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1. Literární úvod a přehled dané problematiky 
 

1.1. Stručná historie kardiochirurgie 

 

Počátky moderní kardiochirurgie, tak jak ji známe v dnešní době,  jsou úzce spojené se 

zavedením a rutinním používáním mimotělního oběhu. Srdeční chirurgie se ale samozřejmě 

rozvíjela již před vynálezem extrakorporální cirkulace. První, v odborné literatuře 

dokumentované publikace, jsou datované na konci 19. století a jedná se většinou o kasuistiky 

ošetření bodných poranění srdce a velkých cév mediastina. 1 Dále sem rovněž patří 

chirurgická léčba plicní embolie, tzv. Trendelenburgova operace a chirurgická léčba nemocí 

perikardu, nejčastěji tuberkulózní perikarditidy. 2 Dalším milníkem bylo rovněž provedení 

pravostranné srdeční katetrizace. Forssmann, který pravostrannou srdeční katetrizaci provedl 

poprvé, byl posléze odměněn Nobelovou cenou za medicínu. 3

 

Rozvoj kardiochirurgie před érou mimotělního oběhu je úzce spojen s problematikou 

vrozených srdečních vad a léčby získaného postižení aortální a mitrální chlopně. První 

kardiochirurgickou operaci vrozené srdeční vady provedl v roce 1937 John Streider 

v Massachusetts General Hospitál v USA a jednalo se o podvaz dučeje. 4 Další 

kardiovaskulární vrozená malformace, kterou se podařilo úspěšně odstranit, byla koarktace 

hrudní aorty. Doktor Crafoord ze Švédska v roce 1944 poprvé provedl úspěšnou resekci 

koarktace hrudní aorty s provedením přímé anastomózy u 12 let starého chlapce. 5 V roce 

1945 americký chirurg Alfrede Blalock provedl na návrh kardioložky Heleny Taussigové 

úspěšné přímé napojení levé podklíčkové tepny na levou větev plicnice u 15ti měsíčního 

dítěte z diagnózou Fallotovy tetralogie. 6 Následovalo pak řešení dalších vad jako je 

aortopulmonální okénko, anomální odstup věnčitých tepen nebo Fallotovy tetralogie pomocí 

kávopulmonálního spojení. 7, , 8 9

 

Chirurgie získaných chlopenních vad v éře před zavedením mimotělního oběhu 

spočívala zejména v léčbě revmatické stenózy aortální a mitrální chlopně pomocí dilatace 

postižené chlopně prstem nebo později speciálním instrumentariem. První popsaný klinický 

pokus o dilataci zúžené aortální chlopně provedl Tuffier v roce 1914 následován o několik let 

později Cuttlerem, který provedl v roce 1923 uzavřenou valvulotomii mitrální chlopně. 10 

Tyto výkony se vzhledem k nepříliš dobrým výsledkům nikdy výrazněji nerozšířily a až do 
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50. let nedošlo v oboru kardiochirurgie k zásadnějšímu rozvoji. Počátkem 50. let Charles 

Hufnagel  vyvinul první mechanickou chlopeň a v experimentu na psech ji implantoval do 

sestupné hrudní aorty. 11 Z důvody aortální regurgitace pak tuto chlopeň použil u 23 pacientů.  
12 Jednalo se o unikátní a jediný soubor pacientů operovaných pro nedomykavost chlopně 

před zavedením mimotělního oběhu a vyvinutím aortálních protéz, které se implantovaly do 

aortálního anulu.  

 

Princip extrakorporální cirkulace a oxygenace a následně vyvinutí prvních přístrojů 

pro mimotělní oběh umožnilo obrovský rozmach kardiochirurgie. Mimotělní oběh a principy 

ochrany myokardu během srdeční zástavy a ischémie umožnily provádět složité operace na 

otevřeném srdci, korigovat komplexní vrozené srdeční vady, transplantovat srdce event. blok 

srdce a plíce, řešit postižení hrudní aorty a samozřejmě se tím umožnil rozvoj koronární 

chirurgie. Největší zásluhu na vytvoření mimotělního oběhu má americký kardiochirurg John 

Gibbon, který jako první na mimotělním oběhu operoval v roce 1953 defekt septa síní. 13, 14 

Paralelně s rozvojem extrakorporální oxygenace je třeba zmínit ještě další metody, které 

ačkoli se v tomto kontextu více nerozšířily, přece jen přispěly k rozvoji kardiochirurgie. 

V roce 1954 Walton Lillehei a spol. z USA publikovali možnost tzv. kontrolované zkřížené 

cirkulace a následně tuto metodu s úspěchem použili ke korekci několika typů vrozených 

srdečních vad. 15, 16 Principem metody je zkřížená cirkulace mezi dítětem a nejčastěji jedním 

z rodičů s kompatibilní krevní skupinou. Dále se k zástavě srdce a možnosti zastavení 

cirkulace použila v experimentu a ojediněle i v klinice hluboká hypotermie. V roce 1950 

Bigelow a spol. publikovali tuto techniku, kterou v experimentu ověřili na psech. 17 O dva 

roky John Lewis s úspěchem použil tuto techniku v klinice, kdy v hluboké hypotermii uzavřel 

defekt síňového septa. 18 Ačkoli se tato technika nerozšířila (kromě některých pracovišť 

v SSSR a Japonsku) a brzy byla nahrazena extrakorporální cirkulací, studium hypotermie 

mělo pro následný rozvoj kardiochirurgie velký význam. Princip hluboké hypotermie se 

dodnes používá během cirkulační zástavy a je jednou z metod ochrany mozku a myokardu 

během srdeční zástavy.  

 

Koncepce ochrany myokardu během srdečních operací má v historii kardiochirurgie 

svoji nezastupitelnou roli. Nutnost zastavit srdeční akci je nezbytný předpoklad většiny 

srdečních operací a ischemicko-reperfúzní poškození srdce z důvodu ischémie myokardu 

představuje i dnes závažný problém. S vývojem kardiochirurgie se vyvíjely i techniky 

ochrany myokardu. Melrose již v roce 1955 publikoval experimentální studii, kdy pomocí 
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kardioplegie s vysokým obsahem kalia docílil srdeční zástavy. 19 Pro vysokou kardiotoxicitu 

se ale od této metody dočasně ustoupilo. Z dalších technik ochrany myokardu je nutno zmínit 

intermitentní nakládání příčně svorky na aortu, operace v komorové fibrilaci a samozřejmě 

hypotermii myokardu. Některé techniky, jako např. komorová fibrilace, se příležitostně 

používají dodnes. Koncept diastolické zástavy srdce pomocí kardioplegie s obsahem kalia se 

nakonec ukázal jako nejlepší. Gay a Bert prokázali, že sníží-li se koncentrace kalia, udávaná 

kardiotoxicita vymizí a tento způsob ochrany myokardu se postupně stal zlatým standardem.20 

V roce 1978 Follette publikoval koncepci tzv. krevní kardioplegie, která ve srovnání 

s klasickou krystaloidní plegii prokazatelně snižuje riziko ischemicko-reperfúzního 

poškození. 21 Koncem šedesátých let byl tedy dostupný jak mimotělní oběh, tak i techniky 

ochrany myokardu během srdeční zástavy a byly tedy vytvořeny předpoklady pro další 

prudký rozvoj kardiochirurgie.  

 

První náhrada aortální chlopně mechanickou protézou byla provedena v březnu 1960 

Harkenem v Bostonu, mitrální pak v září téhož roku Starrem v Portlandu. V obou případech 

byla použita kuličková protéza. S rozvojem materiálů, zejména silikonu, se používané 

materiály staly méně trombogenní a chirurgická léčba chlopenních vad pomocí mechanické 

kuličkové protézy se stala rutinní kardiochirurgickou metodou. V roce 1967 bylo celosvětově 

implantováno již přes 2000 takovýchto protéz. Přes velký úspěch mechanickým protéz se 

v experimentu zkoušely tzv. biologické chlopenní náhrady a začátkem sedmdesátých let se 

s úspěchem začaly používat i biologické xenografty a alografty. Nejprve to byly stentované 

vepřové chlopně a postupně i chlopně vyráběné z hovězího perikardu. Detailní rozbor 

chlopenních náhrad včetně historie je probrán v následující kapitole.  

 

Další významnou kapitolou dětské i dospělé kardiochirurgie je vývoj záchovných 

operací na mitrální chlopni, méně častěji na chlopni trikuspidální a aortální. Záchovné 

operace mají u většiny afekcí mitrální chlopně prokazatelně lepší výsledky ve srovnání 

s náhradou. Největší vliv na rozvoj v současnosti používaných technik měl francouzský 

chirurg Alan Carpentier. V roce 1984 publikoval tzv. „French correction“, tedy techniky 

používané až do současnosti k plastikám mitrální chlopně. 22

 

Dalším významným krokem v historii kardiochirurgie jsou transplantace srdce a 

transplantace bloku srdce + plíce. Koncepci ortotopické transplantace srdce vypracovali 

američtí chirurgové Richard Lower and Norman Shumway. 23 První úspěšná transplantace 
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srdce proběhla v roce 1967 v Kapském Městě a provedl ji Christian Barnard. 24 Ačkoli první 

pacient zemřel několik dní po operaci, druhý transplantovaný pacient úspěšně opustil 

nemocnici a stal se „celebritou“, na které se prokázalo, že srdeční transplantace může být 

řešením pro pacienty v terminálním stadiu srdečního selhání. V následujícím roce bylo 

celosvětově provedeno téměř 100 srdečních transplantací. Posléze ale většina chirurgů 

vzhledem k nepříznivým výsledků daným rejekcí srdce, od transplantace ustoupila. Další 

rozvoj srdečních transplantací nastal až v éře moderní imunosupresivní terapie. První 

transplantace bloku srdce a plíce byla provedena na Stanford University v roce 1981 a provedl 

ji Reitz a spol. 25

 

Poslední velkou kapitolou historie kardiochirurgie je chirurgická problematika 

ischemické choroby srdce (ICHS). Stejně jako u chlopenních vad, se chirurgové zabývali 

problematikou ischemické choroby srdeční již před érou mimotělního oběhu. Ve třicátých 

letech minulého století americký chirurg Beck vymyslel metodu tzv. nepřímé revaskularizace 

myokardu. Cílem této metody bylo vytvoření kolaterál mezi svalovinou srdce a okolními 

strukturami mediastina, tj. perikardem, omentem nebo nejčastěji pektorálním svalem. Tuto 

metodu, ověřenou nejprve v experimentu, posléze použil i u několika pacientů, z nichž někteří 

udávali po operaci vymizení anginózních obtíží. 26 Dalším krokem v chirurgické léčbě ICHS 

je tzv. Vinebergova operace. Artur Vineberg, kanadský chirurg, již v roce 1951 implantoval 

prsní tepnu do tunelu v myokardu levé komory. Nejednalo se tedy o přímou anastomózu na 

koronární tepnu, ale cílem bylo docílit neovaskularizace a vznik kolaterál mezi věnčitou 

tepnou a implantovanou prsní tepnou. 27 Vznik těchto kolaterál byl prokázán a tato operace se 

před érou přímých koronárních revaskularizací poměrně rozšířila a používala se i 

v Československé republice. 

 

Zásadní význam pro rozvoj aortokoronárních rekonstrukcí a následně i pro vznik 

perkutánních koronárních intervencí mělo zavedení angiografického vyšetření věnčitých 

tepen. Tzv. selektivní koronarografii provedl poprvé Sones a Spirey z Cleveland Clinic v roce 

1962. 28 První aortokoronární bypass provedl v roce 1964 Garrett a DeBakey. Jednalo se o 

pacienta, který byl původně indikován k endarterektomii ramus interventricularis anterior. Pro 

příliš difúzní nález se autoři rozhodli k provedení aortokoronárního žilního bypassu pomocí 

velké safény. Ačkoli se jednalo o první úspěšný aortokoronární bypass, autoři jej publikovali 

až v roce 1973, kdy zároveň dokumentovali 7 letou průchodnost štěpu.29 První, kdo použil 

levou prsní tepnu ke konstrukci koronární anastomózy, byl ruský chirurg Kolesov. V roce 
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1967 publikoval v americkém časopise soubor 6 pacientů, u kterých byla arteria mammaria 

použita, první pacient byl operován v roce 1964. 30 Z dalších průkopníků koronární chirurgie 

je nutno zmínit kardiochirurga argentinského původu Rene Favalora z Clevalend Clinic. 

V roce 1968 publikoval soubor 15 pacientů, u kterých provedl aortokoronární bypass na 

pravou věnčitou tepnu. 31 Zajímavostí je, že distální anastomóza byla provedena technikou 

end to end.  

Všichni tito chirurgové ovlivnili rozvoj koronární chirurgie a otevřeli tak cestu svým 

pokračovatelům, kteří dále chirurgickou problematiku ischemické choroby rozvíjeli. 

Aortokoronární rekonstrukce se tak staly nejčastější kardiochirurgickou operací. Výhody této 

metody, ve srovnání s konzervativní léčbou, v sedmdesátých letech prokázaly multicentrické 

randomizované studie. 32, , 33 34 Dominantní postavení srdeční chirurgie v léčbě ischemické 

choroby srdce ukončilo v devadesátých letech minulého století zavedení koncepce 

koronárních angioplastik. Vzájemný vztah kardiochirurgie a intervenční kardiologie se nadále 

vyvíjí. V současnosti je stále více pacientů indikováno k perkutánním koronárním 

intervencím. Naopak kardiochirurgie disponuje možností kompletních arteriálních 

revaskularizací a operací bez mimotělního oběhu a je pravděpodobné, že v léčbě ischemické 

choroby bude i v budoucnosti hrát významnou úlohu.  

 

 

1.2. Historie a přehled mechanických chlopní  a xenograftů 

 

Vymezení pojmů: Pro lepší orientaci v následujícím textu je nutné definovat některé 

pojmy. Vzhledem k určitým nepřesnostem v terminologii biologických chlopní, kdy pro 

určitou chlopenní náhradu existuje několik možných výrazů, je nezbytné vymezit pojmy, 

které se v následujícím textu budou používat.   

Biologické chlopně (bioprotézy) se dělí na xenografty, alografty a autografty. V textu se 

bude používat výraz biologické chlopně.  

- xenografty (heterografty, xenotransplantáty, heterotransplantáty): biologické chlopně 

pocházející z jiného druhu (např. vepřové aortální chlopně nebo chlopně vyrobené 

z hovězího perikardu). V následujícím textu se bude používat výraz xenograft. 

Xenografty se dále dělí na tzv. stentované, kdy jsou cípy chlopně ukotveny na 

rigidním stentu a na bezstentové (stentless), kdy je chlopeň bez stentu. 
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- alografty (homografty, alotransplantáty): biologická chlopeň pocházející ze stejného 

druhu (např. aortální, plicnicový nebo mitrální alograft). V následujícím textu se bude 

používat výraz alograft.  

- autografty: chlopně pocházející ze stejného jedince (plicnicové autografty používané 

k náhradě kořene aorty u Rossovy operace). V textu se bude používat výraz 

autograft. 

 

 

1.2.1. Mechanické chlopně 

 

První náhrada aortální chlopně mechanickou protézou byla provedena v březnu 1960 

Harkenem v Bostonu, mitrální pak v září téhož roku Starrem v Portlandu. V obou případech 

byla použita kuličková chlopeň Starr-Edwards. Uzavíracím tělesem je silastiková kulička, 

která v otevřené pozici naléhá na stelitovou klec. Při uzávěru chlopně je kulička uložena 

v kovovém prstenci , který je opleten teflonem a slouží k fixaci chlopně do srdečního anulu. 

Z dlouhé vývojové řady těchto chlopní se dodnes ojediněle používá v aortální pozici model 

1260 a v mitrální 6120.  

 

Další vývojovou skupinou chlopenních mechanických protéz byly tzv. chlopně 

diskové. V sedmdesátých letech se začaly používat nevyklápějící diskové chlopně, které měly 

podobný design, jako chlopně kuličkové, ale kulička byla nahrazena diskem. Výhodou těchto 

chlopní byl nízký profil, jednodušší implantace, nízká otevírací rezistence a malá regurgitace. 

Nevýhodou naopak vyšší průtokový gradient a turbulence, častější výskyt hemolýzy a 

tromboembolických komplikací. Nejznámějšími zástupci byly např. chlopně Kay-Shiley, 

Beall, Kay-Suzuki, Starr-Edwards, Cooley-Cutter apod. Dnes se již tyto chlopně nepoužívají.  

 

Dalším vývojovým stadiem této skupiny mechanických chlopní byly diskové 

vyklápějící chlopně. V sedmdesátých a osmdesátých letech byly nejčastěji používané chlopně 

Björk-Shiley. Pozdější modifikace této chlopně, tzv. konvexo-konkávní, byla následně 

stažena z trhu vzhledem k popisovaným mechanickým závadám – po několika letech 

docházelo ojediněle k prasknutí vtokové vzpěry a vycestování disku.  

Dnes se z diskových chlopní nejvíce implantuje chlopeň Medtronic-Hall, která je 

v klinickém použití od roku 1977. 35

 

 9



 

V současnosti jsou nejčastěji používány dvojlisté mechanické chlopně. Nejznámějším 

zástupcem je chlopeň St. Jude Medical. Tyto chlopně mají velmi dobré hemodynamické 

vlastnosti i při použití nižších velikostí, což je významné zejména u pacientů s malým 

aortálním anulem. Obecně mají diskové a dvojlístkové chlopně lepší hemodynamické 

vlastnosti a nižší riziko tromboembolických komplikací ve srovnání s kuličkovými 

chlopněmi. 36  

 

1.2.2. Biologické chlopně – Xenografty 

 

Historie, rozdělení a použití alograftů bude probráno v samostatné kapitole. 

Předmětem této kapitoly jsou zejména xenografty. První biologickou chlopeň vyvinul v roce 

1960 Binet a spol. 37 Na konstrukci této chlopně se podílel i Alan Carpentier. V roce 1964 

Duran a Gunning nahradili aortální chlopeň vepřovou aortální chlopní. K fixaci chlopně se 

používal formaldehyd a ačkoli časné výsledky byly dobré, záhy docházelo k degeneraci a 

kalcifikaci chlopně, a proto se od fixace xenograftů formaldehydem a částečně i od obecného 

použití xenograftů v kardiochirurgii upustilo. 38 Alan Carpentier jako první začal používat 

k fixaci i sterilizaci vepřových chlopní glutaraldehyd a rovněž je začal upevňovat na stent. 39  

 

První biologické komerčně vyráběné chlopně – Carpentier-Edwards a Hancock se 

staly velmi populární a byly implantovány velkému počtu pacientů. 40 Přes počáteční velký 

entusiasmus se s postupem času ukázalo, že i tyto xenografty podléhají časem degeneraci a 

kalcifikaci, a to zejména u mladších pacientů. V dnešní době se používají dva základní druhy 

xenograftů: vepřové aortální chlopně a chlopně z hovězího perikardu. Během uplynulých 40 

let došlo k velkým pokrokům ve zpracování a fixaci biologických chlopní. Fixace 

glutaraldehydem probíhá nyní při nízkém až nulovém tlaku, což zlepšuje biofyzikální 

vlastnosti chlopně. 41 Chemické, tzv. dekalcifikační  ošetření snižuje riziko kalcifikace 

chlopně.  

Naprostá většina v současnosti používaných aortálních biologických chlopní se 

implantuje do supraanulární pozice, což umožňuje použití chlopně větší velikosti.   

Kromě klasických xenograftů upevněných na stent se s oblibou používají i biologické 

chlopně bezstentové, tzv. „stentless“, rovněž vepřové i z hovězího perikardu. Rutinně tyto 

chlopně začal používat v aortální  pozici začátkem 90. let David a spol. 42 Konstrukčně jsou 

aortální stentless chlopně, ve srovnání se stentovanou protézou, bližší nativní aortální chlopni, 

s čímž souvisí i příznivější hemodynamika a biofyzikální vlastnosti těchto náhrad. Vzhledem 
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k absenci stentu a našívacího prstence mají větší efektivní plochu ústí, nižší gradient a 

příznivější hemodynamické vlastnosti. S tím souvisí i rychlejší regrese hypertrofie levé 

komory u pacientů operovaných pro aortální stenózu. 43 ,44 Určitou nevýhodou je technická 

náročnost implantace těchto protéz, navíc někteří autoři výhody bezstentových chlopní, ve 

smyslu rychlejší regrese hypertrofie levé komory nebo lepšího přežívání, nepotvrdili. 45 

Nejznámějšími zástupci jsou St. Jude Medical Toronto SPV a Medtronic Freestyle.  

 

 

1.2.2.1. Mitrální Stentless xenografty 

 

Problémy s dostupností mitrálních alograftů a zejména neuspokojivé výsledky vedly 

některé medicínské firmy, které se zabývají problematikou chlopenních náhrad, k vyvinutí 

mitrálních xenograftů. Jedná se o bezstentové vepřové mitrální chlopně včetně 

subvalvulárního aparátu a hovězí perikardiální čtyřcípé chlopně s vytvořeným závěsným 

aparátem (Physiological Mitral Valve, Medtronic). Výhody těchto chlopenních náhrad jsou 

dostupnost a možnost výběru podle potřebné velikosti. Další výhodou, ve srovnání 

s klasickými mitrálními mechanickými nebo biologickými chlopněmi, je zachování kontinuity 

mezi srdečním skeletem a svalovinou levé komory – anuloventrikulární kontinuita. 46, 47 To 

vede k zachování systolické funkce a tvaru levé komory. Lepší hemodynamické vlastnosti a 

snížený mechanický stres na chlopenní cípy, může snižovat riziko degenerace chlopně. 48 

Nevýhodou těchto xenograftů, stejně jako u mitrálních alograftů, je technická náročnost 

operace s nutností implantace závěsného aparátu. Další nevýhodou je zatím nejistá 

dlouhodobá dobrá funkce těchto chlopní. Rovněž fakt, že dominantní patologii mitrální 

chlopně je, po ústupu revmatické choroby, srdeční nedomykavost, která je u velké většiny 

nemocných řešitelná plastikou, brání výraznějšímu rozšíření bezstentových mitrálních protéz. 

 

Na rozdíl od mitrálního alograftu je v odborné literatuře pouze několik zmínek o 

experimentálním použití mitrálních xenograftů u zvířat. Dagum a spol. v roce 1999 

publikovali zkušenosti s použitím vepřového bezstentového mitrálního xenograftu v 

experimentu na ovcích. Cílem bylo zjištění bezprostřední funkce chlopně hodnocené pomocí 

epikardiální echokardiografie. 49 Výsledky této experimentální hemodynamické studie byly 

příznivé. Stejná skupina publikovala o několik let později obdobný experiment a prokázala 

dobré krátkodobé výsledky s pouze stopovou až mírnou regurgitací na implantované 
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chlopni.50 U 3 zvířat, která se dožila 3 měsíců, se po explantaci prokázaly dobře vhojené 

papilární svaly i anulus.  

 

Jako jeden z prvních autorů publikoval klinické zkušenosti s použitím mitrálního 

xenograftu u lidí Morea a spol. 51 Ve své studii použili bezstentovou vepřovou mitrální 

chlopeň (St. Jude Medical - Biocor). Jedná se o vepřovou mitrální chlopeň včetně 

subvalvulárního aparátu. Našívací prstenec je vytvořen z hovězího perikardu. Tuto chlopeň 

použili u 7 pacientů s dobrým perioperačním výsledkem. U tří pacientů byla ale do jednoho 

roku nutná reoperace, jejíž příčinou byla ruptura šlašinek nebo perforace cípu. Vzhledem 

k neuspokojivým výsledkům přestali autoři tuto chlopeň používat.   

Middlemost a spol publikovali v roce 2003 větší soubor pacientů, u kterých byl 

k náhradě mitrální chlopně použit xenograft vyrobený z hovězího perikardu. 52 Jedná se o 

čtyřcípou bezstentovou chlopeň Quattro. Střednědobé výsledky v souboru 47 pacientů byly 

slibné.  

Mohr a spol, kteří použili stejnou chlopeň, publikovali v roce 2005 obdobně 

povzbudivé střednědobé výsledky v souboru 52 pacientů. 53

 

 

1.2.3. Srovnání mechanických chlopní a biologických chlopní - xenograftů 

 

V odborné literatuře existují pouze dvě velké randomizované studie, které porovnávají 

dlouhodobé výsledky mechanických a biologických chlopní. Jsou to the Veterans Affairs 

Cooperative Study on Valvular Heart Disease (VA) a Edinburg heart valve study. 54, , 55 56 Obě 

studie porovnávaly obdobné chlopně, tj. diskovou mechanickou chlopeň Björk-Shiley (v době 

před uvedením poruchového konvexo-konkávního typu) a biologickou vepřovou chlopeň 

Hancock (U Edinburg heart valve studie to byla navíc ještě biologická chlopeň Carpentier-

Edwards).  Chlopně byly použity v aortální i mitrální pozici a doba sledování byla 15 až 20 

let. Výsledky byly o obou studií obdobné: přežívání bylo delší u skupiny pacientů 

s implantovanou mechanickou chlopní. U biologických chlopní byly častější reoperace 

z důvodu degenerace chlopně. K degeneraci dochází dříve v mitrální pozici (8-10 let) než 

v aortální pozici (10-12 let). Riziko tromboembolických komplikací a vzniku endokarditidy je 

u obou typů chlopní obdobné. Pacienti s implantovanou mechanickou chlopní měli 

signifikantně vyšší riziko krvácivých komplikací z důvodu antikoagulační léčby.  
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Z Edinburgské studie a následně i z celé řady dalších observačních studií vyplynulo, 

že k degeneraci biologických chlopní dochází nejrychleji u mladších pacientů. Nemocní 

v pokročilém věku mají naopak riziko degenerace chlopně poměrně nízké. Biologické 

chlopně v mitrální pozici degenerují rychleji ve všech věkových skupinách. U trikuspidální 

pozice je degenerace pomalejší a nejlepší výsledky vykazují biologické chlopně v aortální 

pozici u pacientů nad 60 let. 57, 58

Na základě výsledků těchto dvou velkých randomizovaných studií, které jsou 

v souladu s celou řadou dalších observačních studií,  se stanovila obecně platná a známá 

doporučení pro volbu chlopenní náhrady. 59 Detailnější rozbor a přesná doporučení jsou nad 

rámec této kapitoly.  

 

 

1.3. Alografty -  přehled 

 

Použití biologických chlopenních náhrad, tj. xenograftů, alograftů a později i 

autograftů, se datuje prakticky od počátků moderní kardiochirurgie. Na rozdíl od klasických 

chlopenních náhrad, tj. mechanických protéz a xenograftů, které během posledních desetiletí 

zaznamenaly obrovský rozvoj a jsou zcela běžně používány, je použití alograftů limitované a 

četnost jeho použití se výrazněji nemění. Aortální i plicnicový alograft se úspěšně používá 

přes 40 let a v dětské i dospělé kardiochirurgii se v určitých indikacích na některých 

pracovištích považuje za metodu volby. 60, , 61 62

 

Ačkoli experimentální pokusy s mitrálním alograftem začaly již před 50 lety, tedy  

dříve než s aortálním alograftem, mitrální alograft se nikdy nedočkal širšího klinického 

použití. 63, ,  64 65 Důvody jsou tyto: 

 

- Mitrální alograft se musí implantovat i se svým závěsným aparátem včetně 

papilárních svalů, což je technicky obtížné.  

- V naprosté většině případů se mitrální alograft používal v mitrální pozici, tj. 

v levé komoře, kde je vystaven velkému tlaku, což vedlo k častějším 

dehiscencím papilárních svalů nebo rupturám šlašinek.  
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- Problémy s fixací chlopně, nejasnosti s viabilitou alograftu a riziko časné 

degenerace spolu s již výše uvedenými důvody vedly často k nepříznivým 

dlouhodobým výsledkům.  

- Zdokonalení techniky záchovných operací na mitrální chlopni společně 

s dostupností kvalitních mechanických protéz i xenograftů. 

 

 

Od počátků moderní kardiochirurgické éry až dodnes se kardiochirurgové, ve 

spolupráci s výrobci chlopní, snaží vyvinout tzv. ideální chlopenní náhradu. Tím máme na 

mysli protézu, která má ideální hemodynamické vlastnosti srovnatelné s nativní chlopní, je  

rezistentní k infekci, netrombogenní, nehlučná, jednoduše implantabilní, lehce dostupná a 

cenově přijatelná. Vývoj probíhal ve dvou základních směrech, tj. biologické a mechanické 

protézy. 

Na rozdíl od mechanických chlopní, kde byl designový vývoj od kuličkových, 

diskových až k dnešním dvojlístkovým chlopním mnohem přímočařejší, byla a je historie 

biologických chlopní mnohem rozmanitější. Kardiochirurgové si uvědomovali potenciální 

výhody biologických chlopní a výzkum i vývoj probíhal současně v několika rovinách.  

 

- Xenografty, tj. vepřové aortální chlopně nebo chlopně vyrobené z hovězího 

perikardu.  

- Alografty: nejčastěji je používaný aortální alograft, méně často pak 

plicnicový alograft, který se používá zejména v kardiochirurgii vrozených 

srdečních vad nebo při tzv. Rossově operaci, kdy se plicnicový alograft 

používá k náhradě vlastní plicnice. ,  

Plicnicový alograft byl ojediněle použit k náhradě mitrální chlopně. 66 Mezi 

alografty patří i chlopně vytvořené z lidské tvrdé pleny mozkové. 67 Tyto 

chlopně se ale nikdy výrazněji nerozšířily a přestaly se brzy používat. 

- Autografty: jako první použil autologní chlopeň plicnice v roce 1967 Ross, 

který ji implantoval do aortální pozice. 68 Výhody této tzv. Rossovy operace 

jsou možnost růstu viabilního autograftu, což je zásadní v dětské 

kardiochirurgii, a dále pak výborné hemodynamické vlastnosti. 69, , 70 71 

Určitou nevýhodou jsou technická náročnost operace, která se může podílet 

na vyšší mortalitě, a riziko degenerace autograftu i plicnicového alograftu. 72  
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Dále se plicnicový autograft výjimečně používá i v mitrální pozici. Tato 

operace se nazývá Ross 2. 73, 74  

Mezi autografty je možné zahrnout i chlopně vytvořené z vlastní fascia lata 

nebo autologního perikardu. 75 Tyto druhy chlopní se v současnosti již 

nepoužívají. 

 

 

1.4. Aortální alograft 

 

První aortální alograft implantoval v experimentu Gordon Murray v roce 1956. 76 Po 

ukončení experimentální práce implantoval v klinické praxi aortální alograft do sestupné aorty 

z důvodu aortální regurgitace. Dobrá funkce alograftu byla ověřena po 4 letech. 77

Hemodynamický benefit heterotopické implantace aortálního alograftu byl 

v experimentu dále ověřen Bellem, dobrá dlouhodobá funkce  v klinice Kerwinem. 78, 79  

První ortotopickou implantaci aortálního alograftu provedl v klinické praxi Bigelow, 

následován pak Rossem a Barratt-Boyesem, kteří v roce 1961 publikovali téměř simultánně 

první úspěšné série ortotopické implantace aortálního alograftu. 80, , 81 82

 Aortální alograft se kromě své obvyklé aortální pozice používal ojediněle 

v experimentu ale i v klinické praxi v mitrální nebo trikuspidální pozici. 83, , , 84 85 86 Jedním 

z prvních průkopníků byl i slovenský kardiochirurg Hubka. 87, , 88 89

 

V současnosti je aortální alograft uznávanou alternativou ostatních typů náhrad 

aortální chlopně. Jeho výhodou jsou výborné hemodynamické vlastnosti a viabilita tkáně, 

které je přičítána rezistence k infekci. Proto je dnes řadou kardiochirurgů považován za 

metodu volby u infekční endokarditidy aortální chlopně. Nevýhodou je obecný nedostatek 

všech biologických chlopenních náhrad, tedy riziko degenerace alograftu, zejména u mladších 

pacientů. 90

 

1.5. Mitrální alograft 

 

1.5.1. Historie mitrálního alograftu a československý výzkum 

 

Jedním z významných průkopníku alograftů v šedesátých a sedmdesátých letech 

minulého století byl slovenský chirurg M. Hubka. V experimentu na psech použil mitrální 
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alograft v mitrální i trikuspidální pozici  Rovněž jako jeden z prvních v experimentu a 

následně v klinice popsal použití aortálního alograftu v mitrální pozici. , ,  Jeho přínos k této 

problematice je obrovský, o čemž svědčí vysoká citovanost jeho publikací, zabývajících se 

touto problematikou. , , ,  , , 91 92 93

 

 

1.5.2. Mitrální alograft v mitrální pozici 

 

První experimentální implantaci mitrálního alograftu do mitrální pozice provedl v roce 

1964 Cachera v pařížské nemocnici Broussais. 94  V experimentu transplantoval u 34 psů 

parciální i totální mitrální alograft do mitrální pozice včetně jeho závěsného aparátu.  

 Obdobný experiment provedl i slovenský chirurg Hubka.  Rastelli  a spol. z Mayo 

Clinic publikovali v roce 1964 náhradu mitrální chlopně mitrálním alograftem v experimentu 

na deseti psech. 95 Zvířata byla po necelém roce usmrcena a mitrální alograft explantován. 

Z morfologického hlediska se zdál být alograft dobře funkční. Papilární svaly 

(vaskularizovaná část transplantovaného alograftu) podlehly ischemické nekróze a tkáň byla 

nahrazena jizevnatou tkání příjemce. 96  

V průběhu šedesátých let proběhlo několik dalších významných experimentů 

s podobnou tématikou. O´Brien a spol a Bernard a spol publikovali relativně příznivé 

výsledky ortotopické transplantace mitrálního alograftu. 97, 98 V roce 1969 Baird a spol. 

z Toronta zveřejnili rozsáhlé zkušenosti s transplantací mitrálního alograftu u psů a telat. 99 

Sledované období bylo relativně krátké a během průměrné doby 2 let pozorovali u několika 

zvířat dobrou funkci implantované chlopně. Po usmrcení zvířat a explantaci měly 

implantované chlopně pliabilní cípy, šlašinky bez ruptury a papilární svaly bez dehiscence.  

Pappas a spol. z Mayo Clinic publikovali dlouhodobé výsledky funkce mitrálního 

alograftu u psů s dobou sledování až 6 let. 100 U většiny zvířat byla prokázána dobrá funkce 

chlopně a po explantaci vypadaly alografty morfologicky téměř normálně. Výsledky byly 

prokazatelně lepší v případě, kdy zvířata nebyla léčena imunosupresí a když byl použit 

čerstvý alograft. 

Použití parciálního mitrálního alograftu v experimentu propracoval Revuelta a spol. 101 

Na ovčím modelu nahrazoval pouze zadní cíp mitrální chlopně čerstvým nebo 

kryoprezervovaným parciálním mitrálním alograftem. Během sledovaného období 7 měsíců 

pozoroval dobrou funkci čerstvého i kryoprezervovaného alograftu. Po explantaci a 
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histologickém vyšetření vykazoval čerstvý mitrální alograft lepší viabilitu, u obou typů se 

prokázala dobrá strukturální integrita.  

Vetter a spol v experimentu použil anatomicky upravený mitrální alograft. 102, 103 

V experimentu na ovcích použil kryoprezervovaný mitrální alograft v mitrální pozici, u 

kterého byl anulus zpevněn autologním perikardem, papilární svaly byly překryty záplatou 

z polytertafluorethylenové (PTFE) protézy a šlašinky byly vyztužené pomocí PTFE vláken. 

Během sledovaného období 5ti měsíců prokázal velmi dobré výsledky hodnocené pomocí 

echokardiografie.  

 

 Klinické použití mitrálního alograftu v humánní medicíně bylo publikováno poprvé 

v roce 1967 Senningem a Largiaderem. 104 Bezprostřední a krátkodobá funkce implantované 

chlopně byla dobrá, s postupem času ale alograft selhal a byla nutná reoperace.  

První dlouhodobé klinické výsledky publikovali v roce 1975 Huber a spol. 105 V letech 

1966 až 1969 použili mitrální alograft k náhradě mitrální chlopně v souboru 11ti pacientů. Tři 

pacienti zemřeli v časném pooperačním období. Ze zbývajících 8 byla u 4 nemocných nutná 

reoperace z důvodu degenerace a špatné funkce chlopně. Výsledky byly neuspokojivé a 

Senning od této metody nadále odstoupil.  

 

 Na přelomu šedesátých a sedmdesátých let se vyskytly pouze sporadické publikace a 

kasuistiky týkající se této problematiky. V roce 1973 Ohta z Hokkaido University publikoval 

kasuistiky 2 pacientů s čerstvým mitrálním alograftem v mitrální pozici, které sledoval po 

dobu 2 let.106 Funkce chlopně byla v obou případech dobrá.  

Silvers a spol implantovali mitrální alograft u 3 nemocných s mitrální stenózou, u 

jednoho z nich byla 2 měsíce po výkonu nutná reoperace. Příčinou byla pravděpodobně 

technická chyba. 107 Zbývající dva pacienti byli reoperovaní 9 a 44 měsíců po implantaci 

z důvodu endokarditidy a dehiscence papilárního svalu. 108  

Mimo Evropu byl mitrální alograft použit Vrendecicem a spol. v roce 1992 v Brazílii a 

dále pak zejména Kumarem v Indii v New Delhi. 109, , ,  110 111 112

Použití parciálního mitrálního alograftu u endokarditidy mitrální chlopně publikoval 

v roce 1994 Dossche a spol. 113 Dvě třetiny zadního cípu nahradil odpovídající částí alograftu 

včetně závěsného aparátu. Po ročním sledování měl pacient mírnou mitrální regurgitaci. Ve 

stejném roce obdobnou techniku popsal i Revuelta. 114
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 Největší zkušenosti s použitím mitrálního homograftu mají ve Francii, a to zejména 

Acar a spol. 115, , , , 116 117 118 119 Jejich současná technika spočívá v použití kryoprezervovaného 

mitrálního homograftu a rutinní aplikaci anuloplastického prstence. V chirurgické technice 

používají extenzivní zkušenosti se záchovnými operacemi mitrální chlopně. Tito autoři rovněž 

jako první publikovali v roce 1994 simultánní náhradu mitrální i trikuspidální chlopně dvěma 

mitrálními alografty u pacienta s endokarditidou obou atrioventrikulárních chlopní. 120 Stejná 

skupina autorů publikovala i použití mitrálního alograftu k náhradě mitrální chlopně 

v dětském věku. Střednědobé výsledky byly ale nepříznivé. 121  

Další autoři, kteří se touto problematikou v posledních letech zabývali, jsou 

Radermecker a Gulbins. 122, 123

 

Z výše uvedeného historického přehledu vyplývá, že implantace mitrálního alograftu 

do mitrální pozice je technicky náročná operace, která má přijatelné krátkodobé výsledky. 

Střednědobé výsledky jsou ale suboptimální a dlouhodobé nejsou k dispozici. Je evidentní, že 

je nezbytné provést další experimenty s cílem zjistit, která technika prezervace a implantace 

mitrálního alograftu je nejlepší a jaké jsou střednědobé event. dlouhodobé výsledky.   

 

 

1.5.3. Mitrální alograft v trikuspidální pozici 

 

 První experimenty s ortotopickou transplantací trikuspidálních chlopní proběhly již 

v roce 1951-1952. 124 Během těchto experimentů na psím modelu byla odstraněna 

trikuspidální chlopeň a nahrazena čerstvým trikuspidálním alograftem. Z celkového počtu 38 

operací přežilo 25 zvířat (1 měsíc – 3,5 roku). Trikuspidální alograft se skládal s chlopenních 

cípů, závěsného aparátu a papilárních svalů. Dobrá funkce alograftu se prokázala u 18 z 25 

přežívajících zvířat (hodnocena na základě absence šelestu a hodnot centrálního žilního 

tlaku). Po usmrcení zvířat a explantaci alograftu se u většiny prokázaly pouze mírné 

degenerativní změny. Transplantované papilární svaly se u několika dlouhodobě přežívajících 

zvířat zdály být anatomicky i histologicky viabilní.  

Podobné experimenty a s obdobnými závěry provedli o něco později Pollock a 

Thomas a slovenský kardiochirurg Hubka, který implantoval mitrální alograft do mitrální i 

trikuspidální pozice u psů za použití mimotělního oběhu. 125,  Přežívání zvířat bylo od 

několika dnů do dvou let, u některých došlo k dobrému vhojení alograftu a nebyla pozorována 

žádná imunologická reakce. Z těchto experimentálních studií bylo zjevné, že je nutné 
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implantovat mitrální i trikuspidální alograft jako tzv. funkční jednotku, která se skládá 

s anulu, chlopenních cípů, šlašinek a papilárních svalů. 

 

V roce 1993 byla popsána jediná klinická implantace čerstvého trikuspidálního 

alograftu do trikuspidální pozice. Jednalo se o mladou pacientku s endokarditidou 

trikuspidální chlopně. Dobrá střednědobá funkce alograftu byla ověřena 6 měsíců po 

operaci.126 Trikuspidální alograft se vzhledem k anatomické rozmanitosti a nekonstantnosti 

jeho papilárních svalů nikdy dále v humánní medicíně ani v experimentu nepoužil.  

 

Experimentální použití mitrálního alograftu v trikuspidální pozici je v současné 

odborné literatuře ojedinělé a publikované práce jsou spíše zaměřeny na způsoby prezervace 

než na technické aspekty implantace a hodnocení funkce štěpu 127

 

V klinické praxi je mitrální alograft implantovaný do trikuspidální pozice používán 

zřídka. Implantaci mitrálního alograftu do trikuspidálního ústí z důvodu endokarditidy  

poprvé publikoval v roce 1993 španělský kardiochirurg JL Pomar. 128

  

Chirurgická technika i taktika implantace mitrálního alograftu do trikuspidální pozice 

je různá, rozdíl je rovněž v orientaci chlopně v trikuspidálním anulu a různý je také způsob 

prezervace.  

 

 

1.6. Budoucnost biologických chlopenních náhrad 

 

 Od počátků chlopenní chirurgie se chirurgové snaží vyvinout tzv. ideální chlopenní 

náhradu. V uplynulých čtyřech desetiletích došlo k obrovskému pokroku v technologiích, 

používaných materiálech, ale i v konstrukci mechanických a biologických chlopní. Přesto 

žádnou ze v současnosti používaných chlopní nelze pokládat za vskutku revoluční, ideální 

chlopenní náhradu. To znamená takovou chlopeň, která by měla vlastnosti odpovídající 

nativní zdravé lidské chlopni (ideální hemodynamické vlastnosti, minimální trombogenicita, 

rezistence k infekci). Dále by takováto chlopeň musela být cenově přijatelná, široce dostupná 

a lehce implantabilní. 
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 Ideální chlopeň budoucnosti by mohla být vyvinuta pomocí tkáňového inženýrství – 

vědního oboru kombinujícího principy bioinženýrství, buněčných transplantací, hematologie a 

materiálových technologií s cílem vytvořit novou chlopeň z buněk event. příjemce - pacienta. 

Pokrok v tomto vědním oboru by mohl znamenat revoluční obrat v léčbě srdečních chorob.  

 

 Určitý pokrok v aplikaci tkáňového inženýrství do kardiochirurgie znamenalo 

vytvoření decelularizovaného aortálního alograftu a xenograftu – Synegraft. Tato 

kryoprezervovaná a kompletně decelularizovaná chlopeň může být teoreticky osídlena 

migrujícími hostitelskými buňkami, které by zajišťovaly dlouhodobou dobrou funkci chlopně 

(růst, regenerace, rezistence k infekci, tvorbu extracelulárních substrátů jako je matrix a 

dalších biologicky aktivních součástí). Ačkoli histologické studie takovýchto explantovaných 

chlopní prokázaly přítomnost viabilních hostitelských buněk, funkčnost těchto buněk je 

nejistá. 129 Některé klinické studie těchto decelularizovaných biologických chlopní skutečně 

neprokázaly jednoznačné výhody a u některých dokonce docházelo k častým degeneracím. 
130, 131 Vysvětlení, proč se předpokládané experimentální výhody těchto chlopní v praxi 

neprokázaly, je obtížné a spočívá v porozumění základních konceptů tkáňového chlopenního  

inženýrství jako jsou chlopenní skelet, znovuosídlení skeletu buňkami, podpora 

neovaskularizace a mechanické podmínky vedoucí k diferenciaci kmenových buněk.  

 

Chlopenní skelet 

 

Vytvoření ideální chlopenní konstrukce – skeletu, je velice obtížné. Tento skelet by 

měl být biodegradabilní, imunologicky inertní a musí splňovat podmínky nezbytné pro 

osídlení hostitelskými buňkami. Všechny tyto vlastnosti musí být obsaženy ve formě, která je 

velmi komplexní a na kterou jsou kladeny, tak jako na nativní chlopeň,  velké biomechanické 

nároky.  Tyto poslední předpoklady splňuje např. decelularizovaný alograft. Naopak nejistá 

zůstává biodegradabilita této chlopně a schopnost kompletní přestavby hostitelskou tkání, což 

je nezbytný předpoklad schopnosti růstu a regenerace.   

Další biologické skelety se vytvářejí za použití fibrinového gelu a extracelulární 

matrix. Jednou z výhod skeletu, vytvořeného z fibrinového gelu, může být kontrolovaná 

biodegradace aplikací aprotininu. 132
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Osídlení skeletu buňkami 

 

Osídlení skeletu hostitelskou tkání – celularizace – může probíhat pasivně nebo 

aktivně, kdy jsou buňky in vitro aktivně implantovány do matrix. Implantované buňky mohou 

být autologní endoteliální buňky nebo myofibroblasty. Další možností je použití 

progenitorových buněk kostní dřeně, tzv. kmenových buněk. Kmenové buňky mají tu 

vlastnost, že se mohou v různých podmínkách různě diferencovat. Jsou-li vystaveny určitým 

definovaným biomechanickým podmínkám, mohou se diferencovat v kardiovaskulární tkáň. 

Je možno použít i alogenní  kmenové buňky získané z embryonálních tkání. 

 

 

Vytvoření biologické chlopně pomocí tkáňového inženýrství 

 

 Princip vývoje „nové lidské chlopně“ je založen na osídlení trojrozměrného 

biodegradačního trojcípého chlopenního skeletu kmenovými buňkami a následném vystavení 

tohoto modelu pulzatilnímu toku. Biomechanické stimuly podporují diferenciaci kmenových 

buněk v myofibroblasty produkující  extracelulární matrix a mající in vitro shodné 

mechanické vlastnosti jako nativní chlopeň. 133 Doba nutná k vytvoření cípů chlopně na 

základě těchto principů se odhaduje na 6-8 týdnů, což je z klinického hlediska akceptovatelné. 

Určitou variantou, která by umožnila časnější zavedení těchto chlopní do klinické praxe, je 

napojení takto vytvořených chlopenních cípů na permanentní stent, tak jak je tomu u 

klasických stentovaných xenograftů. Tato metoda není ale vhodná pro dětskou 

kardiochirurgii, protože chlopeň nemůže růst.  

 

 

1.7. Problematika infekční endokarditidy trikuspidální chlopně 

 

Infekční endokarditida trikuspidální chlopně se nejčastěji vyskytuje u intravenózních 

narkomanů, často nositelů viru HIV. 134 Právě obava z nákazy AIDS a s tím související snaha 

narkomanů o lepší hygienu, vedla k relativnímu poklesu výskytu tohoto závažného 

onemocnění. 135

 

Infekce jsou hlavní zdravotní komplikací i.v. narkomanie. 136 Infekční endokarditida 

nitrožilních narkomanů patří k relativně novým formám tohoto onemocnění se specifickými 
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rysy, a je jednou z nejzávažnějších komplikací i. v. narkomanie. 137 Častější výskyt tohoto 

onemocnění po druhé světové válce souvisí s přechodem narkomanů od podkožní aplikace 

drogy k aplikaci nitrožilní.  

 

Příčinou vzniku infekční endokarditidy u i. v. narkomanů je usazení mikroorganismů 

na poškozeném povrchu chlopně při dlouhodobém podávání drogy nitrožilní cestou.  Drogy 

nemusí být v době aplikace zcela rozpuštěné nebo obsahují různé zbytkové látky a příměsi. 

Prvním místem, kde se tyto částečky dostávají do silných turbulentních proudů, je oblast 

trikuspidální chlopně. Zde dochází k poškození endokardu, apozici destiček a fibrinu a při 

současné nebo následné bakteriémii k uchycení infekčního agens. ,  138

Nejčastěji je postižena trikuspidální chlopeň (70%), ale ušetřeny nejsou ani chlopně 

levého srdce, které mohou být poškozeny částečkami o velikosti 8-10 µm, které projdou 

plicním kapilárním řečištěm. Mitrální a aortální chlopně jsou postiženy zhruba stejně často – 

(20-30%), naopak postižení chlopně plicnice je velmi vzácné – méně než 1%. Více než jedna 

chlopeň je postižena v 5 – 10% případů. , 

 

Kromě popsaných mechanických vlivů působí zřejmě i další faktory, které se uplatňují 

při predilekčním postižení chlopní pravého srdce. Významnou roli hrají vlastnosti infekčního 

agens a imunologické mechanismy. Staphylococcus aureus např. u nitrožilních narkomanů 

vykazuje  značnou afinitu k trikuspidální chlopni a naopak enterokoky nemocných se stejnou 

diagnózou vyvolávají predilekčně postižení chlopní levého srdce. 139

 Mezi vyvolávajícími mikroorganismy jsou podstatné rozdíly zeměpisné a časové. 

Nejčastěji se vyskytujícím infekčním agens je Staphylococcus aureus – (44-66%), zbytek 

případů vyvolávají streptokoky, enterokoky, gramnegativní tyče, kandidy a další méně 

obvyklé mikroorganismy. Zdrojem zlatého stafylokoka je kožní  a nasofaryngeální nosičství. 

U narkomanů je vyšší incidence kolonizace kůže a nosohltanu zlatým stafylokokem než jak je 

tomu u běžné populace a při opakovaném zraňování kůže jsou narkomani vystaveni 

zvýšenému riziku infekce tímto kolonizujícím kmenem. Pseudomonády a jiné bakterie odolné 

vůči zevním vlivům mohou kontaminovat drogy, ředidlo nebo náčiní k aplikaci. , 

 

 Incidence infekční endokarditidy u narkomanů v České republice není známá, v USA 

podle údajů z roku 2002 dosahovala 2 – 5% za rok, byla důvodem 5 – 20% hospitalizací a 

příčinou 5 – 10% úmrtí i. v. narkomanů.  Nejčastější příčinou smrti bývají  opakované plicní 
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embolizace s karnifikací a fibrotizací plic a de facto zničení plicního parenchymu a/nebo 

multiorgánové selhání  s event. vznikem ARDS.  140

 

 Mortalita tohoto závažného onemocnění je vysoká a udává se 5 – 17%. Prognóza 

pacientů s postižením trikuspidální chlopně je považována za relativně příznivější ve srovnání 

s levostrannou endokarditidou postihující aortální nebo mitrální chlopeň.  Na těžkém a 

komplikovaném průběhu a vysoké mortalitě se podílí v mnoha případech i pozdní stanovení 

diagnózy. Je zřejmé, že na pozdním zahájení kauzální léčby a fatálním konci se podílí 

obvykle sám pacient, který pozdě vyhledá lékařskou péči nebo nedodržuje lékařská 

doporučení. Při pozdním zahájení antibiotické léčby jsou častější těžká plicní postižení a  

pomalá odpověď na podávaná antibiotika.  

 

 Podíl operovaných – chirurgicky léčených pacientů dosahuje v zahraniční až 32% a 

zdá se, že včasnější indikace ke kardiochirurgickému výkonu by mohla do jisté míry zlepšit 

nepříznivé výsledky. Nejčastější indikací k chirurgické léčbě je u levostranných srdečních 

forem srdeční selhání, u pravostranných forem endokarditidy nezvládnutelná sepse a 

recidivující embolizace do plic. , 141  Infekční endokarditida postihující pravostranné srdeční 

oddíly se ve srovnání s levostranným postižením doposud častěji řeší konzervativně.  

 

 

1.7.1. Kardiochirurgická léčba endokarditidy trikuspidální chlopně 

 

 Selhání konzervativní terapie vede k nutnosti kardiochirurgického výkonu. Důvodem 

může být nezvládnutelná sepse nebo mohutné vegetace na trikuspidální chlopni s opakovanou 

embolizace do plic a s následným vznikem abscedujících pneumonií.  

 

 

1.7.1.1. Excize trikuspidální chlopně 

 

 Excize postižené, infikované chlopně a její náhrada klasickou biologickou nebo 

mechanickou protézou v jedné době nebo s odstupem se příliš neosvědčila. Někteří autoři 

udávají až 100% mortalitu. Hlavní příčinou je vysoké riziko perzistující infekce nebo 

reinfekce dané přítomností protetického materiálu anebo přetrvávající návyk na drogu (až 
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50%). Rovněž se udávají i častější komplikace antikoagulační léčby, které jsou dané špatnou 

spoluprácí pacientů. 142 

 Výhodou prosté excize trikuspidální chlopně je radikální odstranění infekční tkáně a 

jednoduché technické provedení. Nevýhodou je vzniklá inkompetence na trikuspidálním ústí, 

která může být dobře snášena za předpokladu absence plicní hypertenze. Někteří autoři 

udávají s touto technikou velmi dobré dlouhodobé výsledky. 142, 143  Z jejich publikace bohužel 

jednoznačně nevyplývá, zda-li měli pacienti plicní hypertenzi či nikoli.  

 

 

1.7.1.2. Plastika trikuspidální chlopně 

 Nejčastěji bývá infekcí postižen přední cíp trikuspidální chlopně, méně často zadní cíp 

a pouze výjimečně cíp septální. Provedení záchovné operace trikuspidální chlopně, nejčastěji 

pomocí autologního perikardu, má tyto výhody: kombinace důsledné excize infekční tkáně a 

vegetací dohromady s plastikou zbývající, nepostižené části chlopně, eliminuje infekci a 

zároveň zachovává kompetentní trikuspidální ústí. Je zde rovněž, ve srovnání s protetickou 

náhradou, nižší riziko perzistující infekce nebo reinfekce. To platí zejména v případě, kdy 

není použit anuloplastický prstenec. Ne vždy je ale plastika z důvodu rozsáhlého postižení 

technicky možná. 144, 145

 

 

1.7.1.3. Náhrada trikuspidální chlopně xenograftem nebo mechanickou protézou 

 

 Excize trikuspidální chlopně a její náhrada xenograftem nebo mechanickou protézou 

představuje zvýšené riziko perzistující infekce anebo reinfekce u pacientů – intravenózních 

narkomanů, u kterých závislost na drogu přetrvává i po kardiochirurgické operaci. 142, 143 

Dále jsou zde obecně platné nevýhody těchto chlopní v trikuspidální pozici. 185, 186  Nejsou 

žádné literární údaje, které by prokázaly, že xenografty jsou více odolné k infekci ve srovnání 

s mechanickými chlopněmi. 146

 

 

1.7.1.4. Implantace mitrálního alograftu do trikuspidální pozice 

 

 Je známo, že čerstvý i kryoprezervovaný alograft, je více odolný k infekci. 147  Proto u 

pacientů, u kterých není plastika trikuspidální chlopně technicky proveditelná, představuje 
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mitrální alograft další možnou léčebnou strategii. Jeho výhodou, ve srovnání s klasickými 

chlopenními náhradami, je vyšší rezistence k infekci. Nevýhodou naopak nedokonale 

propracovaná technika prezervace, implantace a nejasné střednědobé a dlouhodobé výsledky.  
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2. Cíle práce 
 

2.1. Způsob zpracování mitrálního alograftu 

 

Prvním cílem našeho experimentu bylo ověřit, zda je možné zpracovávat a 

kryoprezervovat ovčí mitrální alografty obdobným způsobem, jakým jsou zpracovávány 

lidské alografty v Tkáňové bance Transplantačního centra FN Motol. 148, 149

 

2.2. Vypracování reprodukovatelného způsobu implantace mitrálního alograftu 

v trikuspidální pozici 

 

Hlavním cílem experimentu bylo vypracování reprodukovatelné chirurgické metody 

implantace mitrálního alograftu a jeho subvalvulárního aparátu do trikuspidální pozice včetně 

způsobu ukotvení papilárních svalů. Tato chirurgická technika by pak mohla být použita 

v přísně indikovaných případech i v klinické praxi. 

 

2.3. Zhodnocení bezprostřední funkce mitrálního alograftu v trikuspidální pozici 

 

Dalším cílem bylo zhodnotit časnou funkci mitrálního alograftu po odpojení 

pokusného zvířete z mimotělního oběhu a jeho hemodynamické stabilizaci. Funkce chlopně 

byla hodnocena pomocí epikardiální echokardiografie a invazivního měření tlaků v pravé síní 

a v plicnici.  

 

2.4. Příprava na II. fázi pokusů 

 

Tento experiment je přípravou na II. fázi pokusů, která v současnosti již probíhá a 

jejímž cílem je zjistit střednědobé výsledky mitrálního alograftu v trikuspidální pozici. Jeden 

rok po implantaci bude funkce alograftu hodnocena pomocí magnetické nukleární rezonance. 

Po usmrcení zvířete se implantovaná chlopeň explantuje. Součástí tohoto projektu bude i 

histologické vyšetření alograftu a vyšetření viability.  

Rovněž se budou zjišťovat mechanické vlastnosti alograftů, a to po odběru chlopně 

před kryoprezervací, po rozmražení a nakonec po explantaci.  
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3. Popis použitých experimentálních metod  
 

3.1. Legislativa 

 

Všechny pokusy provedené v rámci následující studie byly provedeny dle celosvětově 

přijatých standardů a odborné komise na ochranu zvířat proti týrání v Institutu Klinické a 

Experimentální Medicíny v Praze a jsou plně v souladu se Zákonem na ochranu zvířat proti 

týrání. Pro každou studii byl vypracován vlastní projekt pokusu, který byl schválen příslušnou 

rezortní komisí MZ ČR. 150   

 

 

3.2. Odběr mitrálního alograftu 

V první fázi experimentu bylo odebráno 20 mitrálních homograftů. Dvacet ovcí ve 

věku 1 roku a hmotnosti 23 – 36 kg bylo operováno v celkové anestézii. Pro přístup k odběru 

srdce byla zvolena anterolaterální pravostranná torakotomie v 5. mezižebří.  

 

 

3.2.1. Echokardiografické vyšetření – metodika 

U všech ovcí bylo nejprve provedeno epikardiální echokardiografické vyšetření za 

použití echokardiografického přístroje VIVID 7, (GE Medical Systems se sondou 7S a 5S). 

Cílem tohoto vyšetření bylo seznámit se s echokardiografickou anatomií ovčího srdce při 

epikardiálním přístupu a vytvořit reprodukovatelný způsob zobrazení a hodnocení funkce 

trikuspidální chlopně/mitrálního alograftu v trikuspidální pozici. Bylo proto vytvořeno 5 

echokardiografických epikardiálních projekci: 

- 4-dutinová projekce: projekce zachycující současně obě komory i síně. Tuto 

projekci získáme naložením sondy na inferolaterální stěnu pravé síně v blízkosti 

ústí horní duté žíly v horizontální rovině (obr. 1).  

- Laterální pravostranná komorová projekce: tato projekce zobrazuje  trikuspidální a 

aortální ústí v dlouhé ose. Získáme ji naložením sondy na pravou komoru 

laterálně, poblíž atrioventrikulární rýhy. 
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- Mediální pravostranná komorová projekce: tato projekce zobrazuje trikuspidální a 

mitrální ústí  v dlouhé ose. Získáme ji naložením sondy na pravou komoru 

mediálně, poblíž atrioventrikulární rýhy.  

- Krátká osa (vtoková projekce): tato projekce zachycuje trikuspidální a mitrální ústí 

v krátké ose. Získáme ji naložením sondy na pravou komoru mediálně, poblíž 

atrioventrikulární rýhy, za současné rotace sondy. 

- Pravokomorová vtoková/výtoková projekce: tato projekce zachycuje mitrální 

chlopeň, výtokový trakt pravé komory a chlopeň plicnice. Získáme ji naložením a 

rotací sondy na atrioventrikulární rýze pravé komory 

 

 

3.2.2. Explantace srdce a odběr mitrálního alograftu 

 

Po ukončení echokardiografického vyšetření bylo zvíře usmrceno intravenózním 

podáním Thiopentalu (Thiopental, ICN, Czech Republic a.s. - 10mg/kg) a KCl (Kalium 

Chloratum, Zentiva a.s., Praha - 20ml/kg) a srdce explantováno. Za sterilních podmínek byl 

odebrán mitrální alograft s okraji levé síně a levé komory a s celým subvalvulárním aparátem 

včetně obou papilárních svalů a přilehlého myokardu levé komory (obr. 2, 3, 4). Byla 

zaznamenána anatomie papilárních svalů a velikost alograftu hodnocena pomocí Hegarových 

dilatátorů (obr. 5). 

 

 

3.3. Zpracování a uskladnění mitrálního alograftu 

 

Mitrální alografty byly zpracovány a kryoprezervovány v Tkáňové Bance Transplantačního 

centra FN Motol, a to obdobným způsobem jako lidské alografty. ,  Odebrané mitrální 

chlopně byly spolu se svým subvalvulárním aparátem uloženy přímo do kultivačního media E 

199 s koktejlem antibiotik  - Cefuroxime 0.2 mg/ml, (Zinacef, GlaxoWellcome) + Piperacillin 

0.2 mg/ml (Pipril, Lederle) + Amikacin 0.1 mg/ml (Amikin, Bristol-Myers Squibb) + 

Fluconazol 0.1 (Diflucan, Pfizer). Po 24 hod. uložení při teplotě 37.0oC byly chlopně 

skladovány při teplotě + 5 - 7 oC po dobu 3–5 dnů. V laminárním boxu byly potom 

přemístěny superaseptickou technikou do kryoprotekčního roztoku (E 199 s 10% 

dimethylsulfidoxydem) a zataveny do plastikových vaků (Gambro Hemofreeze bags NPBI 

BV DF 1200, The Netherlands) dvouvrstevnou technikou. Nakonec byly programovaně 
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zmraženy s řízeným poklesem teploty v rozmezí + 10 až - 60 oC (- 1 oC/min.) – viz. graf. 1 a 

uloženy do samostatného kontejneru do tekuté fáze tekutého dusíku s teplotou - 196 oC.   

 

Graf 1:  Spodní křivka ukazuje průběh teploty v chladící komoře přístroje během 

programovaného mražení. Horní křivka potom dokumentuje výslednou teplotu ve tkáni 

podchlazovaného štěpu během procesu programovaného zamrazování.  

 

 

 

 

3.4. Implantace mitrálního alograftu 

 

Druhá fáze pokusu: s odstupem 1 až 3 měsíců proběhla druhá fáze, kdy byly 

uskladněné kryoprezervované  alografty implantovány 13ti ovcím do trikuspidální pozice. 

Zvířata byla 1 rok stará, vážící 24 - 38kg.  

 

 

3.4.1. Příprava mitrálního alograftu 

 

Štěpy byly rozmraženy opět standardním způsobem, který se používá pro lidské alografty 

aortální i pulmonální. Alografty byly na experimentální pracoviště dopraveny v kontejneru 
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(Transportní Dewarova nádoba CP 500, Tailor Wharton HARSCO)  v plynné fázi tekutého 

dusíku s trvale kontrolovanou teplotou (Registrační teploměr D0221, COMET SYSTEM s.r.o. 

Rožnov pod Radhoštěm) v rozmezí – 160 - 190 oC (obr. 6, 7). Štěpy byly vyjmuty z obalu a 

během 30 min. rozmraženy (15 min. ekvilibrace při teplotě operačního sálu a dalších 30 min. 

ve vodní lázni, teplé 37oC).  Sterilně byl otevřen dvouvrstevný vak a štěpy byly  položeny na 

instrumentační stolek. Vyplavení kryoprotektiva (10% dimetylsulfidoxid) bylo provedeno 

postupným trojnásobným promytím štěpů v ledovém fyziologickém roztoku. Následně byl 

ještě mitrální alograft definitivně chirurgicky ošetřen tak, aby byl zbaven přebytečné 

svaloviny přilehající k mitrálnímu anulu i k oběma papilárním svalům (obr. 9). Tak byly štěpy 

připraveny k implantaci.  

 

 

3.4.2. Příprava zvířete a anestézie 

 

Ovce byly premedikovány 1 hodinu před výkonem Ketaminem (Narkamon, Spofa a.s. 

- 10% 5mg/kg), Dexmedetomidinem (Precedex, Abbott Logistics, B.V. - 50µg/kg) a 

Atropinem 2mg (Atropini sulfas monohydricus, Atropin, Hoechst-Biotika, Slovak Republic). 

Následně bylo zvíře převezeno na operační sál, uvedeno do celkové anestézie a intubováno. 

Celková anestézie byla navozena kontinuálním intravenózním podáváním Sufentanilu 

(Sufenta, Janssen Pharmaceutica N.V.) a Propofolu (Diprivan, Fresenius KABI, Austria 

GMBH). Kontinuální měření krevního a centrálního žilního tlaku bylo zajištěno kanylací 

femorální tepny  a vnitřní jugulární žíly. Zvíře bylo položeno na levý bok a pravý hemithorax 

byl zbaven ochlupení (obr. 8). 

 

    

3.4.3. Technické provedení implantace mitrálního alograftu 

 

Operačním přístupem byla pravostranná anterolaterální torakotomie v 5. mezižebří. Po 

otevření perikardu byly pravostranné srdeční oddíly dobře přístupné. Nejprve jsme invazivně 

změřili tlaky v a. pulmonalis a v pravé síní a naměřené hodnoty zaznamenali včetně středních 

tlaků. Pak bylo zvíře heparinizováno podáním Heparinu v dávce 2mg/kg (Zentiva, Česká 

republika) a zavedeny kanyly mimotělního oběhu – selektivní kanylace obou dutých žil pro 

žilní drenáž a ascendentní aorty pro perfúzi (obr. 10). Po zahájení mimotělního oběhu 

(oxygenator Jostra, typ Quadrox, Maquet Cardiopulmonary AG, NSR) byla na ascendentní 
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aortu naložena příčná svorka a srdce bylo zastaveno antegrádním podáním krystaloidní 

kardioplegie do kořene aorty (St.Thomas, Infusia a. s., Česká republika). 

 

Princip i názorné schéma implantace mitrálního alograftu do trikuspidální pozice 

ukazuje obr. 11. Přístupem k trikuspidální chlopni byla pravostranná atriotomie. Nativní 

trikuspidální chlopeň byla odstraněna včetně šlašinek, které byly odstřiženy od hlaviček 

papilárních svalů (obr. 12). Ponechána byla pouze baze septálního cípu, aby se usnadnila 

následná implantace alograftu a snížilo se riziko poranění převodního systému srdečního.  

Oba papilární svaly mitrálního alograftu byly upraveny a zkráceny. Do každého 

papilárního svalu byly naloženy 1 až 2 matracové polypropylenové stehy s teflonovou 

podložkou (Johnson & Johnson, Ethicon, New Brunswick, NJ, USA) a po správné 

anatomické rotaci alograftu byly tyto svaly transventrikulárně ukotveny do volné stěny pravé 

komory. Epikardiálně byl steh zauzlen přes další teflonovou podložku, aby nedošlo k jeho 

prořezání. Následně byl mitrální anulus fixován do trikuspidálního ústí pomocí pokračovacího 

polypropylenového stehu (obr. 13, 14, 15, 16).  

Po uvolnění příčné svorky jsme pravou síň uzavřeli pokračovacím stehem  na bijícím 

srdci. Event. komorová fibrilace byla vertována na sinusový rytmus přímou defibrilací. 

Následně jsme ukončili mimotělní oběh a odstranili kanyly mimotělního oběhu. V případě 

hemodynamické nestability byla použita inotropní podporu v kombinaci Dobutamin a 

Noradrenalin. Účinek Heparinu byl zrušen podáním Protaminu (ICN, Switzerland AG, 

Biersfelden, Švýcarsko). 

 

 

3.4.3.1. Orientace mitrálního alograftu v trikuspidálním anulu 

 

Mitrální alograft je orientován v trikuspidálním anulu tzv. anatomicky. Přední cíp 

mitrální chlopně naléhá na bazi septálního cípu trikuspidální chlopně. Zadní cíp mitrální 

chlopně je orientován směrem k volné stěně pravé komory (obr. 11) 

 

 

3.5.  Hodnocení funkce mitrálního alograftu 

 

Po hemodynamické stabilizaci jsem hodnotili bezprostřední, časnou funkci 

mitrálního alograftu v trikuspidální pozici. 

 31



 

 

 

3.5.1. Hodnocení funkce mitrálního alograftu podle simultánního měření tlaků 

 

Funkci mitrálního alograftu jsme hodnotili pomocí invazivního kontinuálního měření 

tlaků v arteria pulmonalis a v pravé síni. Dále jsme při měření tlaků v pravé síni sledovali 

přítomnost vlny V. Naměřené tlaky jsme zaznamenali včetně středních hodnot. Získané 

hodnoty jsem statisticky zpracovali pomocí Studentova t-testu. 

 

 

3.5.2. Hodnocení funkce mitrálního alograftu epikardiální echokardiografií 

 

Dále byla funkce a morfologie mitrálního alograftu v trikuspidální pozici hodnocena 

pomocí epikardiální echokardiografie VIVID 7 (GE Medical Systems se sondou 7S a 5S). 

Obdobně jako při první fázi pokusů bylo zobrazeno 5 následujících projekcí – viz. kapitola 

3.2.1. s cílem zobrazit co nejlépe mitrální alograft včetně jeho subvalvulárního aparátu (obr. 

17). Průměr trikuspidálního anulu byl hodnocen během diastoly komor. Pohyb cípů 

mitrálního alograftu byl analyzován v 2D modu během celého srdečního cyklu. Průtok přes 

mitrální alograft byl hodnocen Dopplerovskou barevnou echokardiografií. 

 

 

3.6. Explantace srdce a morfologické vyšetření mitrálního alograftu 

 

Bezprostředně po ukončení hemodynamické studie a epikardiálním 

echokardiografickém vyšetření byla pokusná zvířata usmrcena intravenózním podáním 

Thiopentalu (Thiopental, ICN, Czech Republic a.s. - 10mg/kg) a KCl (Kalium Chloratum, 

Zentiva a.s., Praha - 20ml/kg). Srdce bylo explantováno a pravostranné srdeční oddíly 

otevřeny následujícím způsobem:  pravá síň byla v místě atriotomie široce otevřena tak, aby 

bylo trikuspidální ústí s mitrálním alograftem dobře přístupné a přehledné. Srdeční hrot byl 

oddělen a pravá komora byla otevřena na ventrální straně směrem k trikuspidálnímu anulu 

mezi oběma implantovanými papilárními svaly tak, aby bylo dobře přehledné místo jejich 

inzerce. 
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3.7. Provedení trhací zkoušky 

 

Mechanické vlastnosti mitrálního alograftu (cípy, šlašinky, papilární svaly) včetně 

pevnosti a pružnosti byly stanoveny pomocí tzv. trhací zkoušky, kterou kardiochirurg ověřil 

pevnost štěpu před implantací. V každém operačním sezení byl použit a rozmražen jeden 

náhodně vybraný štěp. Pevnost obou cípů byla ověřena založením monofilního 

polypropylenového stehu  (Johnson & Johnson, Ethicon, New Brunswick, NJ, USA) vždy do 

středu cípu. Operatér potom hodnotil sílu, kterou musel vyvinout k vytržení stehu z tkáně. 

Obdobně byla ověřována pevnost anulu štěpu. Byl založen stejný monofilní steh, jaký se 

používal k vlastní implantaci anulu mitrálního alograftu do trikuspidálního ústí a opět byla 

hodnocena síla, nutná k jeho vytržení z tkáně štěpu.   
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 Obr. 1: Echokardiografické vyšetření srdce před odběrem mitrálního alograftu –
čtyřdutinová projekce. RV: pravá komora, RA: pravá síň, LV: levá komora, LA: levá 
síň.  

Obr. 2: Srdeční skelet a obě atrioventrikulární chlopně s papilárními svaly. APM: přední 
papilární sval, PPP: zadní papilární sval, AML: přední cíp mitrální chlopně. Bílá šipka 
ukazuje septální cíp trikuspidální chlopně, žlutá šipka přední cíp a černá šipka zadní cíp 
trikuspidální chlopně.  
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Obr. 4: Preparace mitrálního alograftu II. - explantovaná mitrální chlopeň s oběma 
papilárními svaly. Před definitivním zpracováním a kryoprezervací je vhodné odstranit 
přebytečnou svalovinu přiléhající levé síně, levé komory a také část levého 
koronárního a nekoronárního cípu aortální chlopně.  

Obr. 3: Preparace mitrálního alograftu I. - explantace mitrální chlopně včetně 
závěsného aparátu a obou papilárních svalů. Z pohledu z rozstřižené levé komory jsou 
vidět oba vystřižené papilární svaly včetně přilehajícího myokardu levé komory.  



 

 

Obr. 5: Preparace mitrálního alograftu III. - měření velikosti mitrálního alograftu 
pomocí Hegarových dilatátorů.  

Obr. 6: Transportní kontejner (Transportní Dewarova nádoba CP 500, Tailor Wharton 
HARSCO) s možností měření teploty. 
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Obr. 8: Příprava zvířete a operačního pole k operaci. Hrudník je zbaven srsti, natřen 
desinfekční látkou a jsou na něj připevněny EKG elektrody. Ovce je intubovaná, do levé 
v. jugularis interna je zaveden třícestný centrální žilní katetr k měření centrálního 
žilního tlaku. Arteriální tlak je invazivně měřen kanylou v levé arteria femoralis. 
V močovém měchýři je zavedena močová cévka.  

Obr. 7: Detail víka transportního kontejneru a registračního teploměru (COMET 
SYSTEM s.r.o.). Je vidět, že teplota uvnitř kontejneru je aktuálně  -170°C.  
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Obr. 10: Implantace MA do trikuspidální polohy – operační postup I. - Kanyly
mimotělního oběhu. Selektivní kanylaci dutých žil ukazují žlutá šipka (v. cava 
superior) a bílá šipka (v. cava inferior). Zelená šipka ukazuje na arteriální kanylu 
zavedenou do ascendentní aorty. PK: pravá komora, PS: pravá síň.  

Obr. 9: Preparace mitrálního alograftu IV. - definitivně upravený mitrální alograft 
připravený k implantaci. AML: přední cíp mitrální chlopně, PPM: zadní papilární 
sval, APM: přední papilární sval.  
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Obr. 12: Implantace MA do trikuspidální polohy – operační postup II. - Excize
trikuspidální chlopně včetně šlašinek. Ponechána je pouze baze septálního cípu 
z důvodu snížení rizika poranění převodního systému srdce během implantace 
alograftu.  

Obr. 11: Princip a schéma implantace mitrálního alograftu do trikuspidální pozice. 
Po explantaci je alograft rotován o 180 stupňů a tzv. anatomicky je implantován do 
trikuspidálního anulu. Přední cíp mitrální chlopně tak naléhá na původní septální cíp 
trikuspidální chlopně. AML: přední cíp mitrální chlopně, PML: zadní cíp mitrami 
chlopně. (MUDr. Pavel Žáček, Kardiochirurgická klinika FN Hradec Králové) 



 

 

Obr. 13: Implantace MA do trikuspidální polohy – operační postup III. - Příprava
mitrálního alograftu k implantaci do trikuspidální pozice. V komisurách alograftu jsou 
připravené stehy. V obou papilárních svalech je již matracový steh s dakronovou 
podložkou. AML: přední cíp mitrální chlopně.  

Obr. 14: Implantace MA do trikuspidální polohy – operační postup IV. - Ukotvení
papilárních svalů. Papilární svaly jsou transventrikulárně fixovány do volné stěny pravé 
komory pomocí matracových stehů s teflonovou podložkou.  
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Obr. 15: Implantace MA do trikuspidální polohy – operační postup V. - Implantace 
mitrálního alograftu. Po ukotvení papilárních svalů (žlutá šipka) se pokračujícím 
stehem  fixuje alograft do trikuspidálního anulu. Bílá šipka označuje vent zavedený 
do koronárního sinu. PK: pravá komora.  

Obr. 16: Implantace MA do trikuspidální polohy – operační postup VI. - Dokončená 
implantace mitrálního alograftu – pohled z otevřené pravé síně. 
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Obr. 17: Epikardiální echokardiografické vyšetření srdce po ukončení mimotělního 
oběhu. Bílá šipka ukazuje na echokardiografickou sondu, která je přiložena na oblast 
atrioventrikulární rýhy. Žlutá šipka ukazuje na arteriální kanylu zavedenou do 
ascendentní aorty. PS: pravá síň, PK: pravá komora.  



 

 
4. Výsledky 
 

4.1. Výsledky odběru a zpracování mitrálního alograftu 

 

U všech dvaceti laboratorních zvířat se po usmrcení zvířete a explantaci srdce podařilo 

odebrat kvalitní mitrální alograft. Papilární svaly byly u všech ovcí dobře vytvořené. Dle 

klasifikace papilárních svalů byly papilární svaly mitrální chlopně u všech zvířat I. II. anebo 

III. typu, což usnadnilo následnou implantaci závěsného aparátu alograftu do stěny pravé 

komory. 151 Papilární svaly IV. typu, kdy je sval vytvořen z mnohočetných hlaviček, které 

odstupují na různé úrovni přímo ze stěny levé komory, se v našem souboru neobjevily.  

 

Kryoprezervace i uskladnění mitrálních alograftů bylo provedeno obdobným 

způsobem, jakým zpracováváme lidské aortální a pulmonální alografty. Po rozmražení, těsně 

před vlastní implantací, byly všechny mitrální alografty kvalitní, dostatečně pevné a bez 

porušeného subvalvulárního aparátu. 

 

 

4.2. Výsledky vlastní implantace 

 

Implantace mitrálního alograftu do trikuspidální pozice proběhla u všech 13 ovcí bez 

technických obtíží.  Průměrná doba mimotělního oběhu byla 58 minut (42 – 88), doba trvání 

kardioplegické srdeční zástavy byla 36 minut (28 – 45). Mimotělní oběh byl ukončen u všech 

zvířat pouze s mírnou inotropní podporou. U 11 ovcí akce srdeční nastoupila spontánně,  u 

dvou ovcí byla nutná defibrilace. U všech se obnovil pravidelný sinusový rytmus. Srdeční 

stimulace nebyla nutná. 

 

 

4.3. Výsledky hemodynamické studie 

 

Hemodynamické invazivní měření tlaků v pravé síni a v plicnici před začátkem 

mimotělního oběhu bylo: průměrný systolický, diastolický a střední tlak v pravé síni byl 10 ± 

1,5; 2 ± 1,6; 5 ± 1,5. Průměrný systolický, diastolický a střední tlak v plicnici byl 25 ± 4,4; 12 

± 2,1; 17 ± 2,8.  
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Po ukončení mimotělního oběhu byly tlaky v pravé síni a v plicnici tyto: průměrný 

systolický, diastolický a střední tlak v pravé síni byl 15 ± 1,6; 6 ± 1,9; 10 ± 1,3. Průměrný 

systolický, diastolický a střední tlak v plicnici byl 29 ± 2,7; 15 ± 2,7; 21 ± 2,4. – viz. tabulka 

1, 2. Na tlakové křivce zaznamenaného tlaku z pravé síně nebyla ani u jednoho zvířete po 

ukončení mimotělního oběhu přítomna významná vlna V, která by svědčila pro regurgitaci 

mitrálního alograftu.                                           

 

Rozdíly v systolických i diastolických tlacích v pravé síni před a po ukončení 

mimotělního oběhu byly statisticky významné (pro systolické tlaky je p<10-6, pro diastolické 

tlaky je p<0,0001). Rozdíly v systolických tlacích v plicnici před a po ukončení mimotělního 

oběhu byly na hranici statistické významnosti (p=0,01), rozdíly v diastolických tlacích 

v plicnici byly statisticky významné (p<0,0001).  

 

Tabulka 1: Hodnoty centrálního žilního tlaku invazivně měřeného v pravé síni před 
začátkem a po ukončení mimotělního oběhu. Uváděn je systolický, diastolický a střední tlak 
v milimetrech Hg včetně směrodatných odchylek (SD). MO – mimotělní oběh, 
syst. – systolický, diast. – diastolický. 
Hodnoty tlaků v pravé síni – syst/diast 
(střední)  

Před MO Po MO 
Ovce 1 11/5 (6) 15/2 (9) 
Ovce 2 10/2 (5) 17/8 (12) 
Ovce 3 8/0 (2)  15/6 (12) 
Ovce 4 10/2 (4) 14/5 (9) 
Ovce 5 12/3 (6) 12/6 (8) 
Ovce 6 9/0 (3) 16/6 (10) 
Ovce 7 11/4 (6) 17/8 (11) 
Ovce 8 9/2 (4) 15/5 (11) 
Ovce 9 13/4 (5) 13/2 (8) 
Ovce 10 12/2 (4) 16/5 (10) 
Ovce 11 8/0 (3) 13/6 (9) 
Ovce 12 11/4 (6) 17/8 (11) 
Ovce 13 12/4 (6) 16/7 (10) 

systolický tlak 10 ± 1,5 15 ± 1,6 
diastolický tlak 2 ± 1,6 6 ± 1,9 Průměrná hodnota ± SD 
střední tlak 5 ± 1,5 10 ± 1,3 
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Tabulka 2: Hodnoty tlaků v plicnici (v milimetrech Hg) před začátkem a po ukončení 
mimotělního oběhu. Uváděn je systolický, diastolický a střední tlak v milimetrech Hg 
včetně směrodatné odchylky (SD).  

 

 

Hodnoty tlaků v arteria pulmonalis  – 
systolický/diastolický (střední)  před mimotělním 
oběhem 

po mimotělním 
oběhu 

Ovce 1 28/14 (22) 28/13 (19) 
Ovce 2 26/13 (19) 30/18 (23) 
Ovce 3 19/12 (15) 26/19 (22) 
Ovce 4 26/12 (18) 23/13 (17) 
Ovce 5 27/15 (22) 30/20 (25) 
Ovce 6 22/10 (15) 30/18 (24) 
Ovce 7 28/14 (20) 34/18 (25) 
Ovce 8 25/10 (16) 30/12 (21) 
Ovce 9 20/8 (13) 27/14 (19) 
Ovce 10 24/12 (17) 30/14 (22) 
Ovce 11 19/8 (13) 25/13 (18) 
Ovce 12 25/12 (18) 29/15 (21) 
Ovce 13 23/10 (15) 29/13 (22) 

systolický tlak 25 ± 4,4 29 ± 2,7 
diastolický tlak 12 ± 2,1 15 ± 2,7 Průměrná hodnota ± SD 
střední tlak 17 ± 2,8 21 ± 2,4 

 

 

4.4. Výsledky epikardiálního echokardiografického vyšetření 

 

Následně po ukončení hemodynamického vyšetření jsme provedli epikardiální 

echokardiografické vyšetření. Všech 13 mitrálních alograftů mělo uspokojivou funkci (obr. 

18, 19). U 8 zvířat byla zjištěna zcela normální funkce beze známek stenózy nebo regurgitace. 

Ve třech případech jsme detekovali pouze stopovou regurgitaci a u dvou homograftů  mírnou 

regurgitaci. Příčina této mírné regurgitace I. stupně byla u jednoho zvířete restrikce zadního 

cípu mitrálního alograftu  a u druhého pravděpodobně disproporce mezi velikostí 

implantovaného alograftu a trikuspidálního anulu, tj. příliš malý alograft implantovaný do 

velikého trikuspidálního anulu. 
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4.5. Výsledky morfologického vyšetření mitrálního alograftu  po explantaci srdce  

 

Po ukončení echokardiografického vyšetření bylo zvířete usmrceno a srdce 

explantováno. Přední i zadní cíp všech 13ti mitrálních alograftů byl bez signifikantního, 

morfologicky prokazatelného prolapsu nebo restrikce (obr. 20, 21, 22, 23).  Jedenkrát jsme 

zjistili technickou chybu - špatnou orientaci, tj. přetočení jednoho papilárního svalu kolem své 

osy o 360º (obr. 24). Na bezprostřední funkci alograftu, hodnocenou echokardiograficky, 

neměla tato technická chyba vliv. U ostatních alograftů byly oba papilární svaly dobře 

orientované a výše popsanou technikou pevně ukotvené do volné stěny pravé komory. 

Papilární svaly mitrálního alograftu byly u většiny ovcí implantovány poblíž nativních 

papilárních svalů. Zejména mediální (přední) papilární sval ovčího srdce byl u všech zvířat 

dobře vytvořen.   

 

 

4.6. Výsledky trhací zkoušky 

 

Jednoduchá trhací zkouška, kterou provedl zkušený kardiochirurg ukázala, že anulus, 

cípy, závěsný aparát i papilární svaly kryoprezervovaného mitrálního alotransplantátu mají 

orientačně dostatečnou pevnost pro implantaci.  
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Obr. 18: Epikardiální echokardiografické vyšetření – čtyřdutinové. V trikuspidálním 
anulu je vidět implantovaný mitrální alograft. Cípy chlopně jsou bez prolapsu nebo 
restrikce. RA: pravá síň, RV: pravá komora, LV: levá komora, pml: zadní cíp mitrální 
chlopně, aml: přední cíp mitrální chlopně.  

Obr. 19: Epikardiální echokardiografické vyšetření: Na snímku jsou vidět pravostranné 
srdeční oddíly, tj. pravá síň a pravá komora. Je patrný implantovaný mitrální alograft do 
trikuspidální pozice. Ani v této projekci nejsou známky prolapsu nebo restriktivního 
pohybu obou cípů.  

47



 

 48

Obr. 21: Pohled na implantovaný alograft z podélně otevřené pravé komory, po 
explantaci srdce. Jsou patrné dobře fixované papilární svaly.  

Obr. 20: Pohled na implantovanou chlopeň z pravé síně po explantaci srdce. Pod oba 
cípy chlopně jsou zasunuty pinzety demonstrující dobrou pohyblivost cípů, které jsou 
opět beze známek prolapsu nebo restrikce. PML: zadní cíp mitrální chlopně, AML: 
přední cíp mitrální chlopně.  
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Obr. 23: Podélně otevřená pravá komora a pravá síň, napříč trikuspidálním anulem. 
Mitrální alograft je dobře fixován do trikuspidálního anulu pokračovacím 
monofilamentním stehem. Papilární svaly jsou transventrikulárně ukotveny pomocí 
matracových stehů s dakronovou podložkou.  

Obr. 22: Pohled z podélně otevřené pravé komory. Oba papilární svaly jsou dobře 
ukotveny.  
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Obr. 24: Technická chyba. Bílá šipka ukazuje na šlašinky vedoucí k přednímu 
papilárnímu svalu, které jsou rotované o 360°. AML: přední cíp mitrální chlopně.  



 

 
5. Diskuze  
 

5.1. Vlastní provedení experimentu 

 

Implantace mitrálního alograftu do trikuspidální pozice proběhla v našem experimentu 

hladce, bez technických obtíží. Z pravostranné torakotomie jsou dobře přístupné pravostranné 

srdeční oddíly, obě duté žíly i ascendentní aorta, což usnadňuje zavedení mimotělního oběhu i 

samotnou implantaci chlopně. Jedinou anatomickou anomalií, ve srovnání s anatomií lidského 

srdce, je průběh v. azygos, která u ovcí obvykle ústí do pravé síně nebo do soutoku dolní duté 

žíly a pravé síně. To ve fázi implantace alograftu v kardioplegické srdeční zástavě, kdy je 

otevřená pravá síň, způsobuje značné krvácení, které znesnadňuje chirurgický výkon.  

Trikuspidální chlopeň a následně i mitrální alograft jsou dobře vyšetřitelné pomocí 

epikardiální echokardiografie, která je technicky jednodušší než jícnová echokardiografie a 

která se v našem experimentu, ve shodě s dalšími autory,  velmi osvědčila.  

 

Hodnoty tlaků v pravé síni po ukončení mimotělního oběhu byly statisticky významně 

vyšší oproti tlakům v pravé síni před zahájením mimotělního oběhu. Vzhledem 

k echokardiograficky prokázané dobré funkci mitrálního alograftu i absenci vlny V na 

pooperační křivce tlaků v pravé síni, nelze toto navýšení tlaku vysvětlovat špatnou funkcí 

implantované chlopně. Pravděpodobné příčiny jsou větší intravaskulární objem tekutin a 

pooperační dysfunkce pravé i levé komory srdeční z důvodu kardioplegické srdeční zástavy. 

Statisticky významné zvýšení tlaků v plicnici po ukončení mimotělního oběhu toto vysvětlení 

podporuje.  

Prostá trhací zkouška provedená operatérem je jen orientačním vyšetřením 

mechanické pevnosti štěpu. Detailní vyšetření mechanických vlastností mitrálního alograftu 

přesahovalo možnosti této studie a bude součásti další fáze projektu – viz. kapitola 5.6.   

 

5.2. Mitrální alograft v trikuspidální pozici 

 

5.2.1. Experimentální použití 

 

Experimentální použití mitrálního alograftu v trikuspidální pozici nebylo 

v experimentu dostatečně propracováno. Ačkoli první experimenty proběhly před více jak 40 
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lety, není dosud vypracovaná jasná a jednoznačná technika implantace. Kromě již dříve 

citovaných historických prací je v současné odborné literatuře pouze jedna významná 

experimentální práce. Bernal a spol. v roce 1998 použili čerstvý, antibiotiky sterilizovaný ovčí 

mitrální alograft v trikuspidální pozici v experimentu u 20 ovcí.  Střednědobé výsledky 

(střední doba sledování 13 měsíců) byly příznivé. V době usmrcení nemělo žádné zvíře 

známky významné regurgitace alograftu. Explantované chlopně neměly makroskopické 

známky degenerace nebo kalcifikace, pouze u jednoho zvíře se prokázala ruptura šlašinek. 

Mitrální alograft byl následně vyšetřen pomocí elektronové mikroskopie a histologicky. 

Vyšetření světelným mikroskopem prokázalo, že povrch cípů explantovaných alograftů je 

pokryt fibrózní pojivovou tkání obsahující kolagen produkující fibroblasty, které nahradily 

původní pojivovou tkáň chlopně. Až na malé výjimky byl povrch cípů kompletně zbaven 

endoteliálních buněk a alografty byly diskrétně infiltrovány monocyty. Subvalvulární aparát 

byl složen z pojivové tkáně a kolagenových vláken a povrch šlašinek byl kompletně 

acelulární. Vyšetření pomocí elektronového mikroskopu mělo obdobné výsledky. 

Určitým nedostatkem této studie je, že byla zaměřena zejména na histologické a 

mikroskopické vyšetření explantovaných chlopní. Samotná funkce chlopně nebyla bohužel 

hodnocena pomocí echokardiografie ani jiného zobrazovacího vyšetření, ale pouze pomocí 

simultánního měření tlaků v pravé síni a komoře. Dalším nedostatkem je i velikost souboru - 

déle než jeden týden přežilo pouze 11 zvířat, bezprostřední mortalita tedy byla 42% (9/20).  

 

Chirurgický přístup a technika implantace mitrálního alograftu, kterou autoři popisují,  

je podobná naší. Přístupem byla pravostranná anterolaterální torakotomie, implantace byla 

provedena na mimotělním oběhu, v normotermii. Na rozdíl od nás ale výkon proběhl na 

bijícím srdci, tj. bez použití kardioplegické srdeční zástavy. Žilní drenáž byla zajištěna 

selektivní kanylací horní a dolní duté žíly, arteriální perfúze pak kanylací a. femoralis. 

Kanylaci arteria femoralis jsme v našem souboru použili pouze jednou, a to u prvního zvířete. 

U dalších zvířat jsme již kanylovali ascendentní aortu, která byla přijatelně přístupná, a 

neměli jsme s tímto přístupem obtíže.  

Orientace mitrálního alograftu v trikuspidálním anulu byla, stejně jako v našem 

souboru, anatomická. U prvních 10 zvířat autoři implantovali papilární svaly mitrálního 

alograftu endokardiálně v místě původních papilárních svalů trikuspidální chlopně. U 

následujících 10 ovcí pak použili obdobnou chirurgickou techniku, jakou jsem použili i my – 

t.j. transventrikulární fixaci obou papilárních svalů do volné stěny pravé komory. Tuto 
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jednoduchou techniku fixace papilárních svalů pokládáme v nízkotlakém systému pravé 

komory za dostatečnou. 

V našem experimentu jsme se, na rozdíl od Bernala a spol, zaměřili mnohem více na 

vypracování reprodukovatelné chirurgické techniky implantace a dále pak na zjištění 

bezprostřední funkce mitrálního alograftu, která byla hodnocena pomocí epikardiální 

echokardiografie 152

Dá se tedy říci, že obě studie se do jisté míry doplňují. V další fázi našeho 

experimentu, která v současnosti již probíhá, se zaměřujeme na zjištění střednědobé funkce 

alograftu, která bude hodnocena epikardiální echokardiografií,  a hlavně pak pomocí 

magnetické nukleární rezonance. Histologické vyšetření kryoprezervovaného mitrálního 

alograftu včetně zjištění viability bude rovněž součástí této druhé fáze experimentu.  

 

 

5.2.2. Klinické použití mitrálního alograftu 

 

Klinické použití mitrálního alograftu v mitrální i trikuspidální pozici není rovněž příliš 

časté. Mitrální alograft v trikuspidální pozici se nejčastěji používá u endokarditidy 

trikuspidální chlopně. Z této indikace poprvé použil mitrální alograft k náhradě trikuspidální 

chlopně Pomar a spol. roce 1993 , 153 V roce 1999 stejní autoři publikovali až 6ti leté 

výsledky u 5ti pacientů, u kterých byla trikuspidální chlopeň nahrazena kryoprezervovaný 

mitrálním alograftem. 154 Střední dobou sledování byla 51 měsíců (21-72 měsíců). Všichni 

nemocní byli HIV pozitivní intravenózní narkomani a indikací byla endokarditida 

trikuspidální chlopně. Během sledovaného období došlo u 3 nemocných k recidivě 

endokarditidy, která byla ale vyřešena konzervativní léčbou. Funkce alograftu byla hodnocena 

echokardiograficky. Bezprostřední pooperační funkce mitrálního alograftu byla dobrá. 

V průběhu sledování došlo u 3 pacientů k výrazné progresi regurgitace na III. – IV. stupeň. 

Jeden pacient měl mírnou regurgitaci I. stupně, další pak střední regurgitaci II. stupně.  

Echokardiografické vyšetření neprokázalo známky kalcifikace cípů alograftu, rupturu šlašinek 

nebo dehiscence papilárních svalů.  

Ačkoli u většiny pacientů nebyla funkce implantované chlopně optimální, funkční stav 

všech nemocných byl uspokojivý (NYHA I. – II. stupně). Je to vysvětlitelné tím, že pomalu se 

vyvíjející regurgitace mitrálního alograftu je pacienty poměrně dobře tolerována. To je 

v souladu i s další chirurgicko – léčebnou strategií u endokarditidy trikuspidální chlopně, 

kterou je prostá excize postižené chlopně. Zde někteří autoři udávají rovněž dobré výsledky. 
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Předpokladem dobrého funkčního stavu u takovýchto pacientů je ale absence plicní 

hypertenze. , 

Příčina postupného zhoršování funkce mitrálního alograftu v tomto souboru může být 

vysvětlitelná absencí anuloplastického prstence.  

 

Klinické zkušenosti s náhradou trikuspidální chlopně mitrálním alograftem z důvodu 

endokarditidy publikovali posléze i další autoři. 155, , , , 156 157 158 159 Miyagishima a spol. 

publikovali, podobně jako Pomar, střednědobé výsledky v souboru 5ti pacientů – 

intravenózních narkomanů s endokarditidou trikuspidální chlopně, u kterých použili 

kryoprezervovaný mitrální alograft k náhradě trikuspiádlní chlopně.  Na rozdíl od Pomara 

orientovali mitrální alograft v trikuspidálním anulu anatomicky, tj. přední list mitrální chlopně 

naléhal na septum (původní septální cíp trikuspidální chlopně). U všech nemocných byl 

implantován anuloplastický rigidní mitrální prstenec. Papilární svaly byly fixovány 

transventrikulárně do volně stěny pravé komory. U žadného pacienta nedošlo k reinfekci. Do 

jednoho roku po operaci autoři provedli echokardiografické vyšetření pouze u 3 pacientů, dva 

vypadli ze sledování. U dvou z nich nebyla přítomná žádná regurgitace, jeden nemocný měl 

pouze stopovou regurgitaci. Podstatné ale je, že ve dvou případech byla nutná implantace 

kardiostimulátoru z důvodu pooperačního atrioventrikulárního bloku III. stupně.  

Oba autoři, tj. Pomar i Miyagishima, mají stejně velké soubory pacientů, Miyagishima 

má ale kratší dobu sledování a neúplný follow-up. Implantace anuloplastického prstence, 

který brání dilataci trikuspidálního anulu, může zlepšovat střednědobé výsledky. Nevýhodou 

je riziko poranění převodního systému s nutností implantace pacemakeru.  

 

Z důvodu endokarditidy obou atrioventrikulárních chlopní jsou popsány i kazuistiky 

s tzv. dvojnáhradou mitrální i trikuspidální chlopně dvěma mitrálními alografty.  Určitou 

modifikací náhrady a zároveň plastiky trikuspidální chlopně je použití pouze části mitrálního 

homograftu, tzv. parciálního mitrálního alograftu. 160, 161 Výhodou této techniky, je-li 

technicky možná, je event. implantace pouze jednoho papilárního svalu.  

 

Výjimečně se mitrální alograft používá při revmatickém postižení chlopně. 162 V této 

studii byl mitrální alograft použit v průběhu 10ti let v souboru 8 dětí, průměrného věku 8 let, 

s významným a symptomatickým revmatickým postižením trikuspidální chlopně takového 

rozsahu, že záchovná operace nebyla technicky možná. U všech pacientů se jednalo o 

reoperaci po předchozím pokusu o záchovnou operaci trikuspidální chlopně, která proběhla 
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souběžně s operací mitrální vady. Střední doba sledování byla 58 ± 12 měsíců. Během 

sledovaného období nezemřel žádný pacient a funkce alograftu, hodnocená 

echokardiograficky, byla velmi dobrá. Střednědobé až dlouhodobé výsledky mitrálního 

alograftu u dětí z indikace revmatického poškození chlopně jsou tedy slibné. Náhrada 

trikuspidální chlopně mechanickou protézou nebo xenograftem v dětském věku je 

problematická a mitrální alograft je potenciálně vhodnou alternativou.  

 

V odborné literatuře je rovněž popsán jeden případ, kdy byl mitrální alograft použit 

k náhradě trikuspidální chlopně u transplantovaného srdce. 163 Z důvodu časné degenerace ale 

musel být po jednom roce odstraněn a nahrazen xenograftem.  

 

Výše uvedení autoři popisují různé techniky implantace mitrálního alograftu do 

trikuspidálního anulu. Jedná se zejména o orientaci chlopně v trikuspidálním anulu, event. 

použití anuloplastického prstence a o techniku implantace papilárních svalů. 

S výjimkou Pomara a spol. všichni autoři orientují mitrální alograft tzv. anatomicky, 

tj. přední cíp mitrálního alograftu naléhá na septum (původní septální cíp trikuspidální 

chlopně). Důvodem je obava, že v případě tzv. antianatomické orientace by mohl přední cíp 

mitrální chlopně způsobovat obstrukci výtokového traktu pravé komory.  

 

Většina autorů, rovněž s výjimkou Pomara a spol., implantovala anuloplastický 

prstenec. Vzhledem k tomu, že se do trikuspidálního anulu implantuje mitrální chlopeň, autoři 

použili mitrální anuloplastický ring. Teoretická výhoda implantace prstence spočívá ve 

zpevnění a zmenšení obvodu trikuspidálního anulu, což může z dlouhodobého hlediska 

předcházet zhoršování funkce mitrálního alograftu a vzniku regurgitace. Naopak nevýhodou 

je přítomnost protetického materiálu, což může zvyšovat riziko reinfekce. To je u 

intravenózních narkomanů, u kterých závislost na drogách přetrvává i po operaci, poměrně 

vysoké.  

 

Technik implantace papilárních svalů je rovněž několik. Pomar a spol. implantovali 

papilární svaly alograftu end to end do pahýlu pomocí několika 5-0 polypropylenových 

matracových stehů s perikardiální podložkou. Acar a spol. upevňují papilární svaly alograftu 

tak, že je side to side kotví k původním svalům trikuspidální chlopně. Tuto techniku používají 

i při implantaci mitrálního alograftu do mitrální pozice, kde se jim rovněž osvědčila.  Někteří 
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z dalších autorů fixovali papilární svaly epikardiálně po jejich protažení malými otvory ve 

volné stěně pravé komory.   

 

Mitrální alograft má odlišnou anatomii a velikost než trikuspidální chlopeň, která se 

nahrazuje. Papilární svaly alograftu se tedy nemusí kotvit do míst původních papilárních svalů 

trikuspidální chlopně. Proto jsme se rozhodli použít transventrikulární fixaci papilárních svalů 

do volné stěny pravé komory pomocí jednoho až dvou 3-0 polypropylenových matracových 

stehů s teflonovou podložkou. V nízkotlaké pravé komoře je riziko dehiscence papilárních 

svalů podstatně nižší než v komoře levé a tento způsob implantace pokládáme za dostatečný. 

Bernal a spol. použili u ovcí obdobnou techniku a během jednoho roku nedošlo ani u jednoho 

zvířete k dehiscenci papilárních svalů.  Rovněž ostatní autoři, kteří použili mitrální alograft 

v trikuspidální pozici v klinice, nepopisují případ dehiscence papilárních svalů.  

 

V našem souboru jsme alograft orientovali anatomicky. Rovněž se nám osvědčilo 

ponechání baze septálního cípu původní trikuspidální chlopně, což snižuje riziko poranění 

převodního systému srdce. Jedná se o modifikaci již dříve popsané transvalvulární 

implantace. 164

Bezprostřední funkce mitrálního alograftu, hodnocená pomocí epikardiální 

echokardiografie a tlaků v pravé síni, byla u všech zvířat dobrá. U žádného zvířete se po 

odpojení z mimotělního oběhu nezjistila závažnejší regurgitace alograftu. Koaptace cípů 

mitrálního alograftu byla dobrá, beze známek prolapsu nebo restriktivního pohybu.  

 

 Je známo, že alografty obecně mají vyšší rezistenci k infekci.  Z toho důvodu jsou 

používány k náhradě chlopně u pacientů s infekční endokarditidou. V současnosti se užívá 

buďto čerstvý, antibiotiky sterilizovaný alograft nebo kryoprezervovaný alograft. Rezistence 

k infekci není způsobem prezervace ovlivněna.  Většina autorů použila v trikuspidální pozici 

kryoprezervovaný alograft.  

 

Další event. indikací k implantaci mitrálního alograftu do trikuspidální pozice je 

Ebsteinova anomalie trikuspidální chlopně, zejména typ B a C, kde je záchovná operace velmi 

obtížná.  Mitrální alograft má ve srovnání s mechanickou chlopní nebo xenograftem tu 

výhodu, že dilatuje. Předběžné výsledky II. fáze našeho experimentu potvrdily,  že funkce 

alograftu vydržela celý rok, a to přesto, že hmotnost ovcí se zdvojnásobila. Jedná se o 

předběžné, ale slibné výsledky.  

60
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5.3. Mitrální alograft v mitrální pozici 

 

5.3.1. Experimentální použití 

 

Podobně jak tomu je v případě použití mitrálního alograftu v trikuspidální pozici, ani u 

ortotopické transplantace mitrální chlopně není mnoho současných experimentálních prací.  

Většina z nich vznikla v 60. – 70. letech minulého století. Větší zkušenosti s technikou 

záchovných operací mitrální chlopně a s prezervací alograftů zvýšily zájem o tuto 

problematiku. Ze současnějších experimentálních prací je nutné zmínit Revuelta, který použil 

parciální mitrální alograft k částečné náhradě mitrální chlopně v experimentu na ovcích.    

U 30ti ovcí nahradil přední nebo zadní cíp mitrální chlopně korespondující částí mitrálního 

alograftu včetně subvalvulárního aparátu, a to čerstvým nebo kryoprezervovaným alograftem. 

V odstupu 3, 6, 9 a 12 měsíců byla zvířata usmrcena, alograft explantován a podroben 

histologickému vyšetření pomocí světelné a elektronové mikroskopie s následujícím 

výsledkem: makroskopicky byly implantované části alograftu beze známek degenerace, tj. 

perforace, kalcifikace nebo ruptury závěsného aparátu. Světelná i elektronová mikroskopie 

prokázala známky reendotelizace, tj. přítomnost přijemcovských viabilních endoteliálních 

buněk, které přerostly na povrch implantované chlopně a dále organizovanou, hustou síť 

kolagenových vláken. Původní endoteliální buňky byly sporadicky nalezeny pouze u 

čerstvého alograftu, a to 9 měsíců po implantaci. Strukturální integrita byla rovněž více 

vyjádřena u čerstvých mitrálních alograftů. Základní hmota transplantované mitrální chlopně 

(matrix) byla kompletně acelulární u obou typů alograftu a beze známek infiltrace monocyty, 

tj. bez známek rejekce.  

 

Výše uvedená experimentální práce je v rozporu s publikací Tamury a spol., kteří 

v experimentu na ovčím modelu porovnávali glutaraldehydem ošetřený mitrální alograft 

(skupina I) s čerstvým mitrálním alograftem (skupina II), které byly použity k náhradě 

mitrální chlopně. 165 Krátkodobé výsledky (12-24 týdnů) byly u obou skupin nepříznivé. 

Většina zvířat skupiny I zemřela z důvodu dysfunkce chlopně, která byla způsobena velmi 

časnou degenerací. U skupiny II bylo před usmrcením provedeno echokardiografické 

vyšetření, které prokázalo u většiny zvířat mitrální regurgitaci III. – IV. stupně.  

Glutaraldehydem ošetřené chlopně selhaly z důvodu časné, extenzivní kalcifikace, která vedla 

ke stenóze nebo event. k regurgitaci z důvodu ruptury kalcifikovaných šlašinek. Tyto 

kalcifikace způsobené prezervací mitrálního alograftu glutaraldehydem jsou histologicky 
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podobné těm, které byly v experimentu na ovčím modelu pozorovány u aortálních vepřových 

alograftů nebo alograftů z hovězího perikardu. 166, 167 Poškození pojivové tkáně naopak ve 

skupině I nebylo téměř vyjádřeno.  

 

U antibiotiky prezervovaného mitrálního alograftu, který byl použit ve skupině II, 

došlo k časné degeneraci pojivové tkáně, která se projevila perforací cípů chlopně a rupturou 

šlašinek a  která vedla k selhání alograftu. Pravděpodobná příčina rozpadu pojivové tkáně je 

dána autolytickými změnami, ke kterým dochází v době před implantací chlopně a dále 

zánětlivou reakcí. U mitrálních alograftů skupiny II byla rovněž pozorována buněčně 

zprostředkovaná imunologická reakce, která se projevila výraznou infiltrací lymfocyty, 

plazmatickými buňkami a makrofágy. Tato infiltrace byla vždy spojena s významným 

poškozením pojivové tkáně, zejména kolagenu. U skupiny I, tj. glutaraldehydem 

prezervovaných mitrálních alograftů, se podobná imunologická reakce nikdy neprokázala, což 

podporuje koncept, že fixace tkání pomocí glutaraldehydu významně snižuje jejich 

antigenicitu. 168  Zároveň tato studie potvrdila, že fixace glutaraldehydem zlepšuje integritu a 

stabilitu kolagenu. 169 Pouze ve skupině II se ojediněle prokázala přítomnost viabilních 

dárcovských pojivových nebo endoteliálních buněk, které se ale funkčně nijak neprojevovaly, 

tj. nepodílely se na tkáňovém obratu. Tyto závěry jsou ve shodě s pracemi, které se zabývaly 

antibiotiky prezervovaným aortálních alograftem. 170

  

Velmi důležitý je skutečnost, že antibiotiky prezervovaný mitrální alograft 

degeneroval mnohem rychleji, než obdobným způsobem zpracovaný aortální nebo 

pulmonální alograft, používaný v experimentu i v humánní chirurgické praxi.  Jedno 

z logických vysvětlení je toto: anatomicko-funkční design aortální chlopně, zejména ve 

smyslu uspořádání a struktury pojivové tkáně, je více odolný ke vzniku poškození, které je 

dané mechanickým namáháním - otevíráním a zavíráním cípů chlopně. Konkrétně převážná 

většina kolagenových vláken je u cípů semilunárních chlopní uspořádána do fibrózních vazů, 

které jsou orientovány paralelně k okraji cípů a upínají se v komisurách chlopně. Toto 

uspořádání pojivové tkáně aortální chlopně je z biofyzikálního hlediska velmi odolné k napětí, 

ke kterému dochází během systoly a diastoly.  

Uspořádání kolagenových vláken u mitrální chlopně jejích šlašinek je zcela odlišné. 

Zejména šlašinky, tj. struktura, která u aortální chlopně chybí, jsou velmi náchylné 

k poškození z důvodů mechanických sil a napětí, kterému je subvalvulární aparát mitrálního 

alograftu vystaven během srdečního cyklu. Výrazně nižší riziko degenerace antibiotiky 
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prezervovaného mitrálního alograftu implantovaného do trikuspidální pozice v experimentu je 

dáno nízkotlakým systémem pravé komory a tedy nižším mechanickým namáháním  

chlopně.  

 Obě výše uvedené práce jsou tedy ve značném rozporu. Oba autoři zkoumali 

ortotopickou transplantaci mitrálního alograftu na ovčím modelu. Revuelta udává uspokojivé 

střednědobé výsledky u kryoprezervovaného i antibiotiky sterilizovaného parciálního 

mitrálního alograftu. Tamura naopak udává velmi špatné krátkodobé výsledky u 

glutaraldehydem nebo antibiotiky prezervované chlopně. Vysvětlení je nejednoznačné a může 

souviset s rozdílnou metodikou experimentu (parciální versus totální mitrální alograft). Snad i 

proto většina autorů, kteří publikovali ortotopickou transplantaci mitrálního alograftu 

v klinice, použili kryoprezervovanou mitrální chlopeň. Jejich výsledky jsou ale v podobném 

rozporu jako je tomu u experimentálních prací.  

 

 

5.3.2. Klinické použití mitrálního alograftu v mitrální pozici 

 

Jak již bylo zmíněno v úvodu, první klinické použití mitrálního alograftu v mitrální pozici 

bylo popsáno již v roce 1967 Senningem.  V následujících letech se mitrální alograft 

ojediněle používal a výsledky byly rozporuplné, tj. pozitivní i negativní. Renesance 

mitrálního alograftu začala v 90. letech minulého století, kdy se tento typ chlopenní náhrady 

začal v mitrální pozici ojediněle a pouze v několika kardiochirurgických centrech používat. 

 

Největší zkušenosti s ortotopickou transplantací mitrální chlopně má francouzská 

skupina chirurgů původně koncentrovaných kolem Carpentiera a Acara. , , , , ,  Acarova 

skupina publikovala následující dlouhodobé výsledky. 171 V průběhu 8 let implantovali 

kryoprezervovaný mitrální alograft 104 pacientům průměrného věku 38 ± 15 let 

s revmatickým postižením mitrální chlopně nebo s infekční endokarditidou. Operační 

mortalita byla nízká a střední doba sledování 52 ± 35 měsíců. U 13ti pacientů (15%)  byla 

nutná reoperace z důvodu selhání alograftu (3x časná do 3 měsíců a 10x pozdní). Příčina 

časného selhání byla pravděpodobně způsobena rozdílem velikostí implantovaného alograftu 

a nativní mitrální chlopně. Bez následné kardiální příhody bylo během sledovaného období 

71% nemocných. Ačkoli výskyt degenerace mitrálního alograftu v 15% je poměrně vysoký, je 

stále podobný výskytu degenerace xenograftů v mitrální pozici v souboru takto mladých 
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pacientů. Operační mortalita byla nízká a dobrý byl i funkční stav nemocných. Výsledky lze 

tedy považovat za příznivé.  

  

Ostatní autoři udávají spíše horší výsledky. Chauvaud  a spol., rovněž z francouzské 

skupiny, publikoval velmi nepříznivé výsledky kryoprezervovaného mitrálního alograftu, 

který byl použit u 13 adolescentů průměrného věku 15 ± 6 let.  U většiny dětí se jednalo o 

reoperaci s diagnózou revmatického poškození chlopně, endokarditidy nebo vrozené srdeční 

vady. Střední doba sledování byla 4,1 ± 2,2 let. Bezprostřední funkce  chlopně byla až na 

jednu výjimku u všech pacientů dobrá. Při střednědobém sledování se však prokázalo, že 

uspokojivá funkce mitrálního alograftu byla během sledovaného období zjištěna pouze u 2 

pacientů, u dalších 7 byla nutná reoperace z důvodu selhání alograftu. Další dva nemocní 

zemřeli bez reoperace ale s potvrzenou významnou stenózou alograftu. Všechny explantované 

chlopně byly kalcifikované a těžce fibroticky změněné.  

 Kumar a spol publikovali rovněž velmi nepříznivé 5ti leté výsledky ortotopické 

transplantace kryoprezervovaného nebo čerstvého mitrálního alograftu v souboru 37  

pacientů. 172 Průměrný věk byl podobný jako u souboru Acara, tj. 32 ± 10 let a nejčastější 

indikací k náhradě chlopně byla revmatická mitrální stenóza.  Operační mortalita byla 14% a 

střední doba sledování 27 ± 12 měsíců. Během sledovaného období byla u 25 z 32  

nemocných, kteří přežili operaci, zjištěna těžká mitrální regurgitace III. – IV. stupně, tj. pouze 

u 7 pacientů (22%) se zjistila akceptovatelná funkce alograftu. Operační diagnóza, tj. stenóza 

nebo regurgitace, druh použitého mitrálního alograftu – čerstvý nebo kryoprezervovaný nebo 

provedení anuloplastiky mitrálního anulu neměly statisticky významný vliv na selhání 

implantované chlopně. Makroskopicky byly explantované chlopně – cípy a šlašinky 

degenerované. Odtržení jednoho z papilárních svalů se prokázalo ve dvou případech. 

Mikroskopicky se neprokázala přítomnost dárcovských viabilních buněk a nezjistili se ani 

známky rejekce nebo imunologického poškození chlopně. 173   

Poněkud příznivější výsledky udává Doty a spol., kteří použili obdobnou techniku 

jako Acar a spol. v souboru 17ti pacientů. 174 Během jednoho roku musela být u 25% (4/17) 

nemocných provedena reoperace z důvodu selhání alograftu. Degenerace jako příčina selhání 

se vyskytla ale jen v 17% (3/17), u jednoho pacienta byl alograft postižen endokarditidou.  

Uspokojivé 5ti leté výsledky publikoval Gulbins a spol.  V souboru 14ti pacientů 

průměrného věku 46 ± 8 let použili parciální nebo totální kryoprezervovaný mitrální alograft 

z důvodu revmatického poškození mitrální chlopně nebo endokarditidy. Střední doba 

sledování byla 30 měsíců (6-60). Pacientů bez tzv. valve-related příhod bylo 93%, 86%, 79% 
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po 1, 2 a 3 letech. Echokardiograficky ověřená funkce transplantované chlopně byla rovněž u 

většiny z nich příznivá.  

 

Kromě sporadických kasuistik jsou výše uvedené publikace jediné původní klinické 

práce, na jejichž základě se dají posuzovat střednědobé až dlouhodobé výsledky mitrálního 

alograftu implantovaného do mitrální pozice.  

Z výše uvedených prací vyplývá: 

- Mitrální alograft by se neměl používat v mitrální pozici u mladých pacientů a 

adolescentů, neboť zde dochází k urychlené degeneraci implantované 

chlopně.  

- Použití mitrálního alograftu v mitrální pozici v dospělosti je rovněž 

problematické, technicky náročné a s nejasně predikovatelným dlouhodobým 

výsledkem. Ten je rovněž ovlivněn zkušeností chirurga s technikou 

záchovných operací mitrální chlopně a samozřejmě objemem operovaných 

pacientů, tzv. learning curve. Toto vyplývá i z publikací Acara a spol, kteří 

mají největší soubor a zároveň i nejlepší výsledky. 

- Technika ukotvení papilárních svalů je různá. Nejčastěji používaná, a 

pravděpodobně i nejbezpečnější, je implantace podle Acara, který dárcovské 

papilární svaly fixuje side to side k nativním papilárním svalům mitrální 

chlopně. Významné je i použití anuloplastického mitrálního prstence, který 

snižuje riziko dehiscence sutury chlopně v mitrálním anulu. 

- Na krátkodobé i dlouhodobé výsledky  a funkci mitrálního alograftu má vliv 

správný výběr velikosti alograftu, tj. aby nedocházelo k diskrepanci mezi 

velikostí implantovaného mitrálního alograftu a velikostí nativní 

nahrazované mitrální chlopně.  

- Způsob zpracování mitrálního alograftu (kryoprezervace versus antibiotiky 

sterilizovaný čerstvý alograft) nemá vliv na pravděpodobnost degenerace 

transplantované chlopně.  

- Ani u jednoho z výše uvedených způsobů nedochází k významnějšímu 

zachování viability buněk. Sporadicky zachycené viabilní buňky pojivové 

tkáně pravděpodobně nemají funkčně žádný význam, tj. nepodílí se na 

tkáňovém obratu a neprodukují kolagen. 101  
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Klinické zkušenosti s použitím mitrálního alograftu v mitrální pozici jsou samozřejmě 

větší než jak tomu je u použití této chlopně v trikuspidální pozici. To je především dáno 

sporadickou indikací k náhradě trikuspidální chlopně. Obecné výhody mitrálního alograftu 

v mitrální pozici jsou vyšší rezistence k infekci ve srovnání s konvenčními chlopenními 

protézami, nízká trombogenicita, dobré hemodynamické vlastnosti a zachování 

anuloventrikulární kontinuity, což je významné   pro zachování systolické funkce a tvaru levé 

komory. ,  Hlavní nevýhodou, která zatím nedovoluje širší klinické použití této metody, jsou  

neuspokojivé již střednědobé výsledky. 

V trikuspidální pozici je z výše uvedených předností pravděpodobně  nejvýznamnější 

rezistence k infekci a event. nižší trombogenicita alograftu. Anuloventrikulární kontinuita, 

která je tak důležitá v levé komoře, je zde méně významná. V nízkotlakém systému pravé 

komory se dá předpokládat pomalejší degenerace alograftu, s čímž by měly souviset i 

příznivější střednědobé a dlouhodobé výsledky. To částečně potvrzují i výsledky již dříve 

citovaných studií.  

 
 

5.4. Xenografty a mechanické chlopně v trikuspidální pozici 

 

 Náhrada trikuspidální chlopně byla poprvé provedena v roce 1963. Obecně je náhrada 

trikuspidální chlopně spíše výjimkou a na celkovém počtu chlopenních operací se podílí 

pouze 2%. Náhrada této chlopně je často kombinována i s náhradou levostranných chlopní. 

Použití xenograftů nebo mechanických chlopenních náhrad je v trikuspidální pozici 

problematické. Nejsou k dispozici randomizované studie srovnávající výsledky mechanických 

a biologických chlopní v této pozici tak, jak tomu je v případě mitrální a aortální chlopně. , ,   

Proto můžeme vycházet pouze z retrospektivně získaných dat nebo metaanalýz studií, které se 

zabývají náhradou trikuspidální chlopně. Přehled těchto studií porovnávající xenografty a 

mechanické chlopně v trikuspidální pozici ukazuje tabulka č. 1  

 

Použití xenograftů nebo mechanických chlopenních náhrad je v trikuspidální pozici 

problematické. Biologické chlopně byly zpočátku považovány za ideální náhradu 

trikuspidální chlopně a to pro svou nižší trombogenicitu a očekávanou pomalejší degeneraci 

ve srovnání s mitrální pozicí. Tato očekávání se ale plně nenaplnila. Někteří autoři udávají 

limitovanou životnost chlopně 7-9 let. 175, 176 Rovněž je popisován vznik panusu  v oblasti 
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septálního cípu. 177 Navíc většina pacientů s implantovanou biologickou chlopní dlouhodobě 

užívala antikoagulaci, což dále snižuje výhody biologických náhrad. 178  

R

n
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v

c

n

O

 

Tabulka 1: Porovnání mortality a přežívání u mechanických a biologických chlopní 
v trikuspidální pozici. Xeno = xenografty, mech = mechanické chlopně 
Studie 
Počty náhrad 

xeno/všechny/mech 

Operační 

mortalita (%) 

Střední 

doba 

sledování 

(roky) 

Xenografty 

5ti leté 

přežívání 

(%) 

Mechanické 

chlopně 

5ti leté 

přežívání 

(%) 

Van Nooten179 68/146/77 16,4 7,8 84,5 70 

Sculy180 28/60/32 26,6 6,3 60 65 

Munro181 83/97/14 14,4 3,7 56 60 

Ratnatunga182 225/425/200 17,2 - 61,5 57,9 

Dalrymple183 52/87/35 10,3 8,1 66 73 

Kaplan  32/129/97 23,2 6,3 65 77,5 

  

 

Mechanické chlopně mají vyšší riziko tromboembolických a krvácivých komplikací. 

iziko trombózy chlopně je u v současnosti používaných dvojlístkových chlopní poněkud 

ižší.  Navíc mají tyto chlopně výborné hemodynamické vlastnosti, nižší turbulenci a nemají 

iziko degenerace. 184   

 

Udávána perioperační mortalita je v publikovaných studiích poměrně vysoká. To je 

ětšinou dáno rozsahem onemocnění, tj. kombinací s postižením mitrální nebo aortální 

hlopně. Střednědobé i dlouhodobé výsledky u obou typů náhrad jsou podobné. Dodnes 

ejsou jednoznačné guidlines na výběr typu chlopenní náhrady pro trikuspidální pozici. 

becně se většinou řídíme těmito doporučeními: 

 

- Biologické chlopně používáme u starších pacientů, většinou nad 65 let.  

63



 

- Mechanické chlopně naopak u mladších nemocných, kde použití biologické 

protézy v trikuspidální pozici zvyšuje pravděpodobnost reoperace z důvodu 

degenerace chlopně. 185, 186 

- U operovaných s předpokládanou životní prognózou kratší než 10 – 15 let 

implantujeme přednostně biologické chlopně. 

- V případě použití mechanické chlopně v aortální nebo mitrální pozici se 

přikláníme ke stejnému typu náhrady i v trikuspidální pozici. 

 

 
5.5.  Způsoby prezervace mitrálního alograftu 

 
 

Není prokázáno, že kryoprezervace zlepšuje obecně viabilitu alograftů. Je ale 

pravděpodobné, že za určitých podmínek není viabilita pojivových buněk aortálních alograftů 

nutná pro dlouhodobou dobrou funkci těchto chlopní. Mitrální chlopeň je anatomicky i 

funkčně zcela odlišná od chlopně aortální a její funkce je závislá na subvalvulárním aparátu. 

Je možné, že ztráta viability pojivových buněk vedoucí k jejich neschopnosti produkovat nová 

kolagenová vlákna, která by nahradila ty, která jsou odbourávána během metabolického 

obratu (tissue turnover), vede k ruptuře šlašinek i perforaci cípů mitrálního alograftu.  Naopak 

viabilní buňky alograftu mohou vyvolávat imunologickou reakci vedoucí k infiltraci chlopně 

zánětlivými buňkami, což může urychlovat její degeneraci 187

 
 
 

5.6.  Pokračování experimentální studie 

 

Cílem této práce bylo vypracování chirurgické techniky implantace mitrálního 

alograftu. K úspěšnému zakončení tohoto experimentu tak, aby se získané zkušenosti daly 

bezpečně použít v humánní medicíně, je nutno zodpovědět následující 3 otázky. Odpovědi na 

tyto otázky by měly vzejít z další fáze tohoto experimentu.  

 

1. Zjistit střednědobé výsledky a funkci mitrálního alograftu v trikuspidální pozici 

2. Je v současnosti používaná technika kryoprezervace vhodná a zajišťuje dostatečně 

dlouhou trvanlivost? 
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3. Zjistit jaké jsou mechanické a biologické vlastnosti mitrálních alograftů a to před 

implantací i po explantaci. Součástí je i průkaz event. přítomnosti viabilních 

dárcovských buněk.  

 

Jak již bylo stručně uvedeno dříve, zjištění střednědobých jednoročních výsledků bude 

naplní II. fáze studie, která v současnosti již započala. Výše popsaným způsobem se bude 

implantovat mitrální alograft a po jednoročním intervalu se v celkové anestézii pomocí 

magnetické nukleární rezonance zjistí funkce i morfologie transplantované chlopně. Následně 

se zvíře převeze na operační sál, provede se torakotomie a epikardiální echokardiografické 

vyšetření. Nakonec se zvíře usmrtí a mitrální alograft explantuje.  

 

Součástí tohoto projektu je i zjištění  mechanických vlastností cípů a závěsného 

aparátu mitrálního alograftu. Vyšetřovat se budou mechanické vlastnosti chlopně, dále jejich 

povrch scanovacím mikroskopem a viabilita a to vše v jednotlivých fázích zpracování, tj. 

vyšetření čerstvé tkáně po odběru, dále po sterilizaci antibiotiky, po rozmražení a po roce 

funkce v těle příjemce.  

Mechanické experimenty představují jednoduché tahové zkoušky. K měření bude 

využit dynamický mechanický analyzátor DMA7e firmy Perkin-Elmer. Tento přístroj 

umožňuje proměřovat termomechanické vlastnosti (např. modul pružnosti a viskozitu v 

závislosti na frekvenci, teplotě, mechanickém zatížení, atd.) různých materiálů (polymery, 

léčiva, gely, biologické materiály). 
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6. Závěry a zhodnocení cílů práce  
 
  

Výše popsaná experimentální práce je pilotní studií, kterou bylo nezbytné provést před 

provedením II. fáze experimentu, při které se budou zjišťovat střednědobé výsledky.  Úspěšné 

dokončení obou fází  je nezbytný předpoklad k zavedení této metody do klinické praxe a k 

rutinnímu odběru a zpracování mitrálních alograftů Tkáňovou bankou Transplantačního 

centra FN Motol.  

 

 Provedení experimentu na ovčím modelu bylo úspěšné, cíle práce byly splněny. Byla 

vypracována reprodukovatelná chirurgická technika odběru, přípravy, kryoprezervace a 

implantace mitrálních alograftů do trikuspidální pozice. Zároveň se zjistilo, že odebrané 

mitrální alografty, které byly zpracovány a kryoprezervovány podle rutinního a zaběhlého 

protokolu Tkáňové banky Transplantačního centra FN Motol (obdobně jako jsou 

zpracovávány lidské aortální a plicnicové alografty) mají dobré mechanické vlastnosti  

vhodné k implantaci do trikuspidální pozice. Detailnější zpracování biomechanických 

vlastností alograftů je ale předmětem další fáze tohoto experimentálního projektu.  

  

 Bezprostřední funkce mitrálních alograftů, která se stanovovala na základě 

epikardiální echokardiografie a měření tlaků v pravé síni a plicnici, byla velmi dobrá.  

Zjištění střednědobých výsledků bude předmětem druhé fáze experimentu.  

   

 Z výše uvedených výsledků a z literárních zkušeností vyplývá, že použití mitrálního 

alograftu k náhradě trikuspidální chlopně je technicky schůdná a reprodukovatelná metoda.  

Budou-li výsledky II. fáze experimentu příznivé, Tkáňová banka Transplantačního centra FN 

Motol zavede rutinní přípravu a banking mitrálních alograftů, aby byly tyto chlopně dostupné 

pro nemocné s infekční endokarditidou trikuspidální chlopně, u kterých nebude provedení 

záchovné operace technicky schůdné.  
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7. Anglický souhrn 
 

 

Introduction:  

Aortic, mitral and pulmonary valve replacement is routinely performed with 

reasonable clinical results. But the optimal substitute for the tricuspid valve remains 

controversial. Contemporary prostheses either mechanical or bioprosthetic are associated with 

a high risk of thrombosis and/or structural failure. Mitral allografts could have advantages 

over existing prostheses, especially in patients with infectious endocarditis.  

We describe our first experience with cryopreserved mitral allograft processing and 

implantation into the tricuspid position in a sheep experimental model. 

 

Material and Methods:  

We subjected 20 sheep (age 1 year, weight 23 - 36 kilograms) to general anesthesia 

and a left thoracotomy. An epicardial echocardiographic study was performed and the mitral 

valve was harvested. Donor animals were put to death by intravenous anesthetics injection. 

Allografts were immersed into cultivation medium E 199 with an antibiotic cocktail. After 24 

hours storage at the temperature of 37.0oC the valves were kept at + 5 to + 7 oC over a period 

of 3-5 days. Then they were transferred into the cryoprotective solution (E 199 with 10% 

dimethylsulfoxide) and sealed into plastic bags using a double-layer technique. Finally, they 

were programmed cooled and stored in the liquid stage of liquid nitrogen (- 196 oC) in a 

separate container.   

 

One month later, the cryopreserved mitral allograft valves were thawed, and removed 

from wrap under sterile conditions. A simple pulling test performed by an experienced cardiac 

surgeon showed that the annulus, cusps, the chordae tendineae and papillary muscles of the 

cryopreserved MAV ware strong enough for implantation purposes. Thawed mitral allografts 

were transplanted into the tricuspid position in 13 sheep recipients (age 1 year, weight 22-37 

kilograms). The operations were performed under general anesthesia, via right thoracotomy, 

with extracorporeal circulation and cold crystalloid cardioplegia. The recipient’s tricuspid 

valve was exposed through the right atriotomy and totally excised. After proper anatomical 

rotation of the MA, both papillary muscles were transventricularly anchored with 

polypropylene monofilament mattress sutures and teflon pledgets into the free right 
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ventricular wall. Then the MA annulus was sewn into the recipient’s tricuspid anulus by 

continuous running suture with the same sewing material, so that the anterior leaflet of the 

MA faced septum. Running suture of atriotomy was performed on the beating heart. After 

weaning from ECC and decannulation, the right atrial and pulmonary artery pressures were 

measured and recorded again. Subsequently, epicardial echocardiographic examination was 

performed with focus on the anatomy and function of the MA in the tricuspid position.  

 

Results:  

The implantation of the MA into the tricuspid position in all sheep was uneventful. 

The average duration of the ECC was 58 minutes (42 – 88), the cardioplegic heart arrest was 

36 minutes (28 – 45). The EEC was discontinued in all animals without serious problems, 

with a mild or moderate inotropic support. Right atrial and pulmonary artery pressure 

measurements and epicardial echocardiography showed good function of all mitral allografts. 

 

Conclusions:  

It was proved, that mitral allografts, harvested, processed, and stored according to the 

Cardiovascular Tissue Bank Protocol remained mechanically strong enough for implantation 

into the tricuspid position. It was shown that the MA transplantation into the tricuspid 

position is feasible. The reproducible technique of this particular operation was developed. 

The immediate postoperative hemodynamic performance of MA in tricuspid position was 

excellent in all animals. The Mid-term results are already being evaluated. 
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