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Souhrn

Mitralni regurgitace (MR) je druhou nejcastéjsi chlopenni vadou a jeji vyskyt pozitivné koreluje s naslednym roz-
vojem srde¢niho selhani a umrti. MitraIni svorka (MitraClip) je novy katetriza¢ni vykon v [é¢bé mitralni regurgitace,
jehoz princip spociva v mechanickém pfiblizeni obou okraj cipd mitralni chlopné analogicky chirurgické tech-
nice (Alfieriho steh). K implantaci svorky MitraClip mohou byt indikovani nemocni s vyznamnou degenerativni
nebo funkéni mitralni regurgitaci na zdkladé symptoma (NYHA 1I-1V) a specifickych anatomickych kritérii zahrnujici
primdrné centralni regurgitacni jet v segmentech A2/P2, u funkéni mitrdlni regurgitace dotyk cipl (tzv. koaptace)
v délce = 2 mm a hloubku koaptace < 11 mm, u degenerativni mitralni regurgitace tzv. flail gap < 10 mm a flail width
< 15 mm. Hlavni vylucovaci kritéria zahrnuji ejek¢ni frakci levé komory < 25 %, endsystolicky rozmér levé komory
> 55 mm, plochu mitralniho usti < 4 cm?, recentni infarkt myokardu ¢i endokarditidu. Vykon je povazovén za velmi
bezpecny a akutnii sttednédobé vysledky (do 2 let) jsou pfiznivé. Cilovou populaci pro implantaci svorky MitraClip
dnes tvofi starsi nemocni s vysokym rizikem kardiochirurgického vykonu nebo nemocni s funkéni mitrdlni regurgi-
taci a dysfunkci levé srde¢ni komory. Vzhledem k tomu, Ze u funkéni mitralni regurgitace je primarni problém v dy-
sfunkci levé komory, je dlouhodoby efekt pfedmétem sledovani.
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Percutaneous approach for treating mitral regurgitation with mitral clip
(MitraClip)

Summary

Mitral regurgitation (MR) is the second most commonly encountered valvular lesion and it has been positively co-
rrelated with the subsequent development of heart failure and death. MitraClip therapy is a new percutaneous
approach for treating mitral regurgitation which involves mechanical edge-to-edge coaptation of the mitral lea-
flets that is analogous to the surgical Alfieri technique. Indication for MitraClip in patients with severe degenera-
tive or functional mitral regurgitation is based on clinical symptoms (NYHA 1I-1V) and specific anatomic criteria inc-
luding a primary central regurgitant jet associated with the A2/P2 segments, in functional MR a coaptation length
> 2 mm, a coaptation depth < 11 mm, in degenerative MR a flail gap <10 mm, and a flail width < 15 mm. Key exclu-
sion criteria included LVEF < 25%, LV end-systolic dimension > 55 mm, mitral valve orifice area < 4 cm?, recent myo-
cardial infarction or endocarditis. The safety profile of the procedure appears to be excellent. Acute outcomes are
favourable, and mid-term durability (up to 2years) is reasonable. Patients who are older, at higher risk for surgical
therapy, or with functional mitral regurgitation (FMR) and depressed ejection fractions will constitute the initial
target population for MitraClip therapy. Since FMR is primarily a ventricular problem, it remains to be seen whether
a leaflet intervention will have durable efficacy.
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Uvod infarktu myokardu. Vyznamna mitralni regurgitace je
Mitrdlni regurgitace (MR) je jednou z nejcastéji se vysky-  spojena s vyznamné vyssim rizikem progrese chronic-
tujicich chlopennich vad, pficemz incidence je udavdna  kého srdec¢niho selhani a imrti [2-4]. Degenerativni mi-
kolem 6 % ve véku nad 65 let [1]. Vyznamna mitrdlni re-  tralni regurgitace je charakterizovana postizenim cipt
gurgitace je pfitomna u 15-30 % nemocnych s chronic-  (prolaps, myxomatézni degenerace - m. Barlow, choroby
kym srde¢nim selhanim a zhruba u 10 % nemocnych po  pojiva) i zavésného aparatu (elongace $lasinek), nasledné
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vlani cipt (flail) vede k jejich nekoaptaci v systole a vzniku
regurgitacniho Usti. Funkéni mitrdlni regurgitace je pri-
marné zpUsobena dilataci mitralniho anulu v disledku di-
latace levé komory srdecni s vyslednou nekoaptaci pred-
niho a zadniho cipu mitralni chlopné a nasledné zpravidla
centrdlni (skalop A2P2), ¢asto dynamické regurgitace v za-
vislosti na dilataci levé komory dle aktualni kompenzace
srde¢niho selhani (vyrazny vliv preloadu i afterloadu). Is-
chemicka chronickd mitrdlni regurgitace ma pficinu v re-
gionalni dysfunkci levé komory srde¢ni nebo papildrniho
svalu [5]. V pfipadé degenerativni mitralni regurgitace je
chlopenni vada primérni patologii a dilatace a dysfunkce
levé komory je sekundarni projev vady v disledku obje-
mového pretizeni (primarni mitrdlni regurgitace), elimi-
nace vady (fada chirurgickych zachovnych technik nebo
nahrada chlopné) vede pfi vcasné indikaci k restituci
funkce levé komory a klinicky k vyznamnému zlep3eni
symptom. Funkéni mitrdlni regurgitace je naopak sekun-
darnivadou v dlsledku primdrniho postizeni levé komory,
korekce takové vady muze zlepsit symptomy a oddalit ¢i
zmirnit projevy srde¢niho selhani, primarni pfic¢inu vady
vsak nefesi. | z téchto dlivodu je funkéni mitralni regur-
gitace vzacné indikovéana k chirurgické korekci (pokud se
nejednd kombinovany kardiochirurgicky vykon — nejcas-
téji s CABG).

Katetrizacni techniky v lécbé chronicke

mitralni regurgitace

Snahy o katetriza¢ni zmenseni vyznamné mitrélni requ-

rgitace se ubiraji ttemi sméry:

= technika pfiblizeni cipd chlopné pomoci svorky (ed-
ge-to-edge repair)

= anuloplastika (pfima nebo pres koronarni sinus)

= technika umélé slasinky (NeoChord)

Z téchto tii smérud jsou zatim dostatecné klinické zku-
Senosti pouze s prvni technikou vyuzivajici ke spojeni
predniho a zadniho cipu mitralni chlopné v specialni
svorky (MitraClip), ostatni techniky jsou ve stadiu prv-
nich klinickych zkousek. Soucasné se pracuje na kon-
ceptu katetrizacné implantovatelné mitralni chlopné
(Edwards FORTIS valve, TIARA system, Medtronic tran-
scatheter mitral valve), nicméné tento vyvoj je ve stadiu
animalnich experimentl nebo nejvyse prvnich human-
nich implantaci a (i s ohledem k anatomické komplex-
nosti mitralni chlopné) nelze ocekavat obdobné rychly
vyvoj jako u katetriza¢ni implantace aortalni chlopné.

Popis vykonu katetrizacni implantace
mitralni svorky (MitraClip)

Vlykon je odvozen z chirurgického principu sesiti pred-
niho a zadniho cipu mitrdlni chlopné ve stfednim seg-
mentu (edge-to-edge repair), ¢imz je plvodné jedno ne-
domykavé mitrdlni Gsti rozdéleno na dvé (double orifice),
kde je docileno koaptace a je eliminovana mitralni regu-
rgitace. MitraClip tuto plvodné chirurgickou techniku
(tzv. Alfieriho steh [6]) napodobuje: vlastni svorka (Mit-
raClip, obr. 1) je slozena ze dvou hlavnich ramen (arms -

8 mm délka, 4 mm $itka) a dvou uchycovacich ramének
(grippers). Jakmile jsou oba cipy mitralni chlopné umis-
tény na hlavni ramena svorky MitraClip, jsou pevné za-
chyceny pomoci uchycovacich ramének (coz vede ke
stabilizaci cipU a ¢aste¢né eliminaci mitralni regurgitace)
a po ovéreni sprdvného umisténi svorky v misté nejvét-
siho jetu mitrdIni regurgitace je klip uzavien. Klip je za-
vadén pres specidlni fiditelné zavadéci pouzdro tloustky
24 F, ktery je punkéni cestou zaveden pies femoralni zilu
a transseptéalné do levé siné. Pfes toto pouzdro je poté
zaveden fiditelny katétr (steerable clip delivery system)
s klipem na jeho konci. Cely systém ukazuje obr. 2. Pod
echokardiografickou kontrolou je cely systém navigo-
van proti mitrdlnimu Usti v misté maxima regurgitacniho
jetu, po dosazeni spravného sméru (trajektorie) je klip
otevien a zaveden pod mitralni chlopen do levé komory
srdecni. Nasledné je klip stazen tak, aby jeho oteviena
hlavni ramena stabilizovala oba cipy mitralni chlopné, pfi
spravné pozici jsou stazena uchycovaci raménka a po di-
kladné kontrole je klip uzavien. Nasleduje kontrola uchy-
ceni cipl chlopné (alesponn 5 mm predniho i zadniho
cipu je uchyceno v klipu) a kone¢na kontrola rezidudlni
mitralni regurgitace: pfi dobrém efektu je klip definitivné
dotazen a nasledné odpoutdn ze zavadéciho systému
(uvolnéni vlastniho klipu a dvou pojistnych mechani-
zmu zémku klipu a uchycovacich ramének). Pokud je
pozice klipu nespravnd, muze byt klip otevien a postup
opakovan. Pokud je mitrdlni regurgitace Sirokym jetem
nebo vice jety, je mozné cilené implantovat druhy, pfi-
padné i dalsi klip béhem jedné procedury. V pfipadé, ze
dojde k zadané eliminaci mitrdlni regurgitace, je vykon
ukoncen odstranénim zavadéciho pouzdra a naloZzenim
kozniho stehu nad misto punkce v. femoralis. Vykon je
provadén v katetrizacni laboratoii v celkové anestezii
z dlivodu kontinudlni navigace vykonu pomoci jicnové
echokardiografie i z dlivodu fizeni respirace ve fazi za-
chycovani chlopné (nutnd eliminace dechovych exkurzi).
Jicnova echokardiografie je klicova jak pro exaktni vybér
mista transseptalni punkce, tak pro navigaci klipu (ovla-
dani klipu ve 3 rovinach), uchyceni cip mitralni chlopné
a hodnoceni mitrdlni regurgitace béhem vykonu, po
vykonu je pacient kratkodobé monitorovan na ldzku
intenzivni péce (extubace). Klip je pokryt polyestero-
vou tkaninou, kterd béhem 3 mésicl preroste tkani.
Obr. 3-7 dokumentuji echokardiografické nélezy v pra-
béhu implantace, obr. 8 ukazuje skiaskopicky obraz uza-
vienych 2 klipt po Uspésné implantaci u stejného paci-
enta.

Indikace k vykonu

Podle ESC guidelines pro chlopenni vady (2012) mUze
byt MitraClip indikovan u symptomatickych nemoc-
nych s vyznamnou primarni nebo sekundarni mit-
ralni regurgitaci, pokud je takovy nemocny povazovan
Heart tymem za vysoce rizikového nebo inoperabilniho
a ma zivotni progndézu > 1 rok (llb/C). Obdobna dopo-
ruceni uvadéji ESC guidelines pro srdecni selhani (2012)
a pozdéji i ACC/AHA guidelines pro srde¢ni selhdni
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Obr. 1. Detail mitralni svorky (MitraClipu): hlavni Obr. 3. Transezofagealni echokardiografie (TEE)
ramena jsou ovladana samostatné, uchycovaci s vyznamnou mitralni regurgitaci Siroce
raménka maji také samostatné ovladani do dilatované levé siné (4. stupeii ze 4)

Obr. 4. TEE zobrazeni MitraClipu na zavadécim
systému, ktery je navigovan do maxima jetu
mitralni regurgitace

Obr. 2. Zavadéci systém MitraClipu: zavadéci
fiditelné pouzdro, které je transseptalné
zavedeno do levé siné, skrze néj je zavadén
vlastni klip na fiditelném zavadécim katétru,
samostatna rukojet systému ovlada
jednotlivé funkce klipu (otevieni ¢i zavieni Obr. 5. TEE prokazujici zmenseni mitralni regurgitace
hlavnich ramének, spusténi uchycovacich po implantaci prvniho MitraClipu,
raménelk, vlastni uzavfeni klipu a na zavér do residualniho jetu je navigovan druhy clip
i jeho uplné odpoutani) (tzv. X-view: intercomissural-2C a LVOT
projekce)
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Obr. 6. TEE stav po implantaci druhého MitraClipu
s rezidualni stopovou mitralni regurgitaci
(1. stupeii ze 4); proti stavu pied vykonem je
zmensSeni mitralni regurgitace o 3 stupné

Obr. 7. Trojrozmérny obraz mitralniho tsti (3D-TEE)
po implantaci dvou klipd, které jsou umistény
centralné, mitralni usti je tak rozdéleno na dvé
oblasti (,,double orifice)

(2013) a chlopenni vady (2014). Morfologicka kritéria za-

hrnuji: centrdlné umistény jeden nebo vice jetd, u dege-

nerativni mitralni regurgitace tzv. flail gap < 10 mm a flail

width < 15 mm, u funkéni mitrdlni regurgitace koaptace

cipl v délce = 2 mm a hloubku koaptace do 11 mm

(jednd o doporucend, tzv. EVEREST indikacni kritéria [7]).

Hlavni kontraindikace vykonu jsou nasleduijici:

= revmatické postizeni mitralni chlopné (nemoznost
zachyceni ztlustélych cipl, nepohyblivost cipl, po-
stizeni zavésného aparatu, kacifikace)

= plocha mitralniho usti < 4,0 cm? (riziko vytvoreni mit-
ralni stenézy po vykonu)

= endokarditida

= tézkd irreverzibilni dysfunkce levé komory srde¢ni
(riziko selhéni levé komory po vykonu)

= proud mitralni regurgitace primarné u medialni nebo
lateraIni komisury (vysoké riziko zachyceni a posko-
zeni subvalvularniho aparétu v pradbéhu vykonu)

Obr. 8. Skiaskopicky obraz po implantaci dvou
MitraClipu s jesSté zavedenym zavadécim
katétrem v levé sini (kratce pied jeho
odstranénim)

Vysledky
Prvni vysledky pochazeji ze studie EVEREST (Endovas-
cular Valve Edge-to-Egge Repair Study) zahrnujici 55 ne-
mocnych plus daldich 52 nemocnych ve fazi ,roll-in”
studie EVEREST Il. Zahrnuti byli nemocni s degenera-
tivni i funkeni mitralni regurgitaci, ktefi splhovali predem
stanovena kritéria (nemocni byli kandidaty chirurgické
|é¢by mitralni regurgitace, méli vyznamnou mitralni re-
gurgitaci centrdlnim jetem a vyse uvedend morfolo-
gicka kritéria), jako technicky uspésny vykon byla hod-
nocena implantace klipu s redukci mitralni regurgitace
nejméné o 2 stupné. Akutni technickd uspésnost vykonu
byla 74 % (70 ze 107 nemocnych). Za 12 mésicl po Uspés-
ném vykonu mélo 66 % (50 ze 76 neoperovanych ne-
mocnych) rezidudlni mitrdlni regurgitaci do 2. stupné.
Celkem 32 nemocnych po implantaci svorky MitraClip
bylo nasledné feseno operacné, pficemz u 84 % z nich
bylo mozné provést chirurgickou plastiku chlopné [8].

Studie EVEREST Il byla jiz randomizovanou studii:
279 nemocnych bylo 2 : 1 randomizovano k zavedeni
svorky MitraClip (n = 184) nebo chirurgické plastice mi-
tralni chlopné (n = 95). Primarni endpoint (definovan
jako absence umrti, operace mitralni chlopné nebo mi-
trélni regurgitace > 2. stupné za 12 mésict) byl dosa-
zen ve skupiné MitraClip v 55 %, a ve skupiné chirurgie
v 73 %, po 2 letech to bylo 52 % vs 66 %. Bezpecnostni
endpoint k 30. dni prokazal nizky vyskyt klinickych neza-
doucich ptihod v obou skupindch. Subanalyza podsku-
pin pak poukdzala na nemocné, u nichz vysledky katet-
rizacni techniky byly srovnatelné s kardiochirurgickym
vykonem: jednalo se 0 nemocné s funkéni mitralni regu-
rgitaci, vék > 70 let a EF LK < 50 % [9,10].

Od roku 2008, kdy MitraClip ziskal CE znacku, bylo ke
dnesnimu dni celosvétové provedeno vice nez 17 000
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implantaci, v fadé pfipadi u vysoce rizikovych nemoc-
nych nebo nemocnych, ktefi nesplriovali morfologicka
EVEREST kritéria [11,12]. Snahou vykonu je maximalni
eliminace mitrdIni regurgitace, a to i za cenu implan-
tace vice klipd (v prdméru je implantovano 1,6-1,8 klipu
na jeden vykon). Vykon je hodnocen jako technicky
uspésny, pokud je klip (jeden nebo vice) implantovan ve
stabilni pozici a mitraIni regurgitace zmensena alespon
0 2 stupné (rezidudlni MR je nejvyse 2. stupné) a gradient
na mitralni chlopni nepfesahuje 4-5 mm Hg [13]. V sou-
¢asnych registrech (na rozdil od studii EVEREST, v nichz
dominovali nemocni s degenerativni MR) jasné prevazuji
nemocni s funkéni mitrdini regurgitaci a dysfunkci levé
komory srdec¢ni. U nemocnych s klinickymi projevy chro-
nického srde¢niho selhani (CHSS) je mitralni regurgitace
¢asto dynamicka a jeji zavaznost zavisi na aktualnim pre-
loadu a afterloadu. Optimalizace farmakologické Iécby
CHSS je zakladnim postupem; pokud je u téchto nemoc-
nych indikovana resynchroniza¢ni Ié¢ba, pak tato ma
predchazet implantaci MitraClipu. Obdobné u nemoc-
nych s koronarnim postizenim je provedeni koronarni
angioplastiky s implantaci stentd (PCl) indikovéno jako
prvni vykon. U nemocnych s extrémni dysfunkci levé sr-
decni komory (EF pod 20 %) probihaji randomizované
studie (RESHAPE-HF).

Zaver

K implantaci svorky MitraClip mohou byt indikovani
nemocni s vyznamnou degenerativni nebo funkéni mi-
traIni regurgitaci na zakladé symptoma (NYHA II-1V)
a specifickych anatomickych kritérii. Vykon je povazo-
van za velmi bezpecny a akutni i sttednédobé vysledky
(do 2 let) jsou pfiznivé. Cilovou populaci pro implan-
taci svorky MitraClip tak dnes tvofi starsi nemocni s vy-
sokym rizikem kardiochirurgického vykonu nebo ne-
mocni s funkéni mitrdlni regurgitaci a dysfunkci levé
srdec¢ni komory. Vzhledem k tomu, ze u funkéni mit-
raIni regurgitace je primarni problém v dysfunkci levé
komory, je dlouhodoby efekt pfedmétem sledovani.
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