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U nezanedbatelné ¢asti nemocnych s vyznamnou aortalni stenézou je prokazan nizky transvalvularni aortal-
ni gradient. V klinické praxi rozezndvame tfi hlavni subtypy aortdlni stendzy s nizkym gradientem: 1. klasicky
typ s nizkou ejek¢ni frakci levé komory, 2. paradoxni typ se zachovanou ejek¢ni frakci levé komory a 3. aor-
talni stendzu s normalnim priatokem a nizkym gradientem. K rozliseni mezi , skute¢né” vyznamnou aortélni
stendzou a pseudostenézou je nékdy tfeba vyuzit dalsi diagnostické postupy a metody, jako je dobutami-
nova zatézova echokardiografie a vypocetni tomografie. U pacientl s nizkym gradientem, ale potvrzenou
vyznamnou aortélni stenézou je intervence chlopenni vady i pres zvysené operacni riziko povazovana za
indikovanou a je spojena s lepsim dlouhodobym prezivanim.

© 2017, CKS. Published by Elsevier sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

There is an important proportion of patients with significant aortic stenosis who present with low gradient.
In clinical practice we distinguish three subpopulations: (1) “classical” type with low left ventricular ejection
fraction, (2) paradoxical type with preserved ventricular ejection fraction and (3) patients with normal flow
and low gradient. Differentiation between “true” severe aortic stenosis and pseudostenosis by means of
low dose dobutamine stress test is sometimes necessary in order to set further management - operative or
conservative respectively. Use of other imaging methods such as MSCT, proved also valuable. Intervention
of severe aortic stenosis in such cases is considered to be superior with regards to survival, though very high
operative risk in some subgroups, typically for patients with low ejection fraction, has been reported.
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Degenerativni aortdlni stenéza (AS) se stala nejcastéj-
§i ziskanou chlopenni vadou, kterd v rozvinutych zemi
vyzaduje intervenci. Jeji incidence stoupd s vékem a jeji
prevalence se v populaci osob starsich 65 let odhaduje na
3-7 % [1]. V poslednich dvou desetiletich hréla a hraje kli-
¢ovou roli v jeji diagnostice echokardiografie, jez umoz-
fuje presnou klasifikaci jeji tize a nac¢asovani intervence.
Poskytuje také nezbytné informace o funkci levé komory
(LK), o jeji pfipadné hypertrofii a o pfitomnosti ¢i absenci
dalSich chlopennich vad. Za pomoci echokardiografie Ize
u Vvétsiny pacientd sprdvné stanovit diagnézu vyznamné
AS na zakladé ndlezu transvalvuldrni rychlosti aortalni-
ho jetu 4 m/s ¢i vyssi nebo stfedniho tlakového gradien-
tu (mean pressure gradient, mPG) v hodnoté 40 mm Hg
¢i vyssiho. U naprosté vétsiny pripadd obé tyto hrani¢ni
hodnoty odpovidaji plose chlopné mensi nez 1 cm?[2,3].
Vzhledem ke skutecnosti, Zze tlakovy gradient zavisi na
transvalvularnim pratoku, existuje podskupina pacientt
s vyznamnou AS a nizsi hodnotou mPG, ktera je dana
nizsim transvalvularnim prdtokem. Tuto situaci obvyk-
le oznacCujeme jako vyznamnou AS s nizkym pritokem
a nizkym gradientem (low flow, low gradient, LF-LG);
byva definovéana indexem tepového objemu (stroke volu-
me index) < 35 ml/m?, mPG <40 mm Hg a plochou aortal-
ni chlopné < 1,0 cm? (nebo < 0,60 cm?/m?). Podle ejekéni
frakce levé komory (EFLK) rozliSujeme dvé skupiny pa-
cientd s LF-LG: (1) pfi zachované EFLK hovofime o vy-
znamné AS s paradoxnim LF-LG a (2) pti nizké EFLK o vy-
znamné AS s LF-LG (nebo o ,skutecné” vyznamné aortalni
stendze s LF-LG) (obr. 1, tabulka 1) [4].

Pacienti s paradoxnim LF-LG predstavuji urcitou ana-
logii k pacientim se srde¢nim selhanim a zachovanou
ejekéni frakci levé komory. Jejich LK je ¢asto téZce hyper-

trofickd, s nizkou compliance, mensi dutinou, zhorSenym
plnénim a restriktivni fyziologii. Je zasadné dilezité, aby-
chom v situaci, kdy vysetfeni svéd¢i pro nizky pratok, pé-

tfeba vyloucit chybu v méfeni transvalvularniho pratoku.

Pacienti trpici vyznamnou aortalni sten6zou
s nizkym pritokem, nizkym gradientem
a nizkou EFLK

Tato jednotka se vztahuje na 5-10 % vsech pacientt s vy-
znamnou AS a je spojena s horSimi vyslednymi stavy nez
aortalni stendza s vysokym gradientem a/nebo zachova-
nou funkci LK [5-7]. U symptomatickych pacientd s vy-
znamnou LF-LG AS a nizkou EFLK je zadsadni urcit, zda jde
o primarni dysfunkci LK, zpUsobenou jinymi faktory nez
aortalni stenézou nebo o sekundarni dysfunkci LK, jez
vznikla jako nasledek aortdlni stendzy. Stendézu popisu-
jeme jako vyznamnou (< 1 cm?), pfestoze jeji ,skutecnd”
vyznamnost je mald nebo (¢asté&ji) stfedni. Jeji pfi¢inou je
nizsi oteviraci sila v podminkach nizkého transvalvular-
niho pritoku [2]. Dojem vyznamné AS mUze vzniknout,
jestlize plochu chlopné pocitdame pti echokardiografii
s vyuzitim rovnice kontinuity nebo béhem srdecni katetri-
zace na zékladé Gorlinova vzorce. Byl vysloven nézor, ze
k posouzeni pritokové rezervy a rozliseni mezi stenézou
a pseudostendzou lze vyuzit nizkou ddvku dobutaminu
(do 20 pg/kg/min) pfi provadéni dobutaminové zatézové
echokardiografie (dobutamine stress echocardiography,
DSE) (obr. 2) [8]. Podobné Ize dobutaminovy zatéZovy
test provést bé&hem invazivni srdecni katetrizace. Bylo
zjisténo, Ze pseudostendza postihuje asi 30 % pacientd

Tabulka 1 - Vyznamna AS s paradoxnim LF-LG a klasicka vyznamna AS s LF-LG

Vyznamna AS s paradoxnim LF-LG

Patofyziologie

Navzdory zachované EFLK je snizen prutok aortélni
chlopni kvali nizkému tepovému objemu (hypertrofie

Vyznamna AS s nizkou EFLK a LF-LG

Systolickd dysfunkce LK je hlavni
pricinou nizkého tepového objemu

levé komory, koncentricka remodelace malé dutiny LK,
vyznamna mitralni regurgitace, restriktivni fyziologie,
$patna longitudinalni funkce LK, fibrilace sini)

Diagnosticka uskali Mozné chyby méreni.

RozliSeni mezi vyznamnou ,skutecnou” stenézou
a ,pseudostendzou” (viz nize)

Diagnostické néstroje
MSCT (mnozstvi kalcia)

Ztejmé LDDE (kontraktilni/pratokova rezerva)

Rozliseni mezi vyznamnou ,,skute¢nou”
stendzou a ,pseudostendzou” (viz nize).
Pacient bez vyznamné pritokové
rezervy

LDDE (kontraktilni/pritokova rezerva)
MSCT (mnozstvi kalcia)

MR (pozdni dosycovani jako marker fibrdzy)

Natriureticky peptid

Progndza - konzervativni |écba
aortalni stenézou

Chirurgicka nahrada aortalni chlopné

s vysokym gradientem

Transkatétrovd implantace aortalni
chlopné

Podobna jako u pacientl se stfedné vyznamnou

Velmi pravdépodobné prinosnéjsi nez konzervativni
|écba, vysledky horsi nez u ,klasické” vyznamné AS

Lepsi nez konzervativni lécba.
Zrejmé lepsi nez chirurgicka nahrada

Velmi nepfizniva

Zlepsuje prognodzu (ovsem spojena
s pomérné vysokou perioperacni
mortalitou)

Lepsi nez konzervativni lécba.
Ztejmé lepsi nez chirurgickd nahrada

AS - aortalni sten6za; EFLK - ejekéni frakce levé komory; LDDE - echokardiografie po nizké davce dobutaminu (low dose dobutamine
echocardiography); LF-LG - nizky pratok - nizky gradient (low-flow low-gradient); LK - leva komora; MR - magneticka rezonance;
MSCT - ,multislice” vypocetni tomografie (multi-slice computed tomography).
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Aortdlni stenéza s nizkym gradientem (AVA < 1,0 cm?;
stfedni PG < 40 mm Hg)

Ejekcni frakce levé komory _)@

\4

Index tepového >35

objemu (ml/m?)

N

NIZKY PRUTOK A NiZKY
GRADIENT PRI SNIZENE EFLK

PARADOXNE NizZKY
PRUTOK A NiZKY GRADIENT
PRI ZACHOVANE EFLK

NORMALNI PRUTOK
A NizKY GRADIENT PRI
ZACHOVANE EFLK

Zatézova echokardiografie/
katetrizace po nizké davce
dobutaminu k vylouceni
pseudostendzy

Zvazte echokardiografii/
katetrizaci po nizké
ddvce dobutaminu

k vylouceni pseudostendzy

(pokud viechny vysledky

neodpovidaji vyznamné AS)

Znovu zkontrolujte, zda
nedoslo k chybdm méreni

Obr. 1 - Subtypy aortalni stendzy s nizkym gradientem.

AVA - plocha aortalni chlopné (aortic valve area); AS — aortalni stendza; PG - stfedni tlakovy gradient.

s nizkou EFLK a vyznamnou LF-LG AS, pfi¢cemz nemocni
s pseudostendzou nemaji Zzadny prospéch z intervenci na
aortalni chlopni. Prdvé uvedené viak zfejmé neplati jen
pro pacienty s nizkou EFLK. Objevuji se nazory, Ze k na-
rdstu plochy chlopné béhem DSE dochdazi u podobného
podilu osob trpicich vyznamnou AS s paradoxnim LF-LG
a zachovanou EFLK.

Pacienti se vyznamnou LF-LG aortdlni stenézou bez
pritokové rezervy (jeji absence je definovana ndrdstem
tepového objemu o méné nez 20 %) maji pfi konzervativ-
ni [é¢bé velmi Spatnou prognézu — vykazuji 50% mortali-
tu béhem tfiletého sledovani [5,6,8,9]. Absence kontrak-
tilni rezervy je téZ markerem zvysené operacni mortality,
ovsem vétsina zminénych pacientd ma presto uzitek z in-
tervence na aortalni chlopni; ta je oproti konzervativni
|écbé spojena se zlepsenim preziti a zmirnénim pfiznakd
[8-10]. V pripadech, kdy se riziko periopera¢niho umr-
ti jevi jako velmi vysoké ¢i neprijatelné, Ize na zakladé
balonkové aortalni valvuloplastiky upfesnit predpovéd
symptomatického zlepseni po ndhradé aortalni chlopné
(aortic valve replacement, AVR) nebo po transkatétrové
implantaci aortdIni chlopné (transcatheter aortic valve in-
sertion, TAVI). Tento postup lze rovnéz vyuzit jako palia-
tivni terapii sméfujici ke zmirnéni priznakd u nemocnych
s oCekavanou dobou doziti kratsi neZ jeden rok.

Na periproceduralni mortalitu po transkatétrové im-
plantaci aortdlni chlopné LF-LG AS nema vliv, oviem

vykazuje silny dopad na Sestimési¢ni a rocni mortalitu.
U prezivsich nicméné dochazi ke zna¢nému hemody-
namickému a klinickému zlepseni. U kazdého pacienta
s LF-LG AS bychom tedy méli zvazit stratifikaci rizika
a mozny prinos TAVI [11].

Pacienty s pseudostenézou bychom méli Iécit konzer-
vativné, tedy resit jejich srde¢ni selhani, posoudit nutnost
koronarni revaskularizace a velmi peclivé sledovat pfi-
padnou progresi aortalni stenézy. Je mozné, ze nékterym
z téchto nemocnych muze prospét intervence, jestlize
jejich operacni riziko je pomérné nizké. Touto otazkou
se zabyva také dosud probihajici studie TAVR UNLOAD
(oznaceni v databazi ClinicalTrials.gov: NCT02661451),
vénovana predevsim roli TAVI u pacientld se stfedné vy-
znamnou aortdlni stenézou a srde¢nim selhdnim.

U nékterych pacientd jsou vysledky zatéZzového testu
nekonkluzivni, nebot u nich dochazi jen k omezenému
narustu transvalvuldrniho pratoku béhem echokardio-
grafie po nizké davce dobutaminu (low dose dobutamine
echocardiography, LDDE), ktery je hluboko pod normou
(oviem nejméné o 15 % vyssi oproti vychozimu stavu). Byl
publikovdn nazor prosazujici uzite¢nost vypoctu projiko-
vané plochy aortalni chlopné pfi hypoteticky normalnim
pratoku — tento vypocet ma umoznovat blizsi stratifikaci
pacientl [12].

U pacientl s pritokovou rezervou nizsi nez 15 % je cas-
to nemozné rozlisit mezi skutecné vyznamnou a , pseu-
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ECHOKARDIOGRAFIE PO NiZKE DAVCE DOBUTAMINU
(u pacienta s EFLK < 50 %, AVA < 1,0 cm? a stfednim
PG < 40_mm Hg)

l

Narist 0 >20 % |(— | Zména tepového objemu i

Nardst 0 <20 %

L J
Pritokova rezerva LK

\
Bez pritokové rezervy LK

A 4

MSCT s vyssim obsahem kalcia
Ucinek aortalni balonkové

valvuloplastiky, je-li proveditelna
Vypocet projikované plochy
aortalni chlopné (u pacienta

Stfedni tlakovy gradient > 40 mm Hg, Stiedni tlakovy gradient < 40 mm Hg,
AVA < 1,0 cm? AVA > 1,0 cm?
L
SKUTECNE VYZNAMNA PSEUDOVYZNAMNA
AORTALNI STENOZA AORTALNI STENOZA

s narlistem o vice nez 15 %)

Obr. 2 - Vysledky echokardiografie po nizké davce dobutaminu.

AVA - plocha aortélni chlopné (aortic valve area); EFLK - ejekcni frakce levé komory; PG - stfedni tlakovy gradient.

dovyznamnou” AS; u nich mlze pomoci kvantifikace
kalcifikaci aortalni chlopné modifikovanou Agatsonovou
metodou uplatiiovanou pfi multidetektorové vypocet-
ni tomografii (multi-detector computed tomography,
MDCT). Uvadi se, ze hrani¢ni hodnota pro odliseni mezi
skutecnou stendézou a pseudostenézou je 1 200 AU u Zen
a 2 000 AU u muzt [13-16]. Bylo zjisténo, Ze koncentrace
natriuretického peptidu typu B je u skute¢né vyznamné
AS s nizkym gradientem vyssi nez u , pseudovyznamné”
AS s nizkym gradientem a Ze predikuje preziti pfi konzer-
vativni |écbé i po ndhradé aortalni chlopné [17].

Pacienti trpici aortalni sten6zou s paradoxnim
nizkym pritokem a nizkym gradientem
(se zachovanou EFLK)

Bylo popsano, Ze 25-35 % pacientl se zachovanou EFLK
a vyznamnou AS vykazuje nizkoprutokovy stav [1]. Pro
pravé uvedené existuje nékolik patofyziologickych di-
vodu (viz tabulku 1), které — c¢asto v kombinaci — vytva-
feji stav nizkého pratoku. Doporucuje se zarazovat mezi
standardni echokardiografickd méreni provddéna u pa-
cientl s aortalni stenézou a nizkym gradientem také mé-
feni tepového objemu. U vyznamné AS je nizky gradient

spojen s vy3s§im stupném fibrézy, zhorSenim longitudinal-
ni funkce a horsim vyslednym klinickym stavem navzdory
zachované EFLK. Stfedné vyznamna AS a vyznamna AS
s nizkym gradientem a zachovanou EFLK se od sebe lisi
mirou posunu mitralniho prstence [18].

Existuje omezené mnozstvi dat, podle kterych je na-
misté provadét DSE s nizkou davkou i u této subpopulace
nemocnych, abychom rozpoznali vyznamnou aortalIni ste-
noézu, pricemz vyjimku tvofi pacienti s restriktivni fyziolo-
gii [19]. NavrZena byla echokardiografie s fyzickou zatézi
kombinovana s posouzenim kalcifikaci aortalni chlopné
pfi ,multislice” vypocetni tomografii (multi-slice compu-
ted tomography, MSCT) (jako obdoba vysetfovani popu-
lace osob s LF-LG a nizkou EFLK).

Tito pacienti maji horsi prognézu nez pacienti se
stfedné vyznamnou aortalni sten6zou nebo skutecné vy-
znamnou aortdlni stenézou s vysokym gradientem; jejich
progndéza je oviem lepsi nez u nemocnych s LF-LG aortal-
ni stenézou a nizkou EFLK. Byl vysloven nazor, Zze AVR
a TAVI zajistuji v porovnani s farmakoterapii zmirnéni
pfiznakd a snizeni mortality, nicméné neni k dispozici do-
statek dat z rozsdhlych randomizovanych studii, ktera by
tento nazor podporovala [4,20-25]. Vétsina dat pochazi
z popisnych studii s vyjimkou ¢asti studie PARTNER | (ko-
horta B), v niz bylo popsano lepsi preziti po TAVI nez pfi
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farmakoterapii a srovnatelné preziti po TAVI a chirurgic-
ké nahradé aortalni chlopné [26].

Podle neddvno publikované metaanalyzy tykajici se
pacientd s AS s paradoxnim LF-LG maji tito pacienti vyssi
riziko umrti nez nemocni se viemi ostatnimi subtypy vy-
znamné AS se zachovanou EFLK a jejich vysledné ukazate-
le I1ze zlepsit pomoci AVR [22]. Je zapotiebi dalSich studii,
které by lépe objasnily patofyziologické mechanismy zod-
povédné za vyznamnou AS s nizkym gradientem a které
by umoznily vytvoreni lepsich metod stratifikace klinické-
ho rizika u nemocnych s timto postizenim. Transkatétrova
implantace aortalni chlopné se poklada za rozumné re-
Seni u symptomatickych normotenznich pacientd, jestlize
klinickd, hemodynamickd a anatomickd data svéd¢i pro
chlopenni obstrukci jako nejpravdépodobnéjsi pricinu je-
jich ptiznak.

Aortalni sten6za s normalnim pritokem
a nizkym gradientem

Existuje pomérné velkd podskupina pacientl s nizkym
gradientem navzdory normalnimu transvalvularnimu
pratoku a zachované EFLK. Prevalence tohoto jevu cini
15-40 % a mUZe souviset s jistymi diskrepancemi v krité-
riich pro vyznamnou AS stanovenych v doporucenych po-
stupech. Hrani¢ni hodnota plochy aortalni chlopné (aor-
tic valve area, AVA) 1 cm? uvedena v definici vyznamné
AS neodpovida stfednimu gradientu 40 mm Hg, lec spise
30-35 mm Hg. Pfitomnost stfedniho gradientu 40 mm Hg
se vztahuje spiSe k AVA 0,8 cm?2. Na druhé strané plati, Zze
AVA v hodnoté 1 cm? pfedstavuje prognostickou hrani¢ni
hodnotu, jejiz pfekroceni je vnimano jako ddvod k inter-
venci. Dal$i mozné vysvétleni se tyka snizené compliance
aorty a hypertenze. Data ohledné Iécby téchto pacientl
a jejich mozného uzitku z AVR ¢i TAVI se rozchazeji. Na
zakladé raznych malych studii bylo doporucovano jak
upfednostnéni konzervativni 1é¢by, tak peclivé sledovani
téchto pacientl ¢i indikace AVR [27-29]. MozZné vysvét-
leni spociva v heterogenité této podskupiny pacient(;
bylo odhadnuto, Ze asi polovina téchto nemocnych netrpi
vyznamnou aortalni stenézou. Lé¢ebny postup by se mél
odvijet od vylouceni moznych chyb méreni, posouzeni
klinickych pfiznakt a jejich mozné souvislosti s chlopenni
vadou, a mél by zahrnovat také optimalizaci |écby systé-
mové hypertenze, je-li pfitomna. Zakladem péce o tyto
nemocné by mély byt velmi individudlni pristup, pecliva
klinicka rozvaha a vyuziti dostupnych technologii.

Zaveér

Lécba pacientll s AS s nizkym gradientem predstavuje
v bézné klinické kardiologické praxi jeden z nejnaroc¢néj-
Sich ukoll. Rozezndvame tfi hlavni subtypy aortalni ste-
noézy s nizkym gradientem: 1. klasicky typ s nizkou EFLK,
2. paradoxni typ se zachovanou ejekéni frakci a 3. aortal-
ni stenézu s normdlnim pratokem a nizkym gradientem.
K rozliseni mezi ,skute¢né” vyznamnou aortalni stené-
zou a pseudostendzou je nékdy tfeba pouzit zatézovy
test po nizké ddvce dobutaminu, abychom mohli rozhod-
nout o dalsim vhodném postupu — zda operovat nebo

|é¢it konzervativné. Vyuziti dalSich zobrazovacich metod
jako MSCT se u nékterych pacientd ukdzalo byt pfinos-
né, coz se tykd zejména osob trpicich paradoxni aortalni
stenézou s nizkym pritokem nebo osob bez pratokové
rezervy. Intervencni fe$eni vyznamné aortalni stendzy se
v podobnych pfipadech poklada za lepsi z hlediska prezi-
ti, prestoze nékteré podskupiny jsou zatizeny velmi vyso-
kym operacnim rizikem (popsédno bylo zejména u pacien-
t0 s nizkou ejek¢ni frakci levé komory).
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