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Kryoprezervované chlopenni alografty

Béhem poslednich Sedesati let se chirurgickd 1é¢ba vad srde¢nich chlopni posunula od
teoretickych tvah do rutinni mediciny. Ani po 40 letech vyvoje vSak nemdme k dispozici
idedlni chlopenni ndhradu, tedy bezpecny jednocestny ventil, ktery by se technicky snadno
implantoval, nepoSkozoval by krevni elementy, byl netrombogenni, napodoboval by reologii
nativni lidské chlopné a fungoval neomezen¢ dlouho. Prakticky od samého zacéatku jsou
paraleln¢ vyvijeny chlopenni protézy mechanické (z uslechtilych kovi, grafitu a umélych
hmot) a biologické — xenotransplantaty z tkdni zvifat (pfedev§Sim hovézi a vepfové) a
alotransplantdty (alografty, homografty) zlidské kadaver6zni tkané. ZvlaStni skupinu
biologickych chlopni tvoii autotransplantity (autologni plicnice pacienta miiZe byt pouZita

k ndhradé¢ jeho vlastni aortdlni ¢i mitrdlni chlopné).

Aortélni alograft miiZe byt teoreticky pouZzit k ndhrad¢ aortdlni, pulmondlni, raritn¢ i
mitrdlni ¢i trikuspiddlni chlopné. Tato specifickd biologickd protéza je stdle diskutovana
z aspektu zpracovani tkdné (Tissue Banking) i z aspektu klinického pouziti — tedy chirurgické
techniky implantace a dlouhodobych vysledkt. Plicnicové alografty se pouZivaji zejména
v détské kardiochirurgii anebo stdle Castéji k ndhrad€ vytokového traktu pravé komory jako
soucast tzv. Rossovy operace. Mitrédlni alografty se v kardiochirurgii pouzivaji raritn¢ a nikdy

se vyraznéji nerozsitily.

Mezi obecné vyhody chlopenniho alograftu (ve srovnani s mechanickou a/nebo
biologickou protézou) patii:

1. Maximdlni moznd (téméf fyziologickd) EOA (Effective Orifice Area), kterd je
srovnatelnd s nativni chlopni event. pulmondlnim autografem a soucasné vyrazné
veétsi, nez vSechny pouzivané stentované i bezstentové chlopné.

2. Ma potencidl ,,dilatace anulu® a zvétSeni EOA v piipadé zvySenych ndroktli na srde¢ni
vydej — napt. pii zatézi.

3. Je miniméln¢ trombogenni a neni proto nutnd Zadnd antikoagulacni ¢i antiagregacni

medikace.



>

Je naprosto nehlu¢ny.
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Je relativné€ odolny proti infekci.

Vedle vyhod, ma ale pouziti alograftu i své zdvazné nevyhody:

1. Limitovand Zivotnost (zejména u velmi mladych nemocnych lze s vysokou
pravdépodobnosti ocekdvat rozvoj degenerativnich zmén, které mohou vyustit az
v potfebu nové nahrady).

2. Vyssi technickou naro¢nost implantace.

3. Limitaci v dostupnosti (danou poctem darci a dostupnosti tkanové banky), coz

neplati v nasi zemi.

Je nutno zduraznit, Ze mluvime-li o uziti alogenni lidské tkdné€ v chlopenni chirurgii,
mame na mysli zejména alografty aortdlni a pulmondlni. V soucasnosti jsou alogenni
chlopenni S$t€py nejcastéji uzivany v chirurgii vrozenych srdec¢nich vad v détském a
juvenilnim véku, ale uziti nalézaji i v kardiochirurgické 1é¢bé dospélych nemocnych. Zakladni
indikaci pro pouziti aortidlniho alograftu u dospélych je infekéni endokarditida aortdlni
chlopné. Z dalSich indikaci se aortdlni alograft pouzivd k ndhrad¢ aortdlni chlopné jako

alternativa xenotransplantatu.

V pritbéhu let se ménil i zplisob zpracovani chlopennich alograftii. Nejprve to byla
chemicka fixace tkan¢ a ddle pak sterilizace alograftu pomoci antibiotik. Kryoprezervace byla
poprvé pouZita v procesu zpracovani chlopennich alograftii v roce 1975 O'Brien a od té doby
je jednoznacné nejpouzivanéjs$i metodou. Jeji vyhody jsou moznost dlouhodobého uchovavani
(fadove roky) a Setrnd prezervace tkané, kterd za dodrzeni urcitych pravidel muze zachovat
strukturdlni integritu a dokonce i viabilitu alograftu.

Zachovani strukturdlni integrity a viability alograftu, tj. endotelovych bunck a
fibroblasti se zdd byt dileZité pro udrzeni dlouhodobé dobré funkce alograftu a jeho
biofyzikalnich vlastnosti. Viabilita se pravdépodobné podili i na zvySené rezistenci alograftu
k infekci.

Proto je maximdlni snaha, aby béhem procesu odbéru a zpracovani byla viabilita a
strukturdlni integrita alograftli alespon ¢astecné zachovdna. Ob¢ tyto proménné jsou zejména
ovlivnény zpiisobem odbéru (odbér od heart-beating versus non heart-beating), dobou teplé a
studené ischémie, zplsobem antibiotické sterilizace a konené¢ samotnym procesem

kryoprezervace. VSechny tyto faze procesu vyznamné ovliviuji tzv. pfedimplantacni viabilitu



alograftu. Koncepce tzv. viabilniho chlopenniho alograftu ma i své nevyhody. Viabilni
endotel je nositelem MHC I a II antigenti (pfedev§im HLA antigeny A, B a DR skupiny =
vznik imunitni reakce). Tato imunitni reakce mlZe mit za ndsledek rovnéz predCasnou

degeneraci implantovaného alograftu.

V Ceské republice existuje jedind specializovana tkanovd banka, kterd se vénuje
zpracovani a kryoprezervaci chlopennich alografti a to Banka kardiovaskuldrni tkdné
Transplanta¢niho centra FN Motol. Pokryva potieby vSech kardiochirurgickych pracovist.

Ceské republiky.

Cilem mé habilitacni price bylo ovéfit protokol zpracovani a kryoprezervace
aortdlnich a pulmondlnich alograftii, ktery se pouziva v Bance kardiovaskuldrni tkdné
Transplanta¢niho centra FN Motol. Konkrétné pak zjistit, jak se jednotlivé faze zpracovani,
které jsou soucasti naSeho protokolu, odrdzeji v povrchové morfologii zpracovavanych
chlopni. Zmény v povrchové morfologii chlopennich cipii byly hodnoceny pomoci skenovaci
elektronové mikroskopie.

Bylo zjisténo, ze kombinace jednotlivych fazi zpracovani vede k tézkému poskozeni
endotelu nebo event. az ke ztrat¢ endotelové vystelky. Zejména se to tykd doby studené a
teplé ischémie a byl rovnéz zjiStén destruktivni UcCinek fyziologického roztoku. Samotny
proces kryoprezervace jiz tyto pokroCilé zmény ddle vyznamnéji neprohloubil. Vysledkem
celého procesu je to, Ze implantujeme chlopenni alografty bez endotelu a jiz se zndamkami
poskozeni 1 hlubSich struktur, tj. je jiZ naruSena struktura extracelularni matrix.

Na zdklad¢ téchto vysledkii jsou navrZeny konkrétni zméné v postupu zpracovani
chlopennich alografti. Tyto zmény se netykaji pouze zpracovani aortdlnich a pulmonélnich
alograftl, ale budou platit i pro zpracovani mitrdlnich alografti. Tento program chysta Banka
kardiovaskuldrni tkdn€ a Transplantacni centrum Motol v budoucnu zahdjit. V soucasnosti
probihéd experimentalni faze tohoto programu. Rovnéz byly jiZ kryoprezervovéany dva lidské

mitralni alografty, prozatim pro experimentalni tcely.



