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Mitral regurgitation

Mitralni regurgitace (MiR) je druhou nejcastéjsi chlopenni vadou vyzadujici chirurgické reseni. Vyznamna
MiR je jednoznacné spojena s nepfiznivou prognézou, aviak témér polovina pacientl s touto vadou neni
operovana z divodu vysokého perioperacniho rizika. Implantace MitraClipu (Abbott Vascular-Structural
Heart, Menlo Park, Kalifornie, USA) je rozvijejici se perkutanni ,edge-to-edge” plastika mitrélni chlopné
napodobujici Alfieriho operaci. Pfiznivy bezpecnostni profil spolu se zlepsenim funkéni kapacity a snizenim
zavaznosti MiR u vysoce rizikovych pacientll byly demonstrovany v randomizovanych klinickych studiich
i registrech z realné populace jak u primarni, tak sekundarni MiR. Nase vlastni data potvrdila bezpecnost
a ucinnost této techniky ve srovnani s minimalné invazivni chirurgii v [é¢bé funkéni MiR u pacientt s tézkym
systolickym srdecnim selhanim.

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

ABSTRACT

Mitral regurgitation (MR) is the second most prevalent heart valve disease requiring surgery. Despite the
evidence of unfavourable prognosis, around half of patients with severe MR are not referred for surgery
due to high per-operative risk. MitraClip (Abbott Vascular-Structural Heart, Menlo Park, California, United
States) implantation is an emerging percutaneous technique with edge-to-edge mitral valve (MV) repair
inspired by the Alfieri surgery. Favourable safety profile together with improvement of functional status
and decrease of MR severity in high-surgical-risk patients have been demonstrated in randomized clinical
trials and “real-world” registries for both primary and secondary MR. Our own data confirmed its safety
and efficacy compared to minimally invasive MV surgery in treatment of functional MR in population with
severe systolic heart failure.
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Uvod

MitraIni regurgitace (MiR) je druhou nejcastéjsi chlopenni
vadou vyZadujici kardiochirurgické feseni s obecnou preva-
lenci 1,7 %, ve starsi populaci dosahuje jeji vyskyt az 10 %
[1,2]. Podle doporucenych postupl Evropské kardiologické
spolecnosti (ESC) se MiR klasifikuje jako primarni (organicka,
degenerativni) nebo sekundarni (funkéni, ischemicka). Pri-
marni MiR je zpusobena morfologickym postizenim jedné
nebo vice komponent slozitého apardtu mitralni chlopnég,
tj. cipy, slasinek, papiladrnich svald nebo mitralniho anulu.
Pricinou sekundarni MiR je nedostatecnd koaptace cipl
anatomicky jinak zdravé chlopné v disledku dilatace a re-
modelace levé komory (LK), dislokace papilarnich svall a/
nebo dilatace mitralniho anulu. Sekundarni MiR je tedy vice
onemocnénim myokardu LK neZz samotné chlopné, coz se
odrazi i v rozdilném terapeutickém pfristupu: zatimco vy-
znamna organicka MiR je jednoznacnou indikaci ke kardio-
chirurgické operaci (tfida 1,b), vedeni [é¢by funkéni MiR (bez
konkomitantni revaskularizacni lécby) je multifaktorialni
a interven¢ni moznosti zUstavaji predmétem diskuse [3].
Vyznamna MiR, jak organicka, tak i funk¢ni, jsou spojeny
s neptiznivou progndzou [4-6]. Chirurgicka lécba je zavede-
nym lé¢ebnym pfistupem zlep3ujicim progndzu a symptomy
pacientd, pficemz zachovna operace chlopné je v soucasnos-
ti metodou volby [7]. Aviak aZ polovina pacientl se zédvaz-
nou MiR (jak organickou, tak funkéni) neni operovana z di-
vodu vysokého perioperacniho rizika. Pfi¢inou je zejména
pokrocily vék pacientd, jejich fragilita ¢i vyznamna pfridru-
Zend onemocnéni nebo zdvazna dilatace a dysfunkce LK [8].
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Obr. 1 - Systém MitraClip. (A) MitraClip ukotveny na fiditelny ka-
tétr. (B) MitraClip v detailu. (C) Zavadéci systém. Prevzato z [20].
Publikovéno se svolenim Elsevier Espaiia, S.L.U. Vsechna prava vy-
hrazena.

MitraClip

Implantace MitraClipu (Abbott Vascular-Structural Heart,
Menlo Park, Kalifornie, USA) je rozvijejicim se terapeu-
tickym pfristupem v [écbé MIR vysoce rizikovych pacientd,
jenz prokazuje pfiznivy bezpecnostni profil, zlepseni symp-
tomatologie a regresi zavaznosti mitralni regurgitace.
Princip metody je zaloZen na technicky relativné jednodu-
ché operaci popsané Alfierim zac¢atkem 90. let minulého
stoleti [9]. Misto chirurgického sesiti jsou vsak volné okraje
predniho a zadniho cipu mitralni chlopné sepnuty special-
nim perkutdnné implantovanym klipem (,edge-to-edge”
plastika), ¢imz dojde k obnoveni jejich adekvatni koaptace.

Systém MitraClip

Vlastni MitraClip sestava ze dvou pohyblivych chrom-ko-
baltovych ramének (,,arms") krytych polyesterem (délka 8
mm, Sitka 4 mm). Na vnitfni strané klipu se nachazeji dva
mensi drapaky (,grippers”), jez stabilizuji cipy ze sifiové
strany, po sepnuti klipu je tak tkan cipu zafixovana mezi
raménko a drapdk. MitraClip je implantovan pomoci 24F
fiditelného katétru a sofistikovaného zavadéciho systé-
mu (obr. 1). Na rukojeti jsou ovladaci prvky, jez umoznuji
anteroposteriorni a mediolateralni nataceni konce katét-
ru a kontroluji otevirani, uzavirdni a odpoutdvani klipu.
MitraClip je podminéné pouzitelny v magnetické rezo-
nanci do sily 3 tesla.

Implantace

Implantac¢ni vykon je provadén pod celkovou anestezii za
navigace pomoci fluoroskopie a transezofagealni echo-
kardiografie (TEE). Levé siné (LS) je dosazeno cestou pra-
vé femoralni zily a naslednou transseptalni punkci (obr.
2A, 2B); posterosuperiorni misto punkce zajisti dostatec-
nou mobilitu klipu uvnitf LS a jeho optimalni vzdalenost
od koaptacni linie. Po dosazeni mitralni chlopné je Mitra-
Clip otevien a je nastavena jeho perpendikularita vici usti
chlopné za kontinudlni 3D TEE navigace (obr. 2C). V dal-
$im kroku je klip v misté nejvétSiho regurgitac¢niho jetu
zaveden skrze mitralni Usti do LK, raménka klipu jsou pfi
zavadeéni ¢astecné oteviena. Nasledné je MitraClip stazen
zpét a uzavien tak, aby oba mitralni cipy byly do klipu
pevné zachyceny. Pomoci TEE je peclivé zhodnocena po-
zice a stabilita klipu, kontrola rezidudlni MiR ma v tom-
to okamziku stéZejni vyznam. V pfipadé, Ze je vysledek
suboptimalni (zachyceni pouze jednoho cipu, pfitomnost
vyznamné rezidudlni MiR nebo stendzy), mlze byt klip
znovu otevien a cely proces opakovan. Po dosazeni opti-
malniho vysledku je klip uvolnén podle pokynl vyrobce
a opét je zhodnocena pfitomnost rezidualni MiR a pfi-
padné stendzy. Jestlize po implantaci prvniho klipu pretr-
vava vyznamna rezidualni regurgitace,mize byt stejnym
zpusobem implantovan druhy, nebo dokonce i treti klip.

Narustajici evidence

NarUstajici pocet multicentrickych registrd a randomizo-
vanych studii zahrnujicich zna¢né mnozstvi pacientu jed-
noznacné potvrzuje klinicky pfinos MitraClipu. Od roku
2008, kdy systém MitraClip ziskal evropskou certifikaci
(znacka CE) k lécbé chirurgicky nefesitelnych, resp. vyso-



MitraClip: katetrizacni |é¢ba mitrdIni regurgitace

Obr. 2 - Implantacni vykon. Pouzdro fiditelného katétru skrze inter-
atrialni septum, 2D (A) a 3D (B) zobrazeni pomoci TEE. MitraClip v cen-
tralni pozici perpendikularné k mitralni chlopni vytvarejici dvojité
usti (C). Zavaznost MiR v barevném dopplerovském zobrazeni pred
(D) a po implantaci (E) klipu.

ce rizikovych pacientd s vyznamnou organickou i funkéni
MiR, pocet implantaci strmé narlsta. Dle dostupnych uda-
jb bylo dosud celosvétové implantovano vice nez 30 000
téchto klipa. [10].

EVEREST (Endovascular Valve Edge-to-edge REpair
STudy) byl prvnim prospektivnim, multicentrickym regis-
trem, jenz analyzoval proveditelnost, bezpecnost a ucin-
nost MitraClipu u pacientt se stfedni az vyznamnou
(3+) a vyznamnou (4+) organickou (79 %) i funkéni (21
%) MiR. Celkem bylo do tohoto registru zarazeno 107
pacientt, béhem ro¢niho sledovani jich 66 % prezivalo
s rezidualni MiR < 2+ a bez nutnosti reoperace mitrdlni
chlopné. U 74 % pacientl doslo ke zlepSeni symptomd,
vysledky byly srovnatelné u organické i funkéni MiR. Bé-
hem implantace nedoslo k Zadnému umrti, 30denni kom-
plikace byly pozorovany u deseti (9,3 %) pacientd. Tato
prvni vétsi studie potvrdila proveditelnost a bezpecnost
implantace MitraClipu u peclivé vybranych pacientd [11].

EVEREST Il byla prvni randomizovanou klinickou studii,
jez porovnavala ucinnost a bezpec¢nost MitraClipu s kon-
vencni chirurgii (plastika nebo nahrada chlopné). Pacienti
byli randomizovani v poméru 2 : 1 k perkutanni, resp. chi-
rurgické lé¢bé. Celkem bylo do studie zafazeno 258 pa-
cientl s MiR 3+ nebo 4+ (27 % s funkcni a 73 % s organic-

kou MiR). Tato studie demonstrovala nizsi u¢innost, avsak
vétsi bezpecnost perkutanni Iécby ve srovndni s |écbou
chirurgickou. Subanalyza navic ukazala, Zze z MitraClipu
nejvice profituji starsi pacienti (> 70 let) s funkcni MiR
a nizkou ejekéni frakei [12] .

ACCESS EUROPE je multicentricky nerandomizovany
evropsky observacni registr, jenz ukazuje data z redlné
populace a do kterého bylo zafazeno celkem 567 pa-
cientl s vyznamnou MiR (77 % s funkéni MiR) ze 14 cen-
ter ¢tyr evropskych zemi. Pacienti podstupujici implantaci
MitraClipu byli vysoce rizikovi, starsi a s prevazné funkéni
MiR. Vysledky po 12 mésicich sledovani ukazaly, Ze u vét-
siny pacientud byla pfitomna pouze nevyznamna rezidual-
ni MiR (79 % s MiR < 2+), navic doslo k signifikantnimu
zlepseni jejich funkéni kapacity (72 % s NYHA <|I) i kvality
zivota. Implantace MitraClipu byla spojena s nizkou hos-
pitaliza¢ni mortalitou a malym poctem komplikaci [13].

Registr TRAMI (TRAnsactheter Mitral Interventions) si
klade za cil zhodnotit bezpecnost a uc¢innost perkutanni
terapie v némecké populaci. Pacienti jsou starsi s cetnymi
pfidruzenymi onemocnénimi a vysokym az neakceptova-
telnym operac¢nim rizikem. Ro¢ni vysledky, nyni dostupné
u 828 pacientt, ukdzaly signifikantni klinicky pfinos im-
plantace: vyrazné zlepseni funkcni kapacity (63 % ve tfidé
NYHA |-l v porovnanis 11 % pred implantaci), schopnosti
sebeobsluhy a kvality Zivota [14].

COAPT (Cardiovascular Outcomes Assessment of the
MitraClip Percutaneous Therapy) je americkd randomizo-
vana studie s cilem stanovit bezpec¢nost a ucinnost perku-
tanni [écby vyznamné funkéni MiR ve srovndni s maximal-
ni konzervativni terapii (,standard-of-care”) u pacientt
se srde¢nim selhdnim. Zahrnuje zejména pacienty, které
heart team oznacil jako nevhodné k provedeni operace
mitralni chlopné. Tato studie probiha, prvni vysledky jsou
ocekavany letos.

MITRA-FR je francouzska narodni multicentricka ran-
domizovana studie, kterd si klade za cil zhodnotit pfinos
a bezpecnost perkutanni plastiky mitralni chlopné sys-
témem MitraClip ve spojeni s optimalni farmakoterapii
(optimal medical therapy, OMT) proti OMT samotné, a to
u pacientl s vyznamnou sekundarni MiR, u nichZ bylo kon-
traindikovdno chirurgické reseni. Stejné jako COAPT tato
studie zatim probiha, prvni vysledky jsou ocekavany letos.

Vybér pacientt

Rozpoznani pacienta vhodného k implantaci MitraClipu
je multidisciplinarni, ,step-by-step” proces zohlednujici
nejenom klinicky stav nemocného, ale i echokardiografic-
ké charakteristiky MiR a anatomii mitralni chlopné. Uloha
heart teamu ve sloZeni kardiolog, kardiochirurg, echokar-
diografista, resp. specialista na zobrazovaci metody, kardioa-
nesteziolog, pfipadné i geriatr s dostatecnou erudici v oblasti
|é¢by chlopennich vad je v rozhodovacim procesu klicova.

Zhodnoceni miry operacniho rizika

Dle platnych doporucenych postupt ESC mUze byt perku-
tanni ,edge-to-edge” plastika mitralni chlopné zvazena
u pacientl s téZzkou symptomatickou primarni MiR, ktefi
spliuji echokardiograficka kritéria, jsou heart teamem
zhodnoceni jako neoperovatelni nebo vysoce rizikovi a je-
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Obr. 3 - Anatomicka kritéria mitralni chlopné vhodné k implantaci.
Funkcni MiR (A): délka koaptace > 2 mm, hloubka koaptace cipd
< 11 mm. Organicka MiR (B): flail/prolaps cipu < 10 mm, Sitka flailu/
prolapsu < 15 mm. Pfevzato z [11]. Publikovano se svolenim.

jich predpokladana délka Zivota cini vice nez jeden rok
(b, €). U sekundarni MiR muGze byt vykon zvadzen u pa-
cientld s tézkou symptomatickou regurgitaci navzdory
OMT a srdecni resynchronizacni |é¢bé (SRL), pokud je in-
dikovana, ktefi spliuji echokardiografickd kritéria, jsou
heart teamem zhodnoceni jako neoperovatelni nebo vy-
soce rizikovi a maji predpokladanou délku zivota vice nez
jeden rok (llb, C) [3].

Avsak definice vysoce rizikového pacienta je kontro-
verzni a hodnoceni ¢asto velice subjektivni. Stanoveni
miry rizika by mélo byt pfisné individualni a zahrnovat
daleko vice, nez jen vypocet rizikového skére. Klicovou
Ulohu zde opét sehravd heart team. Obecné kalkulatory
mohou byt ndpomocné v rozpozndani vysoce rizikovych
pacientt (logistické EuroSCORE > 20 %, skdre STS >10 %),
zhodnoceni by vsak mélo zahrnovat napft. téZ fragilitu pa-
cienta ¢i dalsi terapeutické moznosti, resp. odpovéd na
jiz zavedenou konzervativni léc¢bu véetné SRL. Vzhledem
k tomu, Ze mortalita chirurgické plastiky mitralni chlopné
v obecné populaci je pfiblizné 2 %, mohou byt dle nékte-
rych zdroja za vysoce rizikové povazovani pacienti, jejichz
individualni riziko umrti je > 5 %, resp. dvojnasobek obec-
né populace [15,16].

Stupen mitralni regurgitace

Peclivé echokardiografické zhodnoceni vyznamnosti MiR je
klicovym bodem ve vybéru pacientl. Ackoliv byl Evropskou
asociaci pro echokardiografii vypracovan podrobny algo-
ritmus pro hodnoceni vyznamnosti MiR (tabulka 1), odlisit
stfedné tézkou a tézkou MiR byva nékdy obtizné [17]. Téz-
kd MiR je v dUsledku chronického objemového pretizeni
obycejné spojena s dilataci LS a LK, v pripadé akutné vznik-
Ié MiR vsak tato charakteristika chybi. Navic je potieba zdd-
raznit, Ze hodnoty efektivniho regurgita¢niho uUsti (EROA)
a regurgitacniho objemu (R Vol) definujici tézkou MiR
jsou rozdilné pro organickou a funkéni regurgitaci (EROA
0,4 cm?, R Vol 60 ml pro organickou MiR a EROA 0,2 cm?,
R Vol 30 ml pro funkéni MiR) [17,18].

Anatomie mitralni chlopné

Studie EVEREST definovala anatomickd kritéria mitralni
chlopné vhodné k implantaci MitraClipu jak pro funk¢ni,
tak organickou MiR [11]. Mezi hlavni charakteristiky patfi

Tabulka 1 - Klasifikace stupné mitralni regurgitace

Parametry Lehka
Kvalitativni
Morfologie chlopné Normalni/abnormalni

Jet MiR, signal CFM Maly, centrdini jet

Jet MiR, signal CW
Semikvantitativni
Sitka VC (cm)

Prutok plicni Zilou

Slaby/parabolicky

<0,3cm
Dominantné systolicky
Vtok na mitralnim usti Dominantni vina A

Kvantitativni

Lehka-stredni

Stredni

Normalni/abnormalni

Stredné velky jet

Denzni/parabolicky

0,3-0,6 cm

Tézka

Flail/prolaps cipu/ruptura PS

Velky centralni/excentricky jet
dosahujici zadni stény LS

Denzni/trojuhelnikovity
>0,7 cm (> 0,8 cm biplanarné)
Reverzni systolicky tok

Dominantni vina E (1,5 m/s)

Stfedni-tézka

R Vol (ml)* <30 30-44 45-59 >60
RF (%) <30 30-39 40-49 > 50
EROA (cm?)* <0,2 0,2-0,29 0,3-0,39 >04

* Hodnoty pro tézkou funkéni regurgitaci: EROA = 0,2 cm?, R Vol = 30 ml.
CFM - barevné dopplerovské mapovani; CW - kontinudlni dopplerovské mapovani; EROA - efektivni regurgitacni Usti; LS — leva sin;
MiR - mitraIni regurgitace; PS — papilarni sval; RF — regurgitacni frakce; R Vol - regurgita¢ni objem; VC - vena contracta.

Prevzato z [17].
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Obr. 4 — MitraClip versus chirurgicky vykon Heartport. Tfida NYHA pred intervenci a na konci sledovani u pa-
cientl ve skupiné MitraClip (A) a Heartport (B). Zavaznost funkcni MiR (FMiR) pred intervenci a na konci sledo-

vani ve skupiné MitraClip (C) a Heartport (D).

zejména centrdlni pozice regurgitacniho jetu (origo jetu
mezi segmenty A2-P2), plocha usti chlopné > 4 cm?, pro
funk¢ni MiR navic délka koaptace cipt =2 mm a hloubka
koaptace < 11 mm, pro organickou MiR flail/prolaps cipu
< 10 mm a jeho $itka < 15 mm (obr. 3). Opatrnosti je za-
potiebi v pripadé kratkého zadniho cipu (< 8 mm) nebo
pritomnosti kalcifikaci v misté budouci implantace. Perfo-
race nebo rozstép cipu, porevmaticky ¢i endokarditidou
zménéna chlopen jsou kontraindikaci k vykonu. Nicméné
tato kritéria jsou pouze relativni a zkusenost ukazala, Ze
MitraClip Ize Uspésné implantovat i u pacient s komplex-
néjsi anatomii mitralni chlopné, vzdy zéalezi predeviim na
zku$enostech daného centra.

Nase zkusenosti

V nasi retrospektivni analyze jsme srovndvali ucinnost
a bezpecnost MitraClipu proti minimalné invazivni, video-
thorakoskopické chirurgické mitralni plastice (Heartport)
u vysoce rizikovych pacient s vyznamnou funkcni MiR
a tézkym systolickym srde¢nim selhanim [19]. Heartport
je ,state-of-the-art” minimalné invazivni technika lécby
MiR, se srovnatelnou ucinnosti a lepSim bezpecnostnim
profilem v porovnani s klasickou chirurgii, a Ize ji tedy

pfi srovnani s perkutdnni intervenci povazovat za zlaty
standard lécby.

Populace lé¢ena MitraClipem sestavala z 24 vysoce ri-
zikovych pacientt (vék 75 + 9 let, 75 % muzi, NYHA I/
IV 88 %, ejekcni frakce LK 31 = 9 %, EuroSCORE Il 18 %
14%), zatimco skupinu Heartport tvofilo 48 pacientl pa-
rovanych pro vék, tfidu NYHA a ejekéni frakci LK. Medi-
an délky sledovani ¢inil 1 028 dni (mezikvartilové rozpéti
[IQR]: 272-1 564 dni) ve skupiné MitraClip a 890 dni (IQR:
436-1 381 dni) v chirurgické skupiné (p = 0,95). Pozorova-
na 30denni mortalita (4 % vs. 13 %, p = 0,41) a pocet za-
vaznych komplikaci (25 % vs. 38 %, p = 0,43) byly srovna-
telné v obou skupinach. Celkova mortalita (54 % vs. 60 %,
log-rank p = 0,64) a pocet rehospitalizaci pro srdec¢ni se-
Ihani (42 % vs. 29 %, log-rank p = 0,68) se signifikantné
nelisily. Obé techniky byly spojeny s jednozna¢nym zlep-
senim funk¢ni tfidy NYHA a regresi stupné funkéni MiR
(p < 0,001 pro obé) na konci sledovani (obr. 4).

Zavér

Katetriza¢ni plastika mitralni chlopné systémem Mitra-
Clip je rozvijejici se metodou lé¢by vyznamné organické
i funkéni MiR u pacientl s vysokym opera¢nim rizikem.
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Dosud publikované vysledky z nékolika registrd, studif
a data ziskana z redlné populace jsou velice slibna a pro-
kazaly jeji pfiznivy bezpecnostni profil a signifikantni
zlepseni symptomatologie pacientu, ktefi podstoupili im-
plantaci, ackoliv u¢innost minimalizace MiR se zda nizsi
ve srovnani s |é¢bou chirurgickou. Zda se, ze z implanta-
ce nejvice profituji vysoce rizikovi pacienti s funkéni MiR
a pokrocilym srde¢nim selhdnim, jednoznacny pfinos
této metody proti standardni 1é¢bé viak museji potvrdit
vysledky probihajicich randomizovanych studii.
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