskularizaci provedena 1
plastika mitrdlni chlopné.

Moznosti a dindikace chirurgické 1écby IMR: IMR Jje u pacienttl

indikovanych k chirurgické revaskularizaci myokardu cCastym nalezem
a Jjeji wvyskyt je asociovan s hors$i dlouhodobou progndzou,
nezdvisle na dalSich parametrech a stupni dysfunkce LK. (24, 25,
46-48) ProtoZe vyznamna ischemickd mitrdlni regurgitace se obvykle
nezlepsi po prosté revaskularizaci, (20, 49, 50) existuje
v soucasnosti konsensus expertt (24, 25), ktery doporucuje v této
situaci provést plastiku mitralni chlopné soucasné
s revaskularizac¢ni operaci. Na druhou stranu, u pacientd se
stfedni IMR Jje indikace k soucasnému vykonu na mitradlni chlopni
velmi spornd. Tito pacienti maji wvysSS8i mortalitu nez podobni
pacienti bez IMR a u mnoha z nich dochazi s Casem k progresi této
vady. (22) NaSe préace potvrzuje tato pozorovani: persistujici IMR

po chirurgické revaskularizaci myokardu Jje spojena s hor$imi
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klinickymi vysledky a u 28.1% pacientd doSlo béhem 12 mésici ke
zhorseni IMR. Naopak, pacienti, u kterych se IMR zlep$ila, méli
v nasi studii podobnou mortalitu Jjako pacienti, kteri méli IMR
pred operaci zadnou ¢i lehkou. Z toho by se dalo usuzovat, Ze
provedeni plastiky mitrdlni chlopné u pacient® se stfedni IMR by
melo zlepSovat progndézu pacientt. Toto je vS8ak v rozporu
s nékolika nedadvno publikovanymi pracemi (21, 46, 49, 51, 52),
které neprokazaly dlouhodobé =zlep3$eni progndézy po kombinovaném
vykonu ve srovnadni se samotnou revaskularizaci. Tyto ponékud
prekvapivé vysledky by mohly byt (alesponn céastec¢né) vysvétleny
vysokou rekurenci IMR béhem prvnich let i po plastice mitralni
chlopné s vybornym pooperaénim vysledkem, ale hlavné dobre
prokédzanou vys$i perioperacéni mortalitou kombinovaného vykonu. (19,
43, 49, 50, 53-55) Neékteré préace také prokazaly zlep3eni IMR po
prosté revaskularizaci. (18, 19). Toto nas vede k domnénce, Ze u
nékterych, selektovanych pacientll se sttedné vyznamnou IMR muzZe
prosta revaskularizace bez vykonu na mitralni chlopni vést jak ke
zlepSeni IMR, tak i ke zlepSeni symptoml a progndzy nemocnych, bez
zvySeného rizika spojeného s kombinovanym vykonem.

Viabilita myokardu a dyssynchronie u pacientli pr¥ed chirurgickou

koronarni revaskularizaci. Nékolik praci dobre prokazalo, Ze

pritomnost viabilniho myokardu Jje tésné svazana se zlepSenim
systolické funkce LK a dobrou dlouhodobou progndézou pacientd po
chirurgické revaskularizaci myokardu. (56, 57) Campwala pozoroval
jasnou asociaci mezi regresi IMR a reverzni remodelaci LK, coz
podporuje teorii vyznamné role viability myokardu. (58) V nasi
prédci redukce IMR byla také spojena s reverzni remodelaci LK a
zlepSenim geometrie mitralni chlopné. Zd4d se tedy, Ze obnoveni
funkce wviabilniho myokardu je nezbytné ke zlepsSeni funkce mitralni
chlopné. Jiz dtive publikované prace ukazaly, Ze loké&lni
remodelace LK s apikdlnim a posteriornim posunem papilarnich svall
je Jjednim z hlavnich faktort vedoucich ke wvzniku IMR nezavisle na
celkovém postizeni LK. (59-63) V souhlasu s témito pracemi, i nasSe

préce prokazuje, Ze pritomnost viabilnich segmentl v blizkosti
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papiladrnich svald Jje daleZitd pro redukci IMR. Pravdépodobnym
mechanismem je lokd&lni reverzni remodelace se zlepSenim postaveni
a geometrie papiladrnich svaltl a redukce ,tenting area“ mitréalni
chlopné. Néastup dysynchronie levé komory je povazovan za znamku
pokroc¢ilé dysfunkce LK a nese s sebou nepfriznivou progndzu pro
pacienty se srdec¢nim selhdnim. (64) Resynchronizace kontrakci LK
pomoci revaskularizace nebo biventrikuldrni stimulace vede ke
zlepseni funkce LK, zmensSeni mitrdlni regurgitace a také ke
zlep$eni prognbézy pacientu. (44, 65-68) Nékolik praci také ukéazalo,
Zze hlavnim mechanismem vedoucim ke zmenseni mitradlni regurgitace
pomoci biventrikularni stimulace Jje synchronizace kontrakce
papilarnich svalt. (44, 45, 67-69) V této praci jsme ukazali, Ze u
pacientt s vyznamnou dyssynchronii mezi papildrnimi svaly se IMR
nezlepsovala po provedeni revaskularizace. To by mohlo znamenat,
Zze u takovych pacientd jind intervence, napfiklad biventrikuldrni
stimulace, mtZe hrat podstatnou roli a miZe byt predmétem dalsiho
vyzkumu. (41)

Limitace: Hodnoceni vyznamnosti mitralni regurgitace Je velmi
obtizné a mlze se ménit v &¢ase. Presnost hodnoceni vyznamnosti
ischemické mitrédlni regurgitace by mohla byt zlep3ena pri pouziti
metody PISA (proximal isovelocity surface area). Zvolili Jsme
hodnoceni dvémi doplnujicimi se metodami zkusenym
echokardiografistou s vy3etfenim na stejném pristroji se stejnym
nastavenim. Byli Jjsme si védomi vlivu krevniho tlaku a srdecéni
frekvence na toto hodnoceni a tyto hodnoty byly pfi wvstupnim
vySetfeni a v dald8im klinickém sledovadni podobné. Dokumentovali
jsme nizkou variabilitu provadénych méfreni v nasi laboratotri.
Dtlezité také je, Ze jsme hodnotili zménu ve vyznamnosti IMR spise
nez absolutni hodnoty. V souhrnu se domnivame, Ze nami zvolené
metodologie je kvalitni a je velmi nepravdépodobné, Ze by vedla
k vyznamnému zkresleni vysledku.

V na8i praci jsme povazovali lehkou IMR pfri roc¢nim sledovani =za
priznivy nélez. Nedavno publikovand prace Lancellottiho a kolegti

(70) wukazala, zZe vyznamné zvyraznéni IMR pt¥i =zatézZi Jje spojeno
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s hors$i progndézou pacientli. Lze tedy predpokladat, ze pouziti této
metodologie by mohlo u pacientt se stfedné vyznamnou IMR prispét

k urc¢eni optimdlni terapeutické strategie u téchto pacientt.

2.1.5. Zaveér

Ischemickd mitradlni regurgitace Jje primédrné, patofyziologicky
nemoci levé komory se sekunddrnim postiZenim geometrie mitrédlni
chlopné, vcetné papildrnich svald a cipa. Je proto logické, :zZe
kauzdlni terapie této choroby by se méla primdrné zaméf¥it na
terapii levé komory a azZ poté zvazovat zadkroky na mitrdlni
chlopni, jako je napt. v3iti anuldrniho krouzku. V této préaci Jjsme
potvrdili tuto patofyziologickou domnénku a prokédzali, Ze u
pacientli se soucasné pritomnym viabilnim myokardem a absenci
dysynchronie papildrnich svalll lze spolehlivé ocekavat =zlepSeni
st¥edni ischemické mitralni regurgitace po provedeni chirurgické
revaskularizace myokardu bez vykonu na mitralni chlopni. Naopak u
vSech ostatnich pacientta, tedy pri absenci viability a/nebo
pritomnosti dysynchronie papilédrnich svald, Je efekt samotné
chirurgické revaskularizace na zlepSeni st¥edni IMR
nepredikovatelny a nespolehlivy. U téchto pacient®® je tedy tteba
zvadzit wvykon na mitralni chlopni, ale také resynchronizacdni
terapii. VySetfeni viability pfed chirurgickou revaskularizaci by
tedy mohlo byt uzitecné ke spolehlivé identifikaci pacient®, kteti
budou mit prospéch z jednodussi, méne rizikové samostatné

chirurgické revaskularizace.
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2.2. Patofyziologické parametry v predikci pétiletého pfeziti

pacienti s ischemickou mitralni regurgitaci - prospektivni registr

Prague 9
2.2.1. Cil

Data o incidenci, patofyziologii 1 progndze pacientl s ischemickou
mitrdlni regurgitaci Jsou casto z 80. a 90. let 20. stoleti.
Primérni perkutdnni korondrni intervence u pacient® s akutnim
infarktem myokardu se staly v nasem kardiocentru rutinnim postupem
Jjiz od roku 1999. (28) Cilem nas$i prace je tedy definovat soucasnou
populaci pacientt s IMR s dérazem na incidenci, zdkladni
patofyziologické parametry a Jjejich wvztah k dlouhodobému osudu

pacientl v pétiletém klinickém sledovani.

2.2.2. Metodika

Zakladni soubor je tvofren vSemi pacienty, ktefi podstupuji

diagnostickou srdec¢ni katetrizace v nasem kardiocentru. Na zakladé
vnit¥nich doporucenych postupt jsou nalezy vSech pacientd s nemoci
t¥i tepen a/nebo s chlopenni srde¢ni vadou prezentovany na
kardiochirurgickém indikac¢nim seminari, tzv. ,Heart Team“. VSichni
pacienti maji prfed timto semindfem také provedené transthorakalni
echokardiografické vySetfeni s digitdlnim zaznamem standardnich
projekci. Z&kladni vstupni kriteria do registru Prague 9 Jjsou
shrnuta v Tabulce 6. Dale Dbyli wvylouc¢eni vsichni pacienti
s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST Useku v poslednich 2
tydnech a v3ichni pacienti se soucasné pritomnou hemodynamicky
vyznamnou aortadlni chlopenni wvadou. V obdobi od 1. 1. 2007 do 30.
6. 2008, 3677 pacientd mélo v nasem kardiocentru provedenou
koronarografii, 2z rutinni klinické indikace. 87 pacientd splnilo
vySe uvedend vstupni kriteria a byli zaYazeni do prospektivniho
registru Prague 9. Terapie téchto pacient®d® byla standardni,
s vyjimkou 8 pacientd, ktet¥i byli randomizovédni do studie Prague 9
(4 do skupiny s vykonem na mitrdlni chlopni a 4 do skupiny
s koronadrni revaskularizaci). Tato multicentrickd studie byla pro

pomaly nabér pacientli ukoncena a veskerd déale uvedend data se
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tvkaji registru, nikoliv studie. VSichni pacienti po 1 roce od
zatrazeni do registru podstoupili klinické a echokardiografické
vy$et¥eni na naSem pracovisti. V prosinci 2012 Dbyla s pomoci
databdze Ceského statistického wU¥adu =zjidt&na mortalita nadich
pacientli, vcetné data Umrti a udané pridiny umrti.

Echokardiografie: v3echna vySettreni Dbyla provedena na komercéné

dostupnych ptistrojich vybavenych moZnosti digitédlniho ukladéani
smycek a off-line analyzy. Standardni transthorakdlni vysSetfeni
bylo provedeno ptred =zatrazenim do registru a 1 rok poté vletné
detailniho hodnoceni vyznamnosti mitralni regurgitace dle
parametrti uvedenych v Uvodu v c¢asti 1.1.4. Vyborny souhlas uvnitt
i mezi operdtory byl v nad3i laboratotri dokumentovan jiz drive. (71)
Velikost levé komory v diastole 1 systole byla preferenc¢né mérena
v. M-modu v ©parasterndalni dlouhé ose. VSechny rozméry Dbyly
indexovany na povrch téla.

Statistickd analyza: data jsou vyjaddfena Jjako pruimér =+ smérodatné

odchylka. Fisheruv exaktni test byl pouzZit ke srovnani
kategorickych proménnych v 2x2 kontingenénich tabulkach. Pro
vSechny testy byla hodnota p < 0.05 povazovdna za vyznamnou.
Nejprve byla provedena univariantni analyza a vSechny parametry
s p < 0.05 byly postupné zadadny do multivariantni analyzy.
Pétiletd data stran preziti byla analyzovana pomoci Kaplan-
Meierovych k¥ivek a Coxovy regrese. Vsechny analyzy byly provedeny

pomoci software SPSS verze 13.

2.2.3. Vysledky

Incidence IMR: do prospektivniho registru Jjsme zafadili 87

pacientt, kteri maji potencidlni indikaci k chirurgické
revaskularizaci a souc¢asné maji alespon lehkou ischemickou
mitradlni regurgitaci, =ze =zakladniho souboru 3677 katetrizovanych
pacientd za obdobi 18 mé&sict. Populace Ceské republiky je cca 10
miliont a data z Nadrodniho registru kardiovaskulédrnich intervenci

uvaddéji cca 56 000 srdec¢nich katetrizaci provedenych za 12 mésict.
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Lze tedy odhadnout, Ze incidence vySe definované populace pacientu

je 129 pacienttd ro¢né na 1 milion obyvatel.

Tabulka 6. Vstupni kriteria do registru Prague 9 (vSechna musi byt

splnéna)

Ischemie myokardu musi byt dominantni klinicky problém, ktery

by mél byt prokazédn alespon jednim z néasledujicich:
Typickd angina pectoris (stabilni nebo nestabilni)
Positivni zatézZzovy test
Dynamické zmény ST segment na EKG (> 1 mm v alespon 2
svodech)
Regionédlni porucha kinetiky v oblasti zadsobené
stenotickou/uzavrenou korondrni tepnou

Elevace troponinu nebo CK-MB

Koronarografie: jakykoliv nélez, ktery Je povazovan za

potencialni indikaci k chirurgické revaskularizaci jako k
primadrni operaci (jinymi slovy plastika mitrdlni chlopné nesmi

byt primdrnim davodem kardiochirurgického vykonu)

Echokardiografie: lehkd nebo sttedni  ischemickd&d mitralni

regurgitace. Vyznamnad vada smi byt zatrazena vyjimecné a pouze
tehdy, pokud je klinicky zcela némd a v3echny symptom pacienta
lze pripsat ischemii myokardu. Pacienti s organickym postiZenim
mitrdlni chlopné (m.Barlow, revmatické postizeni, ruptura

zavésného aparédtu) jsou vylouceni.
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Zakladni a patofyziologicka charakteristika souboru je uvedena
v Tabulce 7 a Tabulce 8.

Tabulka 7. Zakladni charakteristika souboru

Pohlavi - muzi (%) 71

Vék, roky (prumértSD) 70x10

Vék nad 80 let (%) 15

NYHA (1/2/3/4; %) 14/30/41/15
CCS (0/1/2/3/4; %) 24/13/25/19/19
Anamnesa infarktu myokardu - Q a non Q (%) 57

PCI nebo CABG v anamnese (%) 36

Sinusovy rytmus (%) 81

Anamnesa fibrilace sini (%) 35

Diabetes mellitus (%) 49

Hypertenze (%) 78

Krevni tlak pti zatrazeni (mmHg; prumér+SD) 134/78 £ 20/12
Logistické EuroScore (prumér £SD) 15+10

Tabulka 8. Patofyziologické parametry souboru

Echokardiografie

Ejekéni frakce LK (% £ SD) 40+13
Ejekéni frakce LK pod 30% (%) 36
End-diastolicky rozmér LK (mm; prumér+SD) 5947
End-diastol. rozmé&r LK - index (mm/m”; pramé&r +SD) 30+4
Vyznamnost IMR (2 / 3 / 4; %) 46/45/9

Velikost levé siné v PLAX projekci (mm, prumér +SD) | 4544

Koronarografie
Nemoc tepen — 1 / 2 / 3 (%) 6/29/65
Vyznamnéd stenosa kmene levé korondrni tepny (%) 19
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Kardiochirurgickd operace byla provedena u 31 pacienti; u 13
pacientll vcetné restriktivni plastiky mitrdlni chlopné se vSitim
krouzku CE Physio. Celkem 34 pacienti byli 1éceni perkutanni
koronarni intervenci, pochopitelné bez vykonu na mitralni chlopni.
U dalsich 21 pacient®d bylo postupovdno konservativné a jeden
pacient byl referovan ke zvazeni transplantace srdce.

Charakteristika pacientt rozdélenych do skupin dle zplsobu terapie

je shrnuta v Tabulce 9. PocCty pacientll neumozZnuji statistické
hodnoceni, ale Jje patrno nékolik =zajimavych trendd. Pacienti
léceni konservativné Dbyli star$i, castéji Zenského pohlavi a

jejich kardiovaskuldrni mortalita za 5 let je nejvysSSi.

Tabulka 9. Charakteristika pacientd dle zpilisobu terapie.

CABG PCI Konservativné

Pocet, n 31 34 21

Vék, roky (prumér) 69,6 68,3 75,3
Pohlavi - muzi, % 71% 79% 52%
Vyznamnost IMR 2,74 2,47 2,76
Vék nad 80 let, % 10% 9% 38%
EF LK pod 30%, % 23% 41% 48%
Mortalita 1 rok 23% 15% 19%
Mortalita 5 let 45% 59% 67%
Kardiovaskuladrni mortalita 5 let 35% 44% 57%

CABG = chirurgickd revaskularizace myokardu, s nebo bez plastiky mitrdlni
chlopné,; PCI = perkutdnni korondrni intervence; jeden pacient referovany

k transplantaci srdce neni v této analyze zahrnut

Mortalita a Jejl predikce pomoci patofyziologickych parametri:
celkovd mortalita =za 30 dnd od zatrazeni byla 7%, ve vsech

pfipadech se jednalo o kardiovaskularni ptric¢inu. Po jednom roce
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byla mortalita v naSem souboru 18% (16 pacientd), =z toho 3 umrti
byly nekardidlni - 2 byly zplGsobeny naddorovym onemocnénim a Jjedno
termindlnim stadiem rendlniho selhani. Celkovéa mortalita
v pétiletém obdobi byla 54% (47 pacientt), celkova
kardiovaskuladarni mortalita za stejné obdobi byla 43% (37
pacientll) . Provedli Jjsme peclivou analyzu s prespecifikovanymi a
posléze i se vSemi dostupnymi parametry stran prediktivnich
faktor mortality =za 30 dni, 1 rok a =za 5 1let, vysledky
s hodnotami statistické vyznamnosti Jjsou prezentovany v Tabulce

10.

Tabulka 10. Analyza vztahu predem specifikovanych 1 posléze

definovanych parametru k mortalité za 30 dni, 1 rok a 5 let.

Hladina statistické
vyznamnosti, p
Mortalita | Mortalita | Mortalita

30 dni 1 rok 5 let
Predem specifikované parametry
Ejekéni frakce LK 0.27 0.35 0.32
Vyznamnost IMR 0.59 0.38 0.22
End-diastolicky rozmér LK 0.32 0.17 0.17
End-diastolicky rozmér LK - index 0.47 0.26 0.05
Logistické EuroScore 0.13 0.45 0.15
Post hoc analyza
vék 0.47 0.63 0.08
Systolicky krevni tlak 0.77 0.74 0.29
Anamnesa fibrilace sini 0.53 0.76 0.37
PoCet tepen se stenosou 1.0 0.73 0.34
Stenosa kmene levé koronarni

0.71 0.14 0.65

tepny
NYHA klasifikace pri zatrazeni 0.08 0.33 0.38
Anamnesa infarktu myokardu 1.0 0.81 0.88
Pr¥edchozi revaskularizace 0.62 0.24 0.004
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Nenalezli Jjsme zadny parametr, ktery by statisticky vyznamné
predikoval umrti pacientd v kratkém (30 dni) ¢&i st¥ednim (1 rok)
Casovém obdobi. V delsim c¢asovém obdobi bylo dosaZeno vice
hodnotitelnych end-pointdd a nalezli Jsme statisticky vyznamnou
souvislost mezi predchozi revaskularizaci a lepSim prezitim
pacient® za 5 1let. Primdrni PCI byla provedena u 21 pacientdt,
v pruméru vice neZ 10 let pred zafazenim do nad3i prace a progndza
téchto pacientt byla jasné lepsi, na hladiné vyznamnosti p = 0,004

- viz Obréazek 9.
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Obrazek 9. Kaplan-Meierovy krivky preziti  podle predchozi

revaskularizace, p = 0.004
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2.2.4. Diskuse

V nasi praci Jjsme definovali cetnost ischemické mitrdlni
regurgitace v soucasné kardiologii. Lze diskutovat o) nami
zvolenych vstupnich kriteriich - definice IMR neni zcela precizni

a zvlasté odliseni degenerativnich zmén jako organické pric¢iny IMR
neni Jjednoduché. Presto Jje i 15 1let po rutinnim zavedeni
korondrnich intervenci do terapie akutnich korondrnich syndromt
incidence IMR vysokd, na populaci CR se jednd o 1290 pacientt
ro¢né. Velmi zajimavy, a rozdilny oproti literdrnim zkuSenostem,
Jje fakt, Ze pouze 57% pacientll mad v anamnese infarkt myokardu. Lze
jen spekulovat, Jjak se bude incidence IMR vyvijet - z naSich dat
neni jasné, zda lepSi terapie pacientd s infarktem myokardu povede
k lep3i systolické funkci LK a tedy men3i indidenci IMR, nebo
naopak bude prezivat vice pacientll s tézkou dysfunkci LK a u
téchto pacientld se dfive ¢i pozdéji vyvine IMR.

Diskuse stran zvolené terapie Jje Dbeze snahy o statistické
hodnoceni, vzhledem k malému poctu pacienttt a absenci randomizace.
Je vsak patrny trend ke konservativni terapii u starSich pacientu
zenského pohlavi, ktefri majl vyraznéjsi postizeni systolické
funkce levé komory. Mortalita za 30 dni a 1 rok je jisté ovlivnéna
vy3si perioperac¢ni mortalitou, ale po 5 letech je patrny trend
k lepsi progndéze u operovanych pacientd. Lze spekulovat, do Jjaké
miry lze tyto vysledky vylepsSit castéjsim provadénim vykonl na
mitradlni chlopni. Naopak, po 5 letech maji ¢iselné nejvyssi
mortalitu pacienti 1léc&eni konservativné, tedy bez revaskularizace
i bez vykonu na mitradlni chlopni.

V predikci osudu pacientd lze najit nékolik zajimavych vysledku.
Predné, nepodatrilo se nalézt Zadnou souvislost mezi stupném
vyznamnosti IMR a progndézou. To Je ponékud prekvapivé, miZe se
podilet dynamicky charakter této vady, ale vysvétleni nelze hledat
v korekci krevniho tlaku, kde nedo3lo v prubéhu sledovani k z&dné
vyznamné zméne. Naopak, Jje patrny vliv wvelikosti LK, vyjadrené
nejlépe rozmérem LK na konci diastoly indexovaném na povrch téla,

na dlouhodoby osud pacientd a tento vysledek Jje na hranici
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statistické vyznamnosti s p = 0.05. Prekvapivé vyrazny Jje vliv
drive provedené revaskularizace myokardu na mortalitu pacientu.
zda se, ze patofyziologicky efekt v minulosti provedené
revaskularizace je velmi dlouhodoby.

Limitace: nasSe prace mad mnohé limitace, z nichZ nejpodstatnéjsi je
maly pocet pacient®d =z jednoho centra, coz ¢ini statistické
zpracovani nachylnéjsi k chybé. Ddle Jje nutno zminit popisny, byt
prospektivni charakter s absenci randomizace. Nase vysledky Ije
tedy treba povazovat za predbéZné a spisSe hypotézu-generujici, nez

definitivni.

2.2.5. Zaveér

Incidence ischemické mitrdlni regurgitace u pacientll s potencidlni
indikaci k chirurgické revaskularizaci myokardu je 129 pacientd na
1 milion populace ro&né. Pouze 57% 2z téchto pacientd Je po
infarktu myokardu. Tato skupina pacientd je velmi rizikova - 15%
je starsich 80 let a 36% ma tézkou systolickou dysfunkci levé
komory s ejekéni frakci pod 30%. Mortalita za 1 rok je 18% a za 5
let Jjiz 54%, dominuji kardiovaskularni pric¢iny amrti.
7 patofyziologického hlediska stupen vyznamnosti IMR neni
prediktorem mortality, ale velikost LK jako obraz remodelace a
dlouhodobého objemového pretizZeni Jje spojena s vyS$i mortalitou na
hranici statistické vyznamnosti. Potvrdil se tésny vztah mezi
koronarni revaskularizaci a ischemickou mitrdlni regurgitaci -
drive provedend revaskularizace byla spojena s jednoznac¢né delsSim
preZzitim nasSich pacientd. Lze predpokléadat, ze =zlepSeni vysledku
koronadrnich revaskularizaci, Jjak chirurgické tak i perkutéanni,
povede ke zlepSeni vyhlidek ©pacienttd s ischemickou mitralni

regurgitaci.
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2.3. Nanokrystalicky diamant na povrchu koronarniho stentu vede

k redukci neointimdlni hyperplazie — animdlni experiment na

prasecim modelu

2.3.1. Ci1

Hypotézou naseho animdlniho experimentu je prokazat, zZe
nanokrystalicky diamant (NCD) jako zcela novéad povrchovéa uUprava
ocelového koronadrniho stentu povede k redukci neoptimdlni
hyperplazie - patofyziologického podkladu klinické restendzy ve
stentu. Zduvodnénim této hypotézy jsou vlastnosti diamantu jako
tvrdého, biokompatibilniho materidlu s potencidlem k dalsi

funkcionalizaci povrchu prostou kovalentni vazbou.

2.3.2. Metodika

Priprava NCD na povrchu stentu

Konvenéni technika depozice diamantu vyZaduje vysoké teploty (pfes
700 °C), coz neni kompatibilni s kovovymi materidly, které za
téchto podminek reaguji jako katalyzadtory a brani depozici
diamantu, coz vede k formaci dehtu se Spatnou adhezi ke kovovému
povrchu. Unikdtni technologie plazmatem indukované chemické
depozice pomoci lindrniho mikrovlnného plasmového reaktoru s
pulzni anténou umozniuje vyrazné snizeni depozidéni teploty, coz
minimalizuje chemické interakce s ocelovym substrdtem. Tato
technologie nam umozZnila pouzit NCD jako novy material pro
potazeni korondrnich stentd vyrobenych z chirurgické oceli,

unikatni aparatura je na Obrazku 10.
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Obrazek 10. Konfigurace linedrnich mikrovlinnych antén (nahore)

systému LA MW PECVD (dole) pracujiciho ve Fyzikdlnim ustavu
Akademie véd CR. S laskavym svolenim Andy Taylora.
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Pouzili Jjsme ocelové stenty vyrobené technikou ,slotted tubeY,
tedy vyrYezédni laserem =z kovové trubic¢ky (Minvasive, Hungary,
schvdleno ke klinickému pouziti v EU s CE znackou). Tyto stenty
maji S$itrku strutu 110 um, design otevfenych bunék a pomér kovu k
tepné 11%. K animdlnimu experimentu Jjsme pouzili 26 takovych
stent® s primérem 3.0 mm a délkou 15 mm; polovinu potaZenych a
polovinu nativnich. Pr¥ed depozici byly stenty ponofeny do komercné
dostupné nanodiamantové disperze (NanoAmando®, NanoCarbon Research
Institute Ltd), k prevenci shlukovadni byla tato disperse pred
pouzitim sonikovéna ultrazvukem. Velikost c¢astic po disperzi byla
potvrzena 4-6 nm. Po namoceni byly stenty oplachnuty ve vodé a
vysuseny S vytvorenim konsistentni nukleacéni vrtsvy
nanodiamantovych zrn. Po depozici byla tlouStka NCD povlaku cca
120 nm (méfeno elektronovym mikroskopem). Dale Jjsme provedli serii
mechanickych testll odolnosti a adheze NCD vrstvy k povrchu stentu
po simulaci ,campingu“ a implantace stentu v in vitro podminkach.
Potvrdili jsme vyborné mechanické vlastnosti NCD povrchu, pomoci
elektronové mikroskopie a ramanovské spektrometrie jsme prokizali
minimalni popraskadni potahu - NCD 1lze detekovat na 90% povrchu
stentu po implantaci, Obrazek 11. Fyzikalni prace byly provedeny
ve Fyzikdlnim tustavu Akademie v&d CR v ramci projektu BIOKOM.
Reference Jjsou: Fendrych F et al, Journal of Physics D: Applied
Physics 2010,;43:374018 a Taylor A et al, Diamond and Related
Materials 20 (2011) 613-615
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Obrazek 11. NCD potaZeny stent zobrazeny elektronovou mikroskopii
ve zvétSeni 40x (vlevo nahore) a ve zvétSeni 16000x (vpravo
nahore). Ohyb vldkna stentu (vpravo dole) je mechanicky nejvice
namdhanou ¢&dsti pri implantaci - 8 bodd bylo vybrdano a pritomnost
dimantu na povrchu s typickym sp3 vrcholem na 1332 cm?® byla

potvrzena pomoci 488 nm Ramanovské spektrometrie (vlevo dole).

Animalni pokus

Animalni experiment byl schvdlen Lokadlni etickou komisi Institutu
klinické a experimentdlni mediciny a Ministerstvem zdravotnictvi

CR (No. 49/2008). Tento pokus spliiuje podminky “Position of the
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