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1. Literarni Gvod a pfehled dané problematiky

1.1. Stru¢nad historie kardiochirurgie

Pocatky moderni kardiochirurgie, tak jak ji zndme v dnesni dobé€, jsou tizce spojené se
zavedenim a rutinnim pouzivanim mimotélniho ob&hu. Srde¢ni chirurgie se ale samoziejmé
rozvijela jiz pted vyndlezem extrakorpordlni cirkulace. Prvni, v odborné literatuie
dokumentované publikace, jsou datované na konci 19. stoleti a jednd se vétSinou o kasuistiky
oetfeni bodnych poranéni srdce a velkych cév mediastina. ' Dale sem rovndZ patii
chirurgicka 1éc¢ba plicni embolie, tzv. Trendelenburgova operace a chirurgicka 1écba nemoci
perikardu, nejcast&ji tuberkuldzni perikarditidy. * Dal§im milnikem bylo rovn&Z provedeni
pravostranné srde¢ni katetrizace. Forssmann, ktery pravostrannou srde¢ni katetrizaci provedl

. . . 3
poprvé, byl posléze odménén Nobelovou cenou za medicinu.

Rozvoj kardiochirurgie pied érou mimotélniho ob&hu je uzce spojen s problematikou
vrozenych srdecnich vad a 1écby ziskaného postizeni aortalni a mitralni chlopné. Prvni
kardiochirurgickou operaci vrozené srdecni vady provedl vroce 1937 John Streider
v Massachusetts General Hospitill vUSA a jednalo se o podvaz dudeje. * Dalsi
kardiovaskularni vrozena malformace, kterou se podatilo GspéSné odstranit, byla koarktace
hrudni aorty. Doktor Crafoord ze Svédska vroce 1944 poprvé provedl uspésnou resekci
koarktace hrudni aorty s provedenim pfimé anastomoézy u 12 let starého chlapce. ° V roce
1945 americky chirurg Alfrede Blalock provedl na navrh kardiolozky Heleny Taussigové
uspésné piimé napojeni levé podklickové tepny na levou vétev plicnice u 15ti mési¢niho
ditéte z diagnézou Fallotovy tetralogie. ® Nasledovalo pak feSeni daldich vad jako je
aortopulmonalni okénko, anomalni odstup véncitych tepen nebo Fallotovy tetralogie pomoci

kavopulmonalniho spojeni. "*°

Chirurgie ziskanych chlopennich vad v éfe pfed zavedenim mimotélniho ob&hu
spocivala zejména v 1écbé revmatické stendzy aortdlni a mitrdlni chlopné pomoci dilatace
postizené chlopné prstem nebo pozdéji specidlnim instrumentariem. Prvni popsany klinicky
pokus o dilataci ziZzené aortalni chlopné provedl Tuffier v roce 1914 nasledovan o nékolik let
pozdgji Cuttlerem, ktery provedl v roce 1923 uzavienou valvulotomii mitralni chlopng. '

Tyto vykony se vzhledem k nepfili§ dobrym vysledkiim nikdy vyraznéji nerozsitily a az do



50. let nedoslo v oboru kardiochirurgie k zasadn€jSimu rozvoji. Poc¢atkem 50. let Charles
Hufnagel wvyvinul prvni mechanickou chlopeii a v experimentu na psech ji implantoval do
sestupné hrudni aorty. '' Z diivody aortalni regurgitace pak tuto chlopeti pouzil u 23 pacienti.
12 Jednalo se o unikatni a jediny soubor pacientii operovanych pro nedomykavost chlopngd
pred zavedenim mimotélniho ob&éhu a vyvinutim aortalnich protéz, které se implantovaly do

aortalniho anulu.

Princip extrakorporalni cirkulace a oxygenace a nasledné vyvinuti prvnich pfistroji
pro mimot¢lni obéh umoznilo obrovsky rozmach kardiochirurgie. Mimot¢€lni ob&h a principy
ochrany myokardu béhem srde¢ni zastavy a ischémie umoznily provadéet slozité operace na
otevieném srdci, korigovat komplexni vrozené srdecni vady, transplantovat srdce event. blok
srdce a plice, feSit postizeni hrudni aorty a samoziejmé se tim umoznil rozvoj korondrni
chirurgie. Nejvétsi zasluhu na vytvoreni mimotélniho obéhu mé americky kardiochirurg John
Gibbon, ktery jako prvni na mimot&lnim ob&hu operoval v roce 1953 defekt septa sini. "> '*
Paraleln¢ s rozvojem extrakorporalni oxygenace je tieba zminit jeSté dalSi metody, které
ackoli se vtomto kontextu vice nerozsitily, piece jen ptispély k rozvoji kardiochirurgie.
V roce 1954 Walton Lillehei a spol. z USA publikovali moznost tzv. kontrolované zkiizené
cirkulace a nasledné tuto metodu s tispéchem pouzili ke korekci nékolika typl vrozenych
srde¢nich vad. "> ' Principem metody je zkiiZena cirkulace mezi ditétem a nejcastji jednim
zrodict s kompatibilni krevni skupinou. Daéle se k zastavé srdce a moznosti zastaveni
cirkulace pouzila v experimentu a ojedinéle i v klinice hluboka hypotermie. V roce 1950
Bigelow a spol. publikovali tuto techniku, kterou v experimentu ovéfili na psech. '’ O dva
roky John Lewis s uspéchem pouzil tuto techniku v klinice, kdy v hluboké hypotermii uzaviel
defekt sifiového septa. '® Ackoli se tato technika nerozsifila (krom& n&kterych pracovist
v SSSR a Japonsku) a brzy byla nahrazena extrakorporalni cirkulaci, studium hypotermie
meélo pro nasledny rozvoj kardiochirurgie velky vyznam. Princip hluboké hypotermie se
dodnes pouziva béhem cirkulac¢ni zastavy a je jednou z metod ochrany mozku a myokardu

béhem srdec¢ni zastavy.

Koncepce ochrany myokardu béhem srdecnich operaci ma v historii kardiochirurgie
svoji nezastupitelnou roli. Nutnost zastavit srde¢ni akci je nezbytny pifedpoklad vétSiny
srdeCnich operaci a ischemicko-reperfizni poSkozeni srdce z divodu ischémie myokardu
predstavuje i dnes zavazny problém. S vyvojem kardiochirurgie se vyvijely i techniky

ochrany myokardu. Melrose jiz v roce 1955 publikoval experimentalni studii, kdy pomoci



kardioplegie s vysokym obsahem kalia docilil srde¢ni zastavy. ° Pro vysokou kardiotoxicitu
se ale od této metody docasné€ ustoupilo. Z dalSich technik ochrany myokardu je nutno zminit
intermitentni nakladani pticn€ svorky na aortu, operace v komorové fibrilaci a samoziejmée
hypotermii myokardu. Ne&které techniky, jako napi. komorova fibrilace, se piilezitostné
pouzivaji dodnes. Koncept diastolické zastavy srdce pomoci kardioplegie s obsahem kalia se
nakonec ukazal jako nejlepsi. Gay a Bert prokézali, ze snizi-li se koncentrace kalia, udavana
kardiotoxicita vymizi a tento zpiisob ochrany myokardu se postupné stal zlatym standardem.?
Vroce 1978 Follette publikoval koncepci tzv. krevni kardioplegie, ktera ve srovnani
s klasickou krystaloidni plegii prokazatelné snizuje riziko ischemicko-reperfizniho
poskozeni. *' Koncem 3edesatych let byl tedy dostupny jak mimot&lni ob&h, tak i techniky
ochrany myokardu béhem srdecni zastavy a byly tedy vytvoteny ptedpoklady pro dalsi

prudky rozvoj kardiochirurgie.

Prvni nahrada aortalni chlopné mechanickou protézou byla provedena v bfeznu 1960
Harkenem v Bostonu, mitralni pak v zafi t¢hoz roku Starrem v Portlandu. V obou ptipadech
byla pouzita kulickovd protéza. Srozvojem materidll, zejména silikonu, se pouZzivané
materidly staly méné trombogenni a chirurgicka 1écba chlopennich vad pomoci mechanické
kulickové protézy se stala rutinni kardiochirurgickou metodou. V roce 1967 bylo celosvétove
implantovano jiz pies 2000 takovychto protéz. Pres velky uspéch mechanickym protéz se
v experimentu zkousely tzv. biologické chlopenni ndhrady a zacatkem sedmdesatych let se
s uspéchem zacaly pouzivat i biologické xenografty a alografty. Nejprve to byly stentované
veprové chlopné a postupné i1 chlopné¢ vyrabéné z hovéziho perikardu. Detailni rozbor

chlopennich nahrad vc¢etné historie je probran v nésledujici kapitole.

Dalsi vyznamnou kapitolou détské i dospélé kardiochirurgie je vyvoj zdchovnych
operaci na mitralni chlopni, méné castéji na chlopni trikuspidalni a aortadlni. Zachovné
operace maji u vétSiny afekci mitralni chlopné prokazatelné lepsi vysledky ve srovnani
s ndhradou. Nejvétsi vliv na rozvoj v souCasnosti pouzivanych technik mél francouzsky
chirurg Alan Carpentier. V roce 1984 publikoval tzv. ,,French correction®, tedy techniky

v row v . 1.7 NS P v 22
pouzivané az do soucasnosti k plastikam mitralni chlopné.

Dal$im vyznamnym krokem v historii kardiochirurgie jsou transplantace srdce a
transplantace bloku srdce + plice. Koncepci ortotopické transplantace srdce vypracovali

vy . , . 2 ro Vv o
ameriéti chirurgové Richard Lower and Norman Shumway. > Prvni Gsp&$na transplantace



srdce probéhla v roce 1967 v Kapském Mé&sts a provedl ji Christian Barnard. ** A¢koli prvni
pacient zemiel nckolik dni po operaci, druhy transplantovany pacient UspéSné opustil
nemocnici a stal se ,,celebritou®, na které se prokéazalo, ze srde¢ni transplantace miize byt
feSenim pro pacienty v termindlnim stadiu srde¢niho selhani. V nasledujicim roce bylo
celosvétové provedeno témeéf 100 srdecnich transplantaci. Posléze ale vétSina chirurgi
vzhledem k nepfiznivym vysledki danym rejekci srdce, od transplantace ustoupila. Dalsi
rozvoj srdecnich transplantaci nastal az v éfe moderni imunosupresivni terapie. Prvni
transplantace bloku srdce a plice byla provedena na Stanford University v roce 1981 a proved]

ji Reitz a spol. »°

Posledni velkou kapitolou historie kardiochirurgie je chirurgickd problematika
ischemické choroby srdce (ICHS). Stejné jako u chlopennich vad, se chirurgové zabyvali
problematikou ischemické choroby srdecni jiz pfed érou mimotélniho ob¢hu. Ve tficatych
letech minulého stoleti americky chirurg Beck vymyslel metodu tzv. nepiimé revaskularizace
myokardu. Cilem této metody bylo vytvofeni kolateral mezi svalovinou srdce a okolnimi
strukturami mediastina, tj. perikardem, omentem nebo nejcastéji pektordlnim svalem. Tuto
metodu, ovéfenou nejprve v experimentu, posléze pouzil i u nékolika pacientdl, z nichz nekteti
udavali po operaci vymizeni angindznich obtizi. *® Dal§im krokem v chirurgické 1é¢b& ICHS
je tzv. Vinebergova operace. Artur Vineberg, kanadsky chirurg, jiz v roce 1951 implantoval
prsni tepnu do tunelu v myokardu levé komory. Nejednalo se tedy o pfimou anastomézu na
koronarni tepnu, ale cilem bylo docilit neovaskularizace a vznik kolaterdl mezi véncitou
tepnou a implantovanou prsni tepnou. >’ Vznik t&chto kolateral byl prokézan a tato operace se
pied érou piimych korondrnich revaskularizaci pomérné rozsifila a pouzivala se 1

v Ceskoslovenské republice.

Zasadni vyznam pro rozvoj aortokoronarnich rekonstrukci a nasledné i pro vznik
perkutannich koronarnich intervenci mélo zavedeni angiografického vySetieni véncitych
tepen. Tzv. selektivni koronarografii provedl poprvé Sones a Spirey z Cleveland Clinic v roce
1962. ** Prvni aortokoronarni bypass provedl v roce 1964 Garrett a DeBakey. Jednalo se o
pacienta, ktery byl piivodné indikovan k endarterektomii ramus interventricularis anterior. Pro
prili§ difuzni nalez se autofi rozhodli k provedeni aortokoronarniho zilniho bypassu pomoci
velké safény. Ackoli se jednalo o prvni Gspé$ny aortokoronarni bypass, autofi jej publikovali
az vroce 1973, kdy zaroveti dokumentovali 7 letou priichodnost §t&pu.®’ Prvni, kdo pouzil

levou prsni tepnu ke konstrukci korondrni anastomozy, byl rusky chirurg Kolesov. V roce



1967 publikoval v americkém c¢asopise soubor 6 pacientil, u kterych byla arteria mammaria
pouZita, prvni pacient byl operovan v roce 1964. ** Z dalsich prikopniki koronarni chirurgie
je nutno zminit kardiochirurga argentinského pivodu Rene Favalora z Clevalend Clinic.
Vroce 1968 publikoval soubor 15 pacientd, u kterych provedl aortokoronarni bypass na
pravou vénéitou tepnu. ' Zajimavosti je, Ze distalni anastomoéza byla provedena technikou
end to end.

VSichni tito chirurgové ovlivnili rozvoj koronarni chirurgie a otevieli tak cestu svym
pokraCovatelim, ktefi dale chirurgickou problematiku ischemické choroby rozvijeli.
Aortokoronarni rekonstrukce se tak staly nejcastéjsi kardiochirurgickou operaci. Vyhody této
metody, ve srovnani s konzervativni 1é¢bou, v sedmdesatych letech prokéazaly multicentrické

. , . 32,33, 34
randomizované studie. =

Dominantni postaveni srdecni chirurgie v 1écbé ischemické
choroby srdce ukoncilo v devadesatych letech minulého stoleti zavedeni koncepce
koronarnich angioplastik. Vzajemny vztah kardiochirurgie a interven¢ni kardiologie se nadale
vyviji. V soucasnosti je stale vice pacientd indikovano k perkutannim koronarnim
intervencim. Naopak kardiochirurgie disponuje moznosti kompletnich arteridlnich

revaskularizaci a operaci bez mimotélniho obéhu a je pravdépodobné, ze v 1é€bé ischemické

choroby bude i v budoucnosti hrat vyznamnou tlohu.

1.2. Historie a ptehled mechanickych chlopni a xenografti

Vymezeni pojmu: Pro lepsi orientaci v nasledujicim textu je nutné definovat nékteré

pojmy. Vzhledem k ur¢itym neptesnostem v terminologii biologickych chlopni, kdy pro

urc¢itou chlopenni ndhradu existuje n€kolik moznych vyrazi, je nezbytné vymezit pojmy,

které se v nasledujicim textu budou pouzivat.

Biologické chlopné (bioprotézy) se déli na xenografty, alografty a autografty. V textu se

bude pouzivat vyraz biologické chlopné.

- xenografty (heterografty, xenotransplantaty, heterotransplantty): biologické chlopné
pochazejici z jiného druhu (napt. vepfové aortalni chlopné nebo chlopné vyrobené
z hovéziho perikardu). V nasledujicim textu se bude pouzivat vyraz xenograft.
Xenografty se dale d€li na tzv. stentované, kdy jsou cipy chlopné ukotveny na

rigidnim stentu a na bezstentové (stentless), kdy je chlopen bez stentu.



- alografty (homografty, alotransplantaty): biologicka chlopein pochazejici ze stejného
druhu (napf. aortalni, plicnicovy nebo mitralni alograft). V nasledujicim textu se bude
pouzivat vyraz alograft.

- autografty: chlopné pochazejici ze stejného jedince (plicnicové autografty pouzivané
k ndhradé¢ kofene aorty u Rossovy operace). V textu se bude pouzivat vyraz

autograft.

1.2.1. Mechanické chlopné

Prvni nihrada aortalni chlopné mechanickou protézou byla provedena v bfeznu 1960
Harkenem v Bostonu, mitralni pak v zaii t€hoz roku Starrem v Portlandu. V obou piipadech
byla pouzita kulickovéa chlopen Starr-Edwards. Uzaviracim télesem je silastikova kulicka,
kterd v oteviené pozici naléha na stelitovou klec. Pfi uzavéru chlopné je kulicka ulozena
v kovovém prstenci , ktery je opleten teflonem a slouzi k fixaci chlopné do srde¢niho anulu.
Z dlouhé vyvojové tfady téchto chlopni se dodnes ojedinéle pouziva v aortalni pozici model

1260 a v mitralni 6120.

Dalsi vyvojovou skupinou chlopennich mechanickych protéz byly tzv. chlopné
diskové. V sedmdesatych letech se zacaly pouzivat nevyklapéjici diskové chlopné, které mély
podobny design, jako chlopné kulickové, ale kuli¢ka byla nahrazena diskem. Vyhodou téchto
chlopni byl nizky profil, jednodussi implantace, nizké oteviraci rezistence a mala regurgitace.
Nevyhodou naopak vyssi pratokovy gradient a turbulence, Castéjsi vyskyt hemolyzy a
tromboembolickych komplikaci. Nejznamé&j$imi zastupci byly napf. chlopné Kay-Shiley,
Beall, Kay-Suzuki, Starr-Edwards, Cooley-Cutter apod. Dnes se jiz tyto chlopné nepouzivaji.

Dals$im vyvojovym stadiem této skupiny mechanickych chlopni byly diskové
vyklapéjici chlopné. V sedmdesatych a osmdesatych letech byly nejcasteji pouzivané chlopné
Bjork-Shiley. Pozdéjsi modifikace této chlopné, tzv. konvexo-konkavni, byla nasledné
stazena ztrhu vzhledem k popisovanym mechanickym zavaddm — po nckolika letech
dochazelo ojedinéle k prasknuti vtokové vzpéry a vycestovani disku.

Dnes se z diskovych chlopni nejvice implantuje chlopeii Medtronic-Hall, ktera je

v klinickém pouziti od roku 1977. >



V soucasnosti jsou nejcastéji pouzivany dvojlisté mechanické chlopné. Nejznamejsim
zastupcem je chlopent St. Jude Medical. Tyto chlopné maji velmi dobré hemodynamické
vlastnosti 1 pfi pouziti nizSich velikosti, coZz je vyznamné zejména u pacientl s malym
aortdlnim anulem. Obecné maji diskové a dvojlistkové chlopné lepsi hemodynamické
vlastnosti a niz§i riziko tromboembolickych komplikaci ve srovnani s kulickovymi

chlopnémi. *°

1.2.2. Biologické chlopné — Xenografty

Historie, rozd€leni a pouziti alografti bude probrano v samostatné kapitole.
Predmétem této kapitoly jsou zejména xenografty. Prvni biologickou chlopen vyvinul v roce
1960 Binet a spol. °” Na konstrukci této chlopné se podilel i Alan Carpentier. V roce 1964
Duran a Gunning nahradili aortalni chlopenn vepiovou aortalni chlopni. K fixaci chlopné se
pouzival formaldehyd a ackoli ¢asné vysledky byly dobré, zdhy dochazelo k degeneraci a
kalcifikaci chlopné, a proto se od fixace xenograftli formaldehydem a ¢astecné 1 od obecného
pouziti xenografti v kardiochirurgii upustilo. ** Alan Carpentier jako prvni zagal pouzivat

k fixaci i sterilizaci vepfovych chlopni glutaraldehyd a rovnéz je zagal upeviiovat na stent. *°

Prvni biologické komeréné vyrabéné chlopné — Carpentier-Edwards a Hancock se
staly velmi popularni a byly implantovany velkému po&tu pacientil. ** Pies pocatecni velky
entusiasmus se s postupem c¢asu ukazalo, Ze i tyto xenografty podléhaji casem degeneraci a
kalcifikaci, a to zejména u mladSich pacientli. V dneSni dob¢ se pouzivaji dva zakladni druhy
xenografta: vepfové aortalni chlopné a chlopné z hovéziho perikardu. Béhem uplynulych 40
let dosSlo k velkym pokrokiim ve zpracovani a fixaci biologickych chlopni. Fixace
glutaraldehydem probihd nyni pfi nizkém az nulovém tlaku, coZz zlepSuje biofyzikalni
vlastnosti chlopn&. *' Chemické, tzv. dekalcifikaéni oetieni snizuje riziko kalcifikace
chlopné.

Naprosta vétSina v soucasnosti pouzivanych aortalnich biologickych chlopni se
implantuje do supraanuldrni pozice, coz umozinuje pouziti chlopné vétsi velikosti.

Kromé¢ klasickych xenograftii upevnénych na stent se s oblibou pouzivaji i biologické
chlopné bezstentové, tzv. ,stentless®, rovnéz veprové i z hovéziho perikardu. Rutinné tyto
chlopng zagal pouzivat v aortalni pozici zagatkem 90. let David a spol. ** Konstrukéng jsou
aortalni stentless chlopné, ve srovnani se stentovanou protézou, blizs§i nativni aortalni chlopni,

v

s ¢imz souvisi 1 priznivéjsi hemodynamika a biofyzikalni vlastnosti téchto ndhrad. Vzhledem
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k absenci stentu a naSivaciho prstence maji veétsi efektivni plochu usti, niz$i gradient a

v

piiznivéjsi hemodynamické vlastnosti. S tim souvisi 1 rychlejsi regrese hypertrofie levé

43 44

komory u pacientli operovanych pro aortalni stendzu. Urcitou nevyhodou je technicka

narocnost implantace téchto protéz, navic néktefi autofi vyhody bezstentovych chlopni, ve
smyslu rychlejsi regrese hypertrofie levé komory nebo lepsiho piezivani, nepotvrdili. **

Nejznaméjsimi zastupci jsou St. Jude Medical Toronto SPV a Medtronic Freestyle.

1.2.2.1. Mitralni Stentless xenografty

Problémy s dostupnosti mitralnich alografti a zejména neuspokojivé vysledky vedly
nékteré medicinské firmy, které se zabyvaji problematikou chlopennich néhrad, k vyvinuti
mitralnich xenograftl. Jednd se o bezstentové veprové mitrdlni chlopné vcetné
subvalvularniho aparatu a hovézi perikardidlni Ctyfcipé chlopné s vytvofenym zavésnym
aparatem (Physiological Mitral Valve, Medtronic). Vyhody téchto chlopennich nahrad jsou
dostupnost a moznost vybéru podle pottebné velikosti. Dalsi vyhodou, ve srovnani
s klasickymi mitralnimi mechanickymi nebo biologickymi chlopnémi, je zachovani kontinuity
mezi srde¢nim skeletem a svalovinou levé komory — anuloventrikularni kontinuita. ** *” To
vede k zachovani systolické funkce a tvaru levé komory. LepSi hemodynamické vlastnosti a
snizeny mechanicky stres na chlopenni cipy, miZe snizovat riziko degenerace chlopng. **
Nevyhodou téchto xenograftl, stejné jako u mitralnich alograftd, je technicka naro¢nost
operace s nutnosti implantace zavésného aparatu. Dalsi nevyhodou je zatim nejista
dlouhodobd dobra funkce téchto chlopni. Rovnéz fakt, ze dominantni patologii mitralni

chlopné je, po ustupu revmatické choroby, srde¢ni nedomykavost, kterd je u velké vétSiny

nemocnych fesitelnd plastikou, brani vyraznéjSimu rozsiteni bezstentovych mitralnich protéz.

Na rozdil od mitrdlniho alograftu je v odborné literatufe pouze nékolik zminek o
experimentadlnim pouziti mitrdlnich xenografti u zvifat. Dagum a spol. vroce 1999
publikovali zkuSenosti s pouzitim vepifového bezstentového mitrdlniho xenograftu v
experimentu na ovcich. Cilem bylo zjisténi bezprostifedni funkce chlopné¢ hodnocené pomoci
epikardialni echokardiografie. * Vysledky této experimentalni hemodynamické studie byly
ptiznivé. Stejnd skupina publikovala o nékolik let pozdéji obdobny experiment a prokazala

dobré kratkodobé vysledky spouze stopovou az mirnou regurgitaci na implantované
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chlopni.”® U 3 zvifat, kterd se dozila 3 mésicii, se po explantaci prokazaly dobie vhojené

papilarni svaly 1 anulus.

Jako jeden z prvnich autori publikoval klinické zkuSenosti s pouzitim mitralniho
xenograftu u lidi Morea a spol. °' Ve své studii pouzili bezstentovou vepfovou mitralni
chlopen (St. Jude Medical - Biocor). Jedna se o veprovou mitrdlni chlopen vcetné
subvalvularniho aparatu. Nasivaci prstenec je vytvoien z hovéziho perikardu. Tuto chlopen
pouzili u 7 pacientll s dobrym periopera¢nim vysledkem. U tii pacient byla ale do jednoho
roku nutnd reoperace, jejiz pfic¢inou byla ruptura $lasinek nebo perforace cipu. Vzhledem
k neuspokojivym vysledkim ptestali autofi tuto chlopen pouzivat.

Middlemost a spol publikovali vroce 2003 vétsi soubor pacientl, u kterych byl
k nahradé mitralni chlopné pouzit xenograft vyrobeny z hovéziho perikardu. >* Jedna se o
Ctyfcipou bezstentovou chlopeit Quattro. Sttednédobé vysledky v souboru 47 pacientli byly
slibné.

Mohr a spol, ktefi pouzili stejnou chlopen, publikovali vroce 2005 obdobné

povzbudivé sttednédobé vysledky v souboru 52 pacienti. >

1.2.3. Srovnani mechanickych chlopni a biologickych chlopni - xenografta

V odborné literatute existuji pouze dvé velké randomizované studie, které porovnavaji
dlouhodobé vysledky mechanickych a biologickych chlopni. Jsou to the Veterans Affairs
Cooperative Study on Valvular Heart Disease (VA) a Edinburg heart valve study. ** >>°® Obg
studie porovnavaly obdobné chlopné, tj. diskovou mechanickou chlopen Bjork-Shiley (v dobé
pfed uvedenim poruchového konvexo-konkdvniho typu) a biologickou vepfovou chlopeni
Hancock (U Edinburg heart valve studie to byla navic jesté biologicka chlopen Carpentier-
Edwards). Chlopné byly pouzity v aortalni i mitralni pozici a doba sledovani byla 15 az 20
let. Vysledky byly o obou studii obdobné: piezivani bylo delSi u skupiny pacienti
s implantovanou mechanickou chlopni. U biologickych chlopni byly castéj$i reoperace
z divodu degenerace chlopné. K degeneraci dochazi diive v mitralni pozici (8-10 let) nez
v aortalni pozici (10-12 let). Riziko tromboembolickych komplikaci a vzniku endokarditidy je
u obou typl chlopni obdobné. Pacienti simplantovanou mechanickou chlopni méli

signifikantné vyssi riziko krvéacivych komplikaci z divodu antikoagulacni 1écby.
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Z Edinburgské studie a nasledné i z celé tady dalSich observacnich studii vyplynulo,
ze k degeneraci biologickych chlopni dochdzi nejrychleji u mladSich pacientd. Nemocni
v pokroc¢ilém véku maji naopak riziko degenerace chlopné pomérné nizké. Biologické
chlopné v mitralni pozici degeneruji rychleji ve vSech vékovych skupinach. U trikuspidalni
pozice je degenerace pomalejsi a nejlepsi vysledky vykazuji biologické chlopné v aortalni
pozici u pacientii nad 60 let. >"+>®

Na zakladé¢ vysledkli téchto dvou velkych randomizovanych studii, které jsou
v souladu s celou fadou dalSich observacnich studii, se stanovila obecné platnd a znama

doporuéeni pro volbu chlopenni néhrady. *° Detailn&jsi rozbor a presna doporuceni jsou nad

ramec této kapitoly.

1.3. Alografty - ptehled

Pouziti biologickych chlopennich nahrad, tj. xenograft, alografti a pozdéji i
autograftll, se datuje prakticky od pocatkti moderni kardiochirurgie. Na rozdil od klasickych
chlopennich ndhrad, tj. mechanickych protéz a xenograftii, které béhem poslednich desetileti
zaznamenaly obrovsky rozvoj a jsou zcela bézné pouzivany, je pouziti alografti limitované a
cetnost jeho pouziti se vyraznéji neméni. Aortalni i plicnicovy alograft se ispésné pouziva
pies 40 let a v détské 1 dospélé kardiochirurgii se v urCitych indikacich na né¢kterych

vy s 60, 61, 62
pracovistich povazuje za metodu volby. ™"

Ackoli experimentalni pokusy s mitralnim alograftem zacaly jiz pred 50 lety, tedy
diive nez s aortdlnim alograftem, mitralni alograft se nikdy nedockal SirSiho klinického

pouziti. ©**% Davody jsou tyto:

- Mitralni alograft se musi implantovat i se svym zavésnym apardtem vcetné
papildrnich svald, coz je technicky obtizné.

- V naprosté vétSiné pripadd se mitralni alograft pouzival v mitralni pozici, tj.
v levé komote, kde je vystaven velkému tlaku, coz vedlo k CastéjSim

dehiscencim papilarnich svalli nebo rupturam $lasinek.
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- Problémy s fixaci chlopné€, nejasnosti s viabilitou alograftu a riziko Casné
degenerace spolu s jiz vySe uvedenymi divody vedly Casto k nepiiznivym
dlouhodobym vysledkiim.

- Zdokonaleni techniky zachovnych operaci na mitralni chlopni spolecné

s dostupnosti kvalitnich mechanickych protéz i xenografti.

Od pocatki moderni kardiochirurgické éry az dodnes se kardiochirurgové, ve
spolupraci s vyrobci chlopni, snazi vyvinout tzv. idedlni chlopenni ndhradu. Tim mame na
mysli protézu, ktera ma idealni hemodynamické vlastnosti srovnatelné s nativni chlopni, je
rezistentni k infekci, netrombogenni, nehlu¢nd, jednoduSe implantabilni, lehce dostupnd a
cenove piijatelna. Vyvoj probihal ve dvou zdkladnich smérech, tj. biologické a mechanické
protézy.

Na rozdil od mechanickych chlopni, kde byl designovy vyvoj od kulickovych,
diskovych az k dneSnim dvojlistkovym chlopnim mnohem piimocatejsi, byla a je historie

biologickych chlopni mnohem rozmanitéj$i. Kardiochirurgové si uvédomovali potencialni

vyhody biologickych chlopni a vyzkum i vyvoj probihal soucasné v nékolika rovinéch.

- Xenografty, tj. veprové aortalni chlopné nebo chlopné vyrobené z hovéziho
perikardu.

- Alografty: nejCastéji je pouzivany aortalni alograft, méné Ccasto pak
plicnicovy alograft, ktery se pouzivad zejména v kardiochirurgii vrozenych
srdecnich vad nebo pfi tzv. Rossové operaci, kdy se plicnicovy alograft
pouziva k nédhrad¢ vlastni plicnice. °
Plicnicovy alograft byl ojedinéle pouzit k ndhradé mitralni chlopng. * Mezi
alografty patii i chlopnd vytvorené z lidské tvrdé pleny mozkové. ® Tyto
chlopné se ale nikdy vyraznéji nerozsitily a prestaly se brzy pouzivat.

- Autografty: jako prvni pouzil autologni chlopeni plicnice v roce 1967 Ross,
ktery ji implantoval do aortalni pozice. ®® Vyhody této tzv. Rossovy operace
jsou moznost rustu viabilniho autograftu, coz je =zasadni v détské
kardiochirurgii, a dale pak vyborné hemodynamické vlastnosti. * 7% 7!

Urcitou nevyhodou jsou technickd naro€nost operace, kterd se mizZe podilet

na vy$§i mortalité, a riziko degenerace autograftu i plicnicového alograftu. ™
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Dale se plicnicovy autograft vyjimecné pouziva i v mitralni pozici. Tato
operace se nazyva Ross 2. .

Mezi autografty je mozné zahrnout i chlopné vytvotrené z vlastni fascia lata
nebo autologniho perikardu. 7 Tyto druhy chlopni se v soudasnosti jiz

nepouzivaji.

1.4. Aortélni alograft

Prvni aortalni alograft implantoval v experimentu Gordon Murray v roce 1956. ' Po
ukonceni experimentalni prace implantoval v klinické praxi aortalni alograft do sestupné aorty
z dtvodu aortalni regurgitace. Dobré funkce alograftu byla ovéfena po 4 letech. ”’

Hemodynamicky benefit heterotopické implantace aortdlniho alograftu byl
v experimentu déle ovéfen Bellem, dobra dlouhodoba funkce v klinice Kerwinem. ’* 7

Prvni ortotopickou implantaci aortalniho alograftu provedl v klinické praxi Bigelow,
nasledovan pak Rossem a Barratt-Boyesem, ktefi v roce 1961 publikovali témét simultdnné
prvni usp&iné série ortotopické implantace aortalniho alograftu. 58!

Aortalni alograft se krom¢ své obvyklé aortdlni pozice pouzival ojedinéle
v experimentu ale i v klinické praxi v mitralni nebo trikuspidalni pozici. *** ** % % Jednim

z prvnich prukopnikil byl i slovensky kardiochirurg Hubka. 87,88, 89

V soucasnosti je aortalni alograft uzndvanou alternativou ostatnich typi nahrad
aortalni chlopné. Jeho vyhodou jsou vyborné hemodynamické vlastnosti a viabilita tkang,
které je pficitana rezistence k infekci. Proto je dnes fadou kardiochirurgii povazovén za
metodu volby u infekéni endokarditidy aortalni chlopné. Nevyhodou je obecny nedostatek
vSech biologickych chlopennich nahrad, tedy riziko degenerace alograftu, zejména u mladsich

pacientd. *°

1.5. Mitréalni alograft

1.5.1. Historie mitralniho alograftu a ¢eskoslovensky vyzkum

Jednim z vyznamnych prukopniku alografti v Sedesatych a sedmdesatych letech

minulého stoleti byl slovensky chirurg M. Hubka. V experimentu na psech pouzil mitralni
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alograft v mitralni i trikuspidalni pozici Rovnéz jako jeden zprvnich v experimentu a
nasledné v klinice popsal pouziti aortalniho alograftu v mitralni pozici. * > Jeho piinos k této
problematice je obrovsky, o ¢emz svéd¢i vysoka citovanost jeho publikaci, zabyvajicich se

touto problematikou. **°' - %%

1.5.2. Mitralni alograft v mitralni pozici

Prvni experimentalni implantaci mitralniho alograftu do mitralni pozice provedl v roce

1964 Cachera v patizské nemocnici Broussais.

V experimentu transplantoval u 34 psi
parcialni i totalni mitralni alograft do mitralni pozice v¢etné jeho zavésného aparatu.

Obdobny experiment provedl i slovensky chirurg Hubka. Rastelli a spol. z Mayo
Clinic publikovali v roce 1964 nahradu mitralni chlopné mitralnim alograftem v experimentu
na deseti psech. > Zvifata byla po necelém roce usmrcena a mitralni alograft explantovan.
Z morfologického hlediska se zdal byt alograft dobie funk¢éni. Papilarni svaly
(vaskularizovana c¢ast transplantovaného alograftu) podlehly ischemické nekroze a tkan byla
nahrazena jizevnatou tkani piijemce. °

V prubéhu Sedesatych let probéhlo néckolik dalSich vyznamnych experimentt
s podobnou tématikou. O'Brien a spol a Bernard a spol publikovali relativné piiznivé
vysledky ortotopické transplantace mitralniho alograftu. °” *® Vroce 1969 Baird a spol.
z Toronta zvefejnili rozsahlé zkuSenosti s transplantaci mitralniho alograftu u pst a telat. *°
Sledované obdobi bylo relativné kratké a béhem prumérné doby 2 let pozorovali u nékolika
zvitat dobrou funkci implantované chlopné. Po usmrceni zvifat a explantaci mély
implantované chlopné pliabilni cipy, Slasinky bez ruptury a papilarni svaly bez dehiscence.

Pappas a spol. zMayo Clinic publikovali dlouhodobé vysledky funkce mitralniho
alograftu u psa s dobou sledovani az 6 let. ' U vétsiny zvifat byla prokazana dobra funkce
chlopné a po explantaci vypadaly alografty morfologicky téméf normalné. Vysledky byly
prokazatelné lepsi v ptipadé, kdy zvifata nebyla lé€ena imunosupresi a kdyz byl pouzit
cerstvy alograft.

Pouziti parcialniho mitralniho alograftu v experimentu propracoval Revuelta a spol. '*!
Na ov¢im modelu nahrazoval pouze zadni cip mitrdlni chlopné CcCerstvym nebo

kryoprezervovanym parcidlnim mitrdlnim alograftem. Béhem sledovaného obdobi 7 mésict

pozoroval dobrou funkci cCerstvého i1 kryoprezervovan¢ho alograftu. Po explantaci a
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histologickém vysetieni vykazoval Cerstvy mitralni alograft lepsi viabilitu, u obou typl se
prokézala dobra strukturalni integrita.

Vetter a spol v experimentu pouzil anatomicky upraveny mitralni alograft. '** '*
V experimentu na ovcich pouzil kryoprezervovany mitrdlni alograft v mitralni pozici, u
kterého byl anulus zpevnén autolognim perikardem, papilarni svaly byly piekryty zaplatou
z polytertafluorethylenové (PTFE) protézy a SlaSinky byly vyztuzené pomoci PTFE vlaken.

Béhem sledovaného obdobi 5ti mésicli prokazal velmi dobré vysledky hodnocené pomoci

echokardiografie.

Klinické pouziti mitralniho alograftu v huméanni mediciné¢ bylo publikovano poprvé
v roce 1967 Senningem a Largiaderem. '** Bezprostiedni a kratkodoba funkce implantované
chlopné byla dobra, s postupem Casu ale alograft selhal a byla nutna reoperace.

Prvni dlouhodobé klinické vysledky publikovali v roce 1975 Huber a spol. '** V letech
1966 az 1969 pouzili mitralni alograft k ndhrad¢ mitralni chlopné v souboru 11ti pacientt. Tti
pacienti zemfieli v asném pooperacnim obdobi. Ze zbyvajicich 8 byla u 4 nemocnych nutna
reoperace z diivodu degenerace a Spatné funkce chlopné. Vysledky byly neuspokojivé a

Senning od této metody nadale odstoupil.

Na pielomu Sedesatych a sedmdesatych let se vyskytly pouze sporadické publikace a
kasuistiky tykajici se této problematiky. V roce 1973 Ohta z Hokkaido University publikoval
kasuistiky 2 pacientl s Cerstvym mitralnim alograftem v mitralni pozici, které¢ sledoval po
dobu 2 let.'” Funkce chlopng byla v obou p¥ipadech dobra.

Silvers a spol implantovali mitralni alograft u 3 nemocnych s mitralni sten6zou, u
jednoho znich byla 2 mésice po vykonu nutna reoperace. PfiCinou byla pravdépodobné
technicka chyba. '7 Zbyvajici dva pacienti byli reoperovani 9 a 44 mésicti po implantaci
z divodu endokarditidy a dehiscence papilarniho svalu. '®

Mimo Evropu byl mitralni alograft pouzit Vrendecicem a spol. v roce 1992 v Brazilii a
dale pak zejména Kumarem v Indii v New Delhi. '%% 10111112

Pouziti parcidlniho mitralniho alograftu u endokarditidy mitralni chlopné publikoval
v roce 1994 Dossche a spol. ' Dvé tetiny zadniho cipu nahradil odpovidajici &asti alograftu
vcetné zaveésného aparatu. Po ro¢nim sledovani mél pacient mirnou mitralni regurgitaci. Ve

stejném roce obdobnou techniku popsal i Revuelta. '™*
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Nejveétsi zkuSenosti s pouzitim mitralniho homograftu maji ve Francii, a to zejména
Acar a spol. !> 16 171811 goiich soucasna technika spo&iva v pouziti kryoprezervovaného
mitralniho homograftu a rutinni aplikaci anuloplastického prstence. V chirurgické technice
pouzivaji extenzivni zkuSenosti se zachovnymi operacemi mitralni chlopné. Tito autofi rovnéz
jako prvni publikovali v roce 1994 simultanni ndhradu mitralni i trikuspidalni chlopné¢ dvéma
mitralnimi alografty u pacienta s endokarditidou obou atrioventrikularnich chlopni. '*° Stejna
skupina autorti publikovala 1 pouziti mitrdlniho alograftu k ndhradé¢ mitrdlni chlopné
v détském veku. Stiednédobé vysledky byly ale neptiznivé. !

Dalsi autofi, ktefi se touto problematikou v poslednich letech zabyvali, jsou

Radermecker a Gulbins. '** '

Z vyse uvedeného historického piehledu vyplyva, Ze implantace mitralniho alograftu
do mitralni pozice je technicky narocnéd operace, ktera ma pfijatelné kratkodobé vysledky.
Stiednédobé vysledky jsou ale suboptimalni a dlouhodobé nejsou k dispozici. Je evidentni, ze
je nezbytné provést dalsi experimenty s cilem zjistit, ktera technika prezervace a implantace

mitralniho alograftu je nejlepsi a jaké jsou stiednédobé event. dlouhodobé vysledky.

1.5.3. Mitralni alograft v trikuspidalni pozici

Prvni experimenty s ortotopickou transplantaci trikuspidalnich chlopni probéhly jiz
vroce 1951-1952. '* B&hem tdchto experimenti na psim modelu byla odstranéna
trikuspidalni chlopen a nahrazena Cerstvym trikuspidalnim alograftem. Z celkového poctu 38
operaci prezilo 25 zvitat (1 mésic — 3,5 roku). Trikuspidalni alograft se skladal s chlopennich
cipd, zavésného aparatu a papilarnich svali. Dobra funkce alograftu se prokazala u 18 z 25
prezivajicich zvifat (hodnocena na zaklad¢ absence Selestu a hodnot centralniho Zilniho
tlaku). Po usmrceni zvifat a explantaci alograftu se u vétSiny prokédzaly pouze mirné
degenerativni zmény. Transplantované papildrni svaly se u nékolika dlouhodobé piezivajicich
zvitat zdaly byt anatomicky i histologicky viabilni.

Podobné experimenty a s obdobnymi zavéry provedli o néco pozdéji Pollock a
Thomas a slovensky kardiochirurg Hubka, ktery implantoval mitralni alograft do mitralni i
trikuspidalni pozice u psi za pouziti mimotlniho ob&hu. '** PieZivani zvifat bylo od
nékolika dnii do dvou let, u nékterych doslo k dobrému vhojeni alograftu a nebyla pozorovana

zadnd imunologickd reakce. Z téchto experimentalnich studii bylo zjevné, Ze je nutné
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implantovat mitralni i trikuspidalni alograft jako tzv. funk¢ni jednotku, kterd se sklada

s anulu, chlopennich cipt, SlaSinek a papilarnich svali.

Vroce 1993 byla popséna jedind klinickd implantace Cerstvého trikuspidalniho
alograftu do trikuspidalni pozice. Jednalo se o mladou pacientku s endokarditidou
trikuspidalni chlopné. Dobra stiednédoba funkce alograftu byla ovéfena 6 mésici po
operaci.'® Trikuspidalni alograft se vzhledem k anatomické rozmanitosti a nekonstantnosti

jeho papilarnich svalti nikdy déale v huméanni mediciné ani v experimentu nepouzil.

Experimentalni pouziti mitralniho alograftu v trikuspidalni pozici je v soufasné
odborné literatute ojedinélé a publikované prace jsou spiSe zaméfeny na zplsoby prezervace

nez na technické aspekty implantace a hodnoceni funkce §tépu >’

V klinické praxi je mitralni alograft implantovany do trikuspidalni pozice pouzivan
ziidka. Implantaci mitralniho alograftu do trikuspidalniho usti z divodu endokarditidy

poprvé publikoval v roce 1993 $panélsky kardiochirurg JL Pomar. '**

Chirurgicka technika i taktika implantace mitralniho alograftu do trikuspidalni pozice
je riizna, rozdil je rovnéz v orientaci chlopné v trikuspidalnim anulu a rizny je také zptsob

prezervace.

1.6. Budoucnost biologickych chlopennich nahrad

Od pocatkt chlopenni chirurgie se chirurgové snazi vyvinout tzv. ideédlni chlopenni
nahradu. V uplynulych ¢tyfech desetiletich doslo k obrovskému pokroku v technologiich,
pouzivanych materialech, ale i v konstrukci mechanickych a biologickych chlopni. Ptesto
zadnou ze v soucasnosti pouzivanych chlopni nelze pokladat za vskutku revolucni, ideédlni
chlopenni ndhradu. To znamena takovou chlopen, ktera by meéla vlastnosti odpovidajici
nativni zdravé lidské chlopni (idealni hemodynamické vlastnosti, minimalni trombogenicita,
rezistence k infekci). Dale by takovato chlopenn musela byt cenové pftijatelna, Siroce dostupna

a lehce implantabilni.
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Ideélni chlopent budoucnosti by mohla byt vyvinuta pomoci tkanového inzenyrstvi —
veédniho oboru kombinujiciho principy bioinZenyrstvi, bunécnych transplantaci, hematologie a
materidlovych technologii s cilem vytvofit novou chlopeii z bunék event. pfijemce - pacienta.

Pokrok v tomto v€dnim oboru by mohl znamenat revolu¢ni obrat v 1écbé srdecnich chorob.

Urcity pokrok v aplikaci tkanového inzenyrstvi do kardiochirurgie znamenalo
vytvofeni decelularizovaného aortdlniho alograftu a xenograftu — Synegraft. Tato
kryoprezervovand a kompletné decelularizovand chlopen muize byt teoreticky osidlena
migrujicimi hostitelskymi bunikami, které by zajistovaly dlouhodobou dobrou funkci chlopné
(rast, regenerace, rezistence k infekci, tvorbu extraceluldrnich substrati jako je matrix a
dalsich biologicky aktivnich soucasti). Ackoli histologické studie takovychto explantovanych
chlopni prokazaly ptitomnost viabilnich hostitelskych bunck, funkénost téchto bunck je
nejista. 129 Nekteré klinické studie téchto decelularizovanych biologickych chlopni skute¢né
neprokazaly jednoznacné vyhody a u nékterych dokonce dochézelo k Castym degeneracim.
B30 B yygvétleni, pro¢ se piedpokladané experimentalni vyhody tdchto chlopni v praxi
neprokdzaly, je obtizné a spoc¢iva v porozuméni zékladnich konceptil tkaniového chlopenniho

inzenyrstvi jako jsou chlopenni skelet, znovuosidleni skeletu bunkami, podpora

neovaskularizace a mechanické podminky vedouci k diferenciaci kmenovych bunék.

Chlopenni skelet

Vytvoreni idedlni chlopenni konstrukce — skeletu, je velice obtizné. Tento skelet by
mé¢l byt biodegradabilni, imunologicky inertni a musi spliiovat podminky nezbytné pro
osidleni hostitelskymi buitkami. VSechny tyto vlastnosti musi byt obsazeny ve formé, ktera je
velmi komplexni a na kterou jsou kladeny, tak jako na nativni chlopeni, velké biomechanické
naroky. Tyto posledni piedpoklady spliiuje napi. decelularizovany alograft. Naopak nejista
zustava biodegradabilita této chlopné a schopnost kompletni pfestavby hostitelskou tkani, coz
je nezbytny piedpoklad schopnosti riistu a regenerace.

Dalsi biologické skelety se vytvareji za pouziti fibrinového gelu a extraceluldrni
matrix. Jednou z vyhod skeletu, vytvofené¢ho z fibrinového gelu, miize byt kontrolovana

biodegradace aplikaci aprotininu. '**
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Osidleni skeletu bunkami

Osidleni skeletu hostitelskou tkdni — celularizace — mulZe probihat pasivné nebo
aktivng, kdy jsou bunky in vitro aktivné implantovany do matrix. Implantované buiiky mohou
byt autologni endotelidlni bunky nebo myofibroblasty. Dal$i moznosti je pouziti
progenitorovych bunék kostni diené, tzv. kmenovych bunék. Kmenové bunky maji tu
vlastnost, ze se mohou v riznych podminkach rtizn¢ diferencovat. Jsou-li vystaveny urcitym
definovanym biomechanickym podminkam, mohou se diferencovat v kardiovaskularni tkan.

Je mozno pouzit i alogenni kmenové buniky ziskané z embryonalnich tkani.

Vytvoreni biologické chlopné pomoci tkanového inZenyrstvi

Princip vyvoje ,nové lidské chlopné je zalozen na osidleni trojrozmérného
biodegradacniho trojcipého chlopenniho skeletu kmenovymi bunkami a nasledném vystaveni
tohoto modelu pulzatilnimu toku. Biomechanické stimuly podporuji diferenciaci kmenovych
bun¢k v myofibroblasty produkujici  extraceluldrni matrix a majici in vitro shodné
mechanické vlastnosti jako nativni chlopeii. '** Doba nutnd k vytvofeni cipi chlopné na
zéklad¢ téchto principti se odhaduje na 6-8 tydnti, coz je z klinického hlediska akceptovatelné.
Urcitou variantou, kterd by umoznila casnéj$i zavedeni téchto chlopni do klinické praxe, je
napojeni takto vytvofenych chlopennich cipli na permanentni stent, tak jak je tomu u
klasickych stentovanych xenografti. Tato metoda neni ale vhodnd pro détskou

kardiochirurgii, protoze chlopen nemuze rust.

1.7. Problematika infek¢ni endokarditidy trikuspidalni chlopné

Infekéni endokarditida trikuspidalni chlopné se nejcastéji vyskytuje u intravendznich

134

narkomant, ¢asto nositelt viru HIV. "~ Pravé obava z ndkazy AIDS a s tim souvisejici snaha

narkomanit o lepSi hygienu, vedla krelativnimu poklesu vyskytu tohoto zdvazného

onemocnéni.

Infekce jsou hlavni zdravotni komplikaci i.v. narkomanie. "*° Infekéni endokarditida

nitrozilnich narkomant patfi k relativné novym formam tohoto onemocnéni se specifickymi
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onemocnéni po druhé svétové valce souvisi s piechodem narkomanii od podkozni aplikace

drogy k aplikaci nitroZilni.

Pri¢inou vzniku infekéni endokarditidy u i. v. narkomant je usazeni mikroorganismu
na poskozeném povrchu chlopné pti dlouhodobém podavani drogy nitrozilni cestou. Drogy
nemusi byt v dobé€ aplikace zcela rozpusténé nebo obsahuji riizné zbytkové latky a pfimési.
Prvnim mistem, kde se tyto CasteCky dostavaji do silnych turbulentnich proudi, je oblast
trikuspidalni chlopné. Zde dochazi k poSkozeni endokardu, apozici desti¢ek a fibrinu a pfi
sou¢asné nebo nasledné bakteriémii k uchyceni infekéniho agens. *'**

Nejcastéji je postizena trikuspidalni chlopent (70%), ale uSetfeny nejsou ani chlopné
levého srdce, které mohou byt poSkozeny c¢éasteckami o velikosti 8-10 pum, které projdou
plicnim kapilarnim fecistém. Mitralni a aortalni chlopné jsou postizeny zhruba stejné Casto —
(20-30%), naopak postizeni chlopné plicnice je velmi vzacné — mén¢ nez 1%. Vice nez jedna

chlopeni je postizena v 5 — 10% pftipadu. °

Kromé popsanych mechanickych vlivii plisobi zfejmé i dalsi faktory, které se uplatiiuji
pti predilekénim postizeni chlopni pravého srdce. Vyznamnou roli hraji vlastnosti infekéniho
agens a imunologické mechanismy. Staphylococcus aureus napf. u nitrozilnich narkomanti
vykazuje znacnou afinitu k trikuspidalni chlopni a naopak enterokoky nemocnych se stejnou
diagnozou vyvolavaji predilekéng postizeni chlopni levého srdce. *°

Mezi vyvolavajicimi mikroorganismy jsou podstatné rozdily zemépisné a casové.
Nejcastéji se vyskytujicim infekénim agens je Staphylococcus aureus — (44-66%), zbytek
pfipadi vyvoléavaji streptokoky, enterokoky, gramnegativni tyce, kandidy a dal§i méné
obvyklé mikroorganismy. Zdrojem zlatého stafylokoka je kozni a nasofaryngealni nosicstvi.
U narkomant je vyssi incidence kolonizace klize a nosohltanu zlatym stafylokokem nez jak je
tomu u bézné populace a pii opakovaném zranovani kliiZze jsou narkomani vystaveni
zvysenému riziku infekce timto kolonizujicim kmenem. Pseudomonady a jiné bakterie odolné

vici zevnim vlivim mohou kontaminovat drogy, fedidlo nebo nacini k aplikaci. °
Incidence infek¢ni endokarditidy u narkomanii v Ceské republice neni zndma, v USA

podle udajii z roku 2002 dosahovala 2 — 5% za rok, byla diivodem 5 — 20% hospitalizaci a

pti¢inou 5 — 10% umrti i. v. narkomani. Nejcastéjsi pficinou smrti byvaji opakované plicni
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embolizace s karnifikaci a fibrotizaci plic a de facto zniCeni plicniho parenchymu a/nebo

multiorganové selhani s event. vznikem ARDS. '

Mortalita tohoto zdvazného onemocnéni je vysokd a udava se 5 — 17%. Prognoza
pacientil s postizenim trikuspidalni chlopné je povazovana za relativné ptiznivéjsi ve srovnani
s levostrannou endokarditidou postihujici aortdlni nebo mitralni chlopen. Na téZzkém a
komplikovaném priibéhu a vysoké mortalité se podili v mnoha ptipadech i pozdni stanoveni
diagnozy. Je zfejmé, Ze na pozdnim zahdjeni kauzalni 1éCby a fatalnim konci se podili
obvykle sam pacient, ktery pozd¢ vyhleda I1ékaiskou péci nebo nedodrzuje lékarska
doporuceni. Pfi pozdnim zahdjeni antibiotické¢ 1éCby jsou castéjsi t€zka plicni postizeni a

pomald odpovéd’ na podavana antibiotika.

Podil operovanych — chirurgicky lécenych pacientii dosahuje v zahrani¢ni az 32% a
zda se, ze v€asnéjsi indikace ke kardiochirurgickému vykonu by mohla do jisté miry zlepsit
neptiznivé vysledky. Nejcastéjsi indikaci k chirurgické 1é¢bé je u levostrannych srdecnich
forem srde¢ni selhani, u pravostrannych forem endokarditidy nezvladnutelnd sepse a

141

recidivujici embolizace do plic. ° Infekéni endokarditida postihujici pravostranné srde¢ni

oddily se ve srovnani s levostrannym postizenim doposud Castéji fesi konzervativng.

1.7.1. Kardiochirurgicka lécba endokarditidy trikuspidalni chlopné

Selhani konzervativni terapie vede k nutnosti kardiochirurgického vykonu. Divodem
muze byt nezvladnutelna sepse nebo mohutné vegetace na trikuspidalni chlopni s opakovanou
embolizace do plic a s naslednym vznikem abscedujicich pneumonii.

1.7.1.1. Excize trikuspidalni chlopné

Excize postizené, infikované chlopné a jeji ndhrada klasickou biologickou nebo

mechanickou protézou v jedné dobé nebo s odstupem se ptiliS neosveédcila. Nekteri autoii

udavaji az 100% mortalitu. Hlavni pficinou je vysoké riziko perzistujici infekce nebo

reinfekce dané pfitomnosti protetického materidlu anebo pfetrvavajici navyk na drogu (az
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50%). Rovnéz se udavaji i Castéjsi komplikace antikoagulacni 1é¢by, které jsou dané Spatnou
spolupraci pacientd. '*

Vyhodou prosté excize trikuspidalni chlopné je radikélni odstranéni infekéni tkdné a
jednoduché technické provedeni. Nevyhodou je vznikld inkompetence na trikuspidalnim usti,
ktera mize byt dobfe snaSena za predpokladu absence plicni hypertenze. Néktefi autofi
udavaji s touto technikou velmi dobré dlouhodobé vysledky. '**'** Z jejich publikace bohuzel

jednoznaéné nevyplyva, zda-1i méli pacienti plicni hypertenzi ¢i nikoli.

1.7.1.2. Plastika trikuspidalni chlopné

Nejcastéji byva infekei postizen piedni cip trikuspidalni chlopné, méné Casto zadni cip
a pouze vyjimecn¢ cip septalni. Provedeni zdchovné operace trikuspidalni chlopné, nejcastéji
pomoci autologniho perikardu, mé tyto vyhody: kombinace disledné excize infek¢ni tkan¢ a
vegetaci dohromady s plastikou zbyvajici, nepostizené casti chlopné, eliminuje infekci a
zaroven zachovava kompetentni trikuspidalni usti. Je zde rovnéz, ve srovnani s protetickou
nahradou, nizsi riziko perzistujici infekce nebo reinfekce. To plati zejména v ptipadé, kdy
neni pouzit anuloplasticky prstenec. Ne vzdy je ale plastika z divodu rozsdhlého postizeni

technicky mozna. '**'*

1.7.1.3. Néahrada trikuspidalni chlopné xenograftem nebo mechanickou protézou

Excize trikuspidalni chlopné a jeji ndhrada xenograftem nebo mechanickou protézou
predstavuje zvySené riziko perzistujici infekce anebo reinfekce u pacientll — intravendznich
narkomant, u kterych zavislost na drogu pietrvava i po kardiochirurgické operaci. 142" 143
Dale jsou zde obecné platné nevyhody téchto chlopni v trikuspidalni pozici. 185 186 Nejsou
zadné literarni udaje, které by prokazaly, Ze xenografty jsou vice odolné k infekci ve srovnani

PRI - 146
s mechanickymi chlopnémi.

1.7.1.4. Implantace mitralniho alograftu do trikuspidalni pozice

, v ;. , . , , . . 14
Je znamo, Ze Gerstvy i kryoprezervovany alograft, je vice odolny k infekci. '*” Proto u

pacientdl, u kterych neni plastika trikuspidalni chlopné technicky proveditelna, predstavuje
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mitralni alograft dal$i moznou lécebnou strategii. Jeho vyhodou, ve srovnani s klasickymi
chlopennimi nahradami, je vys$$i rezistence k infekci. Nevyhodou naopak nedokonale

propracovana technika prezervace, implantace a nejasné sttednédobé a dlouhodobé vysledky.
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2. Cile prace

2.1. Zpiisob zpracovani mitralniho alograftu

Prvnim cilem naSeho experimentu bylo ovéfit, zda je mozné zpracovavat a
kryoprezervovat ov¢i mitralni alografty obdobnym zplisobem, jakym jsou zpracovavany

lidské alografty v Tkafové bance Transplanta¢niho centra FN Motol. '** 1%

2.2. Vypracovani reprodukovatelného zplisobu implantace mitralniho alograftu

v trikuspidalni pozici

Hlavnim cilem experimentu bylo vypracovani reprodukovatelné chirurgické metody
implantace mitralniho alograftu a jeho subvalvularniho aparatu do trikuspidalni pozice véetné
zpusobu ukotveni papilarnich svali. Tato chirurgickd technika by pak mohla byt pouzita

v ptisn¢ indikovanych ptipadech 1 v klinické praxi.

2.3. Zhodnoceni bezprosttedni funkce mitralniho alograftu v trikuspidalni pozici

Dals$im cilem bylo zhodnotit ¢asnou funkci mitralniho alograftu po odpojeni
pokusného zvitete z mimotélniho obéhu a jeho hemodynamické stabilizaci. Funkce chlopné
byla hodnocena pomoci epikardidlni echokardiografie a invazivniho méteni tlakd v pravé sini

a v plicnici.

2.4. Priprava na II. fazi pokust

Tento experiment je pfipravou na II. fazi pokust, kterd v souCasnosti jiz probiha a
jejimz cilem je zjistit sttednédobé vysledky mitralniho alograftu v trikuspidalni pozici. Jeden
rok po implantaci bude funkce alograftu hodnocena pomoci magnetické nuklearni rezonance.
Po usmrceni zvifete se implantovana chlopeni explantuje. Souc¢ésti tohoto projektu bude i
histologické vysetfeni alograftu a vysetfeni viability.

Rovnéz se budou zjistovat mechanické vlastnosti alografti, a to po odbéru chlopné

pted kryoprezervaci, po rozmrazeni a nakonec po explantaci.
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3. Popis pouzitych experimentdlnich metod

3.1. Legislativa

Vsechny pokusy provedené v ramci nasledujici studie byly provedeny dle celosvétove
ptijatych standardi a odborné komise na ochranu zvifat proti tyrani v Institutu Klinické a
Experimentalni Mediciny v Praze a jsou plné€ v souladu se Zakonem na ochranu zvitat proti
tyrani. Pro kazdou studii byl vypracovan vlastni projekt pokusu, ktery byl schvalen ptislusnou

rezortni komisi MZ CR. '°

3.2. Odbér mitralniho alograftu
V prvni fazi experimentu bylo odebrano 20 mitralnich homografti. Dvacet ovci ve
véku 1 roku a hmotnosti 23 — 36 kg bylo operovéano v celkové anestézii. Pro pfistup k odbéru

srdce byla zvolena anterolateralni pravostranna torakotomie v 5. mezizebii.

3.2.1. Echokardiografické vySetfeni — metodika
U vsech ovci bylo nejprve provedeno epikardidlni echokardiografické vySetfeni za
pouziti echokardiografického ptistroje VIVID 7, (GE Medical Systems se sondou 7S a 5S).
Cilem tohoto vySetfeni bylo seznamit se s echokardiografickou anatomii ov¢iho srdce pii
epikardidlnim pfistupu a vytvofit reprodukovatelny zpiisob zobrazeni a hodnoceni funkce
trikuspidalni chlopné/mitralniho alograftu v trikuspidalni pozici. Bylo proto vytvofeno 5
echokardiografickych epikardialnich projekci:
- 4-dutinova projekce: projekce zachycujici soucasné obé komory 1 sin€. Tuto
projekci ziskdme naloZenim sondy na inferolateralni sténu pravé sin¢ v blizkosti
usti horni duté zily v horizontalni roviné (obr. 1).
- Lateralni pravostranna komorova projekce: tato projekce zobrazuje trikuspidalni a
aortalni tusti v dlouhé ose. Ziskdme ji nalozenim sondy na pravou komoru

lateralné, pobliz atrioventrikuldrni ryhy.
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- Medialni pravostranna komorova projekce: tato projekce zobrazuje trikuspidalni a
mitralni usti v dlouhé ose. Ziskdme ji naloZenim sondy na pravou komoru
medialné, pobliz atrioventrikularni ryhy.

- Kratka osa (vtokova projekce): tato projekce zachycuje trikuspidalni a mitralni usti
v kratké ose. Ziskame ji naloZzenim sondy na pravou komoru medialné, pobliz
atrioventrikularni ryhy, za soucasné rotace sondy.

- Pravokomorova vtokova/vytokovd projekce: tato projekce zachycuje mitralni
chlopen, vytokovy trakt pravé komory a chlopeii plicnice. Ziskdme ji naloZenim a

rotaci sondy na atrioventrikularni ryze pravé komory

3.2.2. Explantace srdce a odbér mitralniho alograftu

Po ukonceni echokardiografického vysetieni bylo zvife usmrceno intraven6znim
podanim Thiopentalu (Thiopental, ICN, Czech Republic a.s. - 10mg/kg) a KCl (Kalium
Chloratum, Zentiva a.s., Praha - 20ml/kg) a srdce explantovéno. Za sterilnich podminek byl
odebran mitralni alograft s okraji levé sin€ a levé komory a s celym subvalvularnim aparatem
vcetné obou papilarnich svali a ptilehlého myokardu levé komory (obr. 2, 3, 4). Byla
zaznamenana anatomie papilarnich svalt a velikost alograftu hodnocena pomoci Hegarovych

dilatatorti (obr. 5).

3.3. Zpracovani a uskladnéni mitralniho alograftu

Mitralni alografty byly zpracovany a kryoprezervovany v Tkanové Bance Transplanta¢niho
centra FN Motol, a to obdobnym zplsobem jako lidské alografty. ©* Odebrané mitralni
chlopné byly spolu se svym subvalvularnim aparatem ulozeny piimo do kultivaéniho 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. ulozeni pii teploté¢ 37.0°C byly chlopné
skladovany pfi teplot¢ + 5 - 7 °C po dobu 3-5 dnid. V laminarnim boxu byly potom
pfemistény superaseptickou technikou do kryoprotekéniho roztoku (E 199 s10%
dimethylsulfidoxydem) a zataveny do plastikovych vak (Gambro Hemofreeze bags NPBI
BV DF 1200, The Netherlands) dvouvrstevnou technikou. Nakonec byly programované
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zmrazZeny s fizenym poklesem teploty v rozmezi + 10 az - 60 °C (- 1 °C/min.) — viz. graf. 1 a

ulozeny do samostatného kontejneru do tekuté faze tekutého dusiku s teplotou - 196 °C.

Graf 1: Spodni kiivka ukazuje pribéh teploty v chladici komoie pfistroje b&hem
programovaného mrazeni. Horni kiivka potom dokumentuje vyslednou teplotu ve tkani

podchlazovaného §tépu béhem procesu programované¢ho zamrazovani.

3.4. Implantace mitralniho alograftu

Druhd faze pokusu: sodstupem 1 az 3 mésich probchla druhd faze, kdy byly

uskladnéné kryoprezervované alografty implantovany 13ti oveim do trikuspidalni pozice.

Zvitata byla 1 rok stara, vazici 24 - 38kg.

3.4.1. Piiprava mitralniho alograftu

Stépy byly rozmrazeny opét standardnim zptisobem, ktery se pouziva pro lidské alografty

aortalni 1 pulmonélni. Alografty byly na experimentalni pracovisté¢ dopraveny v kontejneru
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(Transportni Dewarova nadoba CP 500, Tailor Wharton HARSCO) v plynné fazi tekutého
dusiku s trvale kontrolovanou teplotou (Registra¢ni teplomér D0221, COMET SYSTEM s.1.0.
Roznov pod Radhostém) v rozmezi — 160 - 190 °C (obr. 6, 7). Stépy byly vyjmuty z obalu a
béhem 30 min. rozmrazeny (15 min. ekvilibrace pfi teploté operacniho sélu a dalSich 30 min.
ve vodni 1azni, teplé 37°C). Sterilné byl otevien dvouvrstevny vak a $té€py byly poloZeny na
instrumentacni stolek. Vyplaveni kryoprotektiva (10% dimetylsulfidoxid) bylo provedeno
postupnym trojnasobnym promytim $tépii v ledovém fyziologickém roztoku. Nasledné byl
jesté mitralni alograft definitivné chirurgicky oSetfen tak, aby byl zbaven piebytecné
svaloviny pfilehajici k mitralnimu anulu i k obéma papilarnim svaliim (obr. 9). Tak byly $tépy

piipraveny k implantaci.

3.4.2. Piiprava zvifete a anestézie

Ovce byly premedikovany 1 hodinu pfed vykonem Ketaminem (Narkamon, Spofa a.s.
- 10% 5mg/kg), Dexmedetomidinem (Precedex, Abbott Logistics, B.V. - 50ug/kg) a
Atropinem 2mg (Atropini sulfas monohydricus, Atropin, Hoechst-Biotika, Slovak Republic).
Nasledné bylo zvife pfevezeno na operacni sal, uvedeno do celkové anestézie a intubovano.
Celkova anestézie byla navozena kontinualnim intravenéznim podavanim Sufentanilu
(Sufenta, Janssen Pharmaceutica N.V.) a Propofolu (Diprivan, Fresenius KABI, Austria
GMBH). Kontinualni méteni krevniho a centralniho Zilniho tlaku bylo zaji$téno kanylaci
femoralni tepny a vnitini jugularni zily. Zvite bylo poloZeno na levy bok a pravy hemithorax

byl zbaven ochlupeni (obr. 8).

3.4.3. Technické provedeni implantace mitralniho alograftu

Operacnim piistupem byla pravostranna anterolateralni torakotomie v 5. mezizebii. Po
otevieni perikardu byly pravostranné srde¢ni oddily dobfe ptistupné. Nejprve jsme invazivné
zméfili tlaky v a. pulmonalis a v pravé sini a naméfené hodnoty zaznamenali véetné stfednich
tlakil. Pak bylo zvife heparinizovano podanim Heparinu v ddvce 2mg/kg (Zentiva, Ceska
republika) a zavedeny kanyly mimotélniho ob&éhu — selektivni kanylace obou dutych zil pro
zilni drenaz a ascendentni aorty pro perfuzi (obr. 10). Po zahijeni mimotélniho ob&hu

(oxygenator Jostra, typ Quadrox, Maquet Cardiopulmonary AG, NSR) byla na ascendentni
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aortu nalozena pficnad svorka a srdce bylo zastaveno antegradnim podanim krystaloidni

kardioplegie do kofene aorty (St.Thomas, Infusia a. s., Ceska republika).

Princip 1 ndzorné schéma implantace mitradlniho alograftu do trikuspidalni pozice
ukazuje obr. 11. Pfistupem k trikuspidalni chlopni byla pravostrannd atriotomie. Nativni
trikuspidalni chlopeni byla odstranéna vcetné Slasinek, které byly odstfizeny od hlavicek
papilarnich svalii (obr. 12). Ponechana byla pouze baze septilniho cipu, aby se usnadnila
naslednd implantace alograftu a sniZzilo se riziko poranéni ptevodniho systému srdec¢niho.

Oba papilarni svaly mitralniho alograftu byly upraveny a zkraceny. Do kazdého
papilarniho svalu byly nalozeny 1 az 2 matracové polypropylenové stehy s teflonovou
podlozkou (Johnson & Johnson, Ethicon, New Brunswick, NJ, USA) a po spravné
anatomické rotaci alograftu byly tyto svaly transventrikularné ukotveny do volné stény pravé
komory. Epikardidlng byl steh zauzlen pies dalsi teflonovou podlozku, aby nedoslo k jeho
profezani. Nasledné byl mitralni anulus fixovan do trikuspidalniho usti pomoci pokra¢ovaciho
polypropylenového stehu (obr. 13, 14, 15, 16).

Po uvolnéni pficné svorky jsme pravou sint uzavieli pokracovacim stehem na bijicim
srdci. Event. komorova fibrilace byla vertovana na sinusovy rytmus piimou defibrilaci.
Nasledné jsme ukoncili mimotélni obéh a odstranili kanyly mimotélniho ob&hu. V ptipadé
hemodynamické nestability byla pouzita inotropni podporu v kombinaci Dobutamin a
Noradrenalin. U¢inek Heparinu byl zruien podanim Protaminu (ICN, Switzerland AG,

Biersfelden, Svycarsko).

3.4.3.1. Orientace mitralniho alograftu v trikuspidalnim anulu

Mitralni alograft je orientovan v trikuspidalnim anulu tzv. anatomicky. Pfedni cip

mitralni chlopné naléhd na bazi septdlniho cipu trikuspidalni chlopné. Zadni cip mitralni

chlopné je orientovan smérem k volné sténé pravé komory (obr. 11)

3.5. Hodnoceni funkce mitralniho alograftu

Po hemodynamické stabilizaci jsem hodnotili bezprostfedni, casnou funkci

mitralniho alograftu v trikuspidalni pozici.
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3.5.1. Hodnoceni funkce mitralniho alograftu podle simultanniho méfeni tlakt

Funkci mitralniho alograftu jsme hodnotili pomoci invazivniho kontinualniho méteni
tlakti v arteria pulmonalis a v pravé sini. Dale jsme pii méfeni tlaki v pravé sini sledovali
pfitomnost vilny V. Naméfené tlaky jsme zaznamenali vcetné stfednich hodnot. Ziskané

hodnoty jsem statisticky zpracovali pomoci Studentova t-testu.

3.5.2. Hodnoceni funkce mitralniho alograftu epikardialni echokardiografii

Dale byla funkce a morfologie mitralniho alograftu v trikuspidalni pozici hodnocena
pomoci epikardialni echokardiografie VIVID 7 (GE Medical Systems se sondou 7S a 5S).
Obdobn¢ jako pfi prvni fazi pokust bylo zobrazeno 5 nasledujicich projekci — viz. kapitola
3.2.1. s cilem zobrazit co nejlépe mitralni alograft v¢etné jeho subvalvularniho aparétu (obr.
17). Primér trikuspiddlniho anulu byl hodnocen béhem diastoly komor. Pohyb cipi
mitralniho alograftu byl analyzovan v 2D modu béhem celého srde¢niho cyklu. Pritok pies

mitralni alograft byl hodnocen Dopplerovskou barevnou echokardiografii.

3.6. Explantace srdce a morfologické vysetfeni mitralniho alograftu

Bezprostftedn€¢  po  ukonceni  hemodynamické  studie a  epikardidlnim
echokardiografickém vySetieni byla pokusnd zvifata usmrcena intravenéznim podanim
Thiopentalu (Thiopental, ICN, Czech Republic a.s. - 10mg/kg) a KCIl (Kalium Chloratum,
Zentiva a.s., Praha - 20ml/kg). Srdce bylo explantovano a pravostranné srdecni oddily
otevieny ndsledujicim zpiisobem: prava siii byla v misté atriotomie Siroce oteviena tak, aby
bylo trikuspidalni Gsti s mitrdlnim alograftem dobie piistupné a prehledné. Srdecni hrot byl
odd¢len a prava komora byla oteviena na ventralni strané smérem k trikuspidalnimu anulu
mezi obéma implantovanymi papilarnimi svaly tak, aby bylo dobfe ptehledné misto jejich

inzerce.
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3.7. Provedeni trhaci zkousky

Mechanické vlastnosti mitralniho alograftu (cipy, Slasinky, papilarni svaly) vcetné
pevnosti a pruznosti byly stanoveny pomoci tzv. trhaci zkousky, kterou kardiochirurg ovétil
pevnost Stépu pred implantaci. V kazdém operacnim sezeni byl pouzit a rozmrazen jeden
nahodn¢ vybrany Stép. Pevnost obou cipli byla ovéfena zalozenim monofilniho
polypropylenového stehu (Johnson & Johnson, Ethicon, New Brunswick, NJ, USA) vzdy do
stiedu cipu. Operatér potom hodnotil silu, kterou musel vyvinout k vytrzeni stehu z tkané.
Obdobn¢ byla ovétovana pevnost anulu Stépu. Byl zalozen stejny monofilni steh, jaky se
pouzival k vlastni implantaci anulu mitralniho alograftu do trikuspidalniho tsti a opét byla

hodnocena sila, nutna k jeho vytrzeni z tkdn¢ §tépu.
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Obr. 1: Echokardiografické vySetieni srdce pred odbérem mitralniho alograftu —
¢tytdutinové projekce. RV: prava komora, RA: prava sin, LV: leva komora, LA: leva
sifl.

Obr. 2: Srdecni skelet a ob¢ atrioventrikularni chlopné s papildrnimi svaly. APM: pfedni
papilarni sval, PPP: zadni papilarni sval, AML: pfedni cip mitralni chlopné. Bila Sipka
ukazuje septéalni cip trikuspidalni chlopné, Zluta Sipka ptedni cip a Cernd Sipka zadni cip
trikuspidalni chlopné.
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Obr. 3: Preparace mitralniho alograftu I. - explantace mitradlni chlopné vcetné
zavésného aparatu a obou papilarnich svalll. Z pohledu z rozsttizené levé komory jsou
vidét oba vystiizené papilarni svaly vcetné pfilehajiciho myokardu levé komory.

Obr. 4: Preparace mitralniho alograftu II. - explantovana mitralni chlopeii s obéma
papilarnimi svaly. Pfed definitivnim zpracovanim a kryoprezervaci je vhodné odstranit
ptebytecnou svalovinu pfiléhajici levé sin€, levé komory a také cast levého
koronarniho a nekoronarniho cipu aortalni chlopné.
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Obr. 5: Preparace mitralniho alograftu III. - méteni velikosti mitralniho alograftu
pomoci Hegarovych dilatatort.

Obr. 6: Transportni kontejner (Transportni Dewarova nadoba CP 500, Tailor Wharton
HARSCO) s moznosti méfeni teploty.
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Obr. 7: Detail vika transportniho kontejneru a registra¢niho teploméru (COMET
SYSTEM s.r.0.). Je vidét, ze teplota uvniti kontejneru je aktualné -170°C.

Obr. 8: Priprava zvifete a operacniho pole k operaci. Hrudnik je zbaven srsti, natfen
desinfekéni latkou a jsou na né¢j ptipevnény EKG elektrody. Ovce je intubovana, do levé
v. jugularis interna je zaveden tficestny centrdlni Zilni katetr k méfeni centralniho
zilniho tlaku. Arteriadlni tlak je invazivné meéfen kanylou v levé arteria femoralis.
V mocovém méchyii je zavedena mocova cévka.
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Obr. 9: Preparace mitralniho alograftu IV. - definitivné upraveny mitralni alograft
pfipraveny k implantaci. AML: pfedni cip mitralni chlopn&, PPM: zadni papilarni
sval, APM: ptedni papilarni sval.

Obr. 10: Implantace MA do trikuspidalni polohy — operacni postup 1. - Kanyly
mimotélniho ob&hu. Selektivni kanylaci dutych zil ukazuji Zlutd Sipka (v. cava
superior) a bila Sipka (v. cava inferior). Zelena Sipka ukazuje na arteridlni kanylu
zavedenou do ascendentni aorty. PK: prava komora, PS: prava sin.
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Obr. 11: Princip a schéma implantace mitralniho alograftu do trikuspidalni pozice.
Po explantaci je alograft rotovan o 180 stupiii a tzv. anatomicky je implantovan do
trikuspidalniho anulu. Piedni cip mitralni chlopné tak naléha na pivodni septélni cip
trikuspidalni chlopné. AML: pfedni cip mitralni chlopné, PML: zadni cip mitrami
chlopné. (MUDr. Pavel Zacek, Kardiochirurgicka klinika FN Hradec Krdlové)

Obr. 12: Implantace MA do trikuspidalni polohy — operaéni postup II. - Excize
trikuspidalni chlopné vcetné Slasinek. Ponechéna je pouze baze septalniho cipu
z diivodu sniZeni rizika poranéni prevodniho systému srdce béhem implantace
alograftu.
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Obr. 13: Implantace MA do trikuspidalni polohy — operacni postup III. - Ptiprava
mitralniho alograftu k implantaci do trikuspidalni pozice. V komisurach alograftu jsou
pfipravené stehy. V obou papilarnich svalech je jiz matracovy steh s dakronovou
podlozkou. AML: ptedni cip mitralni chlopné.

Obr. 14: Implantace MA do trikuspidalni polohy — operac¢ni postup IV. - Ukotveni
papilarnich svall. Papilarni svaly jsou transventrikuldrné€ fixovany do volné stény pravé
komory pomoci matracovych steht s teflonovou podlozkou.
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Obr. 15: Implantace MA do trikuspidalni polohy — opera¢ni postup V. - Implantace
mitralniho alograftu. Po ukotveni papilarnich svalt (Zluta Sipka) se pokracujicim
stehem fixuje alograft do trikuspidalniho anulu. Bilé Sipka oznacuje vent zavedeny
do koronarniho sinu. PK: prava komora.

Obr. 16: Implantace MA do trikuspidalni polohy — opera¢ni postup VI. - Dokoncena
implantace mitralniho alograftu — pohled z oteviené pravé siné.
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Obr. 17: Epikardialni echokardiografické vysetfeni srdce po ukonceni mimotélniho
obéhu. Bilé Sipka ukazuje na echokardiografickou sondu, ktera je ptilozena na oblast
atrioventrikuldrni ryhy. Zlutd Sipka ukazuje na arteridlni kanylu zavedenou do
ascendentni aorty. PS: prava sin, PK: prava komora.
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4. Vysledky

4.1. Vysledky odbéru a zpracovani mitralniho alograftu

U vsech dvaceti laboratornich zvifat se po usmrceni zvifete a explantaci srdce podaiilo
odebrat kvalitni mitralni alograft. Papilarni svaly byly u vSech ovci dobie vytvoiené. Dle
klasifikace papilarnich svalll byly papilarni svaly mitralni chlopné u vSech zvifat I. II. anebo
II1. typu, coz usnadnilo néaslednou implantaci zavésného aparatu alograftu do stény pravé
komory. "' Papilarni svaly IV. typu, kdy je sval vytvofen z mnoho&etnych hlavigek, které

odstupuji na rlizné Grovni piimo ze stény levé komory, se v nasem souboru neobjevily.

Kryoprezervace 1 uskladnéni mitralnich alografti bylo provedeno obdobnym
zpusobem, jakym zpracovavame lidské aortalni a pulmonalni alografty. Po rozmrazZeni, tésné
pfed vlastni implantaci, byly vSechny mitralni alografty kvalitni, dostate¢n¢ pevné a bez

poruseného subvalvularniho aparatu.

4.2. Vysledky vlastni implantace

Implantace mitralniho alograftu do trikuspidéalni pozice probéhla u vSech 13 ovci bez
technickych obtizi. Primérna doba mimotélniho ob&hu byla 58 minut (42 — 88), doba trvani
kardioplegické srde¢ni zastavy byla 36 minut (28 — 45). Mimotélni ob¢h byl ukoncen u vSech
zvitat pouze s mirnou inotropni podporou. U 11 ovci akce srde¢ni nastoupila spontanné, u
dvou ovci byla nutna defibrilace. U vSech se obnovil pravidelny sinusovy rytmus. Srdecni

stimulace nebyla nutna.
4.3. Vysledky hemodynamické studie
Hemodynamické invazivni méfeni tlakii v pravé sini a v plicnici pfed zacatkem
mimotélniho ob¢hu bylo: primérny systolicky, diastolicky a stfedni tlak v pravé sini byl 10 +
1,5; 2 £ 1,6; 5 £ 1,5. Primérny systolicky, diastolicky a stfedni tlak v plicnici byl 25 + 4,4; 12

+2.1; 17 +2,8.
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Po ukonceni mimotélniho ob&hu byly tlaky v pravé sini a v plicnici tyto: prumérny
systolicky, diastolicky a stfedni tlak v pravé sini byl 15 + 1,6; 6 £ 1,9; 10 £ 1,3. Primérny
systolicky, diastolicky a stfedni tlak v plicnici byl 29 + 2.7; 15 + 2,7; 21 + 2,4. — viz. tabulka
1, 2. Na tlakové kiivce zaznamenaného tlaku z pravé siné nebyla ani u jednoho zvifete po
ukon¢eni mimotélniho ob&hu pfitomna vyznamna vina V, kterd by svédcila pro regurgitaci

mitralniho alograftu.

Rozdily v systolickych i diastolickych tlacich v pravé sini pfed a po ukonceni
mimoté&lniho ob&hu byly statisticky vyznamné (pro systolické tlaky je p<10®, pro diastolické
tlaky je p<0,0001). Rozdily v systolickych tlacich v plicnici pted a po ukonc¢eni mimotélniho
obchu byly na hranici statistické vyznamnosti (p=0,01), rozdily v diastolickych tlacich
v plicnici byly statisticky vyznamné (p<0,0001).

Tabulka 1: Hodnoty centralniho zilniho tlaku invazivné méfeného v pravé sini pred
zacatkem a po ukonceni mimotélniho obehu. Uvadén je systolicky, diastolicky a stfedni tlak
v milimetrech Hg vcéetné smérodatnych odchylek (SD). MO — mimotélni ob¢h,
syst. — systolicky, diast. — diastolicky.

Hodnoty tlaki v pravé sini — syst/diast
(stFedni)

Pied 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)
systolicky tlak 10+ 1,5 15+1,6

Priimérna hodnota = SD | diastolicky tlak 2+ 1,6 6+19
stiedni tlak 51,5 10+1,3
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Tabulka 2: Hodnoty tlakll v plicnici (v milimetrech Hg) pfed zacatkem a po ukonceni
mimotélniho ob¢hu. Uvadén je systolicky, diastolicky a stiedni tlak v milimetrech Hg

véetné smerodatné odchylky (SD).

Hodnoty tlaki v arteria pulmonalis —
systolicky/diastolicky (stfedni)
pfed mimotélnim po mimotélnim
ob¢hem ob¢hu

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)

systolicky tlak 25+44 29+2,7

Primérna hodnota = SD | diastolicky tlak 12+2,1 15+2,7

stfedni tlak 17 +2,8 21+2,4

4.4. Vysledky epikardidlniho echokardiografického vySetteni

Nasledné po ukonceni hemodynamického vySetieni jsme provedli epikardidlni
echokardiografické vySetfeni. VSech 13 mitralnich alografti mélo uspokojivou funkei (obr.
18, 19). U 8 zvirat byla zjiSténa zcela normalni funkce beze znamek sten6zy nebo regurgitace.
Ve ttech ptipadech jsme detekovali pouze stopovou regurgitaci a u dvou homografti mirnou
regurgitaci. Pfi¢ina této mirné regurgitace 1. stupné byla u jednoho zvitete restrikce zadniho
cipu mitralniho alograftu a u druhého pravdépodobné disproporce mezi velikosti
implantovaného alograftu a trikuspidalniho anulu, tj. pfili§ maly alograft implantovany do

velikého trikuspidalniho anulu.
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4.5. Vysledky morfologického vysetfeni mitralniho alograftu po explantaci srdce

Po ukonceni echokardiografického vySetfeni bylo zvifete usmrceno a srdce
explantovano. Pfedni i zadni cip vSech 13ti mitralnich alograftl byl bez signifikantniho,
morfologicky prokazatelného prolapsu nebo restrikce (obr. 20, 21, 22, 23). Jedenkrat jsme
zjistili technickou chybu - Spatnou orientaci, tj. pietoceni jednoho papilarniho svalu kolem své
osy o 360° (obr. 24). Na bezprostfedni funkci alograftu, hodnocenou echokardiograficky,
neméla tato technickd chyba vliv. U ostatnich alografti byly oba papilarni svaly dobie
orientované a vySe popsanou technikou pevné ukotvené do volné stény pravé komory.
Papilarni svaly mitralniho alograftu byly u vétSiny ovci implantovany pobliZz nativnich
papilarnich svalii. Zejména medialni (pfedni) papilarni sval ov¢iho srdce byl u vSech zvitat

dobfe vytvoren.

4.6. Vysledky trhaci zkousky
Jednoducha trhaci zkouska, kterou provedl zkuSeny kardiochirurg ukazala, Ze anulus,

cipy, zavésny aparat i papilarni svaly kryoprezervovaného mitralniho alotransplantatu maji

orienta¢né dostateCnou pevnost pro implantaci.
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04/06/2004 12:45:11

Obr. 18: Epikardidlni echokardiografické vySetfeni — Ctyfdutinové. V trikuspidalnim
anulu je vidét implantovany mitralni alograft. Cipy chlopné jsou bez prolapsu nebo
restrikce. RA: prava sii,, RV: pravé komora, LV: leva komora, pml: zadni cip mitralni
chlopné, aml: pfedni cip mitralni chlopné.

16/12/2004 12:02:20 )
MITRAL ALLOGRAFT IN TRICUSPID
POSITION

Obr. 19: Epikardidlni echokardiografické vysetfeni: Na snimku jsou vidét pravostranné
srdec¢ni oddily, tj. prava sii a prava komora. Je patrny implantovany mitralni alograft do
trikuspidalni pozice. Ani v této projekci nejsou znamky prolapsu nebo restriktivniho
pohybu obou cipti.
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Obr. 20: Pohled na implantovanou chlopen z pravé sin€ po explantaci srdce. Pod oba
cipy chlopné jsou zasunuty pinzety demonstrujici dobrou pohyblivost cipt, které jsou
opét beze znamek prolapsu nebo restrikce. PML: zadni cip mitralni chlopn¢, AML:
predni cip mitralni chlopné.

Obr. 21: Pohled na implantovany alograft z podéIn¢ oteviené pravé komory, po
explantaci srdce. Jsou patrné dobie fixované papilarni svaly.
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Obr. 22: Pohled z podélné oteviené pravé komory. Oba papilarni svaly jsou dobte
ukotveny.

Obr. 23: Podélné oteviend pravd komora a prava siii, napfi¢ trikuspidalnim anulem.
Mitralni alograft je dobfe fixovan do trikuspiddlniho anulu pokraCovacim
monofilamentnim stehem. Papilarni svaly jsou transventrikularné ukotveny pomoci
matracovych stehti s dakronovou podlozkou.
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Obr. 24: Technickd chyba. Bila Sipka ukazuje na SlasSinky vedouci k pfednimu
papilarnimu svalu, které jsou rotované o 360°. AML: ptfedni cip mitralni chlopné¢.

50



5. Diskuze

5.1. Vlastni provedeni experimentu

Implantace mitralniho alograftu do trikuspidalni pozice probéhla v nasem experimentu
hladce, bez technickych obtizi. Z pravostranné torakotomie jsou dobfe piistupné pravostranné
srdecni oddily, ob¢ duté Zily i ascendentni aorta, coz usnadiiuje zavedeni mimotélniho ob&hu i
samotnou implantaci chlopné. Jedinou anatomickou anomalii, ve srovnani s anatomii lidského
srdce, je prubéh v. azygos, kterd u ovci obvykle usti do pravé sin€ nebo do soutoku dolni duté
zily a pravé siné. To ve fazi implantace alograftu v kardioplegické srde¢ni zastavé, kdy je
oteviena prava siil, zpiisobuje zna¢né krvaceni, které znesnadnuje chirurgicky vykon.

Trikuspidélni chlopent a nasledné i1 mitralni alograft jsou dobie vysetfitelné pomoci
epikardialni echokardiografie, kterd je technicky jednodussi nez jicnova echokardiografie a

ktera se v nasem experimentu, ve shod¢ s dalSimi autory, velmi osvédcila.

Hodnoty tlakli v pravé sini po ukonceni mimotélniho ob&hu byly statisticky vyznamné
vy$§i oproti tlakim v pravé sini pfed zahdjenim mimotélnitho ob&hu. Vzhledem
k echokardiograficky prokazané dobré funkci mitradlniho alograftu i absenci viny V na
pooperacni kiivce tlaki v pravé sini, nelze toto navySeni tlaku vysvétlovat Spatnou funkci
implantované chlopné. Pravdépodobné piiciny jsou vétsi intravaskuldrni objem tekutin a
pooperacni dysfunkce pravé i levé komory srdecni z diivodu kardioplegické srdecni zastavy.
Statisticky vyznamné zvyseni tlakti v plicnici po ukonceni mimotélniho ob&hu toto vysvétleni
podporuje.

Prostd trhaci zkouska provedend operatérem je jen orientaCnim vySetfenim
mechanické pevnosti §tépu. Detailni vySetfeni mechanickych vlastnosti mitralniho alograftu

presahovalo moznosti této studie a bude soucasti dalsi faze projektu — viz. kapitola 5.6.

5.2. Mitralni alograft v trikuspidélni pozici

5.2.1. Experimentalni pouziti

Experimentalni pouziti mitrdlniho alograftu v trikuspidalni pozici nebylo

v experimentu dostatecné propracovano. Ackoli prvni experimenty prob&hly pted vice jak 40
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lety, neni dosud vypracovana jasna a jednoznac¢na technika implantace. Kromé jiz diive
citovanych historickych praci je v soucasné odborné literatuie pouze jedna vyznamna
experimentalni prace. Bernal a spol. v roce 1998 pouzili Cerstvy, antibiotiky sterilizovany ov¢i
mitralni alograft v trikuspidalni pozici v experimentu u 20 ovci. Stfednédobé vysledky
(sttedni doba sledovani 13 mésicti) byly pfiznivé. V dobé usmrceni nemélo zadné zviie
znamky vyznamné regurgitace alograftu. Explantované chlopné nemély makroskopické
znamky degenerace nebo kalcifikace, pouze u jednoho zvife se prokazala ruptura SlaSinek.
Mitralni alograft byl nasledné vySetfen pomoci elektronové mikroskopie a histologicky.
Vysetieni svételnym mikroskopem prokazalo, Zze povrch cipti explantovanych alograftd je
pokryt fibrézni pojivovou tkani obsahujici kolagen produkujici fibroblasty, které nahradily
puvodni pojivovou tkan chlopné. Az na malé vyjimky byl povrch cipti kompletné zbaven
endotelidlnich bunck a alografty byly diskrétné infiltrovany monocyty. Subvalvularni aparat
byl sloZzen zpojivové tkdné a kolagenovych vldken a povrch S$lasinek byl kompletné
acelularni. Vysetfeni pomoci elektronového mikroskopu mélo obdobné vysledky.

Urcitym nedostatkem této studie je, ze byla zaméfena zejména na histologické a
mikroskopické vySetfeni explantovanych chlopni. Samotnd funkce chlopné nebyla bohuzel
hodnocena pomoci echokardiografie ani jiného zobrazovaciho vySetfeni, ale pouze pomoci
simultanniho méfeni tlakl v pravé sini a komote. Dalsim nedostatkem je i velikost souboru -

déle nez jeden tyden pteZzilo pouze 11 zvifat, bezprostiedni mortalita tedy byla 42% (9/20).

Chirurgicky pfistup a technika implantace mitralniho alograftu, kterou autoti popisuji,
je podobna nasi. Pfistupem byla pravostranna anterolateralni torakotomie, implantace byla
provedena na mimotélnim ob¢hu, v normotermii. Na rozdil od nas ale vykon probé¢hl na
bijicim srdci, tj. bez pouziti kardioplegické srde¢ni zastavy. Zilni drenaz byla zajisténa
selektivni kanylaci horni a dolni duté zily, arteridlni perfuze pak kanylaci a. femoralis.
Kanylaci arteria femoralis jsme v naSem souboru pouzili pouze jednou, a to u prvniho zvifete.
U dalSich zvitat jsme jiz kanylovali ascendentni aortu, ktera byla piijatelné pfistupna, a
neméli jsme s timto pfistupem obtiZe.

Orientace mitralniho alograftu v trikuspidalnim anulu byla, stejné¢ jako v nasem
souboru, anatomicka. U prvnich 10 zvifat autofi implantovali papilarni svaly mitralniho
alograftu endokardidlné v misté plivodnich papilarnich svalt trikuspidalni chlopné. U
nasledujicich 10 ovci pak pouZili obdobnou chirurgickou techniku, jakou jsem pouzili i my —

tj. transventrikuldrni fixaci obou papilarnich svalli do volné stény pravé komory. Tuto
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jednoduchou techniku fixace papilarnich svalti pokladame v nizkotlakém systému pravé
komory za dostate¢nou.

V nasSem experimentu jsme se, na rozdil od Bernala a spol, zam¢fili mnohem vice na
vypracovani reprodukovatelné chirurgické techniky implantace a dale pak na zjisténi
bezprosttedni funkce mitralniho alograftu, kterd byla hodnocena pomoci epikardialni
echokardiografie '

D4 se tedy fici, Ze obé studie se do jist¢ miry dopliuji. V dalsi fazi naSeho
experimentu, kterd v soucasnosti jiz probihd, se zaméfujeme na zjisténi strednédobé funkce
alograftu, kterda bude hodnocena epikardidlni echokardiografii, a hlavné¢ pak pomoci
magnetické nukledrni rezonance. Histologické vySetfeni kryoprezervovaného mitralniho

alograftu véetn¢ zjiSténi viability bude rovnéz soucasti této druhé faze experimentu.

5.2.2. Klinické pouziti mitralniho alograftu

Klinické pouziti mitralniho alograftu v mitralni i trikuspidalni pozici neni rovnéz ptili§
Casté. Mitralni alograft v trikuspidalni pozici se nejcastéji pouzivd u endokarditidy
trikuspidalni chlopné. Z této indikace poprvé pouzil mitralni alograft k nahrad¢ trikuspidalni
chlopng Pomar a spol. roce 1993 * ' Vroce 1999 stejni autofi publikovali az 6ti leté
vysledky u 5ti pacientl, u kterych byla trikuspidalni chlopeii nahrazena kryoprezervovany
mitralnim alograftem. '>* Stfedni dobou sledovéani byla 51 mésicti (21-72 mésici). Vichni
nemocni byli HIV pozitivni intraven6zni narkomani a indikaci byla endokarditida
trikuspidalni chlopné. Bé&hem sledovaného obdobi doslo u 3 nemocnych k recidivé
endokarditidy, kter4 byla ale vyfeSena konzervativni 1é€bou. Funkce alograftu byla hodnocena
echokardiograficky. Bezprostiedni poopera¢ni funkce mitralniho alograftu byla dobra.
V prubéhu sledovani doslo u 3 pacient k vyrazné progresi regurgitace na III. — I'V. stupen.
Jeden pacient mél mirnou regurgitaci I. stupné, dalSi pak stiedni regurgitaci II. stupné.
Echokardiografické vysetieni neprokdzalo znamky kalcifikace cipt alograftu, rupturu slaSinek
nebo dehiscence papilarnich svala.

Ackoli u vétsiny pacientll nebyla funkce implantované chlopn€ optimalni, funk¢ni stav
vSech nemocnych byl uspokojivy (NYHA 1. — II. stupné). Je to vysvétlitelné tim, ze pomalu se
vyvijejici regurgitace mitrdlniho alograftu je pacienty pomérné dobie tolerovéna. To je
v souladu i s dal$i chirurgicko — lécebnou strategii u endokarditidy trikuspidalni chlopné,

kterou je prostd excize postizené chlopné. Zde nekteti autofi udavaji rovnéz dobré vysledky.
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Predpokladem dobrého funkéniho stavu u takovychto pacientii je ale absence plicni
hypertenze. -
Pti¢ina postupného zhorSovani funkce mitralniho alograftu v tomto souboru miize byt

vysvétlitelnd absenci anuloplastického prstence.

Klinické zkuSenosti s ndhradou trikuspidalni chlopné mitralnim alograftem z diivodu

155, 156, 157, 158, 159 np: . 1.
s Miyagishima a spol.

endokarditidy publikovali posléze i1 dalsi autofi.
publikovali, podobné¢ jako Pomar, stiednédobé vysledky v souboru 5ti pacientd -—
intravendznich narkomand s endokarditidou trikuspidalni chlopné, u kterych pouzili
kryoprezervovany mitralni alograft k nahrad¢ trikuspiadlni chlopné. Na rozdil od Pomara
orientovali mitralni alograft v trikuspidalnim anulu anatomickys, tj. ptedni list mitralni chlopné
naléhal na septum (plvodni septalni cip trikuspidalni chlopné). U vSech nemocnych byl
implantovan anuloplasticky rigidni mitrdlni prstenec. Papilarni svaly byly fixovany
transventrikularné do voln¢ stény pravé komory. U Zadného pacienta nedoslo k reinfekei. Do
jednoho roku po operaci autoii provedli echokardiografické vySetteni pouze u 3 pacienti, dva
vypadli ze sledovéani. U dvou z nich nebyla pfitomna Zadna regurgitace, jeden nemocny mél
pouze stopovou regurgitaci. Podstatné ale je, ze ve dvou ptipadech byla nutnd implantace
kardiostimulatoru z diivodu poopera¢niho atrioventrikularniho bloku III. stupné.

Oba autofti, tj. Pomar 1 Miyagishima, maji stejn¢ velké soubory pacientii, Miyagishima
ma ale krat$i dobu sledovani a nelplny follow-up. Implantace anuloplastického prstence,
ktery brani dilataci trikuspidalniho anulu, mtize zlepsovat strednédobé vysledky. Nevyhodou

je riziko poranéni pirevodniho systému s nutnosti implantace pacemakeru.

Z divodu endokarditidy obou atrioventrikularnich chlopni jsou popsany i kazuistiky
s tzv. dvojnahradou mitralni i trikuspiddlni chlopné dvéma mitrdlnimi alografty. Ur¢itou
modifikaci ndhrady a zaroven plastiky trikuspidalni chlopné je pouziti pouze ¢asti mitralniho

160,

homograftu, tzv. parcidlniho mitralniho alograftu. 11 Vyhodou této techniky, je-li

technicky mozna, je event. implantace pouze jednoho papilarniho svalu.

162 v této

Vyjimecné se mitralni alograft pouziva pfi revmatickém postizeni chlopné.
studii byl mitralni alograft pouzit v pribehu 10ti let v souboru 8 déti, primérného véku 8 let,
s vyznamnym a symptomatickym revmatickym postizenim trikuspidalni chlopné takového
rozsahu, ze zachovna operace nebyla technicky mozna. U vSech pacientli se jednalo o

reoperaci po predchozim pokusu o zachovnou operaci trikuspidalni chlopné, ktera probéhla
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soubézné s operaci mitrdlni vady. Stfedni doba sledovani byla 58 + 12 meésicti. Béhem
sledovaného obdobi nezemfel zadny pacient a funkce alograftu, hodnocena
echokardiograficky, byla velmi dobra. Stfednédobé az dlouhodobé vysledky mitralniho
alograftu u déti zindikace revmatického posSkozeni chlopné jsou tedy slibné. Nahrada
trikuspidalni chlopné mechanickou protézou nebo xenograftem v détském véku je

problematickd a mitralni alograft je potencialn¢ vhodnou alternativou.

V odborné literatute je rovnéz popsan jeden piipad, kdy byl mitralni alograft pouzit
k nahradg trikuspidalni chlopng u transplantovaného srdce. '® Z diivodu &asné degenerace ale

musel byt po jednom roce odstranén a nahrazen xenograftem.

Vyse uvedeni autofi popisuji rizné techniky implantace mitralniho alograftu do
trikuspidalniho anulu. Jednd se zejména o orientaci chlopné v trikuspidalnim anulu, event.
pouziti anuloplastického prstence a o techniku implantace papilarnich svali.

S vyjimkou Pomara a spol. vSichni autofi orientuji mitralni alograft tzv. anatomicky,
tj. pfedni cip mitralniho alograftu naléhd na septum (pivodni septalni cip trikuspidalni
chlopng). Diivodem je obava, ze v piipad¢ tzv. antianatomické orientace by mohl ptedni cip

mitralni chlopné zptsobovat obstrukci vytokového traktu pravé komory.

VétSina autori, rovnéZ s vyjimkou Pomara a spol., implantovala anuloplasticky
prstenec. Vzhledem k tomu, ze se do trikuspidalniho anulu implantuje mitralni chlopeii, autofi
pouzili mitralni anuloplasticky ring. Teoretickd vyhoda implantace prstence spociva ve
zpevnéni a zmenSeni obvodu trikuspidalniho anulu, coz miize z dlouhodobého hlediska
ptedchazet zhorSovani funkce mitralniho alograftu a vzniku regurgitace. Naopak nevyhodou
je pfitomnost protetického materidlu, coz milze zvySovat riziko reinfekce. To je u
intravendznich narkomand, u kterych zavislost na drogach pietrvava i po operaci, pomérné

vysoké.

Technik implantace papilarnich svall je rovnéz n¢€kolik. Pomar a spol. implantovali
papilarni svaly alograftu end to end do pahylu pomoci nékolika 5-0 polypropylenovych
matracovych steha s perikardidlni podlozkou. Acar a spol. upeviiuji papilarni svaly alograftu
tak, Ze je side to side kotvi k ptivodnim svalim trikuspidalni chlopné. Tuto techniku pouzivaji

1 pfi implantaci mitralniho alograftu do mitralni pozice, kde se jim rovnéz osvédcila. Nekteti
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z dalsich autort fixovali papilarni svaly epikardidlné€ po jejich protazeni malymi otvory ve

volné stén¢ pravé komory.

Mitralni alograft ma odliSnou anatomii a velikost nez trikuspidalni chlopen, ktera se
nahrazuje. Papilarni svaly alograftu se tedy nemusi kotvit do mist ptivodnich papilarnich svalt
trikuspidalni chlopné. Proto jsme se rozhodli pouzit transventrikuldrni fixaci papilarnich svala
do volné stény pravé komory pomoci jednoho az dvou 3-0 polypropylenovych matracovych
stehii s teflonovou podlozkou. V nizkotlaké pravé komote je riziko dehiscence papilarnich
svall podstatné niz$i nez v komoie levé a tento zpisob implantace pokladame za dostatecny.
Bernal a spol. pouzili u ovci obdobnou techniku a béhem jednoho roku nedoslo ani u jednoho
zvitete k dehiscenci papilarnich svali. Rovnéz ostatni autofi, ktefi pouzili mitrdlni alograft

v trikuspidalni pozici v klinice, nepopisuji ptipad dehiscence papilarnich svali.

V nasem souboru jsme alograft orientovali anatomicky. Rovnéz se nam osvédcilo
ponechédni baze septalniho cipu piavodni trikuspidalni chlopné€, coz snizuje riziko poranéni
pfevodniho systému srdce. Jednda se o modifikaci jiz dfive popsané transvalvularni
implantace. '**

Bezprostfedni funkce mitrdlniho alograftu, hodnocend pomoci epikardialni
echokardiografie a tlakii v pravé sini, byla u vSech zvitat dobra. U zadného zvifete se po
odpojeni z mimotélniho obcéhu nezjistila zdvaznejsi regurgitace alograftu. Koaptace cipil

mitralniho alograftu byla dobra, beze zndmek prolapsu nebo restriktivniho pohybu.

Je znamo, ze alografty obecné maji vyssi rezistenci k infekci. Z toho diivodu jsou
pouzivany k ndhradé chlopné u pacientl s infekéni endokarditidou. V soucasnosti se uziva
bud'to Cerstvy, antibiotiky sterilizovany alograft nebo kryoprezervovany alograft. Rezistence
k infekei neni zplisobem prezervace ovlivnéna. VétSina autorti pouzila v trikuspidalni pozici

kryoprezervovany alogratft.

Dalsi event. indikaci k implantaci mitralniho alograftu do trikuspidalni pozice je
Ebsteinova anomalie trikuspidalni chlopné, zejména typ B a C, kde je zachovna operace velmi
obtizna. ® Mitralni alograft ma ve srovnani s mechanickou chlopni nebo xenograftem tu
vyhodu, Ze dilatuje. Pfedbézné vysledky II. faze naSeho experimentu potvrdily, Ze funkce
alograftu vydrzela cely rok, a to pfesto, ze hmotnost ovci se zdvojnasobila. Jedna se o

predbézné, ale slibné vysledky.
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5.3. Mitralni alograft v mitralni pozici

5.3.1. Experimentalni pouziti

Podobn¢ jak tomu je v ptipad¢ pouziti mitralniho alograftu v trikuspidalni pozici, ani u
ortotopické transplantace mitralni chlopné neni mnoho soucasnych experimentalnich praci.
Vétsina znich vznikla v 60. — 70. letech minulého stoleti. VéEtsi zkuSenosti s technikou
zachovnych operaci mitralni chlopné a sprezervaci alograftd zvySily zdjem o tuto
problematiku. Ze soucasnéjsich experimentalnich praci je nutné zminit Revuelta, ktery pouzil
parcidlni mitralni alograft k ¢aste¢né nahrad¢ mitralni chlopné v experimentu na ovcich.
U 30ti ovci nahradil pfedni nebo zadni cip mitralni chlopné korespondujici ¢asti mitralniho
alograftu vcetn¢ subvalvuldrniho aparatu, a to Cerstvym nebo kryoprezervovanym alograftem.
V odstupu 3, 6, 9 a 12 mésicti byla zvifata usmrcena, alograft explantovan a podroben
histologickému vySetfeni pomoci svételné a elektronové mikroskopie s nasledujicim
vysledkem: makroskopicky byly implantované ¢asti alograftu beze znamek degenerace, tj.
perforace, kalcifikace nebo ruptury zadvésného aparatu. Svételnd i elektronova mikroskopie
prokéazala znamky reendotelizace, tj. pfitomnost pifijemcovskych viabilnich endotelidlnich
buné¢k, které prerostly na povrch implantované chlopné a dale organizovanou, hustou sit’
kolagenovych vldken. Pavodni endotelidlni bunky byly sporadicky nalezeny pouze u
cerstvého alograftu, a to 9 mésicii po implantaci. Strukturdlni integrita byla rovnéZz vice
vyjadiena u Cerstvych mitralnich alografti. Zakladni hmota transplantované mitralni chlopné
(matrix) byla kompletné acelularni u obou typua alograftu a beze zndmek infiltrace monocyty,

tj. bez znamek rejekce.

Vyse uvedend experimentalni prace je v rozporu s publikaci Tamury a spol., ktefi
v experimentu na ovéim modelu porovnavali glutaraldehydem oSetfeny mitralni alograft
(skupina I) s cCerstvym mitralnim alograftem (skupina II), které byly pouzity k nahradé

ot < 165
mitralni chlopné.

Kratkodobé vysledky (12-24 tydnli) byly u obou skupin nepftiznivé.
VétSina zvitat skupiny I zemfela z divodu dysfunkce chlopné, kterd byla zpisobena velmi
casnou degeneraci. U skupiny II bylo pfed usmrcenim provedeno echokardiografické
vySetieni, které prokdzalo u vétSiny zvifat mitralni regurgitaci III. — IV. stupné.
Glutaraldehydem oSetiené chlopné selhaly z dlivodu ¢asné, extenzivni kalcifikace, ktera vedla

ke stendze nebo event. kregurgitaci z divodu ruptury kalcifikovanych SlaSinek. Tyto

kalcifikace zplsobené prezervaci mitralniho alograftu glutaraldehydem jsou histologicky

57



podobné tém, které byly v experimentu na ov¢im modelu pozorovany u aortalnich veptovych
alografti nebo alografti z hovéziho perikardu. '** '*” Pogkozeni pojivové tkané naopak ve

skupiné I nebylo téméf vyjadieno.

U antibiotiky prezervovaného mitralniho alograftu, ktery byl pouzit ve skupiné II,
doslo k ¢asné degeneraci pojivové tkané, kterd se projevila perforaci cipti chlopné a rupturou
Slasinek a ktera vedla k selhdni alograftu. Pravdépodobnd pti¢ina rozpadu pojivové tkang je
déna autolytickymi zménami, ke kterym dochazi v dobé pted implantaci chlopné a déle
zanétlivou reakci. U mitralnich alografti skupiny II byla rovnéz pozorovana bunécéné
zprostiedkovand imunologickd reakce, kterd se projevila vyraznou infiltraci lymfocyty,
plazmatickymi buiikami a makrofagy. Tato infiltrace byla vzdy spojena s vyznamnym
poskozenim pojivové tkan¢, zejména kolagenu. U skupiny I, tj. glutaraldehydem
prezervovanych mitralnich alograftii, se podobna imunologicka reakce nikdy neprokézala, coz
podporuje koncept, ze fixace tkani pomoci glutaraldehydu vyznamné snizuje jejich
antigenicitu. '°® Zarove tato studie potvrdila, Ze fixace glutaraldehydem zlepsuje integritu a

stabilitu kolagenu. '®’

Pouze ve skupiné II se ojedinéle prokdzala pfitomnost viabilnich
darcovskych pojivovych nebo endotelidlnich bunék, které se ale funkéné nijak neprojevovaly,
tj. nepodilely se na tkanovém obratu. Tyto zavéry jsou ve shod¢ s pracemi, které se zabyvaly

antibiotiky prezervovanym aortalnich alograftem. '”

Velmi dilezity je skuteCnost, Ze antibiotiky prezervovany mitralni alograft
degeneroval mnohem rychleji, nez obdobnym zplisobem zpracovany aortadlni nebo
pulmonalni alograft, pouzivany v experimentu i1 v humanni chirurgické praxi. Jedno
z logickych vysvétleni je toto: anatomicko-funkéni design aortdlni chlopné, zejména ve
smyslu uspofadani a struktury pojivové tkané, je vice odolny ke vzniku poskozeni, které je
dané mechanickym naméhanim - otevirdnim a zaviranim cipi chlopné. Konkrétné ptevazna
vétsina kolagenovych vldken je u cipi semilunarnich chlopni uspotadéna do fibréznich vazi,
které jsou orientovany paralelné k okraji cipli a upinaji se v komisurdch chlopné. Toto
uspofadani pojivové tkané aortalni chlopné je z biofyzikalniho hlediska velmi odolné k napéti,
ke kterému dochdzi béhem systoly a diastoly.

Usporadani kolagenovych vldken u mitralni chlopné jejich Slasinek je zcela odlisné.
Zejména SlaSinky, tj. struktura, kterd u aortdlni chlopné chybi, jsou velmi nachylné
k poskozeni z diivodli mechanickych sil a napéti, kterému je subvalvuldrni aparat mitralniho

alograftu vystaven b&hem srde¢niho cyklu. Vyrazné nizsi riziko degenerace antibiotiky
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prezervovaného mitralniho alograftu implantovaného do trikuspidélni pozice v experimentu je
dano nizkotlakym systémem pravé komory a tedy niz§im mechanickym namahénim
chlopné.

Ob¢ vyse uvedené prace jsou tedy ve znatném rozporu. Oba autoii zkoumali
ortotopickou transplantaci mitralniho alograftu na ovéim modelu. Revuelta udava uspokojivé
sttednédobé vysledky u kryoprezervovaného 1 antibiotiky sterilizovaného parcidlniho
mitralniho alograftu. Tamura naopak udadvd velmi Spatné kratkodobé vysledky u
glutaraldehydem nebo antibiotiky prezervované chlopné. Vysvétleni je nejednoznacné a miize
souviset s rozdilnou metodikou experimentu (parcialni versus totalni mitralni alograft). Snad 1
proto vétSina autord, kteii publikovali ortotopickou transplantaci mitrdlniho alograftu
v klinice, pouzili kryoprezervovanou mitralni chlopen. Jejich vysledky jsou ale v podobném

rozporu jako je tomu u experimentalnich praci.

5.3.2. Klinické pouziti mitralniho alograftu v mitralni pozici

Jak jiz bylo zminéno v tvodu, prvni klinické pouziti mitralniho alograftu v mitralni pozici
bylo popsano jiz vroce 1967 Senningem. V ndasledujicich letech se mitralni alograft
ojedinéle pouzival a vysledky byly rozporuplné, tj. pozitivni 1 negativni. Renesance
mitralniho alograftu zacala v 90. letech minulého stoleti, kdy se tento typ chlopenni nadhrady

zacal v mitralni pozici ojedinéle a pouze v nékolika kardiochirurgickych centrech pouZzivat.

Nejveétsi zkuSenosti s ortotopickou transplantaci mitralni chlopné ma francouzska
skupina chirurgli pivodné koncentrovanych kolem Carpentiera a Acara. * * ° °° Acarova

skupina publikovala nasledujici dlouhodobé vysledky. '

V pribé¢hu 8 let implantovali
kryoprezervovany mitralni alograft 104 pacientim primérného véku 38 + 15 let
s revmatickym postizenim mitralni chlopné nebo s infekéni endokarditidou. Operacni
mortalita byla nizkd a stfedni doba sledovani 52 + 35 mésict. U 13ti pacient (15%) byla
nutnd reoperace z divodu selhéni alograftu (3x ¢asnd do 3 mésicii a 10x pozdni). Pfi¢ina
casného selhani byla pravdépodobné zptisobena rozdilem velikosti implantovaného alograftu
a nativni mitralni chlopné. Bez nasledné kardialni ptihody bylo béhem sledované¢ho obdobi

71% nemocnych. A¢koli vyskyt degenerace mitralniho alograftu v 15% je pomérné vysoky, je

stdle podobny vyskytu degenerace xenografti v mitrdlni pozici v souboru takto mladych
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pacientd. Operacni mortalita byla nizka a dobry byl i funkéni stav nemocnych. Vysledky 1ze

tedy povazovat za ptiznivé.

Ostatni autofi udavaji spiSe horsi vysledky. Chauvaud a spol., rovnéz z francouzské
skupiny, publikoval velmi nepfiznivé vysledky kryoprezervovaného mitralniho alograftu,
ktery byl pouzit u 13 adolescentii primérného véku 15 + 6 let. U vétSiny déti se jednalo o
reoperaci s diagnozou revmatického poskozeni chlopné, endokarditidy nebo vrozené srdecni
vady. Stfedni doba sledovani byla 4,1 + 2,2 let. Bezprostfedni funkce chlopné byla az na
jednu vyjimku u vSech pacientti dobra. Pti stfednédobém sledovani se vSak prokézalo, ze
uspokojivd funkce mitralniho alograftu byla béhem sledovaného obdobi zjiSténa pouze u 2
pacientil, u dalSich 7 byla nutnd reoperace z divodu selhéni alograftu. Dal§i dva nemocni
zemfieli bez reoperace ale s potvrzenou vyznamnou stendzou alograftu. VSechny explantované
chlopné byly kalcifikované a té€Zce fibroticky zménéné.

Kumar a spol publikovali rovnéz velmi nepfiznivé 5ti leté vysledky ortotopické
transplantace kryoprezervovaného nebo cerstvého mitralniho alograftu v souboru 37
pacientii. '”* Pramérny v&k byl podobny jako u souboru Acara, tj. 32 + 10 let a nejéast&jsi
indikaci k ndhrad€ chlopné byla revmaticka mitralni stendza. Operacni mortalita byla 14% a
sttedni doba sledovani 27 + 12 mésici. Béhem sledovaného obdobi byla u 25 z 32
nemocnych, ktefi prezili operaci, zjiSténa t€zka mitralni regurgitace III. — I'V. stupné, tj. pouze
u 7 pacientl (22%) se zjistila akceptovatelna funkce alograftu. Opera¢ni diagnéza, tj. stendza
nebo regurgitace, druh pouzitého mitralniho alograftu — Cerstvy nebo kryoprezervovany nebo
provedeni anuloplastiky mitrdlniho anulu nemély statisticky vyznamny vliv na selhani
implantované chlopné. Makroskopicky byly explantované chlopné — cipy a SlaSinky
degenerované. Odtrzeni jednoho z papilarnich svali se prokazalo ve dvou piipadech.
Mikroskopicky se neprokdzala pfitomnost darcovskych viabilnich bun¢k a nezjistili se ani

znamky rejekce nebo imunologického poskozeni chlopng. '

Pon¢kud ptiznivejsi vysledky udava Doty a spol., ktefi pouzili obdobnou techniku
jako Acar a spol. v souboru 17ti pacientii. '’* Béhem jednoho roku musela byt u 25% (4/17)
nemocnych provedena reoperace z diivodu selhdni alograftu. Degenerace jako pficina selhdni
se vyskytla ale jen v 17% (3/17), u jednoho pacienta byl alograft postizen endokarditidou.

Uspokojiveé 5ti leté vysledky publikoval Gulbins a spol. V souboru 14ti pacientt
pramérného véku 46 + § let pouzili parcidlni nebo totalni kryoprezervovany mitralni alograft

z dlvodu revmatického poskozeni mitrdlni chlopné nebo endokarditidy. Stfedni doba

sledovani byla 30 mésict (6-60). Pacientli bez tzv. valve-related piihod bylo 93%, 86%, 79%
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po 1, 2 a 3 letech. Echokardiograficky ovéfena funkce transplantované chlopné byla rovnéz u

vetsiny z nich pfizniva.

Kromé sporadickych kasuistik jsou vySe uvedené publikace jediné ptivodni klinické

prace, na jejichz zaklad¢é se daji posuzovat stfednédobé az dlouhodobé vysledky mitralniho

alograftu implantovaného do mitralni pozice.

Z vyse uvedenych praci vyplyva:

Mitralni alograft by se nemél pouZzivat v mitralni pozici u mladych pacientt a
adolescenti, nebot zde dochazi kurychlené degeneraci implantované
chlopné.

Pouziti mitrdlniho alograftu v mitrdlni pozici v dospélosti je rovnéz
problematické, technicky naro¢né a s nejasné predikovatelnym dlouhodobym
vysledkem. Ten je rovnéz ovlivnén zkuSenosti chirurga s technikou
zachovnych operaci mitralni chlopné a samoziejmé¢ objemem operovanych
pacienttl, tzv. learning curve. Toto vyplyva i1 z publikaci Acara a spol, ktefi
maji nejvetsi soubor a zarovei 1 nejlepsi vysledky.

Technika ukotveni papilarnich svalli je riiznd. Nejcastéji pouzivana, a
pravdépodobné i nejbezpecnéjsi, je implantace podle Acara, ktery darcovské
papilarni svaly fixuje side to side k nativnim papilarnim svalim mitralni
chlopné. Vyznamné je i pouziti anuloplastického mitralniho prstence, ktery
snizuje riziko dehiscence sutury chlopné v mitralnim anulu.

Na kratkodobé i dlouhodobé vysledky a funkci mitralniho alograftu ma vliv
spravny vybér velikosti alograftu, tj. aby nedochazelo k diskrepanci mezi
velikosti implantovaného mitralniho alograftu a velikosti nativni
nahrazované mitralni chlopné.

Zpisob zpracovani mitralniho alograftu (kryoprezervace versus antibiotiky
sterilizovany cerstvy alograft) nema vliv na pravdépodobnost degenerace
transplantované chlopné.

Ani u jednoho zvyse uvedenych zplsobl nedochazi k vyznamnéjSimu
zachovani viability bunék. Sporadicky zachycené viabilni bunky pojivové
tkan¢ pravdépodobné nemaji funkéné Zzadny vyznam, tj. nepodili se na

tkafiovém obratu a neprodukuji kolagen. '*!
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Klinické zkusSenosti s pouzitim mitralniho alograftu v mitralni pozici jsou samoziejmé
vetsi nez jak tomu je u pouziti této chlopné v trikuspidalni pozici. To je predevSim dano
sporadickou indikaci k ndhrad¢ trikuspidalni chlopné. Obecné vyhody mitralniho alograftu
v mitralni pozici jsou vysSi rezistence k infekci ve srovnani s konvenénimi chlopennimi
protézami, nizkd trombogenicita, dobré hemodynamické vlastnosti a zachovani
anuloventrikularni kontinuity, coz je vyznamné pro zachovani systolické funkce a tvaru levé
komory. * Hlavni nevyhodou, ktera zatim nedovoluje $irsi klinické pouziti této metody, jsou
neuspokojivé jiz sttednédobé vysledky.

V trikuspidalni pozici je z vySe uvedenych prednosti pravdépodobné nejvyznamnéjsi
rezistence k infekci a event. niz§i trombogenicita alograftu. Anuloventrikularni kontinuita,
kterd je tak dilezitd v levé komote, je zde méné vyznamnd. V nizkotlakém systému pravé
komory se d& predpokladdat pomalejsi degenerace alograftu, s ¢imz by mély souviset i
priznivejsi sttednédobé a dlouhodobé vysledky. To castecné potvrzuji i vysledky jiz diive

citovanych studii.

5.4. Xenografty a mechanické chlopné v trikuspidalni pozici

Nahrada trikuspidalni chlopné¢ byla poprvé provedena v roce 1963. Obecné je nahrada
trikuspidalni chlopné spise vyjimkou a na celkovém poctu chlopennich operaci se podili
pouze 2%. Nahrada této chlopné je Casto kombinovana i1 s ndhradou levostrannych chlopni.
Pouziti xenograftl nebo mechanickych chlopennich ndhrad je v trikuspidalni pozici
problematické. Nejsou k dispozici randomizované studie srovnavajici vysledky mechanickych
a biologickych chlopni v této pozici tak, jak tomu je v pfipad¢ mitralni a aortalni chlopné. -
Proto miizeme vychazet pouze z retrospektivné ziskanych dat nebo metaanalyz studii, které se
zabyvaji nahradou trikuspiddlni chlopné. Ptehled téchto studii porovndvajici xenografty a

mechanické chlopné v trikuspidalni pozici ukazuje tabulka ¢. 1

Pouziti xenograftii nebo mechanickych chlopennich nahrad je v trikuspidalni pozici
problematické. Biologické chlopné byly zpocatku povazovany za idedlni nahradu
trikuspidalni chlopné a to pro svou nizsi trombogenicitu a ocekdvanou pomalejsi degeneraci
ve srovnani s mitralni pozici. Tato oCekavani se ale pln¢ nenaplnila. N&ktefi autofi udavaji

limitovanou Zivotnost chlopng 7-9 let. ' '® RovnéZ je popisovan vznik panusu v oblasti
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septalniho cipu. '’ Navic vétsina pacientil s implantovanou biologickou chlopni dlouhodobg

uivala antikoagulaci, coz déle snizuje vyhody biologickych nahrad. '"®

Tabulka 1: Porovnani mortality a piezivani u mechanickych a biologickych chlopni
v trikuspidalni pozici. Xeno = xenografty, mech = mechanické chlopné

Mechanické
Stiredni Xenografty
chlopné
Poéty nahrad Operacni doba Sti leté
Studie Sti leté
xeno/v§echny/mech | mortalita (%) | sledovani preZivani o
(roky) %) prezivani
(%)
Van Nooten'” 68/146/77 16,4 7.8 84,5 70
Sculy'™ 28/60/32 26,6 6,3 60 65
Munro™' 83/97/14 14,4 3,7 56 60
Ratnatunga'™ 225/425/200 17,2 - 61,5 57,9
Dalrymple'™® 52/87/35 10,3 8,1 66 73
Kaplan 32/129/97 23,2 6,3 65 77,5

Mechanické chlopné maji vyssi riziko tromboembolickych a krvéacivych komplikaci.

Riziko trombozy chlopné je u v soucasnosti pouzivanych dvojlistkovych chlopni pon¢kud

niz$i. Navic maji tyto chlopné vyborné hemodynamické vlastnosti, nizsi turbulenci a nemaji

riziko degenerace.

184

Udavana periopera¢ni mortalita je v publikovanych studiich pomérné vysoka. To je

vétsSinou dano rozsahem onemocnéni, tj. kombinaci s postizenim mitrdlni nebo aortalni

chlopné. Stfednédobé i dlouhodobé vysledky u obou typl ndhrad jsou podobné. Dodnes

nejsou jednoznacné guidlines na vybér typu chlopenni ndhrady pro trikuspidalni pozici.

Obecné se vétsinou fidime t€émito doporucenimi:
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- Mechanické chlopné naopak u mladSich nemocnych, kde pouziti biologické
protézy v trikuspidalni pozici zvySuje pravdépodobnost reoperace z ditvodu
degenerace chlopng. '*> 1%

- U operovanych s piedpokladanou zivotni prognézou kratsi nez 10 — 15 let
implantujeme piednostné biologické chlopné.

- V ptipadé pouziti mechanické chlopné v aortdlni nebo mitrdlni pozici se

priklanime ke stejnému typu néhrady i v trikuspidalni pozici.

5.5. Zplsoby prezervace mitralniho alograftu

Neni prokazano, ze kryoprezervace zlepSuje obecné viabilitu alografti. Je ale
pravdépodobné, ze za urcitych podminek neni viabilita pojivovych bunék aortalnich alograftt
nutnd pro dlouhodobou dobrou funkci téchto chlopni. Mitralni chlopenn je anatomicky 1
funkéné zcela odlisna od chlopné aortalni a jeji funkce je zavisla na subvalvuldrnim aparatu.
Je mozné, Ze ztrata viability pojivovych bunék vedouci k jejich neschopnosti produkovat nova
kolagenova vlakna, ktera by nahradila ty, kterd jsou odbouravana béhem metabolického
obratu (tissue turnover), vede k ruptute §lasinek i perforaci cipti mitralniho alograftu. Naopak
viabilni buniky alograftu mohou vyvolavat imunologickou reakci vedouci k infiltraci chlopné

zan&tlivymi buitkami, coZ mizZe urychlovat jeji degeneraci '*’

5.6. Pokracovani experimentalni studie

Cilem této prace bylo vypracovani chirurgické techniky implantace mitralniho
alograftu. K uspé$nému zakonceni tohoto experimentu tak, aby se ziskané zkuSenosti daly
bezpecné pouzit v humanni medicing, je nutno zodpovédét nasledujici 3 otazky. Odpovédi na

tyto otazky by mély vzejit z dalsi faze tohoto experimentu.
1. Zjistit sttednédobé vysledky a funkci mitralniho alograftu v trikuspidalni pozici

2. Je v soucasnosti pouZzivana technika kryoprezervace vhodna a zajiStuje dostatecné

dlouhou trvanlivost?
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3. Zjistit jaké jsou mechanické a biologické vlastnosti mitralnich alograftl a to pied
implantaci 1 po explantaci. Soucasti je 1 prikkaz event. ptfitomnosti viabilnich

darcovskych bunék.

Jak jiz bylo stru¢né uvedeno dfive, zjisténi sttednédobych jednoro¢nich vysledkt bude
naplni II. faze studie, kterd v soucasnosti jiz zapocala. VySe popsanym zplisobem se bude
implantovat mitralni alograft a po jednoro¢nim intervalu se v celkové anestézii pomoci
magnetické nuklearni rezonance zjisti funkce 1 morfologie transplantované chlopné. Nasledné
se zvife preveze na operacni sal, provede se torakotomie a epikardidlni echokardiografické

vySetieni. Nakonec se zvife usmrti a mitralni alograft explantuje.

Soucasti tohoto projektu je i zjiSténi mechanickych vlastnosti cipi a zaveésného
aparatu mitralniho alograftu. VySetfovat se budou mechanické vlastnosti chlopné, dale jejich
povrch scanovacim mikroskopem a viabilita a to vSe v jednotlivych fazich zpracovani, tj.
vySetieni Cerstvé tkan¢ po odbéru, dale po sterilizaci antibiotiky, po rozmrazeni a po roce
funkce v téle ptijemce.

Mechanické experimenty pfedstavuji jednoduché tahové zkouSky. K méfeni bude
vyuzit dynamicky mechanicky analyzator DMA7e firmy Perkin-Elmer. Tento pfistroj
umoziuje proméfovat termomechanické vlastnosti (napf. modul pruznosti a viskozitu v
zavislosti na frekvenci, teploté, mechanickém zatizeni, atd.) rliznych materiadla (polymery,

1é¢iva, gely, biologické materidly).
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6. Zavéry a zhodnoceni cild prace

Vyse popsana experimentalni prace je pilotni studii, kterou bylo nezbytné provést pred
provedenim II. faze experimentu, pii které se budou zjistovat sttednédobé vysledky. Uspésné
dokonceni obou fazi je nezbytny ptfedpoklad k zavedeni této metody do klinické praxe a k
rutinnimu odbéru a zpracovani mitralnich alografti Tkanovou bankou Transplanta¢niho

centra FN Motol.

Provedeni experimentu na ovéim modelu bylo uspésné, cile prace byly splnény. Byla
vypracovana reprodukovatelnd chirurgicka technika odbéru, pfipravy, kryoprezervace a
implantace mitralnich alografti do trikuspidalni pozice. Zarovenn se zjistilo, Ze odebrané
mitralni alografty, které byly zpracovany a kryoprezervovany podle rutinniho a zab&hlého
protokolu Tkanové banky Transplantatniho centra FN Motol (obdobné jako jsou
zpracovavany lidské aortdlni a plicnicové alografty) maji dobré mechanické vlastnosti
vhodné k implantaci do trikuspidalni pozice. Detailn€j$i zpracovani biomechanickych

vlastnosti alografti je ale predmétem dalsi faze tohoto experimentalniho projektu.

Bezprostfedni funkce mitralnich alografti, kterd se stanovovala na zdkladé
epikardialni echokardiografie a méfeni tlakii v pravé sini a plicnici, byla velmi dobra.

Zjisténi sttednédobych vysledkti bude predmétem druhé faze experimentu.

Z vySe uvedenych vysledkil a z literarnich zkuSenosti vyplyva, ze pouziti mitralniho
alograftu k ndhrad¢ trikuspidalni chlopné je technicky schiidna a reprodukovatelnd metoda.
Budou-li vysledky II. faze experimentu piiznivé, Tkanova banka Transplanta¢niho centra FN
Motol zavede rutinni pfipravu a banking mitralnich alograftti, aby byly tyto chlopné dostupné
pro nemocné s infekéni endokarditidou trikuspidalni chlopné, u kterych nebude provedeni

zachovné operace technicky schiidné.
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7. Anglicky 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 37.0°C the valves were kept at + 5 to + 7 °C 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 °C) 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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