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Pfevzato a upraveno dle Chioncel, O et al. European J of Heart Fail, Volume: 25, Issue: 7, Pages:
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AS a dysfunkce levé komory srdecni
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AS a dysfunkce levé komory srdecni
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Aortalni stendza a priciny dysfunkce

Afterolad mismatch pri AS
Ischemie myokardu resp. koronarni nemoc
Arytmie

Dalsi chlopenni vady ( MR)




Aortalni stendza - patofyziologie

» Srdecni vydej zavisi na komplexni souhtfe mezi srdecni naplini

(preload), kontraktilitou a arterialni rezistenci (afterload) a afterload$
autonomnim nervovym systémem v

» Ve zdravych podminkach je plnéni LK jeno s malymi zménami - hormal

ych po ach je plné spojeno s maly ena >

diastolického tlaku a tedy zachovalou diastolickou funkci (tj. relaxaci § '(>
myokardu). =

» AS : LK vystavena zvyseni afterloadu a intrakardialnich tlak(, a tim i 3 :
napéti stény myokardu (|
V souladu s Laplaceovym zdkonem (S= P xr /2 x h) dochazi ke : >
,kompenzacni“ hypertrofii, aby se napéti stény udrzelo v normalnim LVvolume

rozmezi

Koncepce, ze LVH je potrebna k udrzeni srdecniho vydeje,
je vsak predmétem diskuse, protoze klinicka pozorovani
odhaluiji, ze ne vSichni pacienti s AoS maji LVH




Patofyziologie aortalni stendzy

Bespdaie ey sessepsse || Iniciacni faze - pocatecni poskozeni endotelu vede k
S mgb';fvgm = |infiltraci (LDL) a Lp(a) do chlopné do fibrosy,
e ' //// ' nasledné reaktivni formy 02 modifikuji lipidy na
s e X > 2 ( $ oxidované LDL (OxLDL) a ty stimuluji extravazaci
= ¢ monocytd do chlopnového intersticia, kde se
e WA LZ diferencuji na makrofagy. V této fazi se spousti
e o T s 22527 aktivaci makrofagdi zan&tliva kaskada.Aktivované
et \s angit === ',ff:' @ ?&?ﬁ?&,gmwﬁ&r, | makrofagy uvolnuji prozanétlivé cytokiny: To
i D r— Osteoponin____.+* - Ombitcesdonoses || rekrutuje T lymfocyty, podporuje remodelaci
s s | extraceluldrni matrix vedouci k fibréze a aktivuje
VIC, propagujici CAS.

Aortic sclerosis Mild-to-moderate aortic stenosis Severe aortic stenosis

; \ 4 ’ Propagacni faze CAS je charakterizovana opakovanou
1- l .y . 7 . . 7
l | iy fibrozou a kalcifikaci.
% 3 3 34
it & o PFevzato a upraveno dle Shah SM, et al. Open Heart 2023;10:002244.
54 5 5 Mild-to-moderate
Normal Aortic sclerosis aortic stenosis Severe aortic stenosis
<2.5 m/sec 2.5-4.0 m/sec >4 m[sec




Aortalni stendza aleva komora
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Pfevzato a upraveno dle Shah SM, et al. Open Heart 2023;10:e002244




Patofyziologie srdeéniho selhani u pacientu s AS

zvysSeny afterload
zvySeny wall stress

 —

h: tloustka stény

r: polom&r Normani nalez




Patofyziologie srdec¢niho selhani u pacientu s AS

koncentricka remodelace
zvysenim relativni tloustky Apoptoza
stén s normalni srdeéni | Left Reaktivni fibroza

, 7 ventricular
hmotnosti (g/m?) hypertrophy

koncentricka hypertrofie
zvySenim relativni tloustky
stény a srde¢ni hmoty s malou
nebo zadnou zmeénou objemu
LK.

Excentricka hypertrofie
zvysSenim srdecni hmoty se
zvySenym objemem LV (s
normaini, snizenou nebo
zvysenou relativni tloustkou
stény)

Koncentricka

hypertrofie




Patofyziologie srdec¢niho selhani u pacientu s AS
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Apoptodza

= primo jako reakce na biomechanicky stres sekundarni ke zvysenému
afterloadu

= npeprimo v dusledku ischemie myokardu v dusledku hypertrofie,
fibrozy a snizené hustoty kapilar, coz vede ke
zhorsené rezervé koronarniho prutoku.

= zvySené hladiny cirkulujicich cytokinu, tj. tumor nekrotizujici faktor-A a
jeho rozpustné receptory




Fibroza myokardu

Patologicky stress — fibroblasty v ECM

difuzni fibréza myokardu
Casnejsi faze onemocnéni, zpocatku

se méni na secernujici fibroblasty produkujici o
reverzibilni

nadmeérné mnozstvi kolagenu v ECM- tj. vznika ) ,
.y MRI T1 mapping ( stanovenim ECV %)
fibroza myokardu

echokardiografie - funkéni dasledky
fibrozy (diastolicka dysfunkce a GLS)

fokalni fibréza myokardu
expanze ECM vede ke ztraté myocytt a
stimuluje nahradni fibrézu
pokrocilé stadium onemocnéni, ECM
MRI - LGE ve stfednich c¢astech

Prevzato a upraveno dle Garcia J et al. JACC Cardiovascular Imaging 2020
Weidemann F et al. Circulation 2009



Aortalni stenoza a leva komora
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Progresivni hemodynamicka obstrukce

apoptaza,
fibrdza

symptomy

A e afterload

Left
ventricular
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Heart failure >
Systolic dysfunction [ )

LGE

Specifické znaky

Mitralni vtok a TDI Ejek¢ni frakce
GLS

MRI long. funkce PFevzato a upraveno dle Shah SM, et al. Open Heart 2023;10:002244

Nespecifické znaky




Hodnoceni systolické funkce LV a prediktory zotaveni po AVR




Echokardiografie

hodnoceni LVEF

markery diastolické dysfunkce

regionalni tloustka stény a hmoty LK

klasifikace geometrie LK na normalni, koncentrickou remodelaci,
koncentrickou hypertrofii a excentrickou hypertrofii

globalni longitudinalni strain (GLS)




Detekce myokardialni fibrozy

T1 mapping LGE

PROGRESSIVE Myocardial Imaging
AORTIC STENOSIS Remodeling Response Technique

Increased afterload

TTE
CMR

CMR LGE
Global longitudinal strain

-
A
Supply-demand Ischemia
Miﬁ';g_;ﬂ:;'ﬁﬁ Diffuse CMR T1 mapping
Myocyte rell death fibrosis Global longitudinal strain
Myofibroblast Infiltration

CLINICAL EVENTS, i /
HEART FAILURE

iECV = 30.8 mL/m?




Dalsi markery detekce dysfunkce levé komory

Krevni biomarkery fibrézy

natriuretické peptidy

vysoce citlivy troponin-I (hsTnl) spojeny s LGE
biomarkery galektinu-3 (Gal-3) a kolagenu
(aminoterminalni peptid prokolagenu typu IIl)
C-reaktivniho proteinu (CRP)

rustovy diferenciacni faktor-15 (GDF-15)

CT

DPD scan 9-15 % starSich pacientd ma
amyloidodzu:

Pfevzato a upraveno dle Garcia J et al. JACC Cardiovascular Imaging 2020



Aortalni stendza s nizkym gradientem

AV £1 cm?PG mean < 40 mm Hg

<50% <« EFLK ———>  >50%
l =Co L1 >35 ml/m2
Klasicka” 1% Paradoxni t% NF-LG rp

LF-LG- | w LF-LG W '-]

Heterogenni populace zahrnujici pacienty s vyznamnou i stfredné vyznamnou AS, chyby v méreni, nekonzistence
méreni AVA a gradientt jsou hlavnimi zdroji Spatné klasifikace ( nadhodnoceni AS). Zhodnoceni z(stava vyzvou



Low flow - low gradient AS

LVEF <50%, AVA <1.0 cm?, PG mean <40 mm Hg, SV < 35 ml/m?
(Cl< 3,01/min/m?)

v'5 % to 10% populace s AS, ¢astéji muzi, asto asociovana s ICHS
v'PFi¢ina : afterload mismatch pfi AS a/nebo soucasné onemocnéni myokardu (ICHS)
v'Progndza:
< 50% preziva 3 roky pri konzervativnim postupu
operacni riziko 6- 33% ( 46-79% ma soucasné CHS, ktera ma negativni dopad bez
ohledu na vyznamnost vady)

Krucialni je rozliSeni mezi sten6ézou a pseudovyznamnou sten6ézou




Low flow - low gradient AS

Prava stendza

- primarné postizeni chlopné, LV dysfunkce je
sekundarni nebo konkomitantni.

Prava stendza - benefit z operace, operacni mortalita je et
ale mezi 6-33% zavisla na pritomnosti / absenci
kontraktilni rezervy a dalSich komorbidit

SV > 20% pri DSE Ci katetrizaci — operacni riziko 5-8%

SV < 20% pfri DSE Ci katetrizaci - operacni riziko 22- 33%,

75

S0 Group 11, Valve Replacement §

Patient Survival (%)

Group 11, Medical Treatment

0 50 100

Folow-up Time (Months)

Pseudovyznamna stendza - postizeni myokardu
vyznamnost vady je nadhodnocena v disledku
inkompletniho otevirani chlopné pfi dysfunkci LK




Low flow - low gradient AS

Muz, 57 let, dusnost NYHA I, CCS , NT- pro BPN 3000

pg/ml

Rest:

EF 25 %

EDD 65 mm, PG
mean 15 mm Hg
SV 29 ml, AVA 0.9
cm?

Rest:

EF 45 %

EDD 65 mm, PG
mean 41 mm Hg
SV 63 ml, AVA 0.8
cm?




Low flow - low gradient AS

Muz, 57 let, dusnost NYHA Il

Rest:

EF 25 % EDD 66 mm,
PG mean 10 mm Hg
SV 28 ml, AVA 1.1 cm?

v

Peak:

EF 30-35 %

PG mean 17 mm Hg
SV 34 ml, AVA 1.1 cm?

AVA proj.: 1.5 cm2
CT skore 700




Nahrada aortalni chlopne- prediktory zlepseni funkce

Predictors of LV recovery after AVR

Modality Predicts recovery Predicts lack of recovery
ECG e Left ventricular e Left bundle brunch blodk
hypertrophy
Echo e AV gradient > 40 e LVEF < 35%
mm Hg ¢ Regional wall motion abnormali ties
e GLS < 13.3% suggesting prior myocardial infarction

¢ RV dysfunction
e Bicuspid valve morphology
e Moderate/severe AR or new mild AR

CMR e T2 relaxation time e Late gadolinium enhancement
(highest quartile) ¢ T2 relaxation time (lowest quartile)
CT ¢ Expanded extracellular volume
Nommaging ¢ BNP reduction e Cytokines (hepatocyte growth
modalities factor)

Spilias et al. Sruct.Heart2022 Sep 15;6(5):100089




Stredné vyznamna aortalni stendza a dysfunkce levé
komory

Moderate aortic stenosis
(AVA 1.0 - 1.5 cm?)

4

Probihajici studie [TAVR UNLOAD

(NCT 02661451), PROGRESS

100% 100% ( )
(NCT05149755)].
75% 75%
] s
3 2
2 2
3 3
; 50% ; 50%
g g
s s
3 13
25% — NYHAI 25% — LVEF260%
p <0.0001 — NYHA Il p <0.0001 — LVEF 50 to 60%
~— NYHA lllor IV ~ LVEF <50%
0% 0%
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Time (months) Time (months)
Number at risk Number at risk
- 1108 1035 924 821 686 548 = 1032 915 819 731 622 499
- 527 419 342 290 231 173 - 544 485 416 357 285 222
- 326 42 204 60 126 0 - 385 296 235 183 136 101

Prevzato a upraveno podle Eur Heart J Cardiovasc Imaging, Volume 23, Issue 6, June 2022, Pages 790-799,



Aortalni stendza- stupneé srdecniho postizeni

SR

Stage 0 Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4
Pulmonary Vasculature
No Cardiac Damage LV Damage LA or Mitral Damage or Tricuspid Damage RV Damage

Increased LV Mass Index
>115 g/m? (Male)
>95 g/m? (Female)

Indexed left atrial volume
>34mL/m?

Systolic Pulmonary
hypertension
260 mmhg

Moderate-Severe right
ventricular dysfunction

Ele' >14

Moderate-Severe mitral
regurgitation

Moderate-Severe
tricuspid regurgitation

LV Ejection Fraction
<50%

Atrial Fibrillation

30{ — Stage 4 P =0.003
— Stage 3
5.
i == Stage 2

Death (%)

Time in Months

Number at risk:

Stage 4 133 118 108 93
Stage 3 98 93 85 77
Stagez 1,043 987 932 838
Stage 1 269 261 254 232
Stage 0 51 50 50 47

P. Genereux, et al., European Heart Journal, 2017. 38 (45); 3351-3358,




Aortalni stendza, soucasna doporuceni

Intervence je de ickych ch s téZkou aortdini stendzou s vysokym gradientem (stfedni
gadlemzwmmugnebowmdovlrydﬂostzlmbnpbdnaonﬂnihoumﬂan’nd:ososun’hn‘

Intervence je doporuena u ych s té2kou aortalni stendzou s nizkym pritokem SVi < 35

— S —— e
: : m;;;::ehﬂhbytmmmuqmmﬁchnmaﬂmsmmwmm&wsnmnu

<40 mm Hg s i ejekéni frakei vady® (v S 3).
Intervence by méla byt zvaZena u symptomatické aortdlni stendzy s nizkym peitokem, nizkym gradientem
A Pm < 40 mm Hy v APz 40 mm Hg mrkwwﬁwmmwmkm&ﬂwrewvy zejména pokud CT kaldové skére potvrdi tézkou lia c
~ - " -4 Inf stei <
l 1 T e Vidruseng "Pokud!r"'“'!!by- 2
_ “ Imervemezlep!lhkvallmﬂmambodélkuﬂvou>lmk.
. J-—@—-m a /.—1 L
1 T je d ickych pacientis s té2kou aortalni Gzou a systolick ysfunkel levé
e Iu:u|||cl|v7||I (EF LK <50 !ﬂ, poltud dysiunlme neru’zp‘hnbena]hnu pfitinou.
je doporudena u asym ickych pacienti s tékou aortalni stendzou s prokazatelnymi symptomy pfi

 Vysogpric S
| . by méla byt zviiena u ch pacientd s té3kou aortdlni dzou a systolickou dysfunkei
Mknmory{EF LK < 55 %), poh.ﬂdysfunkmnm[zpkohmjlnoupﬂ&m;

Intervence by méla byt 2vddena u pacientd s tikou aortilni stendzou a trvalym snik L iho tlaku o > 20 mm
e Hgb!nemmumhomm

by méla byt 2videna u ch pacient( s té3kou aortilni stendzou s EF LK > 55 %
a normdlnim zdtéZowym testemn, pokuﬂ je procedurdlni riziko nizké a je pfitomen alespor jeden 2 ndsledujicich
parametrik:
+ téend aortdlni stendza (stfedni gradient = 60 mm Hg a nebo V_,, > 5 mis)
+ téFké kalcifikace aortdini chlopné (idediné stanovené CT) a zvydovdni V,,, = 0,3 misrok
* vyznamné zvyieny BNP (> trojndsobné zvideni oproti normdini hodnoté pro dany vék a pohlavi) potvrzené

pakovany r, bez jiné jic pritiny
O Typy intervence
Immmhldiupnlmu]immﬂmmuvmmmﬂmmlmmwnluﬂam
maji aktivi i gicke programy a disponui jim spolupracujicim j

se m zaklddat na pedlivém f mlnmmmaMnuﬂ

ka'r.lolymem,m!eni pom!ru rl'dka pﬂnmn dm&\o uﬁlmm. Dmoru&[kxdhlilmhy mélo byt
p ktery m

SAVR je dnpomtm miladiim paderl.nm [< 75 let a STS-PROM/EuroSCORE Il < 4 %) anebo pacientim, ktefi jsou
operabilni a nevhodni pro TA

TAVI je doporudena stardim pacientdm (> 75 let) anebo pacientdm, ktefi maji vysoké operaéni riziko (STS-PROM/
EuraSCORE II* > 8 %) anebo nejsou vhodni pro SAVR.

U zhyvajicich pacientd se doperuéuje TAVI nebo SAVR podie individudlnich Klinickych, anatomickyich a technickjch --
aspektil*

sfemcrdini TAY! mie bt zvé2ena u inoperablinich pacientl nevhodnjch pro TAV 2 femardinioprstvpu. [N ©

Bal 4 aertalni valvuloplastika miZe byt zvalena jako plemosténi k SAVR nebe TAVI u hemodynamicky
nestabilnich pacientd a Ue-ll proveditelnd) u pacientd s té2kou aortalni stendzou, ktefi podstupuji nekardidini C
lla

operaci s vysokym rizikem (obr. 11).
D) Soufasnd operace aortdlni chlopné pfi jiné operaci srdee & ascendentni aorty

SAVR je indikovdna u pacientd s té2kou aortdlni stendzou podstupujicich CABG, kardiochirurgicky wkon na
aseendentni aorté nebo na jiné chlopni.

SAVR by méla byt zvafena u pacientd se stiedneé tézkou aortalni stendzou’ podstupujicich CABG, kardiochirurgicky c
”w--m vikon na ascendentni aorté nebo na jiné chlopni po posouzeni kardiotymem.

Eur Heart J, enapn39s




Zaver

Priblizné jedna tretina pacient( s tézkou AS ma sniZzenou systolickou funkci LK.
Systolicka dysfunkce LK prinasi horsi prognozu i po nahradé chlopné.

Apoptdza myocytl a intersticidlni fibréza jsou klicovymi patofyziologickymi mechanismy
myokardialni dysfunkce.

Pokrocilé echokardiografické a CMR zobrazovaci metody mohou odhalit casnou dysfunkci LK.

Casnd intervence chlopné u urcitych skupin pacient(i s AS je v sou¢asné dobé pfedmétem
zkoumani.




Déekuji za pozornost




