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ABSTRAKT

Cile: Volba optimalniho typu chlopenni nahrady u pacientii s vrozenou srde¢ni
vadou, podstupujicich rekonstrukce RVOT (vytokovy trakt pravé komory) v
ruznych vékovych kategoriich je opakované diskutovana a ptes publikované
doporucené postupy se nazory jednotlivych pracovist’ 1i§i. Na zakladé retrospektivni
analyzy dat pacientil, ktefi podstoupili rekonstrukce RVOT, histopatologického
vySetteni explantovanych allograftt a allograftl pfed implantaci, jsme v této studii
zkoumali rizikové faktori selhani konduiti. Dal§im cilem prace bylo navrhnout
potencialni zpiisoby zlepseni vysledkli dlouhodobého pieziti konduittl a zjistit, ktery
typ ndhrady by mél byt preferovan v piipadé primooperace a/nebo reintervence na

RVOT.

Materialy a metody: Retrospektivni ¢ast studie zahrnovala statistickou analyzu dat
u celkem 766 implantaci konduitu do RVOT u 590 pacientii a u 249 sekundarnich a
naslednych implantaci u 197 pacientli. Endpointem studie bylo selhani konduitu,
definované jako explantace konduitu; perkutanni balonkova pulmondlni
valvuloplastika (vCetné katetrizacni ndhrady pulmonalni chlopné, plastiky kmene
plicnice s vyjimkou angioplastiky levé a/nebo pravé vétve plicnice) a umrti pacienta.
Déle jsme posoudili histopatologické zndmky strukturdlni degenerace, stupeii
bunééné prezervace a pritomnost antigen-prezentujicich bunék (APC) u 57
kryoprezervovanych allografti nésledné¢ pouzitych pro rekonstrukci RVOT a
korelace téch zmén s klinickymi charakteristikami darce, dobou kryoprezervace a
typy a pruméry allograftd. Poté jsme hodnotili mikroskopickou strukturu
explantovanych konduiti u 24 pacientii v souvislosti s dobou implantace, stupeni

degenerativnich zmén a zndmky bunécné rejekce explantata.

Vysledky a zavér: Zavérem prace lze konstatovat, ze rekonstrukce vytokového
traktu pravé komory prokazuje dobré sttednédobé a ptijatelné dlouhodobé vysledky
bez ohledu na typ implantovaného konduitu u primooperaci a reintervenci.

Dlouhodob¢ pteziti konduiti v RVOT  bylo neptiznivé ovlivnéno velikosti



pouzitych konduit, mladSim v€kem ptijemce, mladSim vékem darce, pouZzitim
aortalnich allograftii, vstupni diagndézou a typem operace. U sekundéarnich a
nasledujicich intervenci bylo negativnim prediktorem pteZiti konduitu také pohlavi
darce. Mikroskopické strukturdlni zmény Ize detekovat témét ve vSech
kryoprezervovanych allograftech. Zmény ovliviiujyi jak cévni sténu, tak cipy
chlopné. Allografty pied implantaci prokazaly vyrazné sniZzenou bunécnou
prezervaci negativné korelujici s pocty APC. Mikroskopicky vzhled dlouhodobych

explantatl je Casto nespecificky a nalezy znamek rejekce allograftli jsou vzacné.

Klic¢ova slova: RVOT, Allograft, Xenograft, Reoperace, Selhani konduitu, Antigen-

prezentujici buitkky, Kryoprezervace, Degenerace, Histopatologie.

ABSTRACT

Background: The valved conduit of choice in right ventricular outflow tract
(RVOT) reconstruction provides a challenge for cardiac surgeons. In our study, we
aimed to assess risk factors for conduit failure based on retrospective analysis of
patient data who underwent RVOT reconstructions, morphological and histological
examination of explanted allografts, and allografts before implantation.
Furthermore, the aim of the study was to propose potential ways to improve long-
term outcomes of conduit survival and determine which type of conduit should be

preferred in case of primary operation and/or reintervention on the RVOT.

Methods: We performed a retrospective analysis of a total of 766 records of valved
conduit implantation in the right ventricular outflow tract in 590 patients and 249
records of valved conduit secondary and subsequent replacement in 197 patients.
The study endpoints were defined as conduit explants; balloon dilatation of the graft
(excluding balloon dilatation of left/right pulmonary artery), transcatheter
pulmonary valve implantation; heart transplantation, or death of the patient. We also

assessed histopathological signs of structural degeneration, degree of cellular



preservation, and presence of antigen-presenting cells (APC) in 57 cryopreserved
allografts subsequently used for the RVOT reconstruction, and correlated the
changes with donor clinical characteristics, cryopreservation times, and allograft
types and diameters. Then we studied the microscopical structure of explanted
conduits in 24 patients in correlation to the duration of implantation, assessed the

degree of degenerative changes, and searched for signs of cellular rejection.

Results and conclusions: Right ventricular outflow tract reconstruction
demonstrates good mid-term and acceptable long-term outcomes regardless of the
type of conduit implanted. Long-term survival of conduits was adversely affected
by the younger age of the recipient, the younger age of the donor, the small size of
the conduit at implantation, the use of aortic allografts, underlying congenital heart
disease, and the type of surgery. In reoperative RVOT, worse long-term graft
survival was associated with the younger age of the recipient at implantation, the
small size of the conduit, younger age of the donor and male donor in case of
allograft implantation. Allografts before implantation show markedly reduced
cellular preservation negatively correlating with the numbers of APC. More
preserved allografts may be therefore prone to stronger immune rejection. The
microscopic appearance of long-term explanted conduits is often non-specific and

signs of cellular rejection are sparse.

Keywords: Right ventricular outflow tract, Allograft, Xenograft, Reoperation,
Conduit failure, Antigen Presenting Cells, Cryopreservation, Degeneration, Heart

Valve, Histopathology.

1. UVOD
Rekonstrukce RVOT (vytokovy trakt pravé komory) u pacienti s vrozenou srde¢ni

vadou v riznych vékovych kategoriich stale ziistavd diskutabilni problematikou v
chirurgii chlopennich vad. Vcasna identifikace dysfunkce RVOT, spravné
nacasovani a vybér vhodného zplisobu rekonstrukce ma zasadni vliv na pooperacni

vysledky a dlouhodobé pieziti pouzité chlopenni nahrady. Existuje fada moznosti



rekonstrukce RVOT. Jejim cilem je pomoci nahradniho materidlu replikovat
anatomickou, histologickou a biomechanickou charakteristiku chlopni, pfipadné
celého RVOT. V soucasné dobé pouzivané chlopenni ndhrady se déli na mechanické
a biologické. Mezi biologické chlopenni ndhrady patfi xenografty, allografty a
autografty. Alternativou a dal§i mozZnosti rekonstrukce RVOT jsou chirurgické
rekonstrukce chlopni pomoci perikardu nebo polytetrafluorethylenovych membran.!
Uvedené typy nahrad proSly a stile prochédzeji nepietrzitym vyvojem, ktery je
charakterizovan neustdlym zlepSovanim jejich technickych, hemodynamickych a
biokompatibilnich parametrli a prokazaly svou Uc¢innost a bezpecnost v klinické
praxi. Nicméné€, navzdory pokroku, ktery na poli designu a vyvoje chlopennich
nahrad od poloviny 20. stoleti nesporn¢ nastal, optimalni typ chlopenni nihrady
nebyl dosud nalezen. Pouziti kazdé protézy, popiipadé chirurgického zplsobu
rekonstrukce, je spojeno se vznikem souvisejicich komplikaci, coz mé za nasledek

dysfunkce, ev. selhani konduitd.
Idedlni chlopenni ndhrada by méla spliovat nasledujici podminky:

M¢la by mit nulovy gradient a nulovou regurgitaci
Byt kompatibilni s télem piijemce
Byt neimunogenni

Neméla by degradovat krevni elementy

A

Byt viabilni s velmi dlouhou trvanlivosti (u déti by méla navic mit rtistovy
potencial)

6. Byt neomezen¢ dostupnd v jakémkoliv mnozstvi

7. Byt netrombogenni a odolna viici infekci, méla by umoznit pevné vhojeni

do anulu operovaného, a pfitom by neméla vyzadovat antikoagulaéni 1é¢bu 2

Za ,zlaty standard“ rekonstrukce RVOT je v soucasné dobé povazovano pouziti
allograftu.® Zasadni vyhodou allograftii jsou jejich hemodynamické a reologické
vlastnosti dané zachovanim nativni anatomie a vztaht mezi cipy.* Nicméné tendence

k degeneraci allograftd je v pribé&hu let stale patrna > a je vSeobecné znamym faktem,



7e s nejveétsi pravdépodobnosti pacienta ceka reoperace v disledkl selhani pouzité

chlopenni nahrady.

2. HYPOTEZA A CILE PRACE
Podstatou projektu bylo v ramci spoluprace klinik détské a dosp€lé kardiochirurgie

zkoumani pticin a patofyziologickych mechanismi ovliviiujicich dlouhodobé pieziti
a degenerace allografti v RVOT. Cilem prace bylo na zdklad¢ retrospektivni
analyzy dat pacientli, ktefi podstoupili rekonstrukce RVOT, morfologického a
histologického vySetfeni explantovanych allografth a allografti pifed implantaci,
stanovit rizikové faktory selhani konduiti, navrhnout potencialni zpiisoby zlepSeni
dlouhodobych vysledkt a zjistit, ktery typ nahrady by mél byt preferovan v ptipadé

primooperace a/nebo reintervence na RVOT.

Hypotézu jsme formulovali nasledovné: ,,Na dlouhodobé pieziti implantovanych
allografti ma nejvétsi vliv jeho velikost. Jiné rizikové faktory, jako je vék a pohlavi
darce, doba a zplsob prezervace allograftii, véetné ¢asu od odbéru do prezervace,
pohlavi pacienta, vstupni diagnézy vcetné predchozich zakrokii a poctu reoperaci,
typu operacniho zakroku a opera¢ni techniky, ABO matching maji minimélni nebo
zadny vliv.“ Druhd pracovni hypotéza byla formulovana nasledovné¢: ,,Dlouhodobé

preziti allografth ma prevahu nad xenografty.*

Ptredpokladané vysledky prace by mély byt piinosné v klinické praxi v oboru
kardiochirurgie, zejména v chirurgické 1€¢bé vrozenych srde¢nich vad u déti a
dospélych, podstupujicich rekonstrukci RVOT. Na zdkladé vyhodnoceni a
systematizace vySe uvedenych rizikovych faktori by mély vysledky umoznit

zlepSeni dlouhodobého pteziti implantovanych konduit.

3. MATERIAL A METODIKA

3.1. Retrospektivni analyza dat pacientii, kteii podstoupili rekonstrukci
RVOT pomoci allograftii nebo xenografti

V obdobi od unora 1981 do prosince 2016 byli do retrospektivni studie zafazeni déti

a dospéli pacienti, ktefi podstoupili rekonstrukci RVOT pomoci allograftii nebo



xenografti v Détském kardiocentru 2. LF UK a FN Motol a na Klinice
kardiovaskuldrni chirurgie 2. LF UK a FN Motol. Bylo provedeno celkem 766
implantaci obou typl konduith — allografti a xenografti (v¢. biologickych
chlopennich protéz). K rekonstrukci RVOT bylo pouzito 590 allografti (306
pulmondlnich, 211 aortalnich, v 73 piipadech tudaje o typu allografti nebyly
k dispozici — data star§iho piivodu). Xenografty byly implantovany v 176 ptipadech
— do téhle skupiny byly zafazeny jak konduity, tak samotné biologické chlopenni

protézy jako nahrada pulmondlni chlopné u jinak zcela norméalniho RVOT.

Pro potteby studie byl soubor rozdélen — v druhé dobé byla doplnéna retrospektivni
analyza dat pacientt, ktefi podstoupili druhou a dalsi operaci s rekonstrukci RVOT
pomoci allograftli nebo xenograftli v obdobi od fijna 1988 do fijna 2016 v nasem
centru. Béhem tohoto obdobi bylo provedeno celkem 249 reimplantaci obou typi
konduiti u 197 pacientt (ve véku od 13 dnii do 42 let). Median sledovani byl 5,7 let
s nejc¢asnéjsi explantaci konduitu 133 dni po implantaci. Celkove bylo v této skupiné
pro rekonstrukce RVOT pouzito 191 allograftii (127 plicnich, 57 aortalnich, v 7
piipadech udaje o typu allograftti nebyly k dispozici kviili star§imu piivodu dat). V
53 ptipadech byly pouzity xenografty (v ptipad¢ sekundarni a nasledné implantace
byly pouzité pouze xenografty Hancock a 5 intervenci s neznamym typem konduitu

(data star§iho ptivodu).

VéEkovy limit darce allograftl byl stanoven od novorozencii do 65 let. Doba expirace
kryoprezervovanych allograftii byla arbitrarné stanovena na 5 let ode dne odbéru
konduitu. Pro volbu velikosti allograftii u malych déti kromé standardniho CT
méfeni jsme pouzivali nomogramy (napf. povrch téla pacienta). V nékterych

ptipadech byl allograft periopera¢né bikuspidalizovan.

Klinické proménné definované jako mozné negativni prediktory dlouhodobého

pteziti konduiti v RVOT byly rozdéleny do ne€kolika skupin a zahrnovaly:


https://www.fnmotol.cz/kliniky-a-ambulance/kliniky-dospela-cast/klinika-kardiovaskularni-chirurgie-2-lf-uk-a-fn-motol/
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e Faktory transplantatu (biologické, biomechanické a fyzikalné-chemické
charakteristiky konduitu, uréené technologii jejich vyroby, skladovani a
pfipravou k implantaci)

= typ konduitl (allograft versus xenograft, u skupiny allografti — aortalni
versus pulmondlni allograft)
= velikost allografti
= zpusob prezervace allograftl (Cerstvy versus kryoprezervovany)
= doba od odbéru allograft do jeho prezervace
¢ Individuélni charakteristiky donora
= vk darce
= pohlavi darce
e Faktory recipienta, uréené jeho klinickym stavem pied operaci, specifikou
perioperacniho a taky c¢asného a pozdniho pooperacniho obdobi

= vek pacienta

= pohlavi pacienta

*  ABO matching

= ystupni diagnoza vcetné predchozich intervenci a poctu re-intervenci

na RVOT

= typ chirurgického zdkroku (skupiny Ross/non-Ross).
Endpointem studie bylo selhani konduitu, definované jako explantace konduitu;
perkutanni balonkova pulmondlni valvuloplastika (v€etné katetrizacni nahrady
pulmonalni chlopné), plastika kmene plicnice s vyjimkou angioplastiky levé a/nebo
pravé vétvi pilnice) a imrti pacienta. Vylucovaci kriteria pro ob¢ skupiny pacientii
zahrnovala perioperacni mortalitu (v€etné kratkodobé mortality do 30 dnl od

operace) a infek¢ni endokarditidu na pulmonalni chlopni pfed sou¢asnou operaci.
Statistickd analyza ziskanych dat

Ziskana data o pfezivani konduitli v prvnim souboru pacientii, ktefi podstoupili

rekonstrukci RVOT pomoci alografti nebo xenograftii v obdobi od tnora 1981 do



prosince 2016 (primoimplantace a reoperace, skupina A) s ohledem na zvolené
mozné negativni faktory byla analyzovana pomoci Kaplan-Meierovych kiivek.
Rozdily mezi jednotlivymi skupinami konduiti byly testovany pomoci Log-Rank
testu. Vlivy jednotlivych faktorii byly zpracovany pomoci Coxova modelu
pomérného hazardu. Analyzy byly provadény pomoci statistick€ho balicku R, verze
3.6.1. Hladina vyznamnosti byla zvolena 5% (p=0,05; p-hodnoty nizsi nez 5% byly

povazovany za statisticky vyznamné).

V druhém souboru pacient (ktefi podstoupili sekundarni a nasledujici operaci
s rekonstrukci vytokového traktu pravé komory, skupina B) k hodnoceni vztahu
mezi jednotlivymi proménnymi a vysledky jsme také pouzili Coxlv model
pomérného hazardu (statisticky bali¢ek R)°. Pro kazdé srovnani jsme provedli dvé
analyzy: neupraveny model, kde srovnavdme model s jednou kovariatou s modelem
bez jakéhokoli dalSiho prediktora, a upraveny model, kde jsme ptidali Ctyii asociace
nalezené v ptfedchozi praci (v€k pacienta pii intervenci, velikost a typ konduitu,
vstupni diagnoza pacienta) a srovnavame model s témito Ctyfmi prediktory a
kovariatem z4jmu s modelem pouze se Ctyimi prediktory. Pro srovnani jsme pouzili
test poméru vérohodnosti. VSechny p-hodnoty uvadéné v hlavnim textu byly
upraveny pro vice srovnani pomoci metody Benjamini-Hochberg. 7 K¥ivky pfeziti
a jejich 95% intervaly spolehlivosti byly vizualizovany pomoci R balicku

survminer.®

3.2. Strukturdalni integrita a bunécnda viabilita kryoprezervovanych

allograftu pied implantaci v RVOT

Prospektivni ¢ast studie byla zaloZzena na histopatologickém vySetieni
kryoprezervovanych alloraft pied implantaci, nasledné pouzitych pro rekonstrukci
vytokového traktu pravé komory v obdobi od listopadu 2017 do kvétna 2019. Cilem
této Casti prospektivni studie bylo: zhodnotit znamky strukturdlni degenerace a
pfitomnost antigen-prezentujicich bunck (APC); dale zhodnotit souvislost

stanovenych mikroskopickych zmén s klinickymi charakteristikami darce, dobou



kryoprezervace, typem a velikosti allograftl. Klinické proménné sledované u
odebranych allografti zahrnovaly: typ allografti, jeho velikost, doba studené
ischemie, doba od konce dekontaminace do zahéjeni kryoprezervace a samotna doba
kryoprezervace. Klinické charakteristiky darce zahrnovaly: vék, pohlavi, krevni
skupina, vyska, viha a télesny povrch (BSA — body surface area) spocCitand v

metrech ¢tvereénich pomoci Mostellerova vzorce. °

Béhem opera¢niho vykonu s rekonstrukci vytokového traktu pravé komory byl
ziskan vzorek cévni stény allografti. V piipadé, kdy implantaci allografti
piedchézela redukce jeho velikosti (bikuspidalizace), byl také ziskan vzorek cipu
allografti. Celkem bylo provedeno histopatologické vysetteni 57 vzorkl cévni stény
(48 pulmonalnich, 9 aortdlnich) a 20 vzorkd cipu implantovaného allograftu (17
pulmonalnich, 3 aortalni) svételnym mikroskopem. VEkovy limit darce byl stanoven

od novorozencii do 65 let.
Histopatologické zpracovani vzorkii

Kazdy vzorek byl fixovan v 10% formolu a vloZen do parafinového bloku. Vsechny
mikroskopické preparaty byly barveny hematoxylinem a eosinem (HE). Pro pfesné
posouzeni mikroskopickych znamek strukturdlni degenerace byly pouzité dalsi
barveni, specifické pro jednotlivé slozky cévni stény a cipli chlopné. VSechny
vzorky byly barveny Massonovym trichromem, ktery zdiiraznuje hladké svalové
bunky a fibrozni tkan, Weigertovym resorcin-fuchsinem, ktery zdiraznuje elasticka
vlakna; také bylo pouzito Alcianova modi/periodic acid-Shiff barveni, které ukazuje
pfitomnost mukoidnich extraceluldrnich matrixovych substanci (MEMA).
Konkrétni morfologické proménné posuzované v cévni sténé zahrnovaly:
fragmentaci/ztratu elastickych vlaken, ztencovani elastickych vlaken, dezorganizaci
elastickych vldken, pfitomnost lamindrni medidlni nekrézy, intralameldrni a
translamelarni MEMA, fibrézu, neovaskularizaci, kalcifikaci, nekrozu a pritomnost
aterosklerotického intimalniho platu. Standardni definice uvedenych proménnych

odpovidaly mezinarodni nomenklatufe pro degenerativni onemocnéni aorty od



Spolecnosti kardiovaskularni patologie a Asociace pro evropskou kardiovaskularni

patologii. '°

U vzorkli chlopennich cipli byly posuzovany ndsledujici proménné: redukce
elastickych vlaken, myxoidni zmény, fibroza, kalcifikace, hemorhagie, nekréza a
celkova rozliSitelnost jednotlivych vrstev chlopné (zona fibrosa, spongiosa a
ventricularis). Posouzeni zachovani bunééné slozky bylo zaloZeno na standardnim
HE barveni a imunohistochemii. Pfi barveni HE se hodnotil stupeni jaderné
pyknozy, ubytek bunck a ztrdta buncék. Pro imunohistochemké vySetieni byly
pouzity specifické primarni protilatky: anti-vimentin zdlraziiujici celkovou
celularitu vzorku, anti-h-kaldezmon demonstrujici hladké svalové bunky a anti-
CD34 pro barveni endotelidlnich bunék. VétSina vySe uvedenych proménnych byla
hodnocena 0 az 3 (neexistujici, mirna, stfedni, vyznamnd), s vyjimkou fibrozy,
kalcifikace, nekrdzy, hemorhagii, neovaskularizace a aterosklerozy, které¢ byly
ohodnoceny 0 nebo 1 (neexistujici nebo ptitomné). Pro zdlraznéni pfitomnosti
imunitnich bunék bylo provedeno imunohistochemické barveni S1003, CD20, CD3
a CDS8 antigeni a byl spocitan pocet pozitivnich bunék pro 10 high-power fields
(x400). Pro zdiiraznéni APC byla pouzita anti-S100p, CD20 pro B-lymfocyty a CD4
a CD8 pro odpovidajici podtypy T-lymfocyti. Byla také vyhodnocena ptitomnost
neutrofili a eosinofili v HE. HRP/DAB PolyDetector (Bio SB) byl pouzit jako

detek¢ni systém pro vSechny vyse uvedené protilatky.
Statistickd analyza ziskanych dat

Pro statistickou analyzu ziskanych dat byl pouzit programovaci jazyk Python (verze
3.7.7). VSechny proménné zahrnut¢ do studie byly parové korelovany.
Histopatologické proménné byly také hodnoceny jako skupiny pomoci kanonické
korela¢ni analyzy. Skupiny proménnych reprezentovaly cévni a strukturdlni
degeneraci chlopné¢ a bunécnou viabilitu. K hodnoceni parovych asociaci byl pouzit
Pearsoniv korela¢ni koeficient. Pro posouzeni nezavislosti mezi dvojicemi

proménnych byly pouZity nasledujici statistické testy: test na korela¢ni koeficient



pro numerickd klinickd a numericka histopatologickd data, chi-kvadrat test
nezavislosti pro kategorialni klinickd a nominalni histopatologicka data, Welchuv t-
test pro binarni klinicka a numericka histopatologickd data a Welchova analyza
rozptylu (nebo ANOVA) pro kategoridlni klinickd a numerick4 histopatologicka
data. Hodnoty p <0,05 byly povazovany za vyznamné. Byl pouzit interval

spolehlivosti 95 %.

3.3. Mikroskopické hodnoceni explantovanych allografti

Dalsi prospektivni ¢ast zahrnovala odbér, morfologické a histologické vySetfeni
explantovanych allograftii pti jejich vyméné u pacientlt po rekonstrukci RVOT v
obdobi od listopadu 2017 do kvétna 2020 v Détském kardiocentru 2. LF UK a FN
Motol a na Klinice kardiovaskuldrni chirurgie 2. LF UK a FN Motol. Cilem
vySetfeni bylo pfesnéjsi srovnani morfologickych zmén, které zplsobily selhéni
allografti s nutnosti nasledujici reoperace. Pifi makroskopickém vySetfeni
explantovanych allografti byly hodnoceny metrické charakteristiky (velikost
chlopné, velikost cipl), pocet cipil, jejich tvar, pritomnost fibrotizace, kalcifikace ¢i
jinych zmén (trombdza, hemoragie). Mikroskopické vySetieni allografti zahrnovalo
posouzeni stavu vSech morfologickych ¢asti chlopné, viability bunék chlopné, stavu
endotelu, fibrotizaci, kalcifikaci, hemoragii, stavu elastiky, kyselych

mukosubstanci, zmén na cévach a pfitomnosti rejekcnich infiltrath.

Do studie bylo prospektivné zafazeno 24 pacientl, kteii podstoupili explantaci
konduitii (10 pulmondlnich allograftli, 7 aortalnich allograftii, 8 allograftt
neznamého ptivodu, 1 xenograft) v disledku jeho selhani ve vytokovém traktu pravé
komory. VEk pacientti se v dobé implantace pohyboval od 1 meésice do 24 let
(pramér 59, medidn 31, interkvartilovy rozsah 13—62 mésicti). Doba implantace se
pohybovala od 6 mésicti do 23 let (pramér 131, median 133, interkvartilovy rozsah
68—197 mésicti). Dalsi analyza byla provedena s ohledem na vstupni diagnézu

pacienta a pocet predchozich intervenci na RVOT.



Explantované konduity byly fixovany v 10% formolu a dekalcifikovany.
Mikroskopické struktura konduit byla hodnocena pomoci svételné mikroskopie s
uzitim zékladnich barvicich metod a imunohistochemie. VSechny mikroskopické
preparaty byly barveny hematoxylinem a eosinem. Pro spravné posouzeni stupné
strukturdlni degradace byly provedeny dal§i barveni a imunohistochemie, které
zvyrazinovaly jednotlivé slozky cévni stény a cipt chlopni. VSechny vzorky byly
barveny Massonovym trichromem zvyraziiujicim hladké svalové buiiky a pojivovou
tkan, Weigertovym resorcin-fuchsinem zvyraznujicim elastickd vldkna a alcianovou
modii/ PAS reakce (Periodic Acid Schiff), kterda prokazuje ptitomnost
glykosaminoglykant. K provedeni imunohistochemického vySetteni byly pouzity
specifické protilatky: anti-vimentin zvyraziujici celkové zachovani bunéénych
komponent vzorkii, anti-h-kaldesmon prokazujici hladké svalové bunky a anti-
CD34 barvici endotelové bunky. Pro posouzeni zndmek bunééné rejekce bylo
provedeno imunohistochemické barveni antigentit CD20, CD3 a CD8, a byl spocitan

pocet pozitivnich bun€k na 1 vysoce zvétSené pole (x400).

4. VYSLEDKY

Béhem sledovani zemielo celkem 53 (mortalita 9 %) z 590 pacientd ve skupiné A a
21 (mortalita 11%) ze 197 pacienti ve skupiné B. Ctyfi pacienti ve skupiné A a dva
pacienti ve skupin€ B nasledné podstoupili transplantaci srdce. U 56 (skupina A) a
23 (skupina B) implantovanych konduitii byla nésledn¢ provedena pulmonalni
angioplastika a/nebo transkatetrovd implantace pulmondlni chlopné¢ (TPVI) v
disledku selhani konduitu. Allograft musel byt explantovan v 161 (skupina A) a 52
(skupina B) ptipadech.

Ve skupiné¢ A pétiletd prichodnost (freedom from graft failure) vSech konduitt
stanovila 90,2%, 10letd prichodnost vSech konduitt stanovila 79,5%, 15leta
prachodnost vSech konduitd stanovila 73,5%. Ve skupiné B pétiletd prichodnost
vSech konduiti stanovila 77% (75% u allografti a 88% u xenograftii), 10leta

pruchodnost vSech konduitti stanovila 48% (50% u allografti a 44% u xenograftl),



15leta prichodnost vSech konduit stanovila 21%, (23% u allografti a 11% u

xenograftl).

VétSina vzorkl allograftii pfed implantaci prokézala znamky degenerace, obvykle
mirného stupné, a vyrazné sniZzenou bunécnou viabilitu, coZ bylo vice patrné u
aortalnich allografti, korelujici s poétem APC v cévni sténé jak v zékladnim
barveni, tak v IHC. Byla také zjiSténa korelace mezi stupném degenerace vzorki
cévni stény a vékem, vySkou, hmotnosti a BSA darci. Tyto zjisténi byla nezéavisla

na dob¢ prezervace.

Vsechny explantované konduity byly kompletné avitalni, s useky nekroz,
hyalinizace, kalcifikaci, metaplastické kosti a preristdni fibroznim pannem. Ve tiech
pfipadech byly zastizeny okrsky zanétu rejekéniho charakteru. Tti dalSi pacienti
vykazovali v pribéhu operace 1 ndsledn¢ mikroskopicky zndmky subakutni infekéni
endokarditidy. Jak tize mikroskopickych zmén, tak 1 ptitomnost rejek¢nich infiltrati

byly nezavislé na dobé trvani implantace ¢i jakékoliv jiné klinické proménné.

5. DISKUZE

V dnesni dobé¢ se allografty postupné staly metodou prvni volby jak u primooperaci,
tak u sekundarnich a nasledujicich rekonstrukci RVOT. Obecné vyhody jejich
pouziti zahrnuji technicky snadnou implantaci, lep§i hemodynamiku (zlepSeni
funkce pravé komory po operaci), odolnost vii¢i infekci a snizeny pocet
tromboembolickych piithod pooperacné. Dal§i vyhodou je to, Ze nevyzaduji
antikoagulaci a moZnost jejich pouziti jako zaplaty pro rekonstrukce stenozy distalni

¢asti plicnice.

Rekonstrukce RVOT allograftem mtize byt provedena s vynikajicim dlouhodobym
prezitim pacientd, pfijatelnym dlouhodobym ptezitim allograftl a dobrou kvalitou
zivota pacientd. Ve studii od Browna et al. byla hlaSena 60% prichodnost allograftu
(doba do selhani konduitu s nutnosti jeho explantace/katetrové intervence) po dobu

5 let a 43% po dobu 15 let ', Niwaya et al. hlasili 82% prichodnost allograftu po 8



letech 2, Stark et al. popisovali 58% a 31% priichodnost allograftu po 10 a 15 letech.
13 Bielefeld et al. hlasili priichodnost allografti (definovanou jako dobu do selhani
konduith v pifipadé¢ casného umrti pacientl, Umrti, souvisejici s konduitem,
chirurgické a/nebo katetrové intervenci na allograftu bez nutnosti jeho explantace, a
explantace konduitu) u skupiny 35 pacientt, kteti podstoupili explantace allograftu
po 5, 10 a 12,4 letech po operaci, 89% (95% CL 79-100%), 76% (95% CL 49—
100%) a 76% (95% CL 49-100%). '* Nase data ukazuji nasledujici vysledky: ve
skuping A, kterd zahrnovala vSechny pacienty, ktefi podstoupili rekonstrukce RVOT
vCetné primooperaci a reintervenci - pétileta priichodnost (freedom from graft failure
- definovana jako doba do selhani konduitli s nutnosti ndsledné explantace konduitu,
nebo perkutdnni balonkové pulmonalni valvuloplastiky, véetné katetrizacni nahrady
pulmonalni chlopné, plastiky kmene plicnice s vyjimkou angioplastiky levé a/nebo
pravé vétve plicnice nebo umrti pacienta) vSech konduitl stanovila 90,2%, 10leta
priachodnost vSech konduitii stanovila 79,5%, 15leta prichodnost vSech konduiti
stanovila 73,5%. V teto skupiné jsou naSe data v souladu s pfedchozimi studiemi.
Ve skupiné¢ B (u pacientli, kteii postoupili sekundarni a nasledujici rekonstrukce
RVOT) byla 5leta priichodnost konduith u vSech implantovanych konduiti 77%
(75% u allograft a 88% u xenograftl), 10letd prichodnost stanovila 48% (50% u
allograftl a 44% xenografti), 15letd prichodnost byla 21% s 23% u allograftl a
11% u xenografti, kde se naSe data 1i8i od dat hlaSenych Bielefeldem a spol.
Srovndni se studiemi popisujicimi pteziti allograftu nebo xenograftu u pediatrickych
populaci je obtizné, protoze tyto konduity jsou mensi a vétSinou jsou umistény do
neortotopické pozice.!? Kalfa et al. uvadi lepsi dlouhodobé vysledky u pacientt, ktefi
podstoupili Ross nebo Ross—Kono operaci nez u pacientll s jinymi vrozenymi
srde¢nimi vadami. '*To miZe byt zpisobeno tim, Ze allograft je implantovan do
ortotopické pozice, coz snizuje turbulence v konduitu a zvysuje jeho trvanlivost,
dalsi pfi¢inou je uvaddéna moznost oversize konduitu. I kdyz nebylo v nasi studii
srovnani pieziti allograftu u pacientli z Ross a non-Ross statisticky vyznamné ve

skuping pacienttl, ktefi podstoupili sekundarni a nasledujici rekonstrukce RVOT —



pravdépodobné kvlili malému poctu pacientlt ve skupiné Ross, kde je incidence
reoperaci vzacna — coz muize potvrdit lepSi dlouhodobé pieziti allograftu ve vyse

uvedené skuping.

Mimé piekvapivé bylo, ze dlouhodobé vysledky pieziti allograftii a xenografti
v RVOT se vyrazné neliSily v zd&dné skupiné pacientli. Pfi tomto srovnani je nutné
vzit v Gvahu, Ze ve skupiné A do souboru xenograftii byli také zahrnuti pacienti,
kterym byla implantovana pouze biologickd chlopenni protéza. V tomto ptipadé,
bioprotézy byly pouzité pouze jako nahrada pulmonalni chlopné a implantovany do
zcela normalniho RVOT, zatimco allografty byly pouZzity u komplexnich vrozenych
srdecnich vad s ndhradou pulmondlni chlopné a rekonstrukci RVOT, nékdy 1 pro
plastiku vétve plicnice. Kazdopadné nasSe studie ukazala dobré dlouhodobé vysledky

vSech typu pouzitych konduiti.

Kumulativni mortalita v nasi studii byla 9% (53 pacientti) z 590 pacientl ve skupiné
A a 11% (21 pacientl) u 197 pfijemcti sekundarnich a nasledujicich konduita
implantovanych do RVOT ve skupiné B. Mortalita je pravdépodobné hlavné spojena
s ranou chirurgickou érou a vstupni diagnézou pacientii (TA a PA a PS). Tato data
jsou v souladu s udaji publikovanymi Rodefeldem a spol., kde diagndza truncus
arteriosus (p=0,001) a operace provedena pied rokem 1992 (p=0,05) zlstavaly

signifikantnimi negativnimi prediktory v multivariaéni analyze. '’

Mezi negativni prediktory akcelerované degenerace allografti v RVOT podle
ptedchozich studii patii také mala velikost allograftu, mladsi vék piijemce, aortalni
typ allograftu a doba teplé ischemie '*!%!° Nage data byla konzistentni co se tyce
velikosti konduitu a v€ku piijemce pfi intervenci, ve skupiné A signifikantnim

negativnim prediktorem byl také aortalni typ allograftt.

Pti zkoumdani poctu zdkrokli na RVOT jako mozného negativniho prediktoru
akcelerované degenerace konduitii, porovnani primarniho s jakymkoli nasledujicim
konduitem neprokazuje statisticky vyznamny rozdil (p=0,57). Pfi porovnani

sekundarnich, terciarnich a kvartérnich implantaci konduitu do vytokového traktu



pravée komory statisticka analyza také prokazala, ze pocet rekonstrukei
pravdépodobné neni spojen s vysSim rizikem selhani konduiti. Podle Bielefelda et
al. je preziti allograftli pfi reoperaci na RVOT podobné pieziti allograftii pfi
primooperaci - ackoli ne statisticky vyznamné, pojistné matematické kiivky pro
allografty, implantované u primooperaci a reoperaci prokéazaly lepsi pieziti konduit
u skupiny allograftsi, které byly implantovany jako sekundarni a nasledujici. '
Meyns et al. také uvadi, Zze druhy allograft funguje stejn¢ dobte jako prvni, kde
Kaplan—Meierova kiivka preziti allograftu pro prvni a druh¢ allografty implantované
ve skupiné pacientdl, ktefi dostali dva allografty, ukazuje, Ze pieziti druhého
konduitu je o néco lepsi nez prvniho. ?° Ziejmé v tomto piipadé je potieba vzit v
uvahu, ze pacienti pii implantaci druhého allograftii jsou starsi. Vysledky jsou také

v souladu s Lewisem et al., ktefi neprokazali zaddné ditkazy o hor§im dlouhodobém

pieziti sekundarniho allograftu. 2!

V nasem souboru (skupina B) maji allografty od Zenskych darcti v RVOT tendenci
mit nizsi riziko selhani. To je neCekané vzhledem k ptfedchozim publikacim od Kalfa
et al., které ukdzaly, ze allografty od Zenskych déarcii vyznamné méni vysledky
dlouhodobého prteziti allograftu, implantovanych do RVOT v multivaria¢ni analyze.
Podle jejich studie je doporuceno pro rekonstrukce vytokového traktu pravé komory
vybrat allograft od muzského dérce star$iho 30 let, pokud je k dispozici. 2> Nicméné,
v nasi studii se pii dalSim testovani match/mismatch pohlavi darce/ptijemce
neprokdzaly jako statisticky vyznamné. TakZe vliv pohlavi darce na pfeziti
allograftl stale neni jasny a ditkazy verifikujici toto tvrzeni by mély byt potvrzeny
v dalSich vyzkumech zaméfenych na match/mismatch pohlavi darce/piijemce ve

vétSich souborech.

Statisticka analyza zamétfena na vstupni diagnozu a typ operace (skupina Ross vs.
non-Ross) jako mozné negativni prediktory dlouhodobého pteziti konduitdi v RVOT
ve skupiné A je v souladu s pfedchozimi publikacemi, kde pacienti s diagnézou
truncus arteriosus a double-outlet right ventricle prokazali vyssi riziko selhani

pouzitého konduitu, zatimco pacienti s diagndzou Fallotovy tetralogie a skupina
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pacienti, ktefi podstoupili Ross/Ross-Konno operace méli v dlouhodobém

sledovani lepsi pfeziti konduitd RVOT. 7!

Existuje nedostatek udajt tykajicich se toho, zda nékteré z klinickych proménnych,
uvedenych vyse koresponduji s konkrétnimi mikroskopickymi nalezy. Eventudlni
prediktivni hodnota histopatologického vySetfeni kryoprezervovanych allografti

pted jejich implantaci ziistava nejasna.

Ptiznaky strukturalni degenerace konduitii v nasi studii byly obecné mirné a mohly
byt ptitomny jiz v dobé odbéru. Nicméné nelze vyloucit mozny vliv kryoprezervace,
doby ischemie nebo manipulaci s konduitem, protoze svételna mikroskopie nemusi
byt dostate¢né citliva na detekci jemnéjsich zmén. ?* Ve studii jsme neprokazali
zadnou korelaci mezi stupném mikroskopické degenerace a dobou studené ischemie,
dobou od konce dekontaminace do zahdjeni kryoprezervace nebo dobou
kryoprezervace. Tyto vysledky jsou v souladu s pfedchozimi studiemi. Fiala a kol.
nezaznamenali zddné zmény v mnozstvi kolagenu a elastinu, mezni napéti pro
vSechny vzorky kryoprezervovanych allograftii po 10 letech kryoprezervace se také
neligilo. » Kubikovd a spol. nena§li Zzadnou korelaci mezi mikroskopickou
strukturou aortalnich a pulmonalnich allograftii a jejich mechanickymi vlastnostmi.
26 Nekteré studie zkoumajici ultrastrukturu kryoprezervovanych allograftli vSak
ukazuji podstatné strukturdlni deteriorace kolagenu na ultrastrukturni urovni ve
srovnani s Cerstvymi allografty. 2’ Kryoprezervované allografty mohou také
projevovat zmény v extraceluldrni matrix na funk¢ni tirovni. Na zéklad¢ studie od
Kana a kol. se zd4, Ze metabolismus kolagenu je zménén s relativné zachovanou
syntézou kolagenu, ale se snizenou celkovou syntézou proteinti a zvySenou aktivitou

kolagenolyzy. %

Na druhé stran¢ je negativni ucinek kryoprezervace na bunécnou slozku allograftii
ziejmy. VSechny vzorky cévni stény v nasi studii a vSechny vzorky cipu chlopni
krom¢ jednoho prokézaly ptiznaky snizené bunécné viability, obvykle ve vyssi mife.

Je ztejmé, Ze viabilitu bunck nelze posuzovat pouze na zakladé barveni jader HE a



imunohistochemické detekci bun&Cnych antigenii, jako je vimentin nebo h-
kaldesmon. Nicméné miZeme urcité¢ potvrdit vyznamnou regresi bunécné slozky.
Ptresto nebyla pozorovana korelace stupné devitalizace s dobou prezervace. Docasna
ischemie, poskozeni v diisledku manipulace nebo poSkozeni béhem reperfuze po
implantaci mize také vést k variabilni ztrat¢ viabilnich bunék. 2*?° Endotel se zda
byt nejvulnerabilngjsi strukturou. Pfedchozi studie prokéazaly vysokou citlivost
endotelu k ischemii. KdyZ jsou uchovavany v antibiotickém roztoku, zacinaji
endotelové bunky ztracet viabilitu po 24 hodinach, ¢as se maze liSit v zavislosti na
délce teplé a studené ischemie nebo komorbiditich darce. ' V piipadg
kryoprezervovanych allografti z naSeho centra dochazi k témét Uplné ztraté
endotelové vrstvy a naruSeni bazalni membrany jiz bé&hem odbéru. 3% 3! Soucasna
studie podporuje tyto tvrzeni. Dale jsme prokdzali vyznamnou korelaci mezi
stupném strukturdlni degenerace a snizenou bunécnou viabilitou jak u vzorkl cévni
stény, tak u vzorkl cipl chlopni. Interpretace téchto vysledkli je naro¢nd, protoze
chybi dalsi studie podporujici nase zjisténi. Proto mizeme pouze spekulovat, ze
narusena extraceluldrni matrix miize zvysit detachment a naslednou ztratu bunék

béhem prezervace allograftu.

Stupent bunééné viability allograftu se odrazi v mife zachované imunogenicity. '
fibroblasty mohou zajistit delsi pteziti allograftii. **> Nicméné zachovand bun&na
viabilita je doprovazena viabilnimi imunitnimi bunkami, které mohou hrat roli v
rozvoji ¢asného nebo pozdniho selhdni allograftu. Je potieba zdlraznit, Ze mira,
kterou imunitni reakce pfispiva k selhani allograftu stale zGstava nejasna, 1 kdyz
skuteCnost, ze mechanismy vlivu imunitni odpovédi na allograft existuji je
nezpochybnitelna. 3 Tato imunitni reakce miZe byt zejména u malych déti. Velké
mnozstvi pacienti, ktefi podstoupili implantace kryoprezervovanych allografti do
RVOT, nasledné¢ vyvinuli sérovou pozitivitu pro ALA (anti-human leukocyte
antibodies) proti tkani déarce. 1°** Ve studii jsme se zamé&fili na hodnocent viabilnich

S100B+ APC se zdkladnimi pocty lymfocytl. Ziejmé je pocitani APC daleko od



globalniho piistupu k objasnéni slozitych mechanismii imunogenicity allograftu. >

NaSe vysledky prokézaly vyznamnou negativni korelaci mezi urovni sniZené
bunécné viability a pocty S100B+ bunék. Na zakladé naSich vysledkii mohou byt
allografty s lepSi bunécnou viabilitou nachylné;si k siln€j$i imunitni reakci. Nékteti
autofi dokonce doporucuji dodasnou perioperaéni imunosupresi. ' Nicméné se nAm
nepodafilo prokazat Zddnou asociaci mezi poCty bunck S100B+ a dobou studené
ischemie, dobou od konce dekontaminace do zahdjeni kryoprezervace nebo dobou
kryoprezervace. Krom¢ APC se zd4, Ze viabilni endotelové buiky hraji roli v

3435 viabilni endotelové buiiky

imunogenicité allograftu. Podle ptedchozich studii
projevuji vysokou Uroven antigenicity. Na druhé stran€ sniZzend bun&cna viabilita
muze negativné ovlivnit dlouhodobé pieziti allograftu, pokud je kombinovana s
vy$Sim stupném strukturalni degenerace. S ohledem na skuteCnost, Ze obnova
extracelularni matrix vyZzaduje viabilni intersticidlni buiiky**, pouziti vyrazné
degenerovaného allograftu v kombinaci s jeho decelularizaci mize mit negativni
dopad na jeho dlouhodobé pieziti. Narusena extracelularni matrix mize by zakladem
kalcifikaci.?* Aortalni allografty prokazaly vyznamné vys$si stupen devitalizace ve
srovnani s pulmonalnimi allografty, cozZ by mohlo svéd¢it o jejich pfipadné nizsi

1812 ydava Zze aortalni typ allograftu je jednim

imunogenicité. Nékolik studii
z negativnich prediktor dlouhodobého pieziti konduitl. Vysvétleni by mohlo
spocivat v odlisné patogenezi ¢asného a pozdniho selhani allograftu. Baskett RJ et
al.’ navrhli, Zze Casté vyskyty asné dysfunkce allograftu mezi prvnimi 6 az 12
mésici po operaci Vv pediatrické populaci jsou pravdépodobné imunitné
zprostfedkovany. Selhdni allograftl, na druhé strané¢, mutze byt dasledkem
neimunitniho degenerativniho procesu, pravdépodobné zpusobeného vysSim
vnitinim mnozstvim elastinu a vapniku v aortalnich allograftech, coz je ¢ini
nachyIngj§imi k néasledné kalcifikaci. *® V kazdém piipadé moznou vétsi nachylnost
pulmonalnich allografti k vySe zminénému imunitn¢ zprostifedkovanému casnému

selhani nelze pln€ potvrdit, protoze jsme nenasli zadny statisticky vyznamny rozdil

v poctu zachovanych imunitnich bun€k S100B+ ve srovnani s aortalnimi allografty.



Neustala snaha o sniZeni antigenicity vedla k pouZivani decelularizovanych
allograft. PouZivani decelularizovanych allograftii pro rekonstrukci RVOT u déti
bylo dle dostupnych literarnich dat spojeno s nizkou incidenci strukturalni
degenerace allograftl a selhani konduitt. Vzhledem k vysledkiim pfedchozich studii
a vysledkiim analyzy naSeho souboru bychom mohli spekulovat, ze déti, které jsou
nachylné k siln€j$i imunitni reakci, by mohly mit prospéch z decelularizovanych
allografti od mladSich darcti s dobfe zachovanou mikroskopickou strukturou. Na
druhé strané decelularizace nemusela byt vhodnou technikou pro allografty od
star§ich darcii s pokrocilejsi strukturalni degeneraci. Jak bylo zminéno vyse, takové
allografty v kombinaci s decelularizaci mohou pfedstavovat zvySené riziko
urychlené degenerace. Tato hypotéza musi byt potvrzena dalS§imi prospektivnimi
studiemi ve vétSich souborech s dlouhodobym sledovdnim pftijemct, 1 kdyz

publikovana data prokazala ptiznivé vysledky decelularizovanych allografti v

prvnim desetileti po operaci. ¥

6. ZAVER
Retrospektivni analyza pfedstavena v této disertani praci splnila vytyCeny cil —
vysledky poskytuji informace o faktorech ovliviiyjicich dlouhodobé preziti
konduitti, implantovanych do vytokového traktu pravé komory. Studie je soucasti
dlouhodobych vyzkumnych projekti Centra pro Vrozené srde¢ni vady Détského
kardiocentra a Kliniky Kardiovaskularni chirurgie 2.LF UK a FN Motol ve

spolupraci s Oddélenim transplantaci a tkanové banky FN Motol.

Vysledky nasi prace nepotvrdily jeji hypotézu — analyza prokézala, Ze dlouhodobé
pteziti konduitl ve vytokovém traktu pravé komory bylo neptiznivé ovlivnéno nejen
velikosti pouzitych konduiti, ale také mlad$im vékem piijemce, mladSim vékem
darce, pouzitim aortalnich allograftd, vstupni diagnézou a typem operace. U
sekundarnich a nasledujicich intervenci negativnim prediktorem pteziti konduitu
bylo také pohlavi darce — v tomto ptipadé se vysledky nasi studie vyrazné 1isi od

vysledki pfedchozich publikaci.



Nase studie také ukazala, Ze dlouhodobé preziti mezi allografty a xenografty v
RVOT pfi vynikajicim preziti pacientd, nevykazuje statisticky vyznamné rozdily jak
pro primooperace, tak pro sekunddrni a naslednd intervence, coz znamena, zZe oba

typy konduitii 1ze v klinické praxi bezpecné pouZivat pro rekonstrukce RVOT.

Zavérem prace lze také konstatovat, Ze mikroskopické strukturdlni zmény lze
detekovat témét ve vSech kryoprezervovanych allograftech. Zmény ovliviiuyji jak
cévni sténu, tak cipy chlopné. Obvykle Slo o mirné zmény, které u stény cévy
korelovaly s vékem, vysSkou, hmotnosti a povrchem téla darcii. Selhdni Stépu je
nevyhnutelné, s UcCasti jak imunitnich, tak neimunitnich mechanismi.
Mikroskopicky vzhled dlouhodobych explantati je Casto nespecificky a nalezy
znamek rejekce allograftdl jsou vzacné. Vysetieni kratkodobych a stiednédobych

explantati miize byt ptinosné;jsi.

Vétime, Ze zavéry vyzkumu budou uspésné aplikovany do klinické praxe a budou
uzite¢né pro fadu kardiochirurgickych pracovist’ pii volbé vhodného typu konduitu

implantovaného do vytokového traktu pravé komory.

7. SOUHRN

e Pulmondlni allograft je dnes nejcastéji pouzivany konduit v RVOT, zejména
u malych déti, diky svym vynikajicim vlastnostem. Tato studie prokazuje
bezpecnost a ucinnost obou typil konduitii (allografti a xenografti) pro
primarni a/nebo sekundérni a néasledujici rekonstrukci RVOT u komplexnich
vrozenych srde¢nich vad. Navzdory postupné deterioraci, byla funkce
konduitu v RVOT vyborna s vynikajicim pfezitim pacientd.

e Analyza prokdzala, ze mladsi veék ptijemce, mladsi vek darce, mensi velikost
konduitu pfi implantaci, pouziti aortdlnich allografti, vstupni diagndza
pacienttl, typ operace a allografty od muzskych darct v ptipadé reoperace

jsou rizikové faktory pro selhani konduitii. Pacienti, ktefi podstoupili



Ross/Ross-Konno operaci, prokazali lepSi dlouhodobé vysledky ve srovnani
s pacienty s vrozenymi srde¢nimi vadami.

e Studie ukazuje, ze sekundarni a nasledujici rekonstrukce RVOT lze provést s
dobrym stiednédobym a pfijatelnym dlouhodobym piezitim konduitu s
relativné nizkou morbilitou a mortalitou pacientd, 1 kdyZ selhani konduitu a
explantace jsou nevyhnutelné.

e Histopatologické hodnoceni kratkodobych a stfednédobych explantovanych
konduith miize ptispét k objasnéni presné¢ho patogenetického mechanismu
selhani alograftu, protoze mikroskopicka struktura dlouhodobych explantat
je Casto nespecifickd a znamky celularni rejekce jsou vzacné.

e U kryoprezervovanych allograft pfed implantaci jsme pozorovali markantné
snizené zachovani bunécéné struktury, negativné korelujici s poctem APC.

Vice prezervované allografty tak mizou byt nachylnéjsi k silngj$i imunitni

rejekcet.

SUMMARY

e The pulmonary allograft is the most commonly used RVOT conduit,
especially in small children, due to its excellent characteristics. This study
demonstrates the safety and efficacy of both types of conduits (allografts and
xenografts) as a cardiovascular substitute for primary and/or reoperative
RVOT reconstruction of both simple and more complex congenital cardiac
defects. Despite a gradual deterioration, graft function in the RVOT over time
and patient survival were excellent.

e The analysis identified younger age of the recipient, the younger age of the
donor, the smaller size of the conduit at implantation, the use of aortic
allografts, underlying congenital heart disease, the type of surgery and male
donor in case of reoperative allograft implantation as risk factors for conduit

failure. Patients, who underwent the Ross/Ross-Konno procedure showed



better long-term results in comparison to patients with congenital heart
diseases.

e The study showes that reoperative RVOT reconstruction can be performed
with good mid-term and acceptable long-term event-free graft survival and
can be accomplished with reasonably low morbidity and mortality, although
conduit failure and explant are inevitable.

e Histopathological assessment of short-term and intermediate-term explanted
conduits may contribute to understanding of exact pathogenic mechanisms of
allograft failure as the microscopic appearance of long-term explants is often
non-specific and signs of cellular rejection are sparse.

o Allografts before implantation show markedly reduced cellular preservation
negatively correlating with the numbers of APC. More preserved CAHV may

be therefore prone to stronger immune rejection.
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