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FAKTORY OVLIVNUJICI DLOUHODOBE PREZITI
KRYOPREZERVOVANYCH ALLOGRAFTU V RVOT

Abstrakt

Cilem prace bylo na zaklad¢ retrospektivni analyzy dat pacientd, kteti podstoupili
rekonstrukce RVOT, morfologického a histologického vySetieni explantovanych allograftt
a allograftd pred implantaci, stanovit rizikové faktory selhdni konduitd, navrhnout
potencialni zptisoby zlepsSeni dlouhodobych vysledkt a zjistit, ktery typ nahrady by mél byt
preferovan v piipad€ primooperace a/nebo reintervence na RVOT. Retrospektivni ¢ast
studie zahrnovala statistickou analyzu dat u celkem 766 implantaci konduitu do RVOT u
590 pacientti a u 249 sekundéarnich a naslednych implantaci u 197 pacientti. Endpointem
studie bylo selhani konduitu, definované jako explantace konduitu; perkutanni balonkova
pulmonalni valvuloplastika (vCetné katetrizacni ndhrady pulmondlni chlopné, plastiky
kmene plicnice s vyjimkou angioplastiky levé a/nebo praveé vétvi pilnice) a imrti pacienta.
Déle jsme posoudili histopatologické znamky strukturadlni degenerace, stupeii bunécné
prezervace a pritomnost antigen-prezentujicich bunék (APC) u 57 kryoprezervovanych
allograftii nasledné pouzitych pro rekonstrukci RVOT a korelace téchto zmén s klinickymi
charakteristikami darce, dobou kryoprezervace a typy a priméry allografti. Poté jsme
hodnotili mikroskopickou strukturu explantovanych konduiti u 24 pacientti v souvislosti s
dobou implantace, stupen degenerativnich zmén a znamky bunécné rejekce explantati.
Zéaverem prace lze konstatovat, Ze rekonstrukce vytokového traktu pravé komory prokazuje
dobré stiednédobé a piijatelné dlouhodobé vysledky bez ohledu na typ implantované¢ho
konduitu u primooperaci a reintervenci. Dlouhodobé¢ pteziti konduitti ve vytokovém traktu
pravé komory bylo neptiznivé ovlivnéno mensi velikosti pouzitych konduiti, mladsim
vékem piijemce, mlad$im vékem darce, pouzitim aortdlnich allograftii, vstupni
diagnoézou a typem operace. U sekundarnich a nasledujicich intervenci negativnim
prediktorem pteziti konduitu bylo také muzské pohlavi darce. Mikroskopickeé strukturalni
zmény lze detekovat témét ve vSech kryoprezervovanych allograftech. Zmény ovliviiuji jak
cévni sténu, tak cipy chlopné. Allografty pfed implantaci prokazaly vyrazn€ snizenou
bunécnou prezervaci negativné korelujici s pocty APC.  Mikroskopicky vzhled
dlouhodobych explantatii je casto nespecificky a nalezy znadmek rejekce allogartli jsou

vzacné.

Klicova slova: RVOT, Allograft, Xenograft, Reoperace, Selhani konduitu, Antigen-

prezentujici buiiky, Kryoprezervace, Degenerace, Histopatologie.
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FACTORS INFLUENCING THE LONG-TERM SURVIVAL OF THE
ALLOGRAFTS IN RVOT

Abstract

Based on retrospective analysis combined with assessment of histopathological changes the
study aimed to determine risk factors of conduit failure, evaluate long-term conduit survival,
propose potential ways to improve long-term outcomes, and find out which type of conduit
should be preferred in case of primary operation and /or reintervention. 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. As a result, 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.
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UvVOD
Rekonstrukce RVOT u pacientil s vrozenou srde¢ni vadou v riznych vékovych kategoriich
stale zastava diskutabilni problematikou v chirurgii chlopennich vad. V¢asna identifikace
dysfunkce RVOT, spravné nacasovani a vybér vhodného zplisobu rekonstrukce ma zasadni
vliv na pooperacni vysledky a dlouhodobé preziti pouzité chlopenni ndhrady. Existuje fada
moznosti rekonstrukce RVOT. Jejim cilem je pomoci nahradniho materidlu replikovat
anatomickou, histologickou a biomechanickou charakteristiku chlopni, pfipadné celého
RVOT. V soucasné dob¢ pouzivané chlopenni nahrady se déli na mechanické a biologické.
Mezi biologické chlopenni ndhrady patii xenografty, allografty a autografty. Alternativou a
dalsi moZnosti rekonstrukce RVOT jsou chirurgické rekonstrukce chlopni pomoci perikardu
nebo PTFE membran.! Uvedené typy nahrad prosly a stale prochdzeji nepietrzitym vyvojem,
ktery je charakterizovan neustalym zlepSovanim jejich technickych, hemodynamickych a
biokompatibilnich parametrii a prokazaly svou Uc¢innost a bezpecnost v klinické praxi.
Nicméné, navzdory pokroku, ktery na poli designu a vyvoje chlopennich ndhrad od poloviny
20. stoleti nesporné nastal, optimalni typ chlopenni ndhrady nebyl dosud nalezen. Pouziti
kazdé protézy, popiipadé chirurgického zplsobu rekonstrukce, je spojeno se vznikem
souvisejicich komplikaci, coz ma za nésledek dysfunkce, ev. selhani konduitt.
Idealni chlopenni nahrada by méla spliiovat nasledujici podminky:

1. Me¢la by mit minimalni gradient a nulovou regurgitaci
Byt kompatibilni s té€lem piijemce
Byt neimunogenni

Neméla by poskozovat krevni elementy

A

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

6. Byt neomezené dostupnd v jakémkoliv mnozstvi

7. Byt netrombogenni a odolné vuci infekci, méla by umoznit pevné vhojeni do anulu

operovaného, a piitom by neméla vyzadovat antikoagulacni 1é&bu 2

Za ,zlaty standard* rekonstrukce RVOT je v sou¢asné dob& povaZovéano pouziti allograftu.’
Zasadni vyhodou allografti jsou jejich hemodynamické a reologické vlastnosti dané
zachovanim nativni anatomie a vztahti mezi cipy.* Nicméné tendence k degeneraci allograftii
v priibéhu let je stéle patrna ® a je vieobecné znamym faktem, Ze s nejvétsi pravdépodobnosti

pacienta Ceka reoperace v disledkil selhani pouzité chlopenni ndhrady.



1.1. Anatomie vytokového traktu pravé komory

RVOT je tubularni struktura umisténa vpfedu a doleva ve vztahu k LVOT. Vtokova c¢ést
pravé komory mé na sténdch trabeculae carneae — vystouplé svalové trdmce podobné
musculi pectinati v sini, naopak vytokova ¢ast pravé komory nema trabekuly, oznacuje se
proto jako pars glabra. Hranici vtokové a vytokové ¢asti predstavuje v pravé komote hrana,
ktera vznikla zalomenim srdec¢ni trubice; navazuje na komorové septum a obloukem
pokracuje doprava pifed ostium atrioventriculare dextrum, mezi né¢ a ostium trunci
pulmonalis; nazyva se crista supraventricularis. Oznaceni vytokové ¢asti komory je conus
arteriosus, nebot’ se kranidlnim smérem kuZelovité zuzuje do ostium trunci pulmonalis, které
je ohrani¢eno pulmonalni chlopni (orientovanou horizontalné¢ a o 1-2 cm nad aortalni
chlopni).

Pulmonalni chlopei je jednocestny ventil oddélujici pravou srde¢ni komoru od plicnice.
Podle tvaru svych tii cipi spolu saortdlni chlopni se oznaCuje jako polomésicita
(semilunarni). Podle Muresiana se ale sloZeni kotene plicnice od sloZeni kotfene aorty 1i$i —
nema vazivovy anulus, a jeji cipy vystupuji pifimo ze svalové casti vytokového traktu
(infundibula) pravé komory. Kofen aorty je v porovnani s plicnici siln&j$i, tuzsi a obsahuje
vice fibroelastické tkand.” Pulmonalni chlopef tvoii tfi cipy — valvula semilunaris anterior,
dextra et sinistra.® Jejich skute¢nému umisténi v pracujicim srdci v8ak spise odpovida
oznadeni zadni, levy predni a pravy predni.’” Nejsou zde odstupy vénéitych tepen ani
vazivové kontinuita s trikuspidalni chlopni.® Kazdy cip je funkénim komplexem tvofenym
ttemi vrstvami — fibroza (sméfujici do tepny), spongioza (stied) a ventricularis (smefujici
do komory). Histologicky jde o endotel, pojivovou tkan (fibroblasty a fibrocyty) a
extracelularni matrix. Hlavnimi komponenty jsou kolagenni a elasticki vldkna a
proteoglykany.’ Fibroza pokryva celou kranilni plochu cipi. Je tvofena z 50 % kolagennimi
vlakny (pfevazné typu I) a z 10 % elastinem. Ventricularis tvoii vét§inu plochy cipa
sméfujici do komory kromé mista styku cipti p¥i zaviené chlopni (kooptaéni linie). Obsahuje
vetdi zastoupeni elastinu neZ fibroza (20 %). Fibréza je povazovana za nosnou vrstvu cipt.
Kolagenni vlikna jsou v ni uspofadana do svazki orientovanych podél obvodu cipu od
komisury ke komisuie.'

Z vytokové ¢asti pravé komory zacina truncus pulmonalis, zpfedu z¢asti kryje vystup aorty
ze srdce a miii dorsokranidlné a mirné Sikmo doleva pod oblouk aorty. Tam se déli

v a.pulmonalis dextra et sinistra, které se doprava a doleva rozestupuji v uhlu téméf 180°.°
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Plicnice je tepna elastického typu tvofena tfemi vrstvami:

e tunica intima — endotel a subendotelovd vrstva formovand fidkym kolagennim
vazivem a hladkymi svalovymi buiikami

e tunica media — nejsilngj$i vrstva tepny obsahujici fenestrované elastické membrany
a bunky hladké svaloviny uspotadané do koncentrickych vrstev

e tunica adventitia — vn&j$i vrstva tvorena elastickymi a kolagennimi vlakny, buikami

pojivove tkang, krevnimi kapilarami, nervovymi vlakny

Kaudalné€ je RVOT ohrani¢en RV inflow / horni ¢asti trikuspidalni chlopné (orientovanou
vertikalng).

RVOT se déli na pravou (oznaCovanou jako volnd sténa), piedni, levou a zadni
(oznacovanou jako septalni) ¢ast. ! Jeho spodni a nejvice prava ¢ast souvisi s trikuspidalnim
anulem a mezikomorovou pfepazkou, kde se nachazi Hislv svazek a pravée Tawarovo
raménko. Prestoze je RVOT ve vSech ¢astech muskularni, ve volné stén¢ a v subpulmonalni
&asti je relativné tenky a tlustsi v proximalni zadni ¢asti. > Zadni ¢ast RVOT je pfimo pied
LVOT a predni casti mezikomorové piepazky, oddélené ventrikulo-infundibuldrnim
zédhybem, ktery se rozprostird mezi septomarginalni trabekulaci a pulmonalni chlopni.

Je dilezit¢ zdaraznit, ze distalnéjSi zadni ¢ast RVOT hranic¢i s Valsalvovymi siny a
aortalnimi cipy (pravy koronarni aortalni sinus a ¢ast levého koronarniho aortalniho sinu).
' Vzhledem k tomu, Ze piedni ¢ast levého koronarniho sinu je hned za RVOT a taky Ze
pulmonalni chlopeii je lokalizovana vyS nez aortalni chlopen, nejblizsi strukturou ke kmeni
levé koronarni tepny je subpulmonalni infundibulum vytokového traktu pravé komory. (Obr.
1) Ramus interventricularis anterior (RIA) probihd podél levého okraje RVOT, zatimco
ramus circumflexus probihd dorzalné podél ouska levé siné. Vzhledem k tomu, Ze
proximalni RVOT je lokalizovan vpravo a RCAS je umistén v kaudalnéjsi poloze nez
LCAS, je pravé koronarni tepna také v tésné blizkosti proximalni ¢asti vytokového traktu
pravé srde¢ni komory.!* Prvni (infundibularni) vétev RCA (pravé véncité tepny) zajistuje

z4sobovani krvi svaloviny vytokového traktu pravé komory.'*
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Obr.1: Vztah koronarnich tepen a zil k RVOT a LVOT

Anterior interventricular vein

[ 25 SRl AR- - 0

Zdroj:
https://www.researchgate.net/publication/259826876 The Anatomic_Basis_fo
r Ventricular Arrhythmia in_the Normal Heart What the Student of Anat
omy Needs to Know
1.2. Patologie vytokového traktu pravé komory
1.2.1. Definice, klasifikace
V détském veku je nejcastéjsi typ patologie obstrukce vytokového traktu pravé komory.
V ramci této patologie s rekonstrukci vytokového traktu pravé komory se setkavame u
nasledujicich vrozenych srde¢nich vad:
= Fallotova tetralogie (TOF) — tetralogie znamena ctyfi hlavni znaky této
komplexni cyanotické VSV (vrozené srdecni vady): subvalvarni
infundibularni pulmonélni sten6za (IS); velky defekt komorového septa
(VSD), vétsinou perimembrandzni s extenzi do vytokového traktu; nasedani
aorty (AO) nad defekt komorového septa; hypertrofie pravé komory.
Chirurgicka 1écba TOF se v soucasnosti elektivné provadi mezi 5. a 12. mésicem véku —
pokud pacient vyZaduje pro vyznamnou cyan6zu nebo pro hypoxické zachvaty operaci
diive, typ vykonu (radikalni korekce, ev. ptedchozi konstrukce arteriopulmonalni
spojky/katetrizacni implantace stentu do pulmonélni chlopné¢ a RVOT) zalezi na anatomii
vady a v&ku pacienta. '* P¥i radikalni korekci TOF je komorovy defekt uzavien zéplatou a
je uvolnéna infundibuldrni stendza. Stenoticka chlopen plicnice je incidovdna nebo

excidovana. Hypoplasticky pulmonalni anulus je incidovan a rekonstruovan perikardidlni
12



zaplatou. (Obr. 2) Vytokovy trakt pravé komory muize byt rekonstruovan konduitem
s chlopni jiz v rAmci primooperace. %!
Obr.2: Fallotova teralogie, radikalni korekce

Repair of Tetralogy of Fallot (TOF) Exterior View

Tetralogy of Fallot

VSD patch
(to close opening
between ventricles)

Stenotic
pulmonary valve
Ventricular
septal defect

Patch to enlarge narrowed
pathway from RV to PA

® Oxygen-rich blood AO: Aorta PA: Pulmonary artery
® Oxygen-poor blood LA: Left atrium LV: Left ventricle

RA: Right atrium  RV: Right ventricle

Thickened muscle

Zdroj: https://www.heart.org/en/health-topics/congenital-heart-defects/about-congenital-

heart-defects/tetralogy-of-fallot, https://www.chop.edu/conditions-diseases/tetralogy-fallot

= Truncus arteriosus (PTA, TA) — je charakterizovan spole¢nou Sirokou cévou,
ktera naseda na defekt komorového septa. Odstupuji z ni jak koronarni tepny,
tak aorta s velkymi tepnami z oblouku aorty, a kmen a/nebo vétve plicnice.
Chybi zde subpulmonalni infundibulum, chlopen plicnice i aortopulmonalni

septum.
Operace se provadi mezi 1. a 2. mésicem zivota, v piipad¢ piidruzené interrupce aortalniho
oblouku nebo pfi nekonfluentnich vétvich plicnice a zasobeni otevienou tepennou duceji je
operace nutnd jiz v 1. tydnu. Plicni tepny se exciduji ze spolecného trunku a aorta se
rekonstruuje piimou suturou stény nebo vSitim zaplaty. V pfipad¢ vyznamné insuficience
trunkdlni chlopné¢ je nutné provést plastiku chlopné. Z pfistupu pravostrannou
ventrikulotomii se uzavird komorovy defekt zaplatou a prava komora se spoji s plicnicemi
konduitem s chlopni. V pfipad¢ Sirokych vétvi je moZna po jejich mobilizaci pfima

anastomoéza do ventrikulotomie a plastika RVOT zéplatou (Obr.3)."
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Obr.3: Chirurgicka korekce truncus arteriosus

o
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)

Zdroj: https://thoracickey.com/truncus-arteriosus-8/
=  Pulmonalni atrézie (PA-IVSD — pulmonalni atrézie s intaktnim komorovym
septem, PA-VSD — pulmonalni atrézie s defektem komorového septa)

U PA-IVSD (Obr.4) zptsob chirurgického feSeni zavisi na morfologii a velikosti praveé
komory a spociva bud® v jednokomorové cirkulaci (ev. korekce na cirkulaci s ,,jednou a pil
komorou*) nebo ve dvoukomorovém feseni s funkéni pravou komorou.!'® V tomto piipadé
je potieba se v dospélém veéku zaméfit na funkci PV — po balonkové valvuloplastice miize
byt chlopeni nedomykava, dale se fesi implantaci konduitu z pravé komory do plicnice.'
U PA-VSD pfi dobie vyvinutych vétvich plicnice je mozné provést radikalni rekonstrukéni
operace s rekonstrukei plicnice allograftem a uzavérem VSD. Pii hypoplastickych vétvich
plicnice, jsou-li vétve plicnice konfluentni, provadi se unifokalizace plicniho cévniho
zéasobeni s napojenim kolateral vpravo i1 vlevo na perikardialni vaky, které vytvareji hlavni

vétve plicnice a jsou spojeny s pravou komorou konduitem s chlopni nebo allograftem. !’
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Obr.4: PA-1VSD — pulmonalni atrézie s intaktnim komorovym septem

Pulmonary Atresia with Intact Ventricular Septum

Atretic Pulmonary Vahle

Small Tricuspid Valve

Small Right Ventricle

RA. Right Atrim MFA. Main Pulmonary Atery
RV. Right Ventricle Ao. Aorta
LA. Left Atrium SVC. Superior Vena Cava
LV. Left Ventricle IVC. Inferior Vena Cava

V5. Ventricular Septum

TV. Tricuspid Valve

MV, Mitral Valve PDA. Patent Ductus Arteriosis
AoV, Aortic Valve PFO. Patent Foramen Qvale
PV. Pulmonary Valve

Zdroj: https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/pulmonaryatresia. html
= Stendza plicnice (PS) — izolované zzeni na pulmonalnim usti je nejcastéji
umisténo na chlopni plicnice (valvarni stendza), pod chlopni (subvalvarni
nebo infundibularni sten6za), nebo nad chlopni (supravalvarni stendza).
Muze byt omezené na kratky usek kmene plicnice nebo mé tubularni tvar
(hypoplazie kmene plicnice) a muze pokracovat jako hypoplazie vétvi
plicnice az do plicnich hilt.'s
Pulmondlni sten6za mize byt izolovanou vadou, nebo spojend s jinymi VSV (defekt
sinového nebo komorového septa), nebo miiZze byt soucasti komplexnéjSich srdecnich vad
(TOF, DORYV apod.). Stenoza plicnice mize byt soucéasti syndromu Noonanové — typicka je
dysplasticka rigidni pulmonalni chlopeii, zatimco u jinych vrozenych pulmonalnich sten6z
chlopeti je jemna se srostlymi komisurami. '’
Pulmonalni sten6za se fesi balonkovou perkutanni valvuloplastikou anebo valvulotomii na
otevieném, popiip. na zavieném srdci u novorozence. Po valvulotomii chlopné vznika vzdy
pulmonalni insuficience, ktera je rizné velika a zavaznd. V nizkotlaké pulmonalni cirkulaci

déti klinicky dobfe toleruji i velkou regurgitaci. Zustava-li v plicnici zbytkovy odpor

15



z periferni stenézy, ktera nebyla odstranéna, byvéa regurgitace hemodynamicky zdvazna,
tlakove 1 objemové zatézuje pravou komoru a plisobi rozvoj jeji dysfunkce. Tento klinicky
stav vyzaduje reoperaci zbytkové stendzy, je-li chirurgicky dostupna, a rekonstrukci
pulmonalni usti allograftem.'®
= Aplazie chlopné¢ plicnice — u této poruchy nema pulmonalni chlopen
vytvofené cipy, anulus je stenoticky, po jeho obvodu uvnitt chlopné je
prstenec nediferencované myxomatozni tkan¢ a pulmonalni usti zeje. Kmen
plicnice a zejména prava vétev plicnice jsou mohutné dilatované a utlacuji
tracheu a oba bronchy.
Chirurgicka korekce se provadi s excizi dysplastické tkané pulmonalniho anulu, do kterého
se vsije allograft, zajistujici domykavost nového pulmonalniho usti. !¢
= Transpoziéni komplexy (d-TGA — nekorigovana d-transpozice velkych
arterii, -TGA — korigovana transpozice velkych arterii)
U nekorigované transpozice velkych tepen jsou srdecni oddily uspofadany
v atrioventrikularni konkordanci a ventrikuloarterialni diskordanci, ¢imz vznikaji dvé
odd¢€lené paralelni cirkulace. Vyraz d-TGA znamena, Ze aorta je vpravo od plicnice (d =
dextropozice aorty). Leva komora je u d-TGA v nizkotlakém fecisti, naopak prava komora
je vystavena systémovému tlaku a systémovému arteridlnimu odporu, proto jeji svalovina,
na rozdil od LV, hypertrofuje a dutina dilatuje. Mlze byt prosta, anebo komplexni
transpozice (spojena s pridruzenymi vadami — VSD a PS).!
Jednou z moznosti chirurgické korekce nekorigované transpozice velkych arterii je
anatomicka korekce transpozice na urovni komor podle Rastelliho. (obr.5)
Operace je indikovana u komplexnich forem transpozice s defektem komorového septa a
obstrukci vytokového traktu levé komory. Princip operace spociva v tom, Ze vytok levé
komory je derivovan komorovym defektem pomoci dacronové zaplaty do aorty. Vlastni
plicnice je slepé uzaviena a krev zpravé komory se dostavd do plicnice pomoci

extrakardialniho implantovaného konduitu s chlopni (xenograftu nebo allograftu).!¢
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Obr. 5: Anatomicka korekce transpozice na urovni komor podle Rastelliho
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Zdroj: https://www.mottchildren.org/conditions-treatments/ped-
heart/conditions/transposition-great-arteries
Vrozené korigovana transpozice velkych tepen se oznacuje jako 1-TGA (protoze aorta
probiha nalevo od plicnice (I — levopozice) a nekiizi se s ni) anebo CCTGA (congenitally
corrected transposition of the great arteries). U této vady uspofadani srdecnich dutin je
v atrioventrikularni diskordanci a soucasné ventrikuloarteridlni diskordanci. U izolované
CCTGA bez pridruzenych vad je cirkulace fyziologickd, bez cyandzy (je velmi vzacna,
muze byt objevena az v dospélosti). U CCTGA s pfidruzenymi vadami se nejcastéji setkame
s defektem komorového septa, stendzou plicnice, Ebsteinoidni malformaci systémové
trikuspidalni chlopné. Asi 25% pacientd s CCTGA maji dextrokardii nebo mezokardii, 18%
maji pravostranny aortalni oblouk, u 36% pacientll s CCTGA a pfidruZenymi vadami a u
25% pacientii s izolovanou CCTGA byla nalezena aortalni regurgitace. '
I-TGA se zavaznou pulmonalni obstrukci lze korigovat implantaci extrakardidlniho
konduitu. V tomto ptipadé¢ pulmonalni obstrukci 1ze jen malokdy vyteSit zdkrokem na
chlopni, nebo excizi fibrézniho vaziva pod plicnici — muskularni subpulmonalni obstrukci
nelze resekovat pro nebezpeci trvalého atrioventrikuldrniho bloku, a LVOT nelze rozsifit,
pon¢vadz je uloZzen za aortou a piechdzeji pfes n¢j koronarni arterie. Proto zavazné
pulmonalni obstrukce u CCTGA se fesi implantaci extrakardialniho konduitu nebo allogratu,
vedeného od hrotu levé komory do plicnice a pieklenujiciho misto obstrukce.'®
= Dvojvytokova prava komora (DORV) — neni jedinou vadou, nazev sdruzuje
fadu komplexnich srde¢nich vad, které jsou charakterizovany tim, Ze aorta i

plicnice odstupuji z morfologicky pravé komory (jednad tepna odstupuje
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z pravé komory tplné, druhd z vice nez 50 %). Levéa komora se vyprazdiiuje
defektem komorového septa do komory pravé a dale do velkych tepen.
Existuje fada variant této vady. Podle vztahu defektu komorového septa k velkym tepnam
se déli na:
= Fallotovsky typ (DORV/TOF) se subaortalnim defektem
» Transpozi¢ni typ (DORV/TGA) se subpulmonalnim defektem (Taussing-
Bing)
= DORV s oddalenym defektem od velkych tepen
* DORYV se subarteridlnim defektem (doubly committed)!® (Obr. 6)
Obr.6: Typy DORYV podle vztahu defektu komorového septa k velkym tepnam

Sub-pulmonary

VSD related VSD

to the aorta

Sub-aortic VSD Sub-pulmonary VSD

VSD related

to the aorta
and pulmonary
artery

VSD distant
from aorta
and pulmonary

Doubly committed VSD Non-committed VSD artery

Zdroj: https://www.rch.org.au/cardiology/heart _defects/Double_Outlet Right Ventricle/
Implantace extrakardidlniho konduitu do stenotického RVOT se pouziva pii chirurgické
korekci DORV u pacientl s pulmondlni stendzou nebo hemodynamikou Fallotové tetralogie

se subaortalnim defektem k preklenuti pulmonalni stenozy. '
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V dospélosti je nejcastéjSim typem reoperace nahrada insuficientni, pfipadné stenotické
pulmonalni chlopné biologickou protézou nebo allograftem u pacientli s Fallotovou
tetralogii;'°> nebo vyména degenerovanych konduitd u pacienti s vySe uvedenymi
diagn6zami po jejich primarni korekci s nutnosti rekonstrukce RVOT pomoci konduitt.
(Obr. 7)

Obr. 7: Peroperacni snimek reimplantace pulmonalniho allograftu u 28letého pacienta s

nekorigovanou transpozici velkych arterii po 12letech. Prvni intervence - Rastelliho

korekce

Zdroj: vlastni fotografie
Zvlastni skupinu tvofi pacienti po Rossové operaci. Rossova operace byla poprvé popsana
Donaldem Rossem v roce 1968.'® Principem operace je nahrada postiZzené aortalni chlopné
pulmonalnim autograftem, tedy pacientovou plicnicovou chlopni. Pulmonélni chlopen,
respektive pulmondlni kofen, je nasledné¢ nahrazen zdaleka nejCastéji transplantaci

pulmonélniho allograftu, tedy chlopni odebranou zemielému darci. (Obr. 8)
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Obr. 8: Rossova operace
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Zdroj:

https://www.rch.org.au/uploadedImages/Main/Content/cardiology/2d_Aortic_stenosis AS.
Jrg

Pulmonalni autograft se nckdy oznacuje jako ,living valve®, tedy ziva chlopenn se
zachovanym endotelem/endokardem a ostatnimi vrstvami stény i cipii chlopng. Z toho
divodu se u této chlopné prakticky nevyskytuji tromboembolické komplikace, pacienti
nemusi uZivat antikoagulaci, a nejsou tedy vystaveni riziku krvacivych komplikaci. Viabilita
chlopné rovnéz garantuje pomérné vysokou odolnost vii¢i infekci s velmi nizkym vyskytem
infekéni endokarditidy.! Ortotopickd poloha allograftli, implantovaného do pulmonalni
pozice, a moznosti oversize jsou faktory, které zvysuji dlouhodobé preziti konduitu v RVOT
v této skuping.?

Dlouhodobé vysledky u pacientli po Rossové operaci a u non-Ross pacientli podle vétSiny
studii se vyznamné 1i$i v pediatrické populaci — béhem 5Sletého sledovani 93 % (median
sledovani, 52.9 mésicli) pacientli ze skupiny Ross nevyzadovala reoperaci na rozdil od 66%

(median sledovani, 61.3 mésici) u skupiny non-Ross.?!
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1.3. Patofyziologie pravé komory u VSV s obstrukci RVOT/ pulmonalni
regurgitaci

Obstrukce ve vytokovém traktu pravé komory vede k tlakovému pietizeni pravé komory se
zbytnénim jeji svaloviny. Pfi dlouhodobé nefeSené vyznamné vadé¢ muze dochéazet i
k difuzni fibr6ze myokardu se zvySenim obsahu kolagenu v intersticiu. Poddajnost pravé
komory je snizend, dutina pravé komory zustava vétSinou mald, systolickd funkce pravé
komory je u kompenzované pulmonalni stendzy zachovana. U vyznamnych stendz plicnice
je zvySen nejen systolicky tlak v pravé komote, ale vzhledem k diastolické dysfunkci 1
enddiastolicky tlak v pravé komoie a tlak v pravé sini. U t€Zké pulmonalni stendzy byvaji
sekén€ nachdzeny v pravé komote a v papilarnich svalech mnohocetné subendokardidlni
infarkty. Pti selhani pravé komory dochézi k jeji dilataci, systolické dysfunkci a sekundarni
trikuspidalni regurgitaci pii dilataci trikuspidalniho anulu.
U pacienti s Fallotovou tetralogii je pravd komora vystavena velké tlakové zatézi —
vyprazdiiuje se soucasné¢ do vysokotlaké nasedajici aorty a do stenotického RVOT,
hypertrofie svaloviny pravé komory vcetné infundibuldrniho septa a trabekuly
septomarginalis v dusledku tlakového pietizeni vede ke zhorSeni obstrukce RVOT,
pravolevy zkrat vede k cyandze. Plicni priitok je nizky — pacienti s TOF nemaji plicni
hypertenzi (chréani je obstrukce RVOT).
Hemodynamika u fallotovského typu DORYV je podobna jako u TOF. Velikost pravolevého
zkratu a plicni priitok jsou zavislé na vyznamnosti pulmonalni stendzy — krev z levé komory
je smefovana subaortalnim defektem pod aortu, tlaky v komorach jsou vyrovnané. Pii
vyznamné stendze plicnice nedochazi k plicni hypertenzi.
Chronické tlakové pretizeni pravé komory miize byt provazeno i diastolickou a systolickou
dysfunkci levé komory pti geometrickych zménach, hypertrofii a dislokaci mezikomorového
septa. Dysfunkce levé komory mizi po odstranéni tlakového pietizeni pravé komory. '3
Kromé& pulmondlni stendzy, jako rezidualni nalez (nejcastéji po valvuloplastice pulmonélni
stendzy nebo po operaci Fallotovy tetralogie) vznika pulmonalni regurgitace, kterd je rizné
velkd a zavazna. Tlak v pravé komoie béhem diastoly, enddiastolicky tlak pravé komory
(RVDP), je zpocatku niZsi nez tlak v plicnich tepnach v diastole. Fyziologicky je zabranéno
regurgitaci objemu krve vypuzené béhem systoly do plicniho obéhu zpét do pravé komory 1
ptes pokles jejich tlakti diky suficientni pulmondlni chlopni. Pfi pulmonélni regurgitaci je
prava komora objemové pretizend, coZ klinicky pacienti primarné dobfe toleruji a v této fazi
nemaji zadné potiZe. Postupné vSak prava komora podléhd excentrické hypertrofii, coZ ma

za nasledek jeji dilataci. Cilem této remodelace je prizpusobit se zvySenému tepovému
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objemu a zachovat srdec¢ni vydej v dalSim cyklu systoly. Pokud je pulmondlni regurgitace
v této fazi ponechana bez intervence, chronické objemové pietizeni pravé komory miize vést
ke zhorseni jeji funkce a pravostrannému srdecnimu selhdni. Progresivni dilatace pravé
komory muze mit pii komorové interdependenci neptiznivy vliv i na plnéni levé komory a
jeji diastolickou a systolickou funkci. Jednim z mechanismi, které vedou k systolické
dysfunkci levé komory a snizeni ejekéni frakce, je deviace mezikomorového septa béhem
diastoly v diisledku dilatace pravé komory.??

1.4. Patogeneze selhani chlopennich nahrad
Xenografty tvoii praseci aortalni chlopeni nebo chlopen zkonstruovand z hovéziho perikardu
piredem oSetfené fixacnimi prostredky a detergenty (viz. samost. kapitola — typy chlopennich
nahrad). 2 Takov4 ptiprava stabilizuje xenografty a zlep3uje jejich trvanlivost a také snizuje
imunogenicitu, kterd by jinak vedla k reakci hostitele proti §tépu. VéEtSina komeréné
dostupnych biologickych protéz je predem oSetiena glutaraldehydem. Na rozdil od
xenograftl, allografty nepodléhaji predbéZnému oSetfeni fixacnimi prostiedky; misto toho
podléhaji dezinfekci antibiotiky a v urcitych piipadech decellularizaci, po které nasleduje
zmrazeni nebo kratkodobé skladovani pii 4 © C az do implantace. Nativni srde¢ni chlopné
jsou slozitym multikomponentnim systémem umoziujicim samoregulaci diky
intersticialnim bunkam (VIC — valve interstitial cells), které produkuji a remodelu;ji
extracelularni matrix (ECM). Poskytuji kompenzacni adaptacni reakci na meénici se
hydrodynamické a biochemické parametry téla. Pii absenci VIC zavisi zivotnost chlopenni
nahrady pfimo na trvanlivosti chemicky zesiténého (cross-linked) ECM.
Je dilezité jasné rozliSovat pojmy SVD (structural valve deterioration — strukturalni
poskozeni chlopenni nédhrady) - jako hlavni etiologie selhani chlopenni nahrady a samotné
selhani chlopenni ndhrady jako jeji klinickou korelaci. Strukturalni poskozeni chlopné
zpusobuje ireversibilni dysfunkci, zatimco jiné patologické pticiny dysfunkce implantované
chlopné (tj. trombdza, endokarditida) jsou potencidln¢ reverzibilni a mély by byt
identifikovany a kategorizovany samostatné. Tromboticky nebo endokarditicky proces se
vSak kvalifikuje jako pficina selhani chlopenni nahrady, pokud vede k trvalé nebo stalé
dysfunkci chlopné. Brzy po operaci mize v disledku technickych komplikaci vyskytnout
nestrukturalni dysfunkce chlopni (tj. intraprotetickd nebo paravalvularni regurgitace,
malpozice protézy, patient-prothesis mismatch, embolizace).**
SVD je ireversibilni proces, ktery se projevuje postupnymi degenerativnimi zménami v
protéze, jako je rist pannu, fibroza a kalcifikace cipu, delaminace pojivové tkdné€, vznik

prasklin a perforaci. ° Nakonec to m4 za nasledek selhani chlopenni nahrady, kriticky pokles
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hemodynamické uc¢innosti chlopné, odpovidajici stendze a regurgitaci. Mechanismy, které
pasivniho fyzikalné-chemického jevu je nyni povazovana za zjednodusenou. Nedavné studie
prokézaly ze v patogenezi SVD je zahrnuto vice aktivnich procest, v€etn€¢ imunitni rejekce
Stépu a remodelace tkan¢€ podobné aterosklerdze.

SVD je komplexni multifaktoridlni proces implementovany prostfednictvim néckolika
souvisejicich mechanismt, pasivnich i aktivnich. Pasivni poskozeni xenograftt a allografta
je nevyhnutelné kvili nedostatku viabilnich bun€k schopnych udrzovat homeostazu chlopné
a opravit poskozené ECM ve §tépu. Tento mechanismus (tzv. graft fatigue) je disledkem
trvalého poskozeni ECM graftid cyklickou zatézi a v nékterych ptipadech je urychlen
v disledku patient-prothesis mismatch. DalSim pasivnim mechanismem je kalcifikace.
Ovlivnéni mechanismu pasivniho poSkozeni grafti neni snadny tukol. Ve srovnani s
protézami prvni generace maji moderni komer¢né dostupné xenografty podstatné delsi
zivotnost diky optimalizaci jejich designu a antikalcifikaénim rezimim, které¢ deaktivuji
volné aldehydové skupiny vznikajici v duasledku fixace glutaraldehydem. Moznosti
ovlivnéni téchto proménnych jsou nicméné jiz v dnesni dobé omezené a doposud byly téméet
vycerpany. Nové¢ alternativni ptistupy k fixaci xenografti jsou bud’ malo zkoumané, nebo
prilis komplikované a / nebo drahé pro pouziti v klinické praxi. Dalsi vyzkum by se proto
mél zaméfit na ovlivnéni mechanismii vyvoje SVD ze strany piijemce.

Aktivni mechanismy poskozeni chlopenni nahrady jsou zprostiedkovany buitkami piijemce.
Cetné studie prokazaly Ze jak xenografty, tak allografty jsou u vétsiny pacientd schopné
vyvolat humoralni a bunééné imunitni odpovédi. Grafty jsou aktivné infiltrovany imunitnimi
bunikami produkujicimi proteolytické enzymy, calcium-binding proteiny a reaktivni formy
kysliku. Jesté dulezitéjsi je, ze chemické zesiténi (cross-linking) grafti neposkytuje uplnou
odolnost vii¢i proteolytickému Stépeni a oxidacni degradaci. Za urcitych podminek muize
zanétliva reakce v graftu ziskat atherosclerosis-like fenotyp, pfi¢emz depozice a nasledna
oxidace LDL (nizkodenzitni lipoproteiny) mohou nasledné vést k dysfunkci stépu. Kromé
toho mohou tkané chlopennich nahrad indukovat produkei lidskych protilatek proti o - Gal
a NeuGc, coz muize dale zvySovat produkci imunitnich bunék a souvisejici s tim kalcifikaci.
Zda se, Ze aktivni 1 pasivni mechanismy SVD se vyskytuji sou¢asné¢ a mohou se navzijem
amplifikovat. Napiiklad mechanické napéti indukuje proteolytické $tépeni a delaminaci
ECM stépu, ¢imz usnadilyje infiltraci imunitnich buné¢k, coz dale poskozuje ECM a vytvari
oblasti snadno podléhajici mechanické destrukci. Neni vSak jasné, do jaké miry pfispiva

imunitni odpovéd’ progresi SVD. MozZna se miZe u jednotlivych pacientli velmi liSit. Nékteré
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kazuistiky dokumentovaly cCasnou dysfunkci grafti zplsobenou agresivni infiltraci
imunitnich bun¢k do $tépu a doprovodnou degradaci ECM, coz potvrzuje hypotézu, ze v
urcitych ptipadech mohou byt tyto procesy dominantni pticinou SVD. To plati zejména pro
déti a mladsi pacienty, jejichz imunitni systém je hyperaktivni. U nékterych pacientli byl
extrémné rychly vyvoj SVD spojen s alergickou reakci na komponenty protéz. Je vSak jasné,
ze u takovych jedincth mize ovlivnéni imunitni odpovédi vyznamné zmirnit SVD.
Dalsim dulezitym problémem je snizeni imunogenicity allograftii; v daném ptipadé
prokézala decelularizace allografti pired implantaci vynikajici dlouhodobé vysledky ve
srovnani s kryoprezervaci.
V soucasné dob¢ neexistuje zadna farmakoterapie, ktera by ovlivnila SVD. Sporné evidence
o ucinnosti statinii pfi farmakoterapii SVD lze vysvétlit jeho multifaktorialni etiologii.
Terapie statiny mtize byt potencidlné u€inna pouze u pacienti, jejichz SVD je zptusobeno
hlavné¢ zanétlivymi mechanismy. Jind farmaka, jako je systémova imunosuprese nebo
antikoagulacni 1écba, se v klinické praxi nepouZzivaji kvili neptiznivym G¢inkim a anuluji
hlavni vyhody xenograftii a allografti oproti mechanickym chlopennim protézam.?

1.5. Diagnostika, indikace k chirurgické/katetrizacni 1é¢bé RVOT
Hlavni diagnostickou metodou je echokardiografie (obr. 9). Hodnotime morfologicky
vytokovy trakt, chlopen, kmen plicnice, odstupy vétvi a pravou a levou vétev plicnice
(suprasternaln¢). Dopplerovsky hodnotime systolicky gradient na plicnici. Miru zavaznosti
sten6zy hodnotime podle tlakového gradientu mezi pravou komorou a plicnici (pi1 normalni
funkci RV):

e Lehka — vrcholovy gradient <36mmHg (vrcholova rychlost <3 m/s)

e Stiedni — vrcholovy gradient 36-64 mmHg (vrcholova rychlost 3-4 m/s)

o T¢&zkéa — vrcholovy gradient> 64 mmHg (vrcholova rychlost >4 m/s) stiedni gradient

>35 mm Hg

Pokud je stendza elongovana nebo pokud je pfitomna vice nez jedna stendza (napf.
subvalvarni a valvarni), aplikace Bernoulliho rovnice vede k nadhodnoceni tlakového
gradientu. Dopplerovska rychlost toku TR pak poskytuje spolehlivéjsi odhad tlaki RV a tim
1 zavaznosti RVOTO nez rychlost toku pies RVOTO. Tlakové gradienty poskytuji informace
o0 zavaznosti obstrukce pouze v ptipad¢, Ze je dobra systolicka funkce RV. V ptipadé nizkého

pritoku a nizkého gradientu je velmi obtiZzné posoudit zdvaznost RVOTO.
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Obr. 9: Superimpozice dopplerovského signalu valvarni a subvalvarni stenozy RVOT
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Zdroj: vlastni fotografie
Pii echokardiografickém podezieni na pulmondlni stendézu je vhodné morfologické
zobrazeni plicnice a jejich vétvi pomoci CT angiografie nebo magnetické rezonance
(CMR)."7 Pro kvantifikaci velikosti, objemti a EF RV je CMR spolehlivéjsi metoda.?’” MR
se stala zlatym standardem pro méieni srdecnich objemti a doplnuje echokardiografii vSude
tam, kde jeji vysledky nejsou jasné nebo jsou nepiesvéd¢ivé. Moznost hodnotit tkanové
charakteristiky (napf. piitomnost fibrozy) z ni &ini naprosto unikatni metodu, kterd se stale
vice uplatituje v oblasti péce o pacienty s VSV. Da se pouzit spolu s jinymi intervencnimi
metodami a pro vytvoieni predoperaéni 3D rekonstrukce.?®
Katetrizace je indikovana u vyznamnéjSich vad pied intervenci a k upfesnéni gradientu na
riznych urovnich (vytokovy trakt, chlopen, vétve plicnice). Také je indikovana pfi mozné
kombinaci PS (pulmonalni stendzy) s plicni hypertenzi. Koronarografie je indikovana pied
operaci PS u muz starsich 40 let a Zen starsich 45 let.!”
Doporucené postupy pro chirurgickou PVR

U pacientl s pulmonalni sten6zou:

* K chirurgické 1é€bé jsou indikovdni symptomaticti pacienti s vyznamnou,
kalcifikovanou stendzou plicnice nebo dysplastickou pulmonalni chlopni, kterd neni
morfologicky vhodné k balonkové valvuloplastice nebo ti, u kterych katetriza¢ni
lécba byla netspésnd. Pacienti maji obvykle vrcholovy gradient na pulmonalni
chlopni nad 50 mmHg. Chirurgicky je nutno feSit i nckteré supravalvarni a

subvalvarni sten6zy plicnice.
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U pacientil s pulmondlni regurgitaci

* Operace je indikovana u masivnich pulmonalnich regurgitaci (obvykle u vrozenych
srde¢nich vad, mén¢ Casto u pokrocilych ziskanych srde¢nich vad levého srdce),
které vedou k t€zké dilataci a dysfunkci pravé komory, poklesu fyzické vykonnosti
nebo symptomim, neni-li pfitomna ireverzibilni plicni hypertenze. Pfi souCasné
plicni hypertenzi ji 1é¢ime primarn€ podle pfic¢iny. U tézké pulmonalni regurgitace
neni vhodné s chirurgickym feSenim ¢ekat az na rozvoj dysfunkce dilatované pravé
komory, 1 kdyz je pacient (zvlast¢ v mladém véku) dlouho asymptomaticky. Plicni
hypertenze nebo periferni stenoézy plicnice zvétSuji  velikost pulmondlni

regurgitace.?’

U pacientll s nedysplastickou valvarni PS a s periferni PS je doporucovana katetrizacni
balonkova valvulotomie (Casto doplnéna implantaci stentu). U pacientl se subinfundibulérni
a infundibularni PS a s hypoplastickym pulmonalnim anulem, s dysplastickou pulmonalni
chlopni, a také u pacientl s pfidruzenymi lézemi, které vyZzaduji chirurgicky pfistup (tézka
pulmonalni regurgitace (PR) nebo tézkd trikuspidalni regurgitace TR) je doporuceno

chirurgické feseni. Periferni pulmonalni stenozu lze ziidka fesit chirurgicky.

Chirurgické 1 katetrizaCni intervence by mély byt provadény pouze v centrech

specializovanych na feSeni VSV.

U pacientl se subvalvularni, valvarni a supravalvarni PS muze byt vyrazné dilatovan kmen
plicnice. Riziko ruptury u téchto nizkotlakych, vysoce elastickych cév je velmi nizké,

aneurysmata plicnice nevyzaduji zadnou intervenci.
Doporucené postupy pro intervenci RVOTO:

e U valvarni PS je balonkové valvuloplastika metodou volby, pokud je anatomicky
vhodna.

e Za ptedpokladu, ze neni nutna ndhrada pulmonalni chlopn¢, intervencni lécba
RVOTO na jakékoliv jeji urovni je doporucena bez ohledu na klinické pfiznaky, je-
li sten6za zavazna (dopplerovsky vrcholovy gradient je> 64 mmHg).

e Pokud je chirurgicka nadhrada chlopné jedinou moZnosti, je indikovana u pacientl s
téZkou symptomatickou stendzou.

e Pokud je chirurgickd ndhrada chlopné jedinou moZnosti u asymptomatickych
pacientil s tézkou stendzou, je indikovana v piipad¢ pfitomnosti jednoho, resp. vice

z nésledujicich parametrii:
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= Objektivné dolozené snizeni zatézové kapacity
= Snizeni funkce RV a/nebo progrese TI do stifedné t€zké
= RVSP (right ventricular systolic pressure) >80 mmHg.
= pravo-levy zkrat via ASD nebo VSD.
e Intervence u pacientll s dopplerovskym vrcholovym gradientem <64 mmHg by méla
byt zvaZena u pacientil s jednim nebo vice z nasledujicich parametri:
=  Symptomy souvisejici s PS.
= SniZeni funkce RV a/nebo progrese TI do sttedné tézke
= pravo-levy zkrat via ASD nebo VSD.
e U periferni PS, bez ohledu na pfiznaky, by méla byt zvaZzovdna indikace ke
katetriza¢ni 1€¢bé, pokud je zizena o >50 % pruméru a RVSP >50 mmHg, a/nebo je

pritomna souvisejici s tim sniZzend perfuze plic.
Doporuceni pro intervenci u pacientii po implantaci konduiti RV — PA
Symptomaticti pacienti s RVSP >60 mmHg (muZe byt niZsi pfi1 sniZzeném pritoku) a/nebo

s t€zkou PR by méli podstoupit intervenci (preferujeme katetrizacni intervence (TPVI),

pokud anatomicky vhodna).

U asymptomatickych pacient s t¢Zkou RVOTO a/nebo tézkou PR by méla byt zvazena
intervence (preferujeme katetrizacni intervence (TPVI), pokud anatomicky vhodna a spliluje

jeden nebo vice nasledujicich kritérii:

= Objektivné doloZené snizeni zatézové kapacity

= Progredujici dilatace pravé komory do RVESVi (right ventricular end
systolic volume indexed) >80 ml/m?, a/nebo RVEDVi (right ventricular end
diastolic volume indexed)>160 ml/m? a/nebo progrese TI do stiedné t&7ké.

= Progredujici systolickd dysfunkce pravé komory.

= RVSP >80 mmHg.
Dalsi sledovani

U pacientt s RVOTO je doporuéeno celozivotni sledovdni s pravidelnym
echokardiografickym zobrazovanim. Frekvence kontrol zalezi na zdvaznosti 1éze, ale vétSina
pacientl je sledovana jednou za rok, vcetné vySetieni ve specializovanych centrech pro
pacienty s VSV v dospélosti s vyjimkou pacientii s mirnou stendzou. Po chirurgickém feseni
a/nebo katetrizacni intervenci muize v nckterych zistavat rezidudlni PR. Reintervence je

indikovdana u symptomatickych pacientli a/nebo v piipad¢ progredujici dilatace pravé
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komory nebo jeji dysfunkce. U pacientii s mirnou valvarni nebo mirnou rezidudlni PR je

doporucena kontrola jednou za 5 let.

U pacienti po implantaci konduiti do RVOT je doporuceno pravidelné¢ sledovani ve
specializovanych centrech pro pacienty s VSV minimaln¢ jednou za rok. Zvlastni pozornost
by méla byt vénovana provedeni zaté¢zovych testii, sledovani RVSP, funkci RV, TI a
arytmii.?’
1.6. Chirurgicka rekonstrukce RVOT
1.6.1. Historie chlopennich nahrad

Historie chirurgie srde¢nich chlopni se datuje jiz v roce 1902, kdy Sir Lauder Brunton
publikoval v Lancetu c¢lanek, ve kterém navrhoval rozsifit stenotické mitralni usti
chirurgicky. Prvni operace mitralni sten6zy byla provedena v roce 1923 Elliotem Carr
Cutlerem v Bostonu. Transventrikularné zavedenym tenotomem roziizl stenotické mitralni
usti. Po prvni uspeésné operaci vSak dalSich pét operovanych zemielo v diisledku peroperacné
vytvorené mitralni regurgitace, a proto Cutler v dal§ich operacich jiz nepokracoval. 8 Prvnim
zdokumentovanym pokusem o chirurgickou léébu chlopenni vady s pouZzitim chlopenni
nahrady byla prace amerického chirurga Charlese Hufnagela. Pti 1é€b¢ aortalni regurgitace
vroce 1952 v Georgetownu (USA) Hufnagel implantoval do descendentni hrudni aorty
pomocny ventil v podobé plastové (metakrylatové) kulicky v plastovém pouzdie. Princip
kulicky, kterd je uzaviena v pouzdie nebo kleci a obtékana krvi pii systole a branici
zpétnému toku v diastole byl vychodiskem pro konstrukce dal3ich protéz.*

Rok 1960 je spjat s prvnimi implantacemi umélych srdecnich chlopni. Provedeni zédkroku
bylo umoznéno diky mimotélnimu ob&hu — ptistroji, predstavenym v roce 1953 Americ¢anem
Johnem Gibbonem. Mimotélni obéh umoznil provedeni operace na otevieném srdci a
odstartoval tak éru chirurgie srde¢nich chlopni. Nina Braunwald(ova) a Andrew Morrow
v Bethesd€ implantovali polyuretanovou chlopeni vlastni konstrukce do mitralniho usti 10.
bfezna a druhou 11. bfezna 1960. Vzhledem ke kratkodobému pteziti operovanych je
v literatuie prvenstvi pfizndvano Albertu Starrovi, ktery 21. zafi poprvé implantoval do
mitralni pozice kulickovou chlopeii s naslednym dlouhodobym pieZitim pacienta.’® Na
dlouha léta se stala zlatym standardem umélych chlopennich néhrad. PouZiti mechanické
protézy sebou viak stdle piindselo vysoké riziko tromboembolickych komplikaci.* Proto
brzy po prvnich implantacich mechanickych chlopni byla zahajena i éra vyuZiti biologickych
chlopni. Donald Nixon Ross provedl prvni implantaci aortalniho allograftu

v kardiochirurgické praxi do subkoronarni pozice 24. ¢ervna 1962.

28



O vyvoj a piipravu prvnich xenograftii z prasecich aortalnich chlopni se zaslouzil predevsim
Alain Frederick Carpentier, ktery spolu s Jean Paul Binetem implantoval v Pafizi prvni
xenograft do aortalni pozice v roce 1965 a s Charlesem Dubostem v roce 1967 poprvé
stentovany xenograft do mitralniho usti. Donald Ross v roce 1967 poprvé pouzil chlopen
plicnice operovan¢ho jako autograft k ndhradé aortalni chlopné a vytokovy trakt pravé
komory nahradil allograftem.®

1.6.2. Typy chlopennich protéz
V soucasné¢ dobé¢ pouzivané chlopenni nihrady se déli na mechanické a biologické.
Biologické chlopenni ndhrady se déli na xenografty, allografty a autografty. 3! P¥i vybéru
vhodného typu nahrady pro rekonstrukce RVOT je tfeba vzit v Givahu, Ze biologické a
mechanické chlopenni nahrady 1ze pouzit do zcela norméalniho RVOT, zatimco allografty a
biologické chlopné s konduitem (Hancock valved conduits a Contegra) lze pouzit u
komplexnéjSich vrozenych srde¢nich vad u nahrady pulmonalni chlopné, RVOT a né¢kdy pro
rozsifeni vétve plicni tepny.
Mechanické protézy funguji na principu vyklapéjiciho se jednoho disku (diskové) nebo dvou
polomésicitych diski (dvoulisté) a navzajem se lisi systémem uchyceni disku, uthlem
vyklapéni, tvarem, materidlem nasivaciho prstence atd.*> U umélych chlopni je vlastni
chlopen zkonstruovana z umélych hmot, kostra bud’ také z umélych hmot, nebo z kovovych
slitin a na$ivaci prstenec z nejriizngjsich tkanin.® V souc¢asné dobé se v chirurgii chlopennich
vad termin bioprotéza pouzivd pro chlopen tvofenou bud’ prase¢i aortalni chlopni nebo
bovinnim perikardem. Pokud je biologicka tkéan vsSita do opletené kostry s nasivacim
prstencem, jedna se o stentovanou bioprotézu, pokud kostra chybi, jde o bezstentovou
(stentless) bioprotézu. Aortalni nebo pulmonalni chlopenn odebranou od kadaver6zniho
darce, oSetfenou antibiotiky a poté zmrazenou, nazyvame allograftem (homograftem).
Autograft je vlastni chlopen plicnice, kterou je nahrazena aortdlni chlopen, do pulmondlni
pozice je poté vsit allograft (Rossova operace).’? Nicméng, neda se Fict, kterd nahrada je
lepsi — vSechny uvedené druhy maji své vyhody i nevyhody, proto volba typu chlopenni
nahrady je u kazdého pacienta individualni. Implantované chlopenni nahrada miize spustit
nové patofyziologické procesy, vcetné tromboembolismu, protetické endokarditidy a
strukturdlniho poskozeni chlopné (SVD) nebo non-strukturdlniho poSkozeni chlopné s
néaslednou potfebou reintervence.?*
Mechanicka chlopenni protéza
Mechanické srde¢ni chlopné se implantuji od za¢atku 60. let minulého stoleti. 8 Nejéastgji

pouzivané mechanické chlopenni protézy jsou vyrobeny z pyrolytického uhliku, ktery se v
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konstrukci srde¢nich chlopni pouZiva jiz vice nez 30 let.*> Mechanické chlopné lze d&lit na
chlopné kuli¢kové, diskové (monodisky) a dvoulisté.® Vé&tsina mechanickych srde¢nich
chlopni je v sou¢asné dob& dvoulistova.*®

Kulickové chlopné

Kulickova chlopen Starr-Edwards byla v 60. a 70. letech nej¢astéji implantovanou chlopni
na svété. (obr. 10) Uzaviracim téliskem u téchto modelt je koule ze silastiku, ktera
v oteviené poloze naléha na uzavienou stelitovou klec tvofenou tiemi spojenymi pruty.
V zaviené poloze kulicka dosedd do kovového prstence, ktery je opleten teflonem a slouzi
k nasiti chlopné do anulu pfijemce. Druhou nejznamé;si kulickovou chlopni je chlopeii
Smeloff-Cuttler — u ni silastikova kulicka pti uzavieni nedoseda do titanového prstence, ale
do druhé mensi klece. Ptestaly se pouzivat kvili ¢astému vyskytu tromboembolickych

komplikaci po implantaci.

Obr. 10: Kulickova chlopen Starr-Edwards

Zdroj: https://americanhistory.si.edu/collections/search/object/nmah 1726277

Diskové chlopné (monodisky)

Kolem 60. let byly do kardiochirurgické praxe uvedeny diskové nevyklapégjici se chlopné. U
nich byl uzaviracim téliskem plochy disk, ktery se v oteviené pozici opiral o rtzné
vytvotfenou klec a pti zavieni dosedal a uzaviral kruhovy prstenec. Nevyhodou téch chlopni
byly vSak vys$§i pritokové gradienty, znacnd turbulence, casté tromboembolické
komplikace, také vétsi hemolyza. Proto tyto chlopné byly nahrazeny modernéjSimi
diskovymi chlopnémi, které pracuji na principu vyklapéjiciho se disku (Bjork-Shiley,
Lillehei-Kaster, Omniscience (po upravé Omnicarbon), Sorin-Monocast, Allcarbon-Sorin,

Medtronic-Hall). (obr. 11)

30



Obr. 11: Diskové chlopné Omnicarbon a Medtronic-Hall

Zdroj: https://americanhistory.si.edu/collections/search/object/nmah 1726280
https://americanhistory.si.edu/collections/search/object/nmah_735417

Chlopné dvoulisté (dvoukridlé, bileaflet)
Dvoulisté mechanické chlopné pracuji na podobném principu, 1i$i se mezi sebou uhlem
vyklapéni dvou polomésicitych diskll, syst¢émem jejich uchyceni, materidlem a tvarem
naSivaciho prstence a také hloubkou prominence listi v oteviené pozice. Nejznaméjsi a
nejcastéji implantovanou dvoulistou chlopni je chlopen St. Jude Medical (SJIM RegentTM
do aortalni pozice). (obr. 12).
Z dvoulistych chlopni je nutné jest€¢ jmenovat Bicarbon Sorin, Edwards MIRA,
CarboMedics, ATS Medical. Déle chlopen OnX, u které kruh pyrolitkarbonového prstence
chlopné vyrazné presahuje nasSivaci prstenec, a tim zamezuje ptipadnému prertstani tkani
do usti chlopng.®
Nejveétsi vyhodou mechanickych chlopni je jejich dlouhodoba zivotnost. Nicméné, pouziti
mechanické protézy do pulmonalni pozice se nedoporucuje pro vysoké riziko trombdzy.
Pfestoze je v této poloze upiednostiiovana biologickd chlopeni, mechanické pulmonalni
chlopné¢ byly implantovany pacientim, ktefi jiz uzivaji antikoagula¢ni 1écbu nebo
bioprotézdm nedavaji prednost. Dehaki a kolegové provedli retrospektivni analyzu
klinickych vysledkl u pacientd s vrozenymi srde¢nimi vadami, kteti dostavali mechanické
pulmonélni chlopné (primérné u pacientii s Fallotovou teralogii), a zjistili Ze nutnost
reoperace je 4 % za 10 let, ale zvySené riziko maji pacienti mladsi vékové skupiny.** Stulak
a kol. publikovali studie, podle které by méla byt zvdZena implantace mechanické chlopenni
nahrady do pulmonalni pozice vybrané skupiné pacienttl, kteti jizZ podstoupili vice operaci v
minulosti, nebo pokud je nutnd antikoagula¢ni 1é€ba Warfarinem z jinych divodu. Jejich
analyza 59 pacientl, ktefi dostali na klinice Mayo mechanickou pulmondlni chlopen,
neprokéazala trombdzu chlopni a ,,zZddné reoperace... pfi tvorbé pannu, paravalvularnim

leaku, endokarditidé, tromboze chlopni nebo dysfunkci protézy“.*> Pouziti vyse uvedené
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On-X mechanické chlopné (vyzadujici nizs$i davky antikoagulacni 1é¢by) v pulmondlni
pozici prokéazala vynikajici sttednédobé vysledky, bez tromboembolickych komplikaci nebo
krvacivych piihod.*® Nicméng, tdaje o dlouhodobém pieziti chlopné jsou v literatuie
omezené.

Obr. 12: Dvoulista chlopen St. Jude Medical Regent

Zdroj: https://www.businesswire.com/news/home/20150210005764/en/St.-Jude-Medical-
Launches-U.S.-Study-of-the-Country’s-Smallest-Pediatric-Mechanical-Heart-Valve

Xenografty

Dalsim typem nahrady jsou xenografty. Samotné biologické protézy jsou implantaty, u
kterych vlastni chlopen tvoii xenograft, ktery je vSit do opletené kostry. Kostra bioprotéz je
ze stelitu, titanu nebo umélych hmot a jeji mirna flexibilita je Zddouci — tlumi naméhani listh
chlopné, coz ptispiva k delsi trvanlivosti xenograftu. Kostru maji opletenou teflonem nebo
polypropylenem a upravenou tak, aby do ni mohla byt vSita chlopen z biologického
materidlu. Vlastni biologickou chlopen v bioprotézach tvoti bud’ praseci aortalni chlopen
nebo chlopen zkonstruované z hovéziho perikardu. K nejzndméjSim bioprotézam, u kterych
je xenograftem praseci aortalni chlopen, patii naptiklad bioprotézy: SIM Epic, Carpentier-
Edwards PERIMOUNT Magna Ease, Hancock, Shellhigh, Medtronic-Mosaic. Pfedstaviteli
bioprotéz s chlopni vytvotfenou z hovéziho perikardu jsou naptiklad chlopné: Sorin-
Soprano, Sorin-Pericarbon More, Edwards-Perimount Magna, Mitroflow Synergy, Aspire
aj. (obr.13)

Do aortalni pozice lze implantovat i xenografty bez kostry a naSivaciho prstence, tzv.
stentless bioprotézy, z nichz je nejzndméjsi Toronto SPV, déle Sorin Freedom, Medtronic

Freestyle a Edwards Prima.’
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Obr. 13: Druhy stentovanych biologickych chlopni
Stented bioprosthetic valves

CE Perimount Medtronic Hancock St. Jude Epic

Supra-annular valves Externally mounted leaflets
GE Perimount Medtronic Mosaic St. Jude Trifecta Sorin Mitroflow
Magna Ease
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Zdroj: Mylotte D, Osnabrugge RL, Martucci G, Lange R, Kappetein AP, Piazza N. Failing
surgical bioprosthesis in aortic and mitral position. Eurolntervention. 2013 Sep 10,9
Suppl:S77-83. doi: 10.4244/E1JVISSA1S5. PMID: 24025964.

Ptiznivé stfednédobé az dlouhodobé vysledky udédvaji autofi se specialni xenoprotezou
Contegra (obr.14), coz je gluteraldehydem oSetfena hovézi jugularni zila. Dle publikovanych
dat byly zaznamenany tii umrti (dvé €asné, jedna pozdni), pfic¢emz pteZiti stanovilo 93,9 %.
Reintervence souvisejici s konduitem byla 19,6 % a byla nejcastéji zpisobena distalni
stendzou konduitu. Vyznamnym faktorem pro reintervence byl vék pfi implantaci <3
mésice, implantace konduitu o priméru 12-16 mm a diagndéza truncus arteriosus.’’
Alternativou v ptipad¢€ nutnosti rekonstrukce celého RVOT je implantace konduitu Hancock
(obr. 15), coz je prase¢i aortalni chlopenn vSitd do dacronové protézy. Pouziti konduitu
Hancock prokazalo ptiznivé vysledky stfednédobého pteziti s nizkym vyskytem casného

selhani graftu.
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Obr. 14: Konduit Contegra

Zdroj: https://www.researchgate.net/figure/Figure-The-Contegra-valved-conduit-about-to-

be-used-as-a-right-ventricle-to-pulmonary figl 250918245
U nemocnych s biochlopni odpadd nutnost dozivotni lécby Warfarinem. Nevyhodou
biochlopné vsak je, Ze postupné podléha degenerativnim zménam a ukladani soli vapniku,
které mohou zejména u mladsich nemocnych vést k nutnosti dalsi operace zhruba po deseti
az patnacti letech, pfi implantaci do pravostranného systému je tato doba vyznamné
delsi.***° Vyvoj zptisobu fixace tkané a jeji antikalcifika¢ni tiprava se béhem poslednich 40
let vedli ke zlepSeni trvanlivosti biologickych protéz.

Obr. 15: Konduit Hancock (Medtronic’s Hancock® Bioprosthetic Valved Conduits)

Zdroj: https://'www.medtronic.com/us-en/healthcare-

professionals/products/cardiovascular/heart-valves-surgical/hancock-valved-conduit. html
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Allografty
Dalsi uzivanou moznosti nadhrady srdecni chlopné je tzv. allograft (homograft). Allografty
(obr.16) jsou chlopenni ndhrady, odebrané od kadaverdznich darci, které nebyly vhodné
k srde¢ni transplantaci, oSetfené antibiotiky a pak zchlazené a uchovavané v tekutém dusiku
pti teploté -190°C. Nevyhodou je ¢asto nedostatek vhodnych dérct allograftt, které musi
velikosti odpovidat pfijemci, a omezena doba preziti. Operace je také ponékud technicky
Mezi vyhody pouziti allografti patii:

» Jsou vhodné k implantaci u komplexnéjSich vrozenych srde¢nich vad
Maji lepsi hemodynamiku
Jsou rezistentnéjsi k infekcei
Maji sniZzené riziko tromboembolickych ptihod

Nevyzaduji antikoagula¢ni 1écbu

YV V. V V V

Moznost pouziti jako zaplaty (patch) pro rekonstrukce distalni stenozy PA (arteria
pulmonalis)

Obr. 16: Allografty (a — aortalni, b — pulmonalni) pred kryoprezervaci

Zdroj: Fiala R. Mechanické a morfologicke viastnosti lidskych chlopennich stépii v
zavislosti na délce kryoprezervace.
Stiednédobé a dlouhodobé vysledky allografti se u jednotlivych autorii ponékud lisi, ale

obecné jsou piiblizné tyto: bez selhani pulmonalniho allograftu je béhem 1,5,10 let cca 90%,
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70% a 50% pacientd, beze znamek dysfunkce allograftii pak 80%, 50% a 20% pacientt.
Rizikovymi faktory dysfunkce jsou vé€k, mald velikost pouzit¢ho allograftu, aortalni
allograft, ale i napt. délka teplé ischemie.*!

Degenerace a selhani kryoprezervovanych allograftii prfedev§im u mladych piijemci je
diskutabilni otdzka zejména pro détskou kardiochirurgii — ackoli je nespornd, etiologie a

WV

selhani allograftii se v dne$ni dobé& povazuje imunitni reakce piijemce.*?

Zpracovani chlopennich allograftii v soucasnosti
Chlopenni allografty jsou obvykle zpracovavany v nasledujicich krocich:
1. Odbér srdce, nejlépe jako soucast multiorganového odbéru, piipadné od Zijiciho
darce pfi transplantaci srdce
Interval teplé ischemie
Chlazeni v transportnim roztoku

Preparace kotene aorty a plicnice

Dezinfekce antibiotickym roztokem

A

Ulozeni do kryoprezervacniho roztoku

7. Programované zmraZeni’!
Ihned po odbéru srdce je zahdjena studena perfuze a srdce je umisténo do boxu s ledem
(chlazeni v transportnim roztoku). Casové obdobi v boxu s ledem je doba studené ischemie.
Akceptuje se doba az 48 hodin. Pii "idealnim" odbéru srdce od darce s fungujicim srdcem
se snazime vyhnout teplé ischemii.
Daéle nasleduje faze preparace kotfene aorty a plicnice. Stav chlopenniho allograftu posuzuje
kardiochirurg, ktery vylucuje jakékoliv makroskopicky viditelné morfologické zmény.
Soucasti primarniho zpracovani je odbér vzorka k mikrobiologickému a histologickému
vySetfeni a ndasledné je zahijena dekontaminace Stépi, kterd je poslednim krokem
primarniho zpracovani allograftu.
Dekontaminace allograftu
V lamindrnim boxu je nejdifive pfipraven antibioticky ,koktejl“ - do 500 mL 1 x
koncentrovaného Media E 199 (€. vyrobku M 4530, vyrobce Sigma Aldrich, SRN) ptidame
nasledujici antibiotika v uvedené koncentraci:

* Gentamicin 160 mg — (Gentamicin, DR: Pharmaceuticals d.d., Ljubljana, Slovinsko)

* Vankomycin 500 mg — (Vankomycin Actavis, DR: Actavis Group PTC ehf,,
Rekjavikurvegur 76-78, 220 Hafnarfjordur, Island)
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* Piperacilin/Tazobactam 250 mg — (Piperacilin/Tazobactam, DR: Kabi s.r.o0., Praha,
CR)
* Fungizone 50 mg — (Fungizone DR: E. R. Squibb &amp; Sons Limited, Sanderson
Road, Uxbridge, Middlesex, UB8 1DH , UK)

Dekontaminace probiha 24 hod pti pokojové teploté, poté v lednici +4 st. C. a do 28 dni
musi probéhnout zamrazeni.
Kryoprezervace — programové zamrazeni
V laminarnim boxu po sterilnim zarouSkovani pracovni plochy se pfipravi kryoprotekéni
médium — Dimetylsulfidoxyd (DMSO — WAK — Chemie Medical GmbH, SRN), Médium E
199 (Sigma Aldrich, SRN), vak k dlouhodobé kryoprezervaci allografti (Specifikace vaku
je uvedena v SPP Specifikace kritickych materiald TZ, Evidencni ¢.: 2010320800).
Dale z média a DMSO je ptipraven 10 % kryoprotekéni roztok. V lamindrnim boxu pod
kontrolou ,,6 o¢i“ se allograft ptisn¢ asepticky piemisti do oznacené kadinky s chladnym
médiem, kde se Setrn€ vyplachne — cilem je vymyti zbytkt antibiotického koktejlu. Do vaku
k dlouhodobé kryoprezervaci se vlozi allograft, ktery se nasledn¢ zalije cca 40-50 ml
kryoprotek¢niho média. Peclivé se vypudi vzduchové bubliny a vak se zatavi impulsni
svafeckou (KF 200 H, dodavatel PENTA servis spol. s r. 0.). Nakonec jsou allografty
programované zmrazeny s fizenym poklesem teploty vrozmezi +10 az -60 st. C. (-
Ist.C./min) a ulozenyy do samostatného kontejneru do tekuté faze dusiku s teplotou -196
st.C.
Tkan takto zpracovanych a uchovavanych allografti po rozmrazeni obsahuje viabilni
fibroblasty. Endotel v§ak neni zachovan, coz je vyhodné, protoZe je tim snizena antigenicita
allograftd, a tak po jejich implantaci neni nutn imunosuprese.®
V soucasné literatufe jsou publikovana data o implantaci decellularizovanych allografti.
Pouziti decellularizovanych allografti k rekonstrukci RVOT bylo u déti spojeno s nizkym
vyskytem strukturalniho poskozeni chlopné a selhani konduitu. I kdyz tyto vysledky jeste
musi byt potvrzeny ve vétSich sériich a pfi delSim sledovéani, nedavné udaje naznacuji
piiznivé vysledky, pfinejmensim v prvnim desetileti po operaci.*?
Rekonstrukce RVOT pomoci PTFE membran
Vzhledem k omezené dostupnosti allograftii a neuspokojivym dlouhodobym vysledkiim
spojenych s pouzitim xenograftii pro rekonstrukci vytokového traktu pravé komory (RVOT)
se jako alternativa v literatufe uvad¢ji data o pouZiti konduitd z polytetrafluorethylenu

(PTFE).
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Rekonstrukce pulmonalni chlopne pomoci monokuspu z polytetrafluorethylenu (PTFE)
Rekonstrukce vytokového traktu pravé komory pomoci monokuspu (neo-pulmondlni
chlopen z polytetrafluorethylenového materialu) dle dostupnych dat umoznuje dosahnout
fyziologickych podminek na konci operace, coz znamend, ze hemodynamika RVOT po
tomto druhu rekonstrukce se vice podoba hemodynamice normalniho vytokového traktu
nebo takové, po jeho jednoduché rekonstrukci. Existuje dostatecné mnozstvi dat, Ze tato
metoda mize mit vyhody stran remodelace pravé komory béhem stfedné¢dobého sledovani
ve srovnani s postupy, kde pulmonalni chlopenn neni zachovana. Pied vice nez 10 lety
Turrentine et al. publikovali vyhody takového postupu, ktery ucinné predchéazi pulmonalni
insuficienci nejen v ¢asném pooperacnim obdobi, ale i ve sttednédobém horizontu, bez
jakychkoli dat, které svéd¢i o dysfunkci chlopni v dlouhodobém sledovani.** Zatimco
v dostupné literatuie nejsou jednoznacna data ohledné benefitu rekonstrukce RVOT pomoci
PTFE monokuspu v kratkodobém sledovani; byly popsané ptiznivé vysledky rekonstrukce
vytokového traktu pravé komory pomoci monokuspu a bikuspidalni chlopné s pouzitim
PTFE membran v dlouhodobém sledovéani. Turrentine uvadi data, ktera zahrnuje 196
pacienttl, ktefi béhem 10letého sledovani prokazali pouze mirnou az stfedni insuficienci u
58 % pacientli a zadnou stenézu v uvedené skuping.**

Implantace bikuspidalni pulmonalni chlopné z polytetrafluorethylenového (PTFE)
materidlu

Po ptiznivych zkuSenostech rekonstrukci RVOT pomoci monokuspu z PTFE, Quintessenza
et al. referovali o implantaci bikuspidalni chlopné, ktera se skladdala ze dvou cipu,
vytvotenych z PTFE membran.** Prvni soubor zahrnoval 41 pacientii a prokazal zlepseni
vysledkt vztahujici se k insuficienci pulmonalni chlopné, end-diastolickému rozméru praveé
komory a klinickému stavu pacienti pooperacné — doba sledovani stanovila 18 mésict.
Pozdé&ji stejnd skupina referovala o 110 pacientech, vcetné tii explantaci kvili degeneraci
cipu konstruovanych z PTFE membran — doba sledovani stanovila 8 let. U zbyvajicich
pacientii vysledky po dobu sledovani byly uspokojivé.*

Rekonstrukce pulmonalni chlopné pomoci trikuspidalniho konduitu
z polytetrafluorethylenovych (PTFE) membran

Pted vice nez 10 lety japonsti chirurgové referovali o pouziti konduitu implantovaného do
RVOT z expandovaného polytetrafluorethylenového materidlu s uspokojivymi vysledky,
vztahujici se k dlouhodobé funkci chlopng.*” Nicméné, konstrukce takovych typu konduitu
je povaZovana za bezpecnou pouze zkuSenymi skupinami chirurgii. Tocharoenchok et al.

referovali o zjednoduSené standardizované technice, kterd by méla usnadnit konstrukce
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konduitu, nicméné chirurgickad technika implantace je stile povazovana za krucialni —
kinking nebo zfaseni mohou vést k patologickym tlakovym gradientiim a tim pfispivat k
pfedcasné degeneraci konduitu. Autoii neddvno popsali detailni techniku konstrukce
vySeuvedeného typu konduitu.*® V obdobi od ledna 2018 do prosince 2022 bylo provedeno
celkem 100 implantaci konduitl o velikostech 16-24 mm. Median sledovani stanovil 589
dnti (az do 897 dnll); echokardiografie byla provedena mezi 6 a 12 mésicem a ukézala
maximalni gradient 18 mmHg s mirnou nebo mensi regurgitaci u vSech pacienti. V tomto
obdobi nebyla provedena zddna reoperace. Autofi povazovali tuto zjednoduSenou metodu
konstrukce trojcipého konduitu za vynikajici alternativu k allograftim a xenograftim (kvili
jejich omezené dostupnosti). Skupina chirurgi z Kyoto University of Medicine nedavno
referovala o svych zkuSenostech s 1 776 pacienty (median véku 4 roky, rozmezi od 3 dnti do
67 let; a median hmotnosti 13 kg, rozmezi od 1,8 do 90 kg), kterym byly do RVOT
implantovany konduity s expandovanych polytetrafluorethylenovych (¢ePTFE) membran —
ke konstrukci cipu pulmondlni chlopné byla pouzita 0,Imm silnA PTFE membréana.*’
Median sledovani stanovil 3 roky. Autofi referovali o 16% nutnosti reintervence, véetné
explantace konduitd v 11 % pfipadi. Hlavnim divodem explantace byl somaticky rust,
zatimco endokarditida téchto ePTFE konduith byla vzicnd (pouze 4 %). NejcastéjSim
davodem pro néslednou perkutanni katetriza¢ni intervenci byla periferni stendza plicnice v
4 % ptipadl. Vice nez u 88 % pacientl na posledni echokardiografii byla pozorovana dobra
funkce pulmondlni chlopné s mirnou nebo mensi regurgitaci. Neointimalni proliferace s
naslednou kalcifikaci — pomérné Casty ndlez po implantaci xenograftii nebo allograft nebyla
v tomto souboru zaznamenand. Velmi dobra funkce pulmonalni chlopné byla pozorovana po
implantaci vétSich ePTFE konduitu. Pfi pouziti takovych konduit by zvlastni péce méla
byt vénovana optimalni délce konduitu — piili§ dlouhy konduit mize stlacit periferni ¢ast
plicnice a vést k pulmonalni stendze. N&kteti autofi preferuji pouziti Dacronového konduitu
k obnoveni kontinuity RV-PA, s pouzitim PTFE membran k vytvofeni neo-pulmondlni
chlopng.*’

Rekonstrukce pulmondlni chlopné pomoci perikardu

V poslednich letech byla vénovédna velka pozornost Ozakiho technice, ktera spociva v
nahrad€ aortdlni chlopné, vymodelované z autologniho perikardu. Postup byl poprvé
popsan Shigeyukim Ozakim v roce 2011 a podle dostupnych publikaci ma vynikajici
sttednédobé vysledky z hlediska hemodynamiky a pteZiti neochlopné v aortalni pozici u
dospélych a pediatrickych pacienti.’® V sougasné literatute byla publikovana kazuistika, ve

které byla modifikovand Ozakiho technika vyuZita k vytvofeni trikuspidalni pulmonalni
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chlopné u Sestnactimésicniho chlapce s Alagilleovym syndromem s vrozenou aortalni
sten6zou a tézkou pulmondlni regurgitaci. Obé chlopné byly rekonstruovany pomoci
Ozakiho techniky popsané pro aortidlni chlopent s pouzitim bovinniho perikardu. Po
osmnactimésicnim sledovani byla zjiSténa mirnd regurgitace a sten6za neopulmondlni
chlopn&.®! Pouziti této techniky pro rekonstrukce RVOT musi byt potvrzeno ve vétsich
sériich a pti del§im sledovani.

PPVI (Perkutinni implantace pulmondglni chlopné) /TPVI (Transkatetrova
implantace pulmondlni chlopné)

PPVI nebo TPVI je povazovana za nizkorizikovou alternativu chirurgického vykonu 1é¢by
dysfunk¢niho vytokového traktu pravé komory. Vyvoj technologie umoznil zlepsit kvalitu
protéz a prejit od oSetieni stenotického konduitu ke skute¢nému rozsiteni nativniho RVOT.>?
Philipp Bonhoeffer provedl prvni GspéSnou perkutanni implantaci plicni chlopné (PPVI)
Melody®. (obr. 17).

V soucasné dobé€ jsou komeréné dostupné dvé certifikované chlopné. Chlopné Melody ™
(Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) jsou vyrobeny z bovinni juguldrni zily, ktera je
naSita do platinového iridiového stentu. Chlopenn Melody se dodava ve dvou velikostech
(1620 a 18-22 mm) s odpovidajicim systémem pro jejich implantace. Edwards SAPIEN
XT (Edwards Life Sciences, Irvine, CA, USA) je chlopen vytvofenad bovinni perikardialni
tkani obsahujici tfi stejn¢ velké cipy, které jsou rucné nasité na stent z nerezové oceli
expandovatelny balonkem. Chlopeii je v souc¢asné dob¢ k dispozici ve ttech primeérech: 23,
26 a 29 mm.>* K 1é¢bé velkého RVOT vsak byly vyvinuty dalsi druhy chlopennich protéz
(). P-ventil Venus, Medtronic Harmony TPV, Alterra Adaptive Prestent a ventil Pulsta).
Indikace PPVI jsou stejné jako u chirurgickych vykont na pulmonalni chlopni, s limity
souvisejicimi s maximalnim primérem dostupné perkutanni protézy. Piesné predoperacni
hodnoceni ma proto zasadni vyznam pro vybér pacientil, kterym by tento postup mohl
prospét. U vétSiny nemocnych je pred vykonem provedeno neinvazivni zobrazeni pomoci
CT nebo MR, coZ umoziiuje presnéjsi méfeni cilové struktury a zhodnoceni anatomie.**

PPVI maji také dalSi omezeni v nativnim RVOT s proménnou geometrii.
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Obr. 17: Chlopen Melody

Zdroj: https://cardiovascularnews.com/melody-pulmonary-heart-valve-receives-fda-
approval-for-valve-in-valve-use/

Popis vykonu
Vlastni intervence se provadi v celkové nebo lokalni anestezii podle zvyklosti a zkugenosti
pracovi§té. Pfistupem je vétSinou femoralni zila, vykon je mozné provést i pies Zilu
jugularni. V pfipadné nejasnosti ohledné velikosti RVOT se provadi méfeni pomoci
kalibracniho balonku. Béhem predilataci se provadi angiografie koronarnich tepen, bud’
selektivnim nastfikem nebo nastiikem do bulbu aorty, k vyloueni moznosti externi
komprese koronarni tepny. Pied implantaci chlopné je v naprosté vétSin€ pripadt vytvofena
tzv. ,,landing zone* neboli misto implantace chlopné pomoci implantace CP stentu nebo
jinych stentll (napf. Intrastern, Andrastent). Nasledné je do stentu/ti implantovana vlastni
chlopeii, coZ je balonkem roztahovatelny stent, tentokrat jiz s nasitou chlopni. (obr. 18)>*
Celkovy vyskyt periproceduralni imrtnosti je kolem 1,4 %, zatimco reintervence na RVOT
nevyzaduji podle riznych publikovanych studii od 100% pacientd po 4 mésicich do 70%
pacientii po 70 mésicich. > Strednédobé preiti perkutann& implantovanych chlopni a jejich
hemodynamické vysledky jsou vynikajici, vyskyt komplikaci je nizky. Dlouhodobé

vysledky vyzaduji dalsi zkoumani u vétsi kohorty pacientt.>?
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Obr. 18: Angiografie plicnice u pacientky s atrézii plicnice po implantaci Melody chlopné
do stenotického Hancockova konduitu

Zdroj: vlastni fotografie
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2. CIiL DISERTACNI PRACE

Podstatou projektu bylo v ramci spoluprace klinik détské a dospélé kardiochirurgie
zkoumani pfi¢in a patofyziologickych mechanismt ovliviiujicich dlouhodobé preziti a
degenerace allografti v RVOT. Cilem prace bylo: na zaklad¢ retrospektivni analyzy dat
pacientll, kteti podstoupili rekonstrukce RVOT, a prospektivni analyzy (morfologického,
histologického a imunologického vySetfeni explantovanych allografti a allografti pired
implantaci, stanovit rizikové faktory selhani konduit, navrhnout potencidlni zplsoby
zlepSeni dlouhodobych vysledki a zjistit, ktery typ ndhrady by mél byt preferovan v ptipadé
primooperace a/nebo reintervence na RVOT.

Hypotézu jsme formulovali nasledovné: ,,Na dlouhodobé pteziti implantovanych allograft
ma nejvetsi vliv jeho velikost. Jiné rizikové faktory, jako je v€k a pohlavi darce, doba a
zpusob prezervace allografti, vCetné¢ Casu od odbéru do prezervace, pohlavi pacienta,
vstupni diagndza vetné predchozich zdkrokii a poctu reoperaci, typ operacniho zékrokt a
operacni techniky, ABO matching maji minimalni nebo Zadny vliv.“  Druhd pracovni
hypotéza byla formulovana nasledovné: ,,.Dlouhodobé preziti allografti ma ptevahu nad
xenografty.*

Predpokladané wvysledky prace by mély byt piinosné v klinické praxi v oboru
kardiochirurgie, zejména v chirurgické 1é¢bé vrozenych srdecnich vad u déti a dospélych,
podstupujicich rekonstrukce RVOT. Na zdkladé vyhodnoceni a systematizace vySe
uvedenych rizikovych faktorit by mély vysledky umoznit zlepSeni dlouhodobého pteziti
implantovanych konduitd.

Studie byla schvalena lokalni etickou komisi. Vhledem k charakteru studie nebyl

informovany souhlas pacienti vyzadovan.
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3. METODIKA

Soubor pacientit

V obdobi od tinora 1981 do prosince 2016 byli do retrospektivni studie zatazeni déti a
dospéli pacienti, ktefi podstoupili rekonstrukci RVOT pomoci allograftli nebo xenograftii
v Détském kardiocentru 2. LF UK a FN Motol a na Klinice kardiovaskularni chirurgie 2. LF
UK a FN Motol. Pro potieby studie byl soubor rozdélen — v druhé dob¢ byla doplnéna
retrospektivni analyza dat pacientt, kteti podstoupili druhou a dalsi operaci s rekonstrukci
RVOT pomoci allografti nebo xenografti.

Prospektivni ¢ast studie byla zaloZena na histopatologickém vySetieni kryoprezervovanych
alloraftii pfed implantaci, nasledné pouzitych pro rekonstrukci vytokového traktu pravé
komory v obdobi od listopadu 2017 do kvétna 2019. Dalsi prospektivni ¢ast zahrnovala
odbér, morfologické a histologické vysetieni explantovanych allograftti pii jejich vyméné u
pacientli po rekonstrukci RVOT v obdobi od listopadu 2017 do kvétna 2020 v Détském
kardiocentru 2. LF UK a FN Motol a na Klinice kardiovaskularni chirurgie 2. LF UK a FN
Motol. Cilem tohoto vySetfeni bylo pfesnéj§i srovnani morfologickych zmén, které
zpusobily selhani allograftu s nutnosti nasledujici reoperace. Pii makroskopickém vySetieni
explantovanych allografti byly hodnoceny metrické charakteristiky (velikost chlopné,
velikost cipti), pocet cipt, jejich tvar, pfitomnost fibrotizace, kalcifikace ¢i jinych zmén
(tromboza, hemoragie). Mikroskopické vysSetieni allografti zahrnovalo posouzeni stavu
vSech morfologickych casti chlopné, viability bunék chlopné, stavu endotelu, fibrotizaci,
kalcifikaci, hemoragii, stavu elastiky, kyselych mukosubstanci, zmén na cévach a

pritomnosti rejekénich infiltrata.
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3.1. Retrospektivni analyza dat pacientii, ktei'i podstoupili rekonstrukci RVOT
pomoci allograftii nebo xenografti

Charakteristiky souborii
V obdobi od tinora 1981 do prosince 2016 bylo provedeno celkem 766 implantaci obou typi
konduitd — allograftli a xenograftl (v¢. biologickych chlopennich protéz) — skupina A. V
teto skupiné bylo k rekonstrukci RVOT pouzito 590 allografti (306 pulmonalnich, 211
aortalnich, v 73 ptipadech daje o typu allografti nebyly k dispozici — data star§iho ptivodu).
Xenografty byly implantovaniy v 176 ptipadech (do téhle skupiny byly zarazeny jak
konduity (bovinni jugularni venézni konduity (Contegra), Hancock Porcine-valved Dacron
conduits), tak samotné biologické chlopenni protézy (bioprotéza St. Jude Medical Epic,
Carpentier-Edwards PERIMOUNT Magna Valve) jako ndhrada pulmonalni chlopné u jinak
zcela normélniho RVOT. (Obr. 19)

Obr.19: Celkovy pocet rekonstrukci RVOT v obdobi od unora 1981 do prosince 2016

v Détskéem kardiocentru 2. LF UK a FN Motol a na Klinice kardiovaskularni chirurgie 2.
LF UK a FN Motol

Celkovy pocet rekonstrukci RVOT
Skupina A

H Typ allograft nebyl zjistén
M Xenografty
& Pulomnlalini allograft

M Aortalni allograft

Druha skupina (skupina B) retrospektivni studie zahrnovala vSechny déti a dospélé pacienty,
kteti podstoupili druhou a dalsi operaci s rekonstrukci RVOT konduitem (allograftem nebo
xenograftem) v obdobi od fijna 1988 do fijna 2016 v nasem centru. B¢hem tohoto obdobi
bylo provedeno celkem 249 reimplantaci obou typti konduit u 197 pacientii (ve v€ku od 13
dnli do 42 let). Median sledovani byl 5,7 let s nejasnéjsi explantaci konduitu 133 dni po
implantaci. Celkoveé bylo v této skupiné pro rekonstrukce RVOT pouzito 191 allograftt (127

plicnich, 57 aortalnich, v 7 ptipadech udaje o typu allografti nebyly k dispozici kviili
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star§imu ptavodu dat). V 53 ptipadech byly pouzity xenografty (v piipad¢ sekundarni a
nasledné implantace byly pouzité pouze xenografty Hancock (Hancock Porcine-valved
Dacron conduits, DuPont, Wilmington, DE) a 5 intervenci s nezndamym typem konduitu
(data starSiho ptivodu). (Obr. 20)

Obr. 20: Typy konduitii, pouzité pro sekundarni a nasledujici rekonstrukce RVOT

Celkovy pocet rekonstrukci RVOT
SKupina B

M Typ allograftu nebyl zjistén
M Xenografty

M Typ konduitu nebyl zjiStén
M Aortdlni allograft

A Pulmonalni allograft

Nejcastéjsi diagnozy pacientii ve skupiné A byli: Fallotova tetralogie (TOF) - 134 ptipadt,
transpozi¢ni komplexy (TGA, cTGA) — 68 ptipadl, pulmonalni atrézie a stendza (PA a PS)
— 251 ptipada, dvojvytokova prava komora (DORV) — 73 ptipadi, truncus arteriosus (TA)
— 138 pripadii. Zvlastni skupinou byli pacienti, ktefi podstoupili Ross/Ross-Konno operace
pro aortalni sten6zu (AS) nebo aortalni insuficienci (Al) — 48 ptipadt. (Obr. 21)

Ve skupiné B vstupni diagndzy pacientti zahrnovaly: Fallotova tetralogie (TOF) - 38
piipadi, transpozi¢ni komplexy (TGA, ¢cTGA) - 30 pfipadl, pulmonalni atrézie a sten6za
(PA a PS) - 62 ptipadi, dvojvytokova prava komora (DORYV) - 28 ptipadi, truncus arteriosus
(TA) - 73 pripadii a skupina pacientii, ktefi podstoupili Ross/Ross—Konno operaci pro
aortalni stendzu (AS) nebo aortalni insuficienci (Al) - 18 pfipadi. (Obr. 21)

Tabulka 1 poskytuje udaje o hlavnich charakteristikach vSech konduitt stratifikovanych dle
vstupnich diagndz pacienttl, kteti podstoupili sekundérni a nésledujici rekonstrukce RVOT.
Tabulka 2 ptedstavuje shrnuti hlavnich charakteristik allograftii stratifikovanych podle

vstupni diagnozy vyse uvedené skupiny pacientti.
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Obr.21: Vstupni diagnozy pacientii, kteri podstoupili rekonstrukci RVOT v obdobi od
unora 1981 do prosince 2016 v Détskéem kardiocentru 2. LF UK a FN Motol a na Klinice
kardiovaskularni chirurgie 2. LF UK a FN Motol

Rekonstrukce RVOT pomoci allograft(i/xenograftu

300
250
200
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100

50

as = ]

Vsechny intervence Reoperace

MTOF MTGY WMPAaPS MDORV HMTA ®Ross/Ross-Konno

Operacni technika
Chirurgické zakroky byly provadény prostiednictvim stiedni sternotomie na bijicim srdci na
mimotélnim obéhu v mirné hypotermii nebo normotermii. V piipadé provedeni
pridruzenych vykonu na srdci byla nalozena svorka na aortu, ochrana myokardu byla
zajisténa podanim kardioplegického roztoku. Allograft byl implantovan do RVOT pomoci
interpozi¢ni techniky.
Charakteristika allograftii
Vsechny allografty byly odebrany, zpracovany, kryoprezervovany a alokovany Oddé€lenim
transplantaci a tkafiové banky (Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky, Kod: STB85),
Fakultni nemocnice Motol, Praha) dle standartniho protokolu - viz. 3.5.1. Zpracovani
chlopennich allograftu v soucasnosti. Srdce pro piipravu chlopennich allograftli byla
ziskana v souladu s ¢eskou legislativou: ,,Zakonem o transplantaci (zdkon ¢. 285/2002 Sb.)
a ,,Zakonem o lidskych bunikach a tkanich* (zdkon €. 296/2008 Sb.) VE&kovy limit darce byl
stanoven od novorozencl do 65 let. Doba expirace kryoprezervovanych allograftii byla
arbitrarné stanovena na 5 let ode dne odbéru konduitu (od roku 2021 doba expirace stanovi
6 let pro aortalni allograft a 8 let pro pulmonalni allograft °).
Pro volbu velikosti allograftii u malych déti kromé standartniho CT méfeni jsme pouzivali
nomogramy (napf. povrch téla pacienta). V nékterych piipadech byl allograft perioperacné
bikuspidalizovan.

47



Tab.1: Charakteristiky vSech konduitii stratifikované dle vstupnich diagnoz pacientii, kteri

podstoupili sekunddrni a nasledujici rekonstrukce RVOT

CTGA DORV PA PTA ROSS TGA TOF
Pocet intervenci 4 28 62 73 18 26 38
Pohlavi prijemce 3 18 25 32(44%) 15(83%)  20(77%)  20(53%)
(75%)  (64%)  (40%)
VéEKk v dobé 18 (14- 13 (8- 14(6- 9(@4-13) 12(6- 16(12-19) 15(8-21)
intervence 21) 16) 20) 16)
(mean, IQR)
Vék v dobé 12 let- 2 roky- 242 13dn- 119dnt 2 roky-36  Irok- 33
intervence 28 let 27 let dny - 24 let - 29 let let let
(range) 42 let
Velikost 24 (22- 24 (22- 22 (18- 21 (18- 23 (21- 24 (22-26) 23 (21-
konduitu (mm, 26) 26) 26) 25) 26) 26)
mean, IQR)
Svorka na aorté  0(0%) 10 13 33 4(27%) 4 (19%) 7 (21%)
(40%)  (29%) (46%)
Cas svorky na N/A  85(74- 83(51- 101(62- 98 (61- 65 (51- 57 (32-
aorté 98) 117) - 128) 116) 89) 85)
(mean, IQR)
Teplota 33(33 31(28- 31(30- 30(28- 31 (28- 27 (20- 27 (28-
(mean, IQR) 34) 34) 34) 33) 34) 33) 34)
Cas mimotélniho 167 195 188 184 155 (93- 171 170
obéhu (126- (120- (134 (116- 202) (118- (116-
[minuty] (mean, 192) 255) - 230) 224) 201) 207)
IQR)
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Tab. 2 Charakteristiky allograftu stratifikované podle vstupni diagnozy pacientii, kteri

podstoupili sekunddrni a nasledujici rekonstrukce RVOT

Pocet allografti
Pulmonalni
allograft
Aortalni allograft
Kryoprezerované
allografty
Neznamy zpusob
prezervace

Cas od odbéru po
prezervace (dny,
mean, IQR)
Chybéjici ¢as od
odbéru do
prezervace
Pohlavi darcu
(muzské)
Pohlavi darcu
(neznamé)

Vék darci (roky,
mean,

IQR)

Neznamy vék
darci

ABO match
ABQO neznamy

CTGA
2

0 (0%)

2
(100%)

2
(100%)

0 (0%)

20 (18-
22)

0(0%)

2
(100%)
0 (0%)
34 (31-
37)

0 (0%)
1
(50%)

0 (0%)

DORV PA PTA ROSS

20

14
(70%)

6
(30%)

19
(95%)

0 (0%)

22 (16-

226)

6
(32%)

12
(60%)

0 (0%)

32 (20-

44)

0 (0%)

8
(42%)

1 (5%)

44 58 15

32 38 11
(73%)  (66%) (73%)

11 19 4
(25%) (33%) (27%)

41 53 15
(93%) (91%) (100%)

1 (2%) 2(3%) 0(0%)

21 2
a7- a4 S0l
27 27)

313

(32%)  (25%)

21 32 7
(48%) (55%) (47%)

1 2%) 2 (3%) 0 (0%)

3320 26(16 31(20
46)  -35)  40)

1 2%) 2 (3%) 0 (0%)

21 34 7
(50%) (62%) (47%)

2 (5%) 3(5%) 0(0%)

TGA
22

10
(45%)

10
(5%)

17
(77%)

2 (9%)

23 (19-
27)

8
(47%)

11
(50%)

2 (9%)

32 (22
-44)

2 (9%)

9
(47%)

3(14%)

TOF
30

22
(73%)

5
(17%)

26
(87%)

3
(10%)

22 (18-
28)

7
(27%)

13
(43%)

4(13%)

31 (19
-42)

4(13%)

16
(67%)

6(20%)
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Zpracovani dat
Data o sledovani pacientt, ktefi podstoupili rekonstrukci RVOT s pouzitim allografti a/nebo
xenograftl, byly pfevzaté z odborné databaze a nemocni¢ni dokumentace. Den implantace
konduitu byl povazovan za prvni den sledovani ptezivani konduitu. Pacienti byli dale
sledovani détskym kardiologem v Détském kardiocentru 2. LF UK a FN Motol (pacienti
mladsi 19 let) a dospélym kardiologem v Centru pro vrozené srde¢ni vady v dospélosti
(pacienti starsi 19 let) na Klinice kardiovaskularni chirurgie 2. LF UK a FN Motol.
Klinické proménné definované jako mozné negativni prediktory dlouhodobého pteziti
konduiti v RVOT byly rozdéleny do n¢kolika skupin a zahrnovaly:
e Faktory transplantitu (biologické, biomechanické a fyzikalné-chemické
charakteristiky konduitu, uréené technologii jejich vyroby, skladovani a ptipravou
k implantaci)
= typ konduit (allograft versus xenograft, u skupiny allografti — aortalni
versus pulmondlni allograft)
= velikost allograftt
= zplsob prezervace allografth (Cerstvy versus kryoprezervovany)
= doba od odbéru allograftii do jeho prezervace
¢ individualni charakteristiky donora
= v¢k darce
= pohlavi darce
e Faktory recipienta, uréené jeho klinickym stavem pfed operaci, specifikou
perioperacniho a taky ¢asného a pozdniho pooperacniho obdobi
= v¢k pacienta
= pohlavi pacienta
= ABO matching
= vstupni diagnoéza vcetn¢ piedchozich intervenci a poctu re-intervenci na
RVOT
= typ chirurgického zakroku (skupiny Ross/non-Ross).
Endpointem studie bylo selhani konduitu, definované jako explantace konduitu; perkutdnni
balonkova pulmondlni valvuloplastika (vcetné katetrizacni ndhrady pulmondlni chlopné
(TPVI -z angl. Transcatheter pulmonic valve implantation, rovnéZ se pouziva zkratka PPVI
— z angl. Percutaneous pulmonary valve implantation, plastika kmene plicnice s vyjimkou

angioplastiky levé a/nebo pravé vétvi pilnice) a umrti pacienta. Vylucovaci kritéria pro obé
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skupiny pacientii zahrnovala periopera¢ni mortalitu (véetné kratkodobé mortality do 30 dnt
od operace) a infekéni endokarditidu na pulmonalni chlopni pfed soucasnou operaci.
Statisticka analyza ziskanych dat

Ziskana data o prezivani konduitii v prvnim souboru pacienti, ktefi podstoupili rekonstrukci
RVOT pomoci alografti nebo xenografti v obdobi od unora 1981 do prosince 2016
(primoimplantace a reoperace, skupina A) s ohledem na zvolené mozné negativni faktory
byla analyzovana pomoci Kaplan-Meierovych ktivek. Rozdily mezi jednotlivymi skupinami
konduitd byly testovany pomoci Log-Rank testu. Vlivy jednotlivych faktorti 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 pacientit (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 Coxtiv model pomérného hazardu
(statisticky balicek R)®. Pro kazdé srovnani jsme provedli dvé analyzy: neupraveny model,
kde srovnavame model s jednou kovaridtou s modelem bez jakéhokoli dalSiho prediktora, a
upraveny model, kde jsme piidali ¢tyfi asociace nalezené v predchozi praci (vek pacienta pii
intervenci, velikost a typ konduitu, vstupni diagndza pacienta) a srovnavame model s t€émito
¢tyfmi prediktory a kovariatem zajmu s modelem pouze se Ctyfmi prediktory. Pro srovnani
jsme pouzili test pomoci poméru vérohodnosti. VSechny p-hodnoty uvadéné v hlavnim textu
byly upraveny pro vice srovnani pomoci metody Benjamini—-Hochberg.’” Kiivky pieziti a

jejich 95% intervaly spolehlivosti byly vizualizovany pomoci R bali¢ku survminer.>®
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3.2. Strukturadlni integrita a bunécna viabilita kryoprezervovanych allograftit pied
implantaci v RVOT: korelace histopatologickych zmén s charakteristikami
darce a dobou prezervace

Cilem této  c¢asti  prospektivni  studie  bylo  posoudit  histopatologické
zmény kryoprezervovanych allograftti, nasledné implantovanych do RVOT: zhodnotit
znamky strukturdlni degenerace a pritomnost antigen-prezentujicich bun¢k (APC); dale
zhodnotit souvislost stanovenych mikroskopickych zmén s klinickymi charakteristikami
darce, dobou kryoprezervace, typem a velikosti allograftt.

Charakteristika souboru

V obdobi od listopadu 2017 do kvétna 2019 bylo do studie zafazeno padesat sedm
kryoprezervovanych allografti (48 pulmonalnich, 9 aortalnich), distribuovanych Odd€lenim
transplantaci a tkanové banky Fakultni nemocnice Motol a nasledné pouzitych k
rekonstrukci vytokového traktu pravé komory. (Obr. 22) Klinické proménné sledované u
odebranych allografti zahrnovaly: typ allografti, jeho velikost, doba studené ischemie, doba
od konce dekontaminace do zahajeni kryoprezervace a samotna doba kryoprezervace. Pro
potieby dalsi analyzy byly z odborné databaze a nemocni¢ni dokumentace prevzaté klinické
charakteristiky darcii: veék, pohlavi, krevni skupina, vyska, vaha a télesny povrch (BSA —
body surface area) spocitana v metrech &tvereénich pomoci Mostellerova vzorce. °°
Sledovéané udaje darct, charakteristiky allograft a idaje o kryoprezervaci jsou uvedeny v

tabulce 3.

Obr. 22: Pulmonalni allograft pred kryoprezervaci

Zdroj: vlastni fotografie
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Tab. 3: Klinické promenné, sledované u skupiny alografti/darcii pred implantaci

allograftit do RVOT

Pohlavi darcta, muzské (%)

26 (46)

Vék darce, roky, median (mean, IQR)

36 (33, 13-53)

Vyska, cm, median (mean, IQR)

165 (156, 150-175)

Vaha, kg, median (mean, IQR)

65 (64, 50-80)

BSA, m?, median (mean, IQR)

1.75 (1.62, 1.45-1.97)

ABO/Rh systém (n)

A+ (18), A- (3), B+ (6), B- (1), AB+ (5),
AB- (1), 0+ (19), 0- (4)

Typ allograftu

pulmonalni (48), aortalni (9)

Velikost Pulmonalni 25 (24, 23-26)
allograftu,mm, Aortalni 14 (14, 12-16)
median (mean,

IQR)

Délka  allograftu, | Pulmonalni 40 (41, 33-50)
mm, median (mean, | Aortalni 60 (57, 50-65)
IQR)

Délka studené ischemie, minuty, median | 995 (1000, 733-1281)
(mean, IQR)

Délka dekontaminace, dny, median |17 (17,13-22)
(mean, IQR)

Cas kryoprezervace, dny, median (mean,

IQR)

150 (302, 84-352)

BSA = body surface area; IQR = interquartile range

Béhem opera¢niho vykonu s rekonstrukci vytokového traktu pravé komory byl ziskdn

vzorek cévni stény allograftll. V ptfipadé, kdy implantaci allograftl pfedchézela redukce jeho

velikosti (bikuspidalizace), byl také ziskdn vzorek cipu allografti. Vzorky cévni stény byly

odebrany mimo bifurkace, protoze v této oblasti mohou byt fyziologicky pozorovany jemné

mikroskopické zmény, které by mohly faleSné nadhodnotit zndmky strukturalni degenerace.

Celkem bylo provedeno histopatologické vysetfeni 57 vzorkl cévni stény (48 pulmonalnich,

9 aortalnich) a 20 vzorki cipu implantovaného allograftu (17 pulmonaélnich, 3 aortalni)

svételnym mikroskopem. VSechny mikroskopické preparaty byly vyhodnoceny zkuSenym

patologem, zaméfenym na kardiovaskularni problematiku.
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Charakteristika allografti

V ramci Ceského narodniho darcovského programu jsou viechna darcovska srdce, ktera
nejsou vhodné k transplantaci, nasledné pfipravovana k odbéru allografti. Srdce pro
ptipravu chlopennich allografti byla ziskédna v souladu s ¢eskou legislativou: ,,Zdkonem o
transplantaci® (zakon ¢. 285/2002 Sb.) a ,,Zakonem o lidskych buiikach a tkanich* (zadkon €.
296/2008 Sb.) Vsechny zpracované vzorky byly z allografti, které byly odebrany,
zpracovany, kryoprezervovany a alokovany Odd€lenim transplantaci a tkanové banky
(Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky, Kod: STBS85), Fakultni nemocnice Motol,
Praha) dle standartniho protokolu - viz. 3.5.1. Zpracovani chlopennich allograftii
v soucasnosti. Vékovy limit darce byl stanoven od novorozencti do 65 let. Rozmrazovani
allograftu pted jeho implantaci probihalo v n€kolika fazich. Po vyjmuti z boxu byl allograft
ponechan pii pokojové teploté po dobu 15 minut. Poté byl umistén do vodni 14zné€ o teploté
37-40 °C po dobu nejméné 15 minut.

Histopatologické zpracovani vzorku

Kazdy vzorek byl fixovan v 10 % formolu a vlozen do parafinového bloku. Dale jsme udélali
fezy o tloustce 2 um. VSechny mikroskopické preparaty byly barveny hematoxylinem a
eosinem (HE). Pro presné posouzeni mikroskopickych znamek strukturalni degenerace byly
pouzité dalsi barveni, specifické pro jednotlivé slozky cévni stény a cipti chlopné. VSechny
vzorky byly barveny Massonovym trichromem, ktery zdiraziuje hladké svalové bunky a
fibrozni tkan, Weigertovym resorcin-fuchsinem, ktery zdiiraziuje elasticka vlakna, také bylo
pouzito Alcianovd modi/periodic acid-Shiff barveni, které ukazuje pritomnost mukoidnich
extracelularnich matrixovych substanci (MEMA). Konkrétni morfologické proménné
posuzované v cévni stén¢ zahrnovaly: fragmentaci/ztratu elastickych vladken, ztencovani
elastickych vldken, dezorganizaci elastickych vlaken, pfitomnost lamindrni medialni
nekrozy, intralameldrni a translamelarni MEMA, fibrézu, neovaskularizaci, kalcifikaci,
nekrozu a ptitomnost aterosklerotického intimalniho platu. Standardni definice uvedenych
proménnych odpovidaly mezindrodni nomenklatufe pro degenerativni onemocnéni aorty od
Spole¢nosti  kardiovaskuldrni patologie a Asociace pro evropskou kardiovaskularni
patologii. ®

U vzorkl chlopennich cip byly posuzovany nésledujici promeénné: redukce elastickych
vlaken, myxoidni zmény, fibrdza, kalcifikace, hemorhagie, nekroza a celkova rozlisitelnost
jednotlivych vrstev chlopné (zona fibrosa, spongiosa a ventricularis). Posouzeni zachovéni
bunécné slozky bylo zaloZeno na standardnim HE barveni a imunohistochemii. Pfi barveni

HE se hodnotil stupenn jaderné pyknoézy, Ubytek bun€k a ztrita bun€k. Pro
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imunohistochemické vySetteni, 1 pm fezy byly deparafinizovany a ndsledné byly pouzity
specifické primarni protilatky: anti-vimentin (DAKO, fedéni 1:100) zdiraznujici celkovou
celularitu vzorku, anti-h-kaldezmon (BioSB, fedéni 1:100) demonstrujici hladké svalové
buiiky a anti-CD34 (BioGenex, fedéni 1:40) pro barveni endotelidlnich bunék. Vétsina vyse
uvedenych proménnych byla hodnocena 0 az 3 (neexistujici, mirnd, stfedni, vyznamna), s
vyjimkou fibrozy, kalcifikace, nekrdzy, hemorhagii, neovaskularizace a aterosklerozy, které
byly ohodnoceny O nebo 1 (neexistujici nebo pritomné¢). Pro zdiraznéni ptitomnosti
imunitnich bunék bylo provedeno imunohistochemické barveni S100f (CellMarque, zfedéni
1:300), CD20 (DAKO, ftedéni 1:300), CD3 (BioGenex, fedéni 1:100) a CD8 (DAKO,
ziedéni 1:200) antigend a byl spocitan pocet pozitivnich bun¢k pro 10 high-power fields
(x400). Pro zdaraznéni APC byla pouzita anti-S1008, CD20 pro B-lymfocyty a CD4 a CD8
pro odpovidajici podtypy T-lymfocytd. Byla také vyhodnocena piitomnost neutrofilii a
eosinofili v HE. HRP/DAB PolyDetector (Bio SB) byl pouzit jako detekcéni systém pro
vSechny vyse uvedené protilatky.

Statisticka analyza ziskanych dat

Pro statistickou analyzu ziskanych dat byl pouzit programovaci jazyk Python (verze 3.7.7).
Vsechny proménné zahrnuté do studie byly parové korelovany. Histopatologické proménné
byly také hodnoceny jako skupiny pomoci kanonické korela¢ni analyzy. Skupiny
proménnych reprezentovaly cévni a strukturalni degeneraci chlopné a bunécnou viabilitu. K
hodnoceni parovych asociaci byl pouzit Pearsoniiv korela¢ni koeficient. Pro posouzeni
nezavislosti mezi dvojicemi proménnych byly pouzity nasledujici statistické testy: test na
korela¢ni koeficient pro numericka klinicka a numericka histopatologické data, chi-kvadrat
test nezavislosti pro kategorialni klinickd a nomindlni histopatologicka data, Welchiiv t-test
pro binarni klinickd a numericka histopatologicka data a Welchova analyza rozptylu (nebo
ANOVA) pro kategorialni klinicka a numericka histopatologickd data. Hodnoty p <0,05

byly povazovany za vyznamné. Byl pouZit interval spolehlivosti 95 %.
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3.3. Mikroskopické hodnoceni explantovanych allografti

V této ¢asti studie jsme se zamétili na mikroskopickou strukturu explantovanych allografta.
V explantovanych vzorcich konduitii jsme hodnotili stupen degenerativnich zmén s ohledem
na dobu implantace a pfitomnost rejek¢nich infiltratu. Pti vysetfeni allografti jsme hlavné
patrali po dalsich histopatologickych proménnych, které by mohly vysvétlit pricinu selhani
konduitt.
Charakteristika soubori
Do studie bylo prospektivné zaiazeno 24 pacientii, kteii podstoupili explantaci konduitu (10
pulmonalnich allograftti, 7 aortalnich allografti, 8 allografti neznamého ptvodu, 1
xenograft) v disledkil jeho selhani ve vytokovém traktu pravé komory v obdobi od listopadu
2017 do kvétna 2020 v nasem centru. (Obr. 23) VEk pacientli se v dobé implantace
pohyboval od 1 mésice do 24 let (primér 59, median 31, interkvartilovy rozsah 13—62
meésicil). Doba implantace se pohybovala od 6 mésicti do 23 let (primér 131, median 133,
interkvartilovy rozsah 68—197 mésicti). Dalsi analyza byla provedena s ohledem na vstupni
diagnozu pacienta a pocet predchozich intervenci na RVOT. VSechny klinické proménné
jsou shrnuty v tab. 4.

Obr. 23: Explantace tezce kalcifikovaného pulmondalniho allograftu u 28letého pacienta s

nekorigovanou transpozici velkych arterii po 12letech. Prvni intervence-Rastelliho korekce

Zdroj: vlastni fotografie
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Explantované konduity byly fixovany v 10 % formolu a dekalcifikovany. Mikroskopicka
struktura konduiti byla hodnocena pomoci svételné mikroskopie s uZitim zakladnich
barvicich metod a imunohistochemie.

Vzorky byly vlozeny do parafinovych blokt, dale odebrany fezy o tloust’ce 2 um. VSechny
mikroskopické preparaty byly barveny hematoxylinem a eosinem. Pro spravné posouzeni
stupn¢ strukturalni degradace byly provedeny dalSi barveni a imunohistochemie, kterd
zvyraziovala jednotlivé slozky cévni stény a cipti chlopni. VSechny vzorky byly barveny
Massonovym trichromem zvyraziujicim hladké svalové bunky a pojivovou tkan,
Weigertovym resorcin-fuchsinem zvyraziujicim elastickéd vldkna a alcianovou modii/ PAS
reakce (Periodic Acid Schiff), ktera prokazuje ptitomnost glykosaminoglykand.
K provedeni imunohistochemického vySetfeni byly vzorky lum fezi deparafinizovany,
nasledné byly pouZity specifické protilatky: anti-vimentin (DAKO, pii fedéni 1: 100)
zvyraziujici celkové zachovani bunécnych komponent vzorki, anti-h-kaldesmon (BioSB,
pii fedéni 1: 100) prokazujici hladké svalové bunky a anti-CD34 (BioGenex, pfi fedéni 1:
40) barvici endotelové bunky. Pro posouzeni znamek bunécné rejekce bylo provedeno
imunohistochemické barveni antigenti CD20 (DAKO, pfi zfedéni 1: 300), CD3 (BioGenex,
pii ziedéni 1: 100) a CD8 (DAKO, pftifedéni 1: 200), a byl spocitan pocet pozitivnich bunck

na 1 vysoce zvétSené pole (x400).
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Tab. 4: Klinické promenné pacientii/allograftii

Pohl | Vék | Doba Misto Typ Typ Vstup | Pocet Infekéni
avi impl | implant | implant | kondu | graftu | ni pfedchoz | endokardit
antac | ace ace itu diagno | ich ida
e (mésice za implanta
(més | ) ci
ice)
1 M 25 20 RVOT |P CAHV | TGA, |2 Ne
VSD
2 M 7 6 RVOT | P CAHV | PA, 0 Ne
VSD
3 Z 51 64 RVOT |P CAHV | PA, 2 Ne
VSD
4 M 2 54 RVOT | N/A xenogr | TA 1 Ne
aft
5 Z 25 142 RVOT | A CAHV | PA, 1 Ne
VSD
6 M 14 172 RVOT | P CAHV | PA, 1 Ne
VSD
7 Z 15 |88 RVOT | A CAHV | PA, 1 Ne
VSD
8 Z 21 197 RVOT | A CAHV | PA, 1 Ne
VSD
Z 1 54 RVOT |P CAHV | TA 1 Ne
10 M 36 186 RVOT | P CAHV | AS, 1 Ne
ROSS
11 M 211 | 97 RVOT | P CAHV | TOF 2 Ano
12 M 50 83 RVOT | P CAHV | DOR |1 Ne
\Y
13 |7 59 |69 RVOT |P CAHV | TA 4 Ne
14 M 96 208 RVOT | A CAHV | TOF 0 Ano
15 M 7 11 RVOT | P CAHV | DOR |1 Ne
\Y
16 M N/A | N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
17 M 24 222 RVOT | A CAHV | TA 2 Ne
18 M 11 123 RVOT | P CAHV | PA, 1 Ne
VSD
19 |7 122|202 RVOT |P CAHV | TOF |1 Ne
20 M 48 282 RVOT | A CAHV | DOR |1 Ne
\Y
21 M 38 197 RVOT | A CAHV | TGA, |1 Ne
VSD
22 7 1 146 RVOT | P CAHV | PA, 1 Ne
VSD
23 M 289 | 254 RVOT | P CAHV | TOF 1 Ano
24 7 71 111 RVOT | P CAHV | TOF Ne
25 Z 193 | 157 RVOT | P CAHV | TGA, |1 Ne
VSD

A = aortalni; AS = aortalni stenoza; CAHV = allografty (Cryopreserved Allograft Heart Valve);
DORYV = dvoyjvytokova prava komora (Double Outlet Right Ventricle); Z = Zenské; M = muzské;
P = pulmonalni; PA = atrezie plicnice; ROSS = Ross/Ross-Konno operace; RVOT = vytokovy
trakt pravé komory; TA = truncus arteriosus; TGA = transpozice velkych arterii (Transposition of
the Great Arteries); TOF = Fallotova tetralogie (Tetralogy of Fallot); VSD = defekt komorového
septa (Ventricular Septal Defect)
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4. VYSLEDKY

4.1. Retrospektivni analyza dat pacientit ve skupiné A
Skupina A zahrnovala celkem 766 implantaci obou typd konduitli — allografti a xenografti
(v€. biologickych chlopennich protéz) do vytokového traktu pravé komory béhem 35letého
sledovani.
Median casu kardiopulmonalniho bypassu byl 176 minut, medidn Casu aortdlni svorky
(pokud byla) byl 61 minut.
Populace pacientii se skladala z 324 muzt (55 %) a 266 zen (45 %). Béhem sledovani
zemielo celkem 53 pacientl (mortalita 9 %) ze 590 pacient.
U 56 implantovanych konduitl byla nasledn¢ provedena pulmonalni angioplastika a/nebo
transkatétrovad implantace pulmonalni chlopné (TPVI) v duasledku selhani konduitu. 4
pacienti nasledn¢€ podstoupili transplantaci srdce. Allograft musel byt explantovan v 161
ptipadech.
Ke konci doby sledovani v RVOT je celkem 156 konduiti s dobrou funkci 20 let po
implantaci. NejCasnéjsi reimplantace allograftu byla provedena 6 dni po jeho implantaci.
Infekéni endokarditida byla zaznamenéna v 16 ptipadech.
Pétileta priichodnost (freedom from graft failure) vSech konduitii stanovila 90,2 %, 10letd
prichodnost vSech konduitu stanovila 79,5 %, 15letd priuchodnost vSech konduitu stanovila

73,5 %.
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Faktory ovlinujici dlouhodobé pieZiti konduitii v RVOT
1. Typ konduitu
Pfi porovnani typu konduitti (allograft vs. xenograft) ve skupiné pacientt, ktefi podstoupili
intervence na vytokového traktu pravé komory (primooperace a reoperace) nebyl
zaznamenan zadny statisticky vyznamny rozdil mezi ptezitim allograftii a xenograftd v
dlouhodobém sledovani — p=0,13. (Obrazek 24).
Obr.24: Kaplan Meierova kiivka preziti konduitit v RVOT allograft (1) vs. xenograft (2)
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Test rozdilu mezi skupinami (Log-rank test): p = 0.1293

V tomto souboru pacienti porovnani podskupiny pulmonalnich a aortalnich allografti
prokézalo, ze uvedené subtypy allografti maji vliv na dlouhodobé pieziti konduita, kde
pulmonalni allografty prokazaly statisticky lepsi vysledky v dlouhodobém sledovani — p
<0,0010, Log-rank test (Obr. 25)
2. Zpiisob prezervace allograftii, doba od odbéru allograftii do jeho perezervace

V uvedeném souboru byly castéji pouZivané kryoprezervované allografty (449
kryoprezervovanych, 65 Cerstvych, u 76 allograftli nelze zjistit). Provedena statisticka
analyza neprokézala zadny statisticky vyznamny rozdil pieziti mezi uvedenymi skupiny
konduitd (p = 0.9923, Log-rank test). Kratsi a delsi doba od odbéru allograftii do jeho
prezervace se neprokazala signifikantnim negativnim prediktorem dlouhodobého preziti

konduita v RVOT.
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Obr.25: Kaplan Meierova kiivka preziti konduitit v RVOT (pulmonalni allograft vs.

aortalni allograft)

survival vs. Ao/P
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Test rozdilu mezi skupinami (Log-rank test): p = 0.0000
3. Velikost konduitii
Implantované allografty byly rozd€leny do tii skupin podle jejich velikosti: allografty malé
velikosti byly pfevdzné bikuspidalizovany (primér od 8 do 15 mm, median 13,49mm),
allografty stfedni velikosti (o praméru od 15 do 22 mm, median 20,67mm), allografty o
pruméru 22 az 29 mm byly povazovany za velké allografty. Vétsi velikost konduitu podle
provedené statistické analyzy je spojena s jeho delSim prezitim (p <0,0010, Log-rank test) —
Obr. 26
Obr.26: Kaplan Meierova krivka preziti konduitii v RVOT vztahujici se k velikosti

pouzitého konduitu
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4. Vek darce
Vék darce byl pro potieby statistické analyzy rozdélen do tercilii (0-20 let, 20-40let, 40-
60let). Provedend analyza souboru prokézala, ze vyssi vék dérce je spojen s delSim prezitim
konduitu (p <0,0010 Log-rank test) — Obr. 27.
Obr.27: Kaplan Meierova kiivka preziti konduitit v RVOT vztahujici se k veku darce
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5. Veék pacienta
Priimérny vek pfijemce pii implantaci konduitu byl 7,6 let, s medianem 5,2 let a rozsahem

od 1 dne po narozeni do 49 let. Pro potieby statistické analyzy byl vék pacienta pfi intervenci
také rozdélen do tercila (0 — 12,6let, 12,6 —25,2let, 25,2 — 40let). Statisticka analyza souboru
prokézala robustni negativni asociace mezi starSim vékem pii intervenci a prezitim konduith
v dlouhodobém sledovani (p <0,0010, Log-rank test) — Obr. 28.

Obr.28: Kaplan Meierova krivka preziti konduitii v RVOT vztahujici se k veku pacienta pri
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6. Vstupni diagnoza a typ chirurgického zakroku (skupiny Ross/non-Ross)
Typ vrozené srde¢ni vady, nebo zdkladni diagndza pacienta v uvedeném souboru po
provedené statistické analyze se prokazala jako nezavisly rizikovy faktor pro selhdni
konduitu, kde pacienti s diagnézou truncus arteriosus a double-outlet right ventricle
prokézali vyssi riziko selhani pouzitého konduitu, zatimco pacienti s diagnézou Fallotovy
tetralogie méli v dlouhodobém sledovani lepsi preziti konduiti RVOT. (Obr. 29, 30).
Dlouhodobé vysledky pteziti konduiti v pravém vytokovém traktu ukazaly lepsi vysledky
dlouhodobého pteziti u pacienti, kteti podstoupili Ross/Ross-Konno operaci ve srovnani se
skupinou pacienti s jinymi vrozenymi srde¢nimi vadami. (Obr. 31).
Dalsi klinické proménné, povazované za mozné negativni prediktory dlouhodobého preziti
konduitd v RVOT — pohlavi darce, ABO matching, pohlavi pfijemce, pocet intervenci na
RVOT dle provedené statistické analyzy nebyly signifikantni (p>0,05).
Obr.29: Kaplan Meierova krivka preziti konduitit v RVOT vztahujici se k vstupni diagnoze

pacienta — truncus arteriosus(1) vs. ostatni(0)
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Obr.30: Kaplan Meierova kiivka preziti konduitii v RVOT vztahujici se k vstupni diagnoze
pacienta — DORV (1) vs. ostatni (0)

survival vs. DORV
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Obr.31: Kaplan Meierova krivka preziti konduitii v RVOT vztahujici se k vstupni diagnoze
pacienta — ROSS (1)/non-ROSS (0)
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4.2. Retrospektivni analyza dat pacientii ve skupiné B
Skupina B zahrnovala celkem 249 reimplantaci obou typt konduita — allograftl a xenografti
do vytokového traktu pravé komory u 197 pacientii béhem 28letého sledovani.
Populace pacientii se skladala ze 106 muzi (54 %) a 91 Zen (46 %). Ze 249 provedenych
reimplantaci konduiti bylo 197 sekundarnich operaci, 43 byly tercidrni operace a 9
reimplantaci bylo provedeno jako kvartérni.
Béhem sledovani zemielo celkem 21 (mortalita 11 %) ze 197 pacientti. Casna mortalita
(mortalita po 30 dnech po operaci a perioperacni mortalita) byla 3 % (6 pacienti, bez
souvislosti s implantovanym konduitem).
Dva pacienti nésledné podstoupili transplantaci srdce. U 23 implantovanych konduitii byla
nasledné¢ provedena pulmondlni angioplastika a/nebo transkatheterova implantace
pulmonalni chlopné (TPVI) v disledku selhani konduitu. Allograft musel byt explantovan v
46 pripadech.
Ke konci doby sledovani v RVOT jsou celkem 4 konduity s dobrou funkci 20 let po
implantaci.
Nejcasnéjsi explantace allograftu byla provedena 13 dni po jeho implantaci. Infekéni
endokarditida byla zaznamendna v 8 piipadech. Na obr. 32 jsou pfedstaveny
konduity/ptihody.
Pétileta prichodnost (freedom from graft failure) vsech konduitii stanovila 77 % (75 % u
allograftii a 88 % u xenograftii), 10letd prichodnost viech konduitii stanovila 48 % (50 %
u allograftii a 44 % u xenograftii), 15letd priichodnost viech konduitii stanovila 21 %, (23
% u allograftu a 11 % u xenograftii).
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Obr. 32: Graf vsech konduitii a udalosti, véetne casné mortality. Kazdy radek predstavuje

jednoho pacienta. Svisla c¢ara predstavuje konec sbéru dat.
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Faktory ovliviiujici dlouhodobé preZiti konduitiit v RVOT

1. Typ konduitu
Pti porovnani typu konduitt (allograft vs. xenograft) ve skupin¢ pacientt, kteti podstoupili
druhou a nasledujici intervenci na RVOT, neukazuje neupraveny model zadny statisticky
vyznamny rozdil preziti (p = 0,84, vérohodnostni pomér, 95 % interval spolehlivosti pro
pomér rizik je (0,64—1,95). V upraveném modelu jsme také nepozorovali signifikantni rozdil
pro typ konduit — allograft vs. xenograft (p = 0,09, vérohodnostni pomér), souvisejici %
interval spolehlivosti pro pomér rizik je (0,26—0,99). (Obr.33)

Obr.33: Kaplan Meierova krivka preziti konduitii v RVOT (allogrfat vs. xenograft)
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Samostatné porovnani skupiny pulmonalnich a aortalnich allograftii v neupraveném modelu
poskytuje slabé diikazy, ze uvedené podtypy konduitii maji vliv na jejich dlouhodobé preziti
v RVOT (p = 0,06, vérohodnostni pomér), pomer rizik pro pulmonalni allografty vs. aortalni
allografty je (0,29-0,83) a pro xenografty vs. aortalni allografty je (0,41-1,41). Porovnani
podle upraveného modelu prokazalo podobnou trovent vyznamnosti (p = 0,09,
vérohodnostni pomér) a podobné poméry rizik pro pulmondlni allografty vs. aortalni
allografty (0,37-1,2) a pro xenografty vs. aortalni allografty (0,22-0,86).

2. Zpusob prezervace allograftui, doba od odbéru allograftii do jeho perezervace
Vtomto souboru byly castéji pouzivané kryoprezervované allografty (173
kryoprezervovanych, 10 Cerstvych, u 8 allografti nelze zjistit). Provedena statisticka
analyza neprokdzala Zadny statisticky vyznamny rozdil pteZiti mezi uvedenymi skupiny
konduitt (p = 0,34 v neupraveném modelu pomér rizik stanovil 0,87-10,01). Kratsi a delsi
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doba od odbéru allograftii do jeho prezervace se neprokézala signifikantnim negativnim
prediktorem dlouhodobého pieziti konduiti v RVOT.
3. Velikost konduitu
Pti testovani v neupraveném modelu velikost konduiti byla rozdélena do tercilti (9-21 mm,
22-25 mm, 26-31 mm) - Obr. 34. V neupravenych modelech je vétsi velikost konduitu
spojena s jeho delSim prezitim. (p <0,001, vérohodnostni pom¢r).
Obr.34: Kaplan Meierova kiivka preziti konduitit v RVOT vztahujici se k velikosti

pouzitého konduitu
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4. Vek darce

V¢ek darce byl pro potieby statistické analyzy rozdélen do tercilti (na 22 let a 36 let). (Obr.
35) V neupravenych modelech je vyssi vék darce spojen s delSim pfezitim konduitu (p
<0,001, veérohodnostni pom¢ér), avsak tuhle asociaci lze potencialné piipsat korelaci mezi
veékem darce a vékem pfi intervenci nebo velikosti konduitu. V upraveném modelu vysledny
95% interval spolehlivosti pro pomeér rizik darcii od sebe vzdalenych vékové o jeden rok

(0,96-1,01) vylucuje silné asociace.
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Obr.35: Kaplan Meierova kiivka preziti konduitit v RVOT vztahujici se k veku darce
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5. Pohlavi darce

Za dalsi mozny negativni prediktor dlouhodobého pteziti allografti v RVOT bylo

povazovano pohlavi darce. Podle provedené statistické analyzy, v daném souboru pacientt,

konduity od muzskych darct byly spojeny s krat§im ptezitim allografta jak v neupravenych,

tak v upravenych modelech (p = 0,03, vérohodnostni pomér, 95% konfidenc¢ni interval pro

pomer rizik 1,2-3,93) (Obr. 36). Déle jsme testovali pohlavi match/mismatch mezi darcem

a prijemcem, kde rozdil mezi testovanymi skupiny nebyl signifikantni (p = 0,84, pomér rizik

0,62—1,78). (Obr. 37) Kromé toho jsme testovali vSechny Ctyfi kombinace pohlavi darce a

piijemce, kde mozny statisticky rozdil nelze prokazat ani vyvratit. (Obr. 38)
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Obr.36: Kaplan Meierova kiivka preziti konduitit v RVOT vztahujici se k pohlavi darce
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Obr.37: Kaplan Meierova krivka preziti konduitit v RVOT vztahujici se k pohlavi darce -

match/mismatch mezi darcem a prijemcem
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Obr.38: Kaplan Meierova kiivka preziti konduitit v RVOT vztahujici se k pohlavi darce -

match/mismatch mezi darcem a prijemcem: (F — female, M — male)

Strata == SEX_BOTH=F2F == SEX_BOTH=F2M = SEX BOTH=M2F = SEX_BOTH=M2M

1.001
2
S 0.751
0
o
a 0.50 1
©
=
s 0.251
>
a |
0.00__ . . , :
0 5 10 15 20
Time
Number at risk
o SEX_BOTH=F2F{ 40 23 14 4 0
+ SEX_BOTH=F2M{ 38 21 10 4 2
£SEX780TH:M2F 37 20 10 4 0
SEX BOTH=M2M{ 55 33 17 7 1
0 5 10 15 20

Time

6. Vek pacienta
Priimérny vEék pacientt pti implantaci konduitt byl 13 let, s rozsahem od 13 dnti po narozeni

do 42 let. Statisticka analyza souboru prokazala robustni negativni asociace mezi starSim
vékem pfi intervenci a del§im pfezitim konduitt. Tato souvislost byla vyznamna ve vSech
testovanych variantdch modeld (vSechny p <0,02, vérohodnostni pomér). 95% konfidencni
interval pro pomér rizik mezi nejnizS§im a nejvyssim tercilem véku pfi intervenci je 0,16—
0,52. (Obr. 39)
7. Pocet reintervenci na RVOT

Pti porovnani podskupin sekundarnich, terciarnich a kvartérnich implantaci konduiti do
RVOT v upraveném modelu statisticka analyza prokézala, Ze terciarni rekonstrukce
pravdépodobné neni spojena s podstatné niz§im rizikem nez sekundarni rekonstrukcee, i kdyz
nemuiZzeme spolehlivé vyloucit jakékoli potencidlné zvySené riziko a data jsou v souladu se
zadnym rozdilem - 95% konfidencni interval pro pomér rizik je (1,0-3,65). V neupraveném

modelu jsou konfidenéni intervaly pfili$ Siroké pro definitivni zavéry. (Obr. 40)

Dalsi klinické proménné, povazované za mozné negativni prediktory dlouhodobého preZiti
konduitd v RVOT — pohlavi pacienta, ABO matching, vstupni diagnéza, typ chirurgického
zakroku (v¢. skupiny Ross/non-Ross) dle provedené statistické analyzy nebyly signifikantni

(p>0,05).
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Obr.39: Kaplan Meierova kiivka preziti konduitit v RVOT vztahujici se k véku prijemce
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Obr.40: Kaplan Meierova kiivka preziti konduitii v RVOT vztahujici se k poctu
reintervenci na RVOT
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4.3. Vysledky histopatologického vySetieni kryoperezervovanych allografti
pied implantaci. Korelace histopatologickych zmén s charakteristikami ddrce
a dobou prezervace

Strukturdlni degenerace
Ve 34 hodnocenych vzorcich cévni stény byly vidét znamky fragmentace/ztraty elastickych
vlaken, hodnocené jako mirné (stupen 1) ve 29 pripadech, stiedni (stupenn 2) ve étyfech
ptipadech a vyznamné (stupen 3) v jednom piipadé. Intralameldrni MEMA byly pfitomny
ve 27 ptipadech, z nichz bylo 19 hodnoceno jako mirné, pét jako stiedni a ti1 jako vyznamné.
Translamelarni MEMA byly nalezeny pouze ve dvou ptipadech, oba byly hodnoceny jako
mirné. Mezi vzorky chlopni bylo 18 pfipadi mirn€ sniZzené a jeden piipad stfedné sniZzené
celkové rozlisitelnosti jednotlivych vrstev vzorkll. V 6 vzorcich se prokazaly zndmky mirné
redukce elastickych vlaken, jeden se stiedni redukci. Myxoidni zmény byly pfitomny v Sesti
piipadech, z nichz bylo pét hodnoceno jako mirné a jeden piipad jako stiedni (Obrazek 41).
Ani jeden cévni nebo vzorek cipu chlopné neprokazal ztenceni elastickych vlaken,
dezorganizaci elastickych vlaken, kolaps lamindrniho média, fibrézu, kalcifikaci,
neovaskularizaci, nekrozu nebo krvaceni.
Bunécna viabilita
Vsechny vzorky cévni stény projevily urcitou miru snizené bunécné viability na zakladé
barveni HE - 19 vzorkl bylo hodnoceno jako mirné, 34 vzorky jako stfedni a 3 vzorky jako
vyznamné. Barveni vimentinem ukazalo mirné snizené¢ bunécné viability u 13 ptipadd,
sttedni u 24 pripadt a vyznamné u 17 piipadia. Nalez ve vSech vzorcich kromé¢ jednoho
prokézal snizené zachovani hladkych svalovych bun¢k ve sténé pii barveni h-kaldezmonem,
které bylo hodnoceno jako mirné u 20 piipadi, stiedni u 23 piipadii a vyznamné u 12
piipadii. VSechny vzorky prokazaly tplnou (stupen 3) ztratu endotelu pii pouziti barveni
CD34. V ptipadé¢ vzorka cipu chlopni, vSechny vzorky kromé jednoho prokazaly snizenou
bunécnou viabilitu v HE barveni. Sedmnéact pfipadii bylo hodnoceno jako mirné a dva
ptipady jako stfedni. U barveni vimentinem prokazalo 16 pfipadii mirnou ztratu bunécné
viability a dva piipady stiedni. Sestnact piipadii prokazalo Giplnou ztratu a jeden piipad

stiedni ztratu endotelu. Ve tfech pfipadech byl endotel zachovan (Obrazek 42).
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Obr. 41: Strukturdlni degenerace — Grafy zobrazujici jednotliveé slozky strukturalni
degenerace ve vzorcich cévni steny (A) a vzorcich cipu chlopni (B) (zobrazeny pouze
promenné nenulové hodnoty). Na ose x jsou zobrazeny stupné zavaznosti pro kazdou

Jjednotlivou proménnou, na ose y je uveden pocet vzorkii v kazdé kategorii ELA = elastické

vidkno; MEMA = mukoidni extracelularni matrixové substance.
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Obr.42: Grafy zobrazujici jednotlivé slozky snizené bunécné viability ve vzorcich cévni
steny (A) a vzorcich cipii chlopni(B) (jsou zobrazeny pouze proménné nenulové hodnoty).
Na ose x jsou zobrazeny stupné zavaznosti pro kazdou jednotlivou proménnou, na ose y je

uveden pocet vzorkit v kazdeé kategorii. HE = hematoxylin a eosin.
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Imunogenni buriky
Pti histopatologickém vysetfeni byl u vzorkd cévni stény zaznamendn prumérny pocet péti
S100B+ bunék (median jedna buika, interkvartilovy rozsah 0-5 bun¢k), u vzorkl cipli
chlopni - primérny pocet 41 bun¢k (medidn 37 bunek, interkvartilovy rozsah 27-54 bun¢k).
CD20, CD3 ani CD8+ lymfocyty, ani eosinofily nebo neutrofily nebyly v daném souboru
nalezeny. Uveden¢ histopatologické zmény jsou zobrazeny na obr. 43, 44
Obr.43: Fotomikrografie steny kmene plicnice. A) Mirné snizeni bunécné viability
ukazujici svrasténa a pyknoticka jadra (Sipka), barveni HE, zvétseni 100%; B) mirna
fragmentace a ztrata elastickych viaken (Sipka), barveni Weigertova resorcin-fuchsinem,
zvetseni 100%; C) mirnd fokalni intralamelarni akumulace mukoidniho extracelularniho
matrix (Sipka), barveni Alcian blue/periodic acid-Schiff, zvetseni 100%; D)
imunohistochemické barveni anti-vimentinem ukazujici dobre zachované mezenchymalni
bunky (cara), zvétseni 100x; E) imunohistochemické barveni anti-h-kaldezmonem
ukazujici mirnou fokalni ztratu hladkych svalovych bunék (Sipka), zvétseni 100%; F)
imunohistochemické barveni anti-CD34 ukazujici uplnou ztratu endotelovych bunék

(Sipka), zvétseni 200%; G) imunohistochemické barveni anti-S100p ukazujici nékolik

pozitivnich antigen-prezentujicich dendritickych bunék (kruh), zvétseni 400 x.
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Obr.44: Fotomikrografie steny aorty. A) Znacné snizeni bunécné viability ukazujict
svrastené a pyknoticka jadra (Sipka), barveni HE, zvétseni 100%; B) mirnad fragmentace
elastickych viaken (Sipka) a mirna intimalni fibroza (hvezdicka), barveni Weigertovym
resorcin-fuchsinem, zvétseni 100%; C) mirné intralamelarni akumulace mukoidni
extracelularni matrix (Sipka), barveni Alcian blue/periodic acid-Schiff, zvetseni 100%; D)
imunohistochemické barveni anti-vimentinem ukazujici znacné snizeni mezenchymdalnich

bunek (sipka), zvétseni 200, E) imunohistochemické barveni anti-h-kaldezmonem

ukazujici znacné snizeni hladkych svalovych bunék (sSipka), zveétseni 200 x.

Statistika analyza mikroskopickych nalezii

U vzorkdl cévni stény byla nalezena statisticky vyznamna korelace mezi stupném
fragmentace/ztraty elastickych vldken a snizenou bunécnou viabilitou v HE (r=0.3367;
P=0.0053). U vzorkl cipu chlopni byla nalezena korelace mezi snizenou rozliSitelnosti
jednotlivych vrstev a sniZenou viabilitou jak v HE (r=0.4117; P=0.0005), tak i ve
vimentinovém barveni (r=0.3536; P=0.0467). Ostatni korelace mezi jednotlivymi pary
proménnych nebyly signifikantni, stejné¢ jako korelace mezi seskupenymi proménnymi
reprezentujicimi celkovou strukturalni degeneraci a bunécnou viabilitou.

Co se tyce poctu ndlezu imunitnich bungk, byla zaznamenana vyrazné negativni korelace
mezi poctem bun€k S100B+ ve vzorcich cévni stény a stupném fragmentace/ztraty
elastickych vlaken (r=-0.4016; P=0.0038), snizenou bunécnou viabilitou v HE (r=-0.5212;
P=0.0001) a stupni celkové strukturalni degenerace (r=-0.4063; P=0.0455) a celkovou

77



bunécnou viabilitou jako seskupenymi proménnymi (r=-0.5811; P=0.0004). Pro vzorky cipu
chlopni nebyla nalezena zadna vyznamna korelace.

Korelace histopatologickych zmeén s klinickymi proménnymi

Jelikoz velké mnozstvi individudlnich proménnych zahrnutych do studie ptedstavovalo
riziko ndhodné korelace, ktera by nemusela nutn¢ implikovat piimou pfi¢innou souvislost,
byly nasledné v této podanalyze pouzity pouze seskupené histopatologické proménné. Byla
nalezena signifikantni korelace mezi stupném strukturalni degenerace vzorkl cévni stény a
vékem (r=0.6033; P <0.0000), vyskou (r=0.4288; P=0.0137), hmotnosti (r=0.5139;
P=0.0011) a té€lesnou plochou (r=0.4965; P=0.0019) darci. Pro vzorky cipu chlopni nebyla
nalezena zadna korelace.

V zddném ze vzorkll nebyla prokdzéna vyznamnd korelace mezi stupném strukturalni
degenerace a dobou studené ischemie, dobou dekontaminace a dobou kryoprezervace.
Nebyla zjisténa z4dnd korelace mezi klinickymi proménnymi a stupném bunécné viability
nebo poctem bunék S1008+.

Ve vzorcich cévni stény z aortalnich allograftti byla zachycena rozséahlejsi ztrata bunééného
viability ve vimentinovém (P=0.0066) a h-kaldezmonovém (P <0.0000) barveni ve srovnani
s pulmonalnimi allografty. Nebyla nalezena zadna souvislost mezi zkoumanymi klinickymi

proménnymi a typem allograftu.
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4.4. Vysledky mikroskopického vysetieni explantovanych konduiti

Pti makroskopickém vysetieni se zdalo, ze vSechny explantované konduity jsou rozsahle
kalcifikovany a maji znamky fibrozy. U tii pfipadld perioperacni makroskopicky vzhled
nasvédcoval infekéni endokarditid€. Pfi mikroskopickém vySetteni byly vSechny konduity s
uplnou ztratou ptuvodni trilaminarni struktury. Proto nebylo mozné piesné kvantifikovat
jednotlivé histopatologické zmény a provést nasledny grading. Ve vySetfovanych vzorcich
konduiti doslo k rozsahlym degenerativnim zméndm s velkymi oblastmi nekrozy,
nasledovanymi fibr6zou a hyalinizaci. Hyalinizované oblasti byly hypocelularni a prevladal
v nich kolagenovy extracelularni matrix. Kromé toho byly misty pfitomny rozsihlé
nodularni kalcifikace, dokonce 1 okrsky metaplasticky zménéné kosti. V nekrotickych
oblastech byla Cetnad elasticka vldkna, ale podstatné¢ fragmentovana a rozdrobena. Ve
fibrotickych oblastech byla elasticka slozka vyrazné€ snizena, fokalné byly nalezeny depozity
glykosaminoglykand. Chlopné byly pouze ve formé malych fibroznich a nekrotickych
zbytkl. U vSech pacientl byl pozorovan fibrozni rlst pannu zlumen konduitu.
Imunohistochemické hodnoceni antigenu vimentinu bylo negativni v cévni sténé, pozitivni
buiiky byly nalezeny pouze ve fibrozni tkani pannu a fibréznich adhezich kolem konduitu.
Barveni H-kaldesmonem bylo také negativni. Antigen CD34 ukazal téméf kompletni ztratu
endotelové vrstvy, zachovanou pouze v nékolika zbytcich. V jednom piipadé byl
mikroskopicky obraz odlisny. Byla zde prevazujici nekrédza ovliviiujici jak sténu konduitu,
tak cipy chlopné. Fibr6za byla méné¢ vyrazna a kalcifikace byly malé a jemné.

Pouze u tfi ptipadld byly pozorovany fokalni loziska rejek¢nich infiltrati. Zanétlivé bunky
se skladaly prevazné z CD8+ T-lymfocytl s menSim poctem CD8 negativnich CD3+ T-
bun¢k a CD20+ B-bun¢k. Histopatologickd struktura explantovanych konduitd je
znazornéna na obrazku 45. Doba implantace se podstatné neliSila od ostatnich pacientt.
Konduity s perioperacnim podezienim na infekéni endokarditidu pii vySetfeni prokazaly
rozsahlé oblasti nekrdzy s bohatou histiocytickou reakci kolem nekrotickych loZisek.
Povrchy konduitii byly pokryty fibrindznim a purulentnim exsuditem se shluky gram-
pozitivnich kokli. Mikroskopicky obraz byl tedy v souladu s klinickou diagnézou.
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Obr.45: Mikrofotografie histopatologickych zmen explantovanych konduitu. (A) Stena
konduitu s rozsahlou nekrozu s dystrofickymi depozity vapniku a fragmentovanymi
elastickymi viakny (HE 100x). (B) Lozisko kalcifikace ve stené konduitu (HE, 200%). (C)
Nekroticka sténa konduitu s fibroznim riistem pannu ze strany lumen cévy (HE, 200x). (D)
Nekroticka sténa konduitu s fragmentovanymi elastickymi viakny a fibroznim riistem pannu
(Weigertova rezorcinova fuchsin, 200x). (E) Acelularni zbytek chlopné s fibroznim riistem
(HE, 200%). (F) Imunohistochemické hodnoceni antigenu vimentinu je negativni ve
nekrotické stene konduitu a misty pozitivai u fibroblastit pannu (nahore) a fibroznich
adhezi (dole) (100x). (G) Imunohistochemické hodnoceni antigenu h-kaldesmonu ukazuje
absenci hladkych svalovych bunek ve stené konduitu (200%). (H) Imunohistochemické
hodnocent antigenu CD34 ukazuje uplnou absenci endotelovych bunék (200%). (I) LoZisko
rejekcniho infiltratu ve sténé konduitu (HE, 200%). (J) Zanetliva infiltrace se sklada
prevazne z CD8+ lymfocytii (200%).

Zdroj: viastni
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DISKUZE

Poprvé byla technika implantace allografti do RVOT popsana Rossem a Somervillem v roce
1966. To vedlo k neustéle ptibyvajicimu pouziti allograftti v klinické praxi — allografty se
staly nejuzivangj$i konduity u skupiny pacienti s komplexnimi vrozenymi srde¢nimi
vadami, vyZadujici rekonstrukce vytokového traktu pravé komory.%! Kryoprezervace fesila
problémy se skladovanim a dostupnosti konduitli, které na zacatku komplikovaly
implementace allograftii do chirurgické praxe.®? Prodlouzeni doby expirace allograftu na
vice nez 5 let by mohlo nadale zlepsit dostupnost allograftt.*>* 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,
lepsi hemodynamiku (zlepSeni funkce pravé komory po operaci), odolnost vii¢i infekci a
snizeny pocet tromboembolickych piihod pooperacné. Dalsi vyhodou je to, ze nevyzaduji
antikoagulaci a moznost jejich pouziti jako zaplaty pro rekonstrukce stenozy distalni Casti

plicnice.

Rekonstrukce RVOT allograftem miiZe byt provedena s vynikajicim dlouhodobym pfeZitim
pacientl, piijatelnym dlouhodobym ptezitim allograftii a dobrou kvalitou Zivota pacienti.
Browna et al. Ve své studii publikovali 60 % prichodnost allograftu (doba do selhani
konduitu s nutnosti jeho explantace/ katétrové intervence) po dobu 5 let a 43 % po dobu 15
let ?°, Niwaya et al. publikovali 82 % priichodnost allograftu po 8 letech®®, Stark et al.
popisovali 58 % a 31 % priichodnost allograftu po 10 a 15 letech.® Bielefeld et al. hlasili
pruchodnost allografti (definovanou jako dobu do selhdni konduitii v pfipadé ¢asného umrti
pacientli, umrti, souvisejici s konduitem, chirurgické a/nebo katetrové intervenci na
allograftu bez nutnosti jeho explantace, a explantace konduitu) u skupiny 35 pacienta, 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%). ¢

Nicméné nedavné studie ukdzaly neuspokojivé stiednédobé a dlouhodobé vysledky pii
pouziti allograftli u novorozenci, kojencti a mladsich dé&ti.®® Nase data ukazuji nasledujici
vysledky: ve skupiné A, kterd zahrnovala vSechny pacienty, kteti podstoupili rekonstrukce
RVOT véetné primooperaci a reintervenci - pétileté preziti (freedom from graft failure -
definovédna jako doba do selhdni konduitli s nutnosti nasledné explantace konduitu, nebo
perkutanni balonkové pulmonalni valvuloplastiky, véetné katetriza¢ni ndhrady pulmonalni
chlopné, plastiky kmene plicnice s vyjimkou angioplastiky levé a/nebo pravé vétvi pilnice

nebo umrti pacienta) vSech konduitti bylo 90,2 %, 10leté pteziti vSech konduitii vylo 79,5%,
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15leté preziti vSech konduitl bylo 73,5%. V teto skupiné jsou nase data v souladu s
predchozimi studiemi. Ve skupiné B (u pacientt, ktefi postoupili sekundarni a nasledujici
rekonstrukce RVOT) byla Sletd prichodnost konduiti u vSech implantovanych konduitt 77
% (75 % u allograftti a 88 % u xenograftll), 10letd priichodnost stanovila 48 % (50 % u
allograftd a 44 % xenograftl), 15leta prichodnost byla 21 % s 23 % u allografti a 11 % u
xenograftl, kde se nase data 1isi od dat hlasenych Bielefeldem a spol. Srovnani se studiemi
popisujicimi preziti allograftu nebo xenograftu u pediatrickych populaci je obtizné, protoze
tyto konduity jsou mensi a vét§inou jsou umistény do neortotopické pozice.® Kalfa et al.
uvadi lepsi dlouhodobé vysledky u pacientd, ktefi podstoupili Ross nebo Ross—Kono operaci
nez u pacienti s jinymi vrozenymi srdeénimi vadami.®” To miZe byt zpiisobeno tim, Ze
allograft je implantovéan do ortotopické pozice, coz snizuje turbulence v konduitu a zvySuje
jeho trvanlivost, dalsi pfi¢inou je uvadéna moznost oversize konduitu. I kdyz nebylo v nasi
studii srovnani preziti allograftu u pacientli z Ross a non-Ross statisticky vyznamné ve
skupin€ pacientli, ktefi podstoupili sekunddrni a nasledujici rekonstrukce RVOT —
pravdépodobné kviili malému poctu pacientit ve skupiné Ross, kde je incidence reoperaci
vzacna — coz muze potvrdit lepsi dlouhodobé preziti allograftu ve vyse uvedené skuping.

Mirné prekvapivé bylo, ze dlouhodobé vysledky preziti allograftl a xenograftii v RVOT se
vyrazné neliSily v Zzadné skupin€ pacientli. Pi1 tomto srovnani je nutné vzit v uvahu, ze ve
skupiné A do souboru xenograftii byli také zahrnuti pacienti, kterym byla implantovana
pouze biologicka chlopenni protéza. V tomto ptipadé, bioprotézy byly pouzité pouze jako
nahrada pulmonalni chlopné a implantovany do zcela normalniho RVOT, zatimco allografty
byly pouzity u komplexnich vrozenych srde¢nich vad s ndhradou pulmonalni chlopné a
rekonstrukci RVOT, nékdy i pro plastiku vétve plicnice. Kazdopadné nase studie ukazala

dobré dlouhodobé vysledky vsech typu pouzitych konduitt.

Kumulativni mortalita v nasi studii byla 9 % (53 pacientl) z 590 pacientd ve skupiné A a 11
% (21 pacientil) u 197 ptijemcii sekundéarnich a nésledujicich konduiti implantovanych do
RVOT ve skupin¢ B. Hlavnimi pfedopera¢nimi diagnézami byly truncus arteriosus,
pulmondlni atrézie a stenoza, Fallotova teralogie, transpozi¢ni komplexy, dvojvytokova
prava komora, a skupina pacientll, ktera podstoupila Ross/Ross-Konno operaci v disledkii
aortalni insuficience/stendézy. Mortalita je pravdépodobné hlavné spojena s ranou
chirurgickou érou a vstupni diagnézou pacientli (TA a PA a PS). Tato data jsou v souladu s

udaji publikovanymi Rodefeldem a spol., kde diagnéza truncus arteriosus (p=0,001) a
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operace provedena pfed 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 malé velikost allograftu, mladsi v€k piijemce, aortalni typ allograftu a doba
teplé ischemie ®#!° Nage vysledky byly obdobné co se tyce velikosti konduitu a véku
pfijemce pfi intervenci, ve skupiné A signifikantnim negativnim prediktorem byl také
aortalni typ allografti. V nasich vysledcich, v pfipadé malé velikosti konduitti bychom vsak
méli poznamenat, Ze existovala silna korelace mezi velikosti konduitu a vékem ptijemce pii
intervenci. Byla také zaznamenana korelace dels§i prezervace s delSim prezitim konduitd
(p=0,02). AvSak doba prezervace také pozitivné koreluje s vékem piijemce pfi intervenci a
stejné porovnani v upraveném modelu neni signifikantni (p =0,7). V nasi studii byly silné
dikazy o dalSich rozdilech zpiisobenych typem allograftu ve skupiné¢ A a mirné ditkkazy o
dalSich rozdilech zplsobenych typem konduiti ve skupiné¢ B (aortdlni allograft vs.
pulmonalni allograft). Nicméné¢, ve skupiné B, stejné jako v ptipad¢ doby prezervace, tyto
vysledky byly potencialné falesné pozitivni a po n€kolikandsobném testovani nevedly ke

statisticky vyznamnym rozdilam.

Pti zkoumani poctu zakroku na RVOT jako mozného negativniho prediktoru akcelerované
degenerace konduiti, porovnani primarniho s jakymkoli nésledujicim konduitem
neprokazuje statisticky vyznamny rozdil (p=0,57). Pii porovnani sekundérnich, terciarnich
a kvartérnich implantaci konduitu do vytokovévho traktu pravé komory statistickd analyza
také prokazala ze pocet rekonstrukci pravdépodobné neni spojen s vysSim rizikem selhani
konduitt. Podle Bielefelda et al. je preziti allograft pii reoperaci na RVOT podobné preziti
allograftl pfi primooperaci - ackoli ne statisticky vyznamné, pojistné matematicky kiivky
pro allografty, implantované u primooperaci a reoperaci prokéazaly lepsi preziti konduitd u
skupiny allograftii, které byly implantovany jako sekundérni a nasledujici.®> Meyns et al.
také uvadi, ze druhy allograft funguje stejné dobte jako prvni, kde Kaplan—Meierova kiivka
pteziti allograftu pro prvni a druhé allografty implantované ve skupiné pacienti, kteti dostali
dva allografty, ukazuje, Ze preziti druhého konduitu je o néco lepsi nez prvniho. 7 Ziejmé v
tomto piipadé€ je potieba vzit v uvahu, Ze pacienti pfi implantaci druhého allograftli jsou
star$i. Vysledky jsou také v souladu s Lewisem et al., ktefi neprokazali Zadné diikkazy o

horsim dlouhodobém pieziti sekundérniho allograftu.”!
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V nasem souboru (skupina B) maji allografty od zenskych darcti v RVOT tendenci mit nizsi
riziko selhdni. To je necekané vzhledem k pfedchozim publikacim od Kalfa et al., které
ukazaly, ze allografty od zenskych darci vyznamné méni vysledky dlouhodobého pteziti
allograftu, implantovanych do RVOT v multivariatni analyze. Podle jejich studie je
doporuceno pro rekonstrukce vytokoveého traktu pravé komory vybrat allograft od muzského
dérce starsiho 30 let, pokud jsou k dispozici.”? Nicméng, v nasi studii pii dal$im testovani se
match/mismatch pohlavi darce/ptijemce neprokézaly jako statisticky vyznamné. Takze vliv
pohlavi darce na pteziti allograftl stale neni jasny a diikazy verifikujici toto tvrzeni by mély
byt potvrzeny v dalSich vyzkumech zaméfenych na match/mismatch pohlavi darce/ptijemce

ve vétSich souborech.

Statisticka analyza zaméfena na vstupni diagnozu a typ operace (skupina Ross vs. non-Ross)
jako mozné negativni prediktory dlouhodobého pieziti konduiti 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
diagnozou Fallotovy tetralogie a skupina pacientli, kteti podstoupili Ross/Ross-Konno
operace méli v dlouhodobém sledovani lepsi pteziti konduiti RVOT.®* Ve skupiné B
analyzy zamétené na dalsi rizikové faktory (vstupni diagnoza, typ operace (skupina vs. non-
Ross), doba od odbéru do prezervace, pohlavi pfijemce a ABO matching) neprokazaly

statistické signifikantni vysledky (p =0,87; 0,30; 0,84; 0,70; 0,98 respektive).

Allografty jsou obecn¢ omezené dostupné v menSich velikostech (pod 16 mm). Takze
disponibilita allograftii je problémem pro novorozence a kojence. Proto nekteti chirurgové
navrhuji redukce velikosti dospélych allografti prostfednictvim odstranéni jednoho cipu
semilunarni chlopné (bikuspidalizace). Dostupné literarni udaje prokazaly, Ze dany zptsob
funguje dobfe in vitro i u pacientl.”? V nasem souboru sekundarnich a nésledujicich
allograftl jsme méli pouze 4 biskupidalizované allografty. VSechny byly kryoprezervované
pulmonaélni allografty se vstupni diagnézou pacienta truncus arteriosus. NejCasnéjsi
explantace allograftu byla provedena po 9 mésicich ode dne implantace, selhdni allograftiiu
zbyvajicich konduitlh bylo zaznamenano v 46, 52 a 57 mésicich po implantaci. Horsi
dlouhodobé pieziti mize byt pravdépodobné spojeno s mlad$sim vékem piijemce pii
implantaci a menSi velikosti konduitu, coz podle vysledkli naseho vyzkumu ptedstavuji

vyznamné rizikové faktory selhani konduitu a také s primarni diagndzou truncus arteriosus,

84



ktera se ukazala jako jeden ze signifikantnich rizikovych faktora selhani konduitu ve skupiné

A, a také podle Rodefelda et al.®®

Existuje nedostatek udaji tykajicich se toho, zda nékteré z klinickych proménnych,
uvedenych vyse koresponduji s konkrétnimi mikroskopickymi nalezy. Eventualni
prediktivni hodnota histopatologického vysetfeni kryoprezervovanych allograftti pred jejich

implantaci zistdva nejasna.

V na$i studii jsme hodnotili pfitomnost strukturalni degenerace, sniZenou bunécnou
viabilitu, pfitomnost imunitnich bunék a korelace danych zmén s klinickymi proménnymi.
Ptiznaky strukturdlni degenerace byly obecné mirné a mohly byt pfitomny jiz v dobé odbéru.
Nicméné nelze vyloucit mozny vliv kryoprezervace, doby ischemie nebo manipulaci s
konduitem protoZze svételnd mikroskopie nemusi byt dostatecné citliva na detekci jemnéjSich

zmén.”*

Ve studii jsme neprokizali zadnou korelaci mezi stupném mikroskopicke
degenerace a dobou studené ischemie, dobou od konce dekontaminace do zahdjeni
kryoprezervace nebo dobou kryoprezervace. Tyto vysledky jsou v souladu s pifedchozimi
studiemi. Fiala a kol. nezaznamenali zddné zmény v mnoZzstvi kolagenu a elastinu, mezni
napéti pro vSechny vzorky kryoprezervovanych allograftii po 10 letech kryoprezervace se
také neliilo.”> Kubikova a spol. nenasli Zadnou korelaci mezi mikroskopickou strukturou
aortalnich a pulmondlnich allograftd a jejich mechanickymi vlastnostmi.’® Né&které studie
zkoumajici ultrastrukturu kryoprezervovanych allograftii vsak ukazuji podstatné strukturalni
poruchy kolagenu na ultrastrukturni Grovni ve srovnani s Cerstvymi allografty. 7’
Kryoprezervované allografty mohou také projevovat zmény v extracelularni matrix na
funk¢ni urovni. Na zdklad¢ studie od Kana a kol. se zda, ze metabolismus kolagenu je

zméneén s relativné zachovanou syntézou kolagenu, ale se snizenou celkovou syntézou

proteinti a zvys$enou aktivitou kolagenolyzy.”®

Na druhé stran€ je negativni uc¢inek kryoprezervace na buné¢nou slozku allograftl ziejmy.
Vsechny vzorky cévni stény v nasi studii a vSechny vzorky cipu chlopni kromé jednoho
prokazaly ptiznaky sniZzené bunécné viability, obvykle ve vyS$si mife. Je ziejmé, ze viabilitu
bunék nelze posuzovat pouze na zékladé barveni jader HE a imunohistochemické detekci
bunécnych antigent, jako je vimentin nebo h-kaldesmon. Tyto metody nejsou definitivnim
dilkazem, Ze je buitka mrtva. Nicméné mliZzeme urcité potvrdit vyznamnou regresi bunééné
slozky. Ptesto nebyla pozorovana korelace stupné¢ devitalizace s dobou prezervace. Do¢asna

ischemie, poSkozeni v diisledku manipulace nebo poskozeni béhem reperfize po implantaci
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miize také vést k variabilni ztraté viabilnich bungk.”’ Endotel se zd4 byt nejvulnerabilngjsi
strukturou. Pfedchozi studie prokazaly vysokou citlivost endotelu k ischémii. KdyZ jsou
uchovavéany v antibiotickém roztoku, zacinaji endotelové buiilky ztracet viabilitu po 24
hodinach, ¢as se mize lisit v zavislosti na délce teplé a studené ischémie nebo komorbiditach
darce.® V piipadé kryoprezervovanych allograftii z naseho centra dochazi k téméf uplné
ztraté endotelové vrstvy a naruseni bazalni membrany jiz b&éhem odbéru.?”#! Soucasn4 studie
podporuje tyto tvrzeni. Déle jsme prokazali vyznamnou korelaci mezi stupném strukturalni
degenerace a snizenou bunécnou viabilitou jak u vzorkl cévni stény, tak u vzorkl cipt
chlopni. Interpretace téchto vysledki je ndro¢na, protoze chybi dalsi studie podporujici nase
zjisténi. Proto mizeme pouze spekulovat, Ze narusend extraceluldrni matrix muze zvysit

uvolnéni a naslednou ztratu bun¢k béhem prezervace allografta.

Stupefi bunééné viability allograftu se odraZi v mife zachované imunogenicity.® Diivé;jsi
studie kladly diraz na zachovéani bunécné wviability, protoze viabilni fibroblasty mohou
zajistit deldi preziti allograftt.’? Nicméné zachovand bunééna viabilita je doprovizena
viabilnimi imunitnimi bufikami, které mohou hrat roli v rozvoji ¢asného nebo pozdniho
selhani allograftu. Je potteba zdlraznit, Ze mira, kterou imunitni reakce pfispiva k selhani
allograftu stale ziistava nejasna, 1 kdyz skutecnost, ze mechanismy vlivu imunitni odpovédi
na allograft existuji je nezpochybnitelna.** Tato imunitni reakce miize byt zejména u malych
déti. Velké mnozstvi pacientt, ktefi podstoupili implantace kryoprezervovanych allograft
do RVOT, nasledn¢ vyvinuli sérovou pozitivitu pro ALA (anti-human leukocyte antibodies)
proti tkani darce.®™ Ve studii jsme se zaméfili na hodnoceni viabilnich S100p+ APC s
zékladnimi poCty lymfocytl. Ziejmé je pocitani APC daleko od globalniho pfistupu k
objasnéni slozitych mechanism@i imunogenicity allograftu.”* Nase vysledky prokazaly
vyznamnou negativni korelaci mezi irovni sniZzené bun&cné viability a pocty S100p+ bunck.
Na zékladé naSich vysledkli mohou byt allografty s lepsi bunécnou viabilitou nachylné;si k
siln€j8$i imunitni reakci. Neéktefi autofi dokonce doporucuji docasnou perioperacni
imunosupresi.  Nicméné se nam nepodatilo prokazat zaddnou asociaci mezi podty bungk
S1008+ a dobou studené ischemie, dobou od konce dekontaminace do zahajeni
kryoprezervace nebo dobou kryoprezervace. Kromé APC se zda, Ze viabilni endotelové

84.85 viabilni endotelové

bunky hraji roli v imunogenicité allograftu. Podle ptedchozich studii
buiiky projevuji vysokou urovei antigenicity. Na druhé stran¢ sniZzend bunécna viabilita
mize negativné ovlivnit dlouhodobé pteziti allograftu, pokud je kombinovdna s vys§im

stupném strukturalni degenerace. S ohledem na skutecnost, ze obnova extraceluldrni matrix
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vyzaduje viabilni intersticialni buniky’¥, pouziti vyrazné degenerovaného allograftu v
kombinaci s jeho decelularizaci mize mit negativni dopad na jeho dlouhodobé preziti.

74

NaruSena extracelularni matrix muze by zékladem kalcifikaci.” Aortdlni allografty

prokéazaly vyznamné vyssi stupeil devitalizace ve srovnani s pulmonalnimi allografty, coz

by mohlo svédé&it o jejich piipadné niz$i imunogenicité. Nicméné nékolik studii*!®3

udava
ze aortalni typ allograftu je jednim z negativnich prediktord dlouhodobého pieziti konduitd.
Vysvétleni by mohlo spocivat v odlisné patogenezi ¢asného a pozdniho selhani allograftu.
Baskett RJ et al.* navrhli, Ze ¢asté vyskyty ¢asné dysfunkce allograftu mezi prvnimi Sesti
az 12 meésici po operaci v pediatrické populaci jsou pravdépodobné imunitné
zprostiedkovany. Selhdni allograftli, na druhé strané, mize byt disledkem neimunitniho
degenerativniho procesu, pravdépodobné zplisobeného vysSim vnitinim mnozstvim elastinu
a vapniku v aortalnich allograftech, coZ je ¢ini nachylngjsimi k nasledné kalcifikaci.®® V
kazdém ptipadé moznou vétSi nachylnost pulmonalnich allografti k vySe zminénému
imunitné zprostiedkovanému c¢asnému selhani nelze pln¢€ potvrdit, protoze jsme nenasli

zadny statisticky vyznamny rozdil v poctu zachovanych imunitnich bunék S1008+ ve

srovnani s aortalnimi allografty.

Neustala snaha o snizeni antigenicity vedla k pouziti decelularizovanych allografti. Pouziti
decelularizovanych allograftl pro rekonstrukci RVOT u déti bylo dle dostupnych literarnich
dat spojeno s nizkou incidenci strukturalni degenerace allografti a selhani konduitt.
Mechanismus decelularizace spociva v odstranéni vSech viabilnich bunék z extracelularni
matrix, zatimco strukturalni integrita allograftu je zachovana. Pivodni tkan je nasledné
nahrazena migraci bunék specifickych pro pfijemce. Metody decelularizace jsou razné a
byly aplikovany jak na Cerstvé, tak na kryoprezervované allografty. Velmi slibné vysledky
jinych autorti vedly mnoho chirurgii a kardiologli ke zvazeni decelularizace allograftl jako
zpusobu sniZeni jejich imunogenicity a tim zlepSeni jejich dlouhodobého pieziti, zejména u
d&ti.¥” Vzhledem k vysledkim piedchozich studii a vysledkiim analyzy naseho souboru
bychom mohli spekulovat, ze déti, které jsou nachylné k silngj$i imunitni reakci, by mohly
mit prospéch z decelularizovanych allografti od mladSich darcti s dobie zachovanou
mikroskopickou strukturou. Na druhé stran¢ decelularizace nemusela byt vhodnou technikou
pro allografty od starSich darct s pokrocilejsi strukturdlni degeneraci. Jak bylo zminéno
vySe, takové allografty v kombinaci s decelularizaci mohou ptedstavovat zvySené riziko

urychlené degenerace. Nicméné tato hypotéza musi byt potvrzena dal§imi prospektivnimi
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studiemi ve vétSich souborech s dlouhodobym sledovanim ptijemct, i kdyz publikovana data

prokazala ptiznivé vysledky decelularizovanych allograftii v prvnim desetileti po operaci.®!

Limitace studie

Limitaci studie je jeji retrospektivni design vystaveny vSem omezenim spojenym s timto
typem vyzkumu. Studie byla limitovdna absenci dat, kdy kompletni udaje o konduitech
nebyly k dispozici z divodu jejich starSiho ptivodu (v 73 ptipadech ve skupiné A a v 7
piipadech ve skupiné B nebyly k dispozici udaje o typu allograftli; 5 intervenci s neznamym

typem konduitu ve skupiné B)

Nase studie byla zaméfena na selhani chlopné/konduitd, nezahrnuli jsme dysfunkci v
ruznych stupnich, které nevedly k explantaci konduitd, perkutdnni balonkové pulmonalni
valvuloplastice (v€etné katetriza¢ni ndhrady pulmonalni chlopné), plastice kmene plicnice,

transplantaci srdce nebo umrti pacienta.

Pti interpretaci vysledki neupravenych modelti (kde zahrnujeme asociace z predchozi prace
— veék ptijemce pii intervenci, velikost konduitu a jeho typ) bychom méli poznamenat, ze
existuje podstatna korelace mezi mnoha prediktory, a tak asociace jakéhokoli jednotlivého
prediktoru vysledkem nemize byt bezpecné interpretovdna jako prediktivni mimo
vzorkovaci ramec studie. Toto omezeni je vSak ponékud zmirnéno v upraveném modelu, ale

existuje mnoho dal$ich korelaci, které nejsou ovlivnény upravami.

Prospektivni ¢ast studie méa také nékolik omezeni. Pocet vzork cipti chlopni zahrnutych do
této studie byl omezeny, a vétSina statisticky vyznamnych vysledkl byla proto spojena se
vzorky cévni stény. ProtoZe byly kryoprezervované allografty nasledné pouzity k implantaci,
fragmenty chlopni byly vySetfovany pouze v piipad¢ redukce velikosti chlopné. Kromé toho
byly histopatologické ptiznaky strukturdlni degenerace Casto velmi subtilni. Kvili jejich
jemnosti jsme také nemohli s jistotou tvrdit, zda byly skute¢né zpisobeny kryoprezervaci,
docasnou ischemii nebo manipulaci. Navic uvedeny mezinarodni konsensus pro posouzeni
degenerativnich zmén byl primarné stanoven pro aorty, zatimco mikroskopické struktura
plicnice je trochu odlisna. Nicméné rozdil je kvantitativni a ne kvalitativni, a proto se
oficidlni kritéria mohou aplikovat i na pulmonalni allografty. Kromé toho byly vSechny
zmény posouzeny zkuSenym kardiopatologem a pevné vétime v reprodukovatelnost a

objektivitu tohoto hodnoceni pulmonélnich kryoprezervovanych allografti.
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ZAVER

Retrospektivni analyza predstavena v této disertaéni praci splnila vyty&eny cil — vysledky
poskytuji informace o faktorech ovliviiujicich dlouhodobé preziti konduitd, implantovanych
do vytokového traktu pravé komory. Studie je sou¢asti dlouhodobych vyzkumnych projektd
Centra pro Vrozené srde¢ni vady Détského kardiocentra a Kliniky Kardiovaskuldrni
chirurgie 2.LF UK a FN Motol ve spolupraci s Oddélenim transplantaci a tkanové banky FN
Motol.

Vysledky nasi prace nepotvrdily jeji hypotézu — analyza prokazala, Ze dlouhodobé pteziti
konduita ve vytokovém traktu pravé komory bylo neptiznivé ovlivnéno nejen velikosti
pouzitych konduitd, ale také mlad$im vékem piijemce, mladSim vékem darce, pouzitim
aortalnich allografti, vstupni diagnézou a typem operace. U sekundarnich a
nasledujicich intervenci negativnim prediktorem pteZiti konduitu bylo také pohlavi
darce — v tomto piipad¢ vysledky nasi studie se vyrazné 1i§i od vysledki pfedchozich

publikaci.

Nase studie také ukazala, ze dlouhodobé pieziti mezi allografty a xenografty v RVOT pii
vynikajicim pfeziti pacientd, nevykazuje statisticky vyznamné rozdily jak pro
primooperace, tak pro sekundarni a naslednd intervence, coz znamena, ze oba typy konduiti

1ze v klinické praxi bezpecné€ pouzivat pro rekonstrukce RVOT.

Zéaveérem prace lze také konstatovat, Ze mikroskopické strukturalni zmény lze detekovat
témér ve vSech kryoprezervovanych allograftech. Zmény ovliviiuji jak cévni sténu, tak cipy
chlopné. Obvykle §lo o mirné zmény, které u stény cévy korelovaly s vékem, vyskou,
hmotnosti a povrchem téla darcii. Selhani stépu je nevyhnutelné, s ticasti jak imunitnich, tak
neimunitnich mechanismii. AvSak mikroskopicky vzhled dlouhodobych explantatii je Casto
nespecificky a nalezy zndmek rejekce allograftii jsou vzacné. VySetteni kratkodobych a

sttednédobych explantati mlze byt piinosnéjsi.

Veétime, Ze zaveéry vyzkumu budou Gspé$né aplikovany do klinické praxe a budou uZite¢né
pro fadu kardiochirurgickych pracovist’ pti volbé vhodného typu konduitu implantovaného

do vytokového traktu pravé komory.
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