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VCetné aktualizace aortalni chlopné INR 1,5-2,0

Aortélni srde¢ni chlopen On-X" se standardni nasivaci manzetou — REF ONXA

Mitralni srdec¢ni chlopert On-X" se standardni nasivaci manzetou — REF ONXM

Aortalni srde¢ni chlopern On-X" s nasivaci manzetou Conform-X" — REF ONXAC

Mitralni srdecni chlopert On-X" s nasivaci manzetou Conform-X" — REF ONXMC

Aortélni srde¢ni chlopen On-X" s anatomickou nasivaci manzetou — REF ONXAN

Aortalni srdec¢ni chlopert On-X" a prodlouzeny drzak — REF ONXAE

AortéIni srde¢ni chlopert On-X" s nasivaci manzetou Conform-X" a prodlouzenym drzakem — REF ONXACE
Aortalni srdec¢ni chlopert On-X" s anatomickou nasivaci manzetou a prodlouzenym drzdkem — REF ONXANE
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PROTETICKA SRDECNI
CHLOPENON-X®

NAVOD K POUZITi

AortéIni srdecni chloperi On-X® se standardni nasivaci
manzetou

Mitralni srde¢ni chloperi On-X® se standardni nasivaci
manzetou

Aortalni srde¢ni chlopern On-X® s nasivaci manzetou
Conform-X®

MitrdInf srdecni chlopen On-X® s nasivaci manzetou
Conform-X®

AortéIni srdecni chloperi On-X® s anatomickou nasivact
manzetou

Aortalni srde¢ni chlopen On-X® a prodlouzeny drzak

AortéIni srdecni chloperi On-X® s nasivaci manzetou
Conform-X® a prodlouzenym drzékem

Aortalni srde¢ni chloper On-X® s anatomickou nasivaci
manzetou a prodlouzenym drzakem

Aktudlni revidované verze navodu ke vsem
prostredkdm On-X naleznete na adrese:
http://www.onxlti.com/ifu
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NAVOD K POUZITI

UPOZORNENI: Federalni zakony USA povoluji prodej tohoto
prostiedku pouze lékaiim nebo na jejich objednavku.

1. POPIS PROSTREDKU

Protetickd srdec¢ni chlopery On-X® (obrazek 1) je dvoulistd mechanicka
srdec¢ni chlopen, kterd se sklada z téla chlopné (prstence) a dvou

listl. Vtokova oblast prstence md rozsiteny vstup, ktery ma snizovat
turbulence, a na odtokovém okraji jsou chréanice listd, které chranf listy
v zaviené poloze. Listy se otaceji kolem vyc¢nélkl rozmisténych po
vnitfnim obvodu prstence. V uzaviené poloze svird kazdy list s rovinou
prstence jmenovity Uhel 40°.V oteviené poloze sviraji roviny obou
listd jmmenovity Uhel 90° vzhledem k roviné prstence. Listy maji rozsah
pohybu 50° do uzavfené polohy.

Prstenec je z grafitu potazeného karbonem On-X®, coz je Cisty
pyrolyticky uhlik bez pfimési. Listy jsou z grafitu potazeného
karbonem On-X®. Grafit je v zdgjmu lepsiho RTG kontrastu impregnovén
wolframem (10 % z celkové hmotnosti).

Nasivaci manZeta je tvorena tkaninou z polytetrafluoroetylenu (PTFE)
a je pfipevnéna k prstenci pfidrzovacimi krouzky z titanu a Sicim
materialem 5-0. Tento zpUsob pripevnéni nasivaci manzety k prstenci
umoznuije jejf otéCent in situ béhem implantace. Na nasivaci manzeté
jsou orientacni referen¢ni znacky pro spravnou orientaci chlopné.

Protetickd srde¢ni chlopen On-X® je k dispozici ve 3 konfiguracich s
aortalni nasivaci manzetou a ve 2 konfiguracich s mitraIni nasivaci
manzetou. Vsechny aortdlni konfigurace se dodavaji ve velikostech
19,21, 23,25 a 27/29 mm. Standardni mitralni nasivaci manzeta je
k dispozici ve velikostech 23, 25, 27/29 a 31/33 a mitralni nasivaci
manzeta Conform-X® je v nabidce pouze ve velikosti 25/33.

AortéIni srde¢ni chlopné o velikosti 19 az 25 mm umoznujf intra-
supraanuldrni umisténi nasivaci manzety, a chlopné o velikosti 27/29
mm umoziuji intraanuldrni umisténi nasivaci manzety. Vdechny
velikosti mitrélnich chlopni umoznuji supraanuldrni umisténi nasivacf
manzety.

2. INDIKACE

Protetickd srdec¢ni chlopery On-X je ur¢ena k néhradé nemocnych,
poskozenych ¢i nedostatecné fungujicich prirozenych nebo
protetickych aortalnich ¢i mitralnich srdecnich chlopni.

3. KONTRAINDIKACE
PouZiti protetické srde¢ni chlopné On-X je kontraindikovano u
pacient(, ktefi nejsou schopni tolerovat antikoagula¢ni Ié¢bu.

Protetickd srde¢ni chlopen On-X"
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Obrazek 1: Aortalni a mitralni profily
(Prislusné rozmeéry najdete v tabulce 1.)
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4.VAROVANI A UPOZORNENI

4.1 Varovani
URCENO POUZE K JEDNORAZOVEMU POUZITI.

Protetickou srdeéni chlopen On-X NEPOUZIVEJTE v
nasledujicich pfipadech:

« pokud spadla, je poSkozena nebo s ni bylo jakkoli chybné
zachazeno;

« uplynula jeji doba exspirace;
« je poruseno zapeceténi obalu;

« vyrobni ¢islo na stitku neodpovida ¢islu na stitku na
nadobce.

NEPROSTRKUJTE katétr, chirurgicky nastroj nebo transvenézni
stimula¢ni elektrodu skrze protetickou chlopei. Mohlo by dojit
k nedomykavosti chlopné, poskozeni listu, uvolnéni listu a/
nebo uviznuti katétru/nastroje/elektrody.

Protetickou srdecni chloper On-X NERESTERILIZUJTE.

4.2 Bezpecnostni opatieni

S protetickou chlopni manipulujte pouze pomoci nastroji
vyrabénych spolecnosti On-X Life Technologies, Inc. (On-
XLTI), které jsou urceny pro protetické srdecni chlopné On-X.
Pii vybéru velikosti chlopné pouzivejte pouze mérky pro
protetickou srdecni chlopen On-X, které vyrabi spole¢nost On-

XLTI. Pouzijete-li jiné mérky, muiizete zvolit nespravnou chlopen.

Ploch chlopné zhotovenych z uhliku se nedotykejte rukavicemi
ani zadnymi kovovymi ¢i abrazivnimi nastroji. Mohlo by dojit

k poskozeni povrchu chlopné nepostiehnutelnému pouhym
okem a nasledné k urychlené strukturalni dysfunkci chlopné,
odpadnuti listu nebo ke vzniku loziska umoziujiciho tvorbu
trombii.

Davejte pozor, at protetickou chloper neposkodite piisobenim
nadmérné sily na prstenec nebo listy chlopné.

5. MOZNE NEZADOUCI PRIHODY
Mezi nezadouci pfihody, jez mohou souviset s pouzitim protetickych
srdecnich chlopni, mimo jiné patfi (v abecednim poradi) napriklad:

angina pectoris,

cévni mozkova piithoda,

endokarditida,

hemolytickad anémie,

hemolyza,

infarkt myokardu,

krvacent,

nestrukturdlni dysfunkce protetické chlopné,
pannus protetické chlopné,

paravalvularni leak,

regurgitace protetické chlopneé,

srdecnf arytmie,

srdecnf selhani,

strukturdinf dysfunkce protetické chlopné,
tromboembolie,

trombdza protetické chlopné,

zachyceni (zaklesnutf listd protetické chlopné).
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Tyto komplikace mohou mit nasledujici dtsledky:

reoperace,
explantace,
trvald invalidita,
smrt.

Mechanické protetické srdecni chlopné vydavaji pii bézném
fungovani slysitelné zvuky. Tyto zvuky mohou byt pro nékteré pacienty

nepfijemné.

Riziko pri opakovaném pouZziti

V souladu s pfilohou I bodem 13.6 pism. h) smérnice EU 93/42/EHS o
zdravotnickych prostfedcich musf vyrobce zdravotnického prostfedku
poskytnout informace o rizicich spojenych s opakovanym pouzitim
prostfedku ur¢eného k jednorazovému pouziti. Proto vydavame
nasledujici prohldsent:

Implantovana proteticka srde¢ni chlopery On-X je ur¢ena pouze k
jednorazovému pouziti. NepouZzivejte tento zdravotnicky prostredek
opakované. Vedle rizik uvedenych v bodu 5 mize opakované pouziti
zplsobit komplikace veetné poskozeni zdravotnického prostredku,
ohrozeni jeho biokompatibility a kontaminace. Opakované pouziti
maze vést ke vzniku infekce, k vaznému zranéni nebo i k dmrtf
pacienta.

6. INDIVIDUALIZACE LECBY

Antikoagulace — Aplikujte odpovidajici antikoagulacni nebo
antikoagula¢ni/antiagregacnf [é¢bu. Vybér antikoagulacniho nebo
antikoagula¢niho/antiagregacniho rezimu zavisi na konkrétnich
potfebach pacienta a klinické situaci.

Pacienti s chlopni On-X v aortéIni poloze by méli dlouhodobé uzivat
jako antikoagula¢ni 1écbu warfarin, u néhoz by mél byt dosazen
mezinarodni normalizovany pomér (INR) 2,0-3,0 béhem prvnich 3
meésict po chirurgickém provedeni ndhrady srde¢ni chlopné. Poté

by se mél pomeér INR snizit na 1,5-2,0. U pacientd s chlopni On-X v
mitraIni poloze nebo ve vice polohdch by mél byt po chirurgickém
provedeni ndhrady srde¢ni chlopné neustéle zachovan pomér INR
2,5-3,5. U pacientl s chlopni On-X v jakékoli poloze se téz doporucuje
kazdodenni podavani aspirinu v ddvce 75 az 100 mg, pokud u nich
neni aspirin kontraindikovan.

Studie ukazuji, Ze stabilni kontrola INR zajistuje lepsi klinické vysledky a
Ze pacienti by méli byt pravidelné monitorovani. Pro zajisténti stabilniho
INR se doporucuje pouziti doméciho monitoringu.

6.1 Specificka populace pacienta
Bezpecnost a Ucinnost protetické srde¢ni chlopné On-X nebyla

stanovena pro nasledujici specifické populace pacientd, nebot u nich
neprobéhla klinicka studie jejiho pouziti:

- téhotné pacientky;

- kojici matky;

- pacienti s chronickou endokarditidou;

- pacienti vyzadujici pulmonalni nebo trikuspidaini ndhradu.



7.POKYNY PRO PACIENTY

- VSem pacientlim s protetickou chlopni, ktefi se podrobuijf

Cesky

Obrazek 2: Standardni nebo prodlouzené drzaky aortalni chlopné

Prodlouzeny drzak

dentdlnim zakroklm nebo jinym zakrokdm, pfi nichz mdze

dojit k uvolnéni bakterif do krve, je nutné nasadit profylaktickou

antibiotickou léc¢bu.

|
- Pacienti potfebujfi antikoagula¢ni nebo antikoagula¢ni/ —= H

antiagregacni [écbu.

- Pacientdim je nutno doporucit, aby vyplnili identifika¢ni kartu

pacienta dodanou s chlopni a nosili ji vzdy u sebe.

8.ZPUSOB DODANI

8.1 Dostupné modely a velikosti

Protetickd srdec¢ni chloper On-X se dodéva ve 3 konfiguracich s
aortalni nasivaci manzetou a ve 2 konfiguracich s mitralni nasivaci
manzetou. Vechny aortélni konfigurace jsou k dispozici ve velikostech
19,21, 23,25 a 27/29 mm. Standardni mitraInf nasivaci manzeta je

k dispozici ve velikostech 23, 25,27/29 a 31/33 a mitralni nasivaci
manzeta Conform-X je v nabidce pouze ve velikosti 25/33.

AortéInf srde¢ni chlopné o velikosti 19 az 25 mm umoznujf intra-

[ ]
i

Standardni drzék

—
1\

jali

a
J

supraanuldrni umisténi nasivaci manzety, a chlopné o velikosti 27/29

mm umoznuji intraanuldrni umfisténf nasivaci manzety. Vsechny
velikosti mitrélnich chlopni umoznuji supraanularni umisténi nasivaci

manzety.

Aortélni chlopné jsou k dispozici se standardnim ¢i prodlouzenym

drzakem (obrézek 2).

V tabulce 1 a na obrdzku 1 jsou uvedeny rozmeéry a specifikace modeld
pro viechny dostupné velikosti protetické srde¢ni chlopné On-X.

Symbol SZ mm na krabici, na stitcich nddobek a na registra¢nim stitku
implantdtu oznacuje prameér tkdnového anulu chlopné v milimetrech.

Tabulka 1: Specifikace chlopné On-X (mm)

Oznaceni modelu

Prodlouzeny drzak Standardni drzak
ONXAE-19* ONXA-19
ONXAE-21% ONXA-21
ONXAE-23* ONXA-23
ONXAE-25% ONXA-25
ONXAE-27/29* ONXA-27/29
ONXACE-19* ONXAC-19*
ONXACE-21* ONXAC-21*
ONXACE-23* ONXAC-23*
ONXACE-25* ONXAC-25*%

ONXACE-27/29%

ONXANE-19*

ONXANE-21*

ONXANE-23*

ONXANE-25%

ONXANE-27/29*

* Neni k dispozici na vsech trzich.

Protetickd srde¢ni chlopen On-X"

ONXAC-27/29*

ONXAN-19*

ONXAN-21*

ONXAN-23*

ONXAN-25%

ONXAN-27/29*

ONXM-23%*
ONXM-25
ONXM-27/29
ONXM-31/33
ONXMC-25/33

Velikost/Typ
19, aortalnf
21, aortélni
23, aortalnf
25, aortalni

27/29, aortélni

19, aortéIni s manZetou
Conform-X

21, aortélni s manzetou
Conform-X

23, aortéIni s manzetou
Conform-X

25, aortaIni s manzetou
Conform-X

27/29, aortéIni s manzetou
Conform-X

19, aortéIni s anatomickou
manzetou

21, aortélni s anatomickou
manzetou

23, aortélni s anatomickou
manzetou

25, aortalni s anatomickou
manzetou

27/29, aortéIni s anatomic-
kou manzetou

23, mitralni
25, mitralni
27/29, mitralni
31/33, mitréaIni

MitraIni s manZetou
Conform-X

** Neni k dispozici v USA.

Navod k pouziti

8.2 Baleni

Protetickd srde¢ni chlopert On-X se dodéva sterilni, usazena v drzaku

a uschovana ve dvojité plastové nddobce. Balenf obsahuje nasledujici

polozky:

-+ vnéjsi krabice,

karta pacienta,

- plastové nddobka s chlopni,
registracnf Stitek implantatu,

- plastovy drzék chlopné,

- Stitek s vyrobnim cislem chlopné,

-+ navod k pouziti.

Pramér tkano- Vyska profilu Vyska profilu
vého anulu (pro Vnitini pramér Vnéjsi pramér (v uzavieném (v otevieném
uchyceni) prstence nasivaci manzety stavu) stavu)

(A) (D) (S) (h) (H)

19 17,4 23 108 133
21 194 26 119 14,7
23 214 29 13,1 16,1
25 234 32 14,2 178
27-29 234 34 14,2 17,8
19 174 27 10,8 133
21 194 30 19 14,7
23 214 33 131 16,1
25 234 34 142 178
27-29 234 36 14,2 17,8
19 174 27 108 133
21 194 30 19 14,7
23 214 33 13,1 16,1
25 234 34 142 178
27/29 234 36 14,2 17,8
23 214 31 13,1 16,1
25 234 33 14,2 17,8
27-29 234 34 14,2 178
31-33 234 36 142 178
25-33 234 39 14,2 17,8

Mista méfeni rozmérd najdete na obrazku 1. Uvedend cisla jsou jmenovité hodnoty v tolerancnim rozsahu.

Plocha vnitiniho
usti prstence
(mm?)

228
284
344
411
411
228

284
344
4N
an
228
284
344
an
an

344
411
411
411
411



Nastroje pro implantaci protetické srde¢ni chlopné On-X se dodévaji
samostatné, NESTERILNI a je nutné je pfed pouzitim umyt a
sterilizovat podle pokyn( v ¢asti 8.5.

8.3 Skladovani

Maximalni doba skladovatelnosti protetické srde¢ni chlopné On-X je 5
let od data vyroby. Datum exspirace sterility protetické srde¢ni chlopné
On-X je uvedeno na stitku vnéjsiho obalu. Je nutné fadné kontrolovat
zasoby, aby se prednostné implantovaly protetické chlopné s drivejsim
datem exspirace a nedochézelo k uplynuti doby pouzitelnosti. V zdjmu
ochrany skladujte chloper az do pouziti ve vnéjsi krabici. Chlopen se
ma skladovat na ¢istém, chladném a suchém misté.

8.4 Prislusenstvi

Protetickd srde¢ni chloperi On-X je urcena k pouZziti pouze s nastroji
On-X vyrobenymi spole¢nosti On-XLTI. Samostatné dodavané nastroje
se doddvaji v sadé, kterd obsahuje mérky, rotatory, rukojet a sondu pro
kontrolu listl. Nastroje Ize pouzit opakované.

UPOZORNENI: Mérky a rukojeti maji kovové éasti, které Ize
ohnout. Opakované ohybani téchto kovovych ¢asti maze vést
k inavé materialu a zlomeni. Aby pfi pouzivani nedoslo ke
zlomeni nastroje, prohlédnéte dfik pred kazdym ohnutim i
po ném a ujistéte se, Ze nema povrchové trhliny. Najdete-li
povrchové trhliny vzniklé unavou materialu, mérku a/nebo
rukojet vyménte a zlikvidujte. Kontaktujte zakaznicky servis
spolecnosti On-XLTI a objednejte nové produkty.

UPOZORNEN:I: Sondy pro kontrolu listii a rotatory jsou flexibilni,
ale nejsou urceny k ohybani do trvale zdeformovaného stavu.

Tabulka 2: Volba mérky - bez ohledu na typ aortalniho drzaku

Cesky

Mérka

Meérka se pouziva k méfeni vysledného priméru tkanového anulu,
jakmile je anulus pripraven na implantat. Mérka ma na kazdé strané
ohebny dfik. Mérky jsou vélcovité pro chlopné o priiméru 19 az 25 mm
a kuzelovité pro chlopné o velikosti 27/29 mm a 31/33 mm (obrazky 3a
a 3b). Vybér mérky vam usnadni tabulka 2.

Meérky s replikou

Aortalni mérky s replikou jsou dodévany pro viechny velikosti aortalnf
chlopné. Jsou vytvoreny na zakladé profilu standardnf aortéIni chlopné
On-X. Po stanoveni velikosti chlopné se pouZivaji u konfigurace se
standardni nebo anatomickou nasivaci manzetou a s manzetou
Conform-X k zajisténi toho, aby aortalni chlopen spravné dosedla a
neblokovala koronarni tepny. Tvar mérek s replikou o velikosti 19 az

25 mm je urcen pro modelovani supraanuldrniho umisténi. Mérka s
replikou o velikosti 27/29 je urc¢ena pro modelovéni intraanuldrniho
umistént.

Obrazek 3a: Mérka a mérka s replikou

Vélcovitd

Obrazek 3b: Mérka Aortélni replika

Kuzelovita

Volba mérky Poloha nasivaci manzety
Velikost Typ chlopné Typ mérky Pouzit mérku s replikou
19 Aortalni Vélcovitd ANO Intra-supraanuldrni
21 AortaIni Vélcovitd ANO Intra-supraanularni
23 AortaIni Vélcovitd ANO Intra-supraanularni
25 Aortalni Vélcovitd ANO Intra-supraanularnf
27/29 AortaIni Kuzelovita ANO Intraanuldrnf
19* Aortalni s manzetou Conform-X Vélcovitd ANO Intra-supraanularni
21% Aortalni s manzetou Conform-X Vélcovitd ANO Intra-supraanuldrni
23% Aortélni s manzetou Conform-X Vélcovita ANO Intra-supraanularni
25% Aortalni s manzetou Conform-X Vélcovitd ANO Intra-supraanularni
27/29* Aortélni s manzetou Conform-X Kuzelovita ANO Intraanuldrni
19* Aortélni s anatomickou manzetou Vélcovitd ANO Intra-supraanularnf
21* Aortalnf s anatomickou manzetou Vélcovitd ANO Intra-supraanularnf
23% AortaIni s anatomickou manzetou Vélcovitd ANO Intra-supraanuldrni
25% Aortélni s anatomickou manzetou Vélcovitd ANO Intra-supraanularn{
27/29% AortéIni s anatomickou manzetou Kuzelovita ANO Intraanuldrnf
23% Mitrdlni Vélcovitd NE Supraanuldrni
25 Mitralnf Vélcovitd NE Supraanularnf
27/29 MitraIni Kuzelovita NE Supraanuldrn{
31/33 Mitralnf Kuzelovita NE Supraanuldrni
25/33 Mitralni s manzetou Conform-X Vélcovitd nebo kuzelovita NE Supraanularni

*Nenf v nabidce na viech trzich.
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Rukojet

Rukojet (obrédzek 4) usnadnuje pfidrzovéni chlopné nebo rotatoru
béhem chirurgického zakroku. Rukojet se skladé z drzadla, ohebného
dfiku a koncovky.

Rotdtor

Rotéator chlopné (obrazek 5) se pouziva k pretoceni chlopné in situ a
Ize jim také ovéfit pohyblivost listd. Rotator se skldda z plastové hlavice,
kterd méa uprostied sondu pro kontrolu listd, a z pfipevnéné rukojeti.

Rotator Ize pouzit s pfipevnénou rukojeti ¢i bez ni. Rotétor Ize k
rukojeti nastroje pripojit zasunutim koncovky rukojeti do otvoru na
konci rukojeti rotdtoru. Rotator po vyvinuti mirného tlaku pfi vkladanf
zaklapne na misto.

Sonda pro kontrolu listi

Sonda pro kontrolu listd (obrazek 6) je pruzny podlouhly nastroj
se zuzenymi konci. Pomoci této sondy Ize jemné pohybovat listy a
zkontrolovat tak jejich volné otevirani a zavirani.

Obrazek 5: Rotator

Obrazek 6: Sonda pro kontrolu
listG

8.5 Cisténi a sterilizace prislusenstvi

Nastroje pro implantaci protetické srdecni chlopné On-X se dodavaji
samostatné, NESTERILNI a je nutné je pfed pouZitim vycistit a
sterilizovat. Je nutné postupovat podle standardnich postupd pro
¢isténi chirurgickych nastrojd dané nemocnice. Pozndmka: Kovové
nastroje jsou vyrobeny z titanu. Plastové nastroje jsou vyrobeny z
polyfenylsulfonu. Materidly pouzité pfi vyrobé téchto nastrojd snesou
standardni i bleskovou (flash) sterilizaci parou.

VAROVANI: Tyto nastroje se NEDODAVAJI sterilni. Pied kazdym
pouzitim je nutné je Fadné vycistit a sterilizovat.
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VAROVANI: NESTERILIZUJTE nastroje jinou metodou nez
sterilizaci parou. Pfi pouziti jiné metody sterilizace muze dojit k
poskozeni nékterych casti.

VAROVANI: Po pouziti a pred ¢isténim je nutné z rukojeti
sejmout rotator. K sejmuti rotatoru z rukojeti je nutné vyvinout

vétsi silu nez pfi jeho nasazeni.

9. POKYNY K POUZITI
VAROVANI: Protetickou srdeéni chlopen On-X NEPOUZIVEJTE v
nasledujicich pfipadech:

« pokud spadla, je poskozena nebo s ni bylo jakkoli chybné
zachazeno;

« uplynula jeji doba exspirace;

+ je poruseno zapeceténi obalu;

« vyrobni ¢islo na Stitku neodpovida ¢islu na stitku na
nadobce.

9.1 Proskoleni lékaie

Implantace protetické srde¢ni chlopné On-X nevyzaduje Zzadné
zvI&stn{ Skoleni. Techniky implantace této protetické srde¢ni chlopné
jsou podobné jako techniky pouZivané pro jiné mechanické nahrady
srdecni chlopné.

9.2 Sterilizace a resterilizace

Protetickd srde¢ni chlopery On-X se dodava sterilni. Pokud uplyne
doba exspirace nebo pokud je po vyjmuti z vnéjsi krabice poskozena
nadobka s chlopni nebo porusena sterilni bariéra, chlopen
nepouzivejte. Zavolejte do zékaznického servisu spole¢nosti On-XLTl a
sjednejte vraceni chlopné a jeji vymeénu.

VAROVANI: Pokud chlopei béhem chirurgického zakroku
vyjmete z nadobky, ale nepouzijete ji, nesmi se znovu vlozit
do obalu ani resterilizovat. \V takové situaci je nutné chlopen vratit
spole¢nosti On-XLTl. Pfed vracenim jakéhokoli vyrobku zavolejte do
zakaznického servisu.

VAROVANI: Protetickou srdeéni chlopen On-X neresterilizujte.

9.3 Pokyny pro manipulaci a pfipravu

UPOZORNENI: S protetickou chlopni manipulujte pouze pomoci
nastroji On-X od spole¢nosti On-XLTI. P¥i vybéru velikosti
chlopné pouzivejte pouze mérky pro protetickou srde¢ni
chlopen On-X, které vyrabi spole¢nost On-XLTI. Pouzijete-li jiné
mérky, miiZzete zvolit nespravnou chlopeii.

UPOZORNENI: Ploch chlopné zhotovenych z uhliku se
nedotykejte rukavicemi ani zddnymi kovovymi ¢i abrazivnimi
nastroji. Mohlo by dojit k poskozeni povrchu chlopné
nepostifehnutelnému pouhym okem a nasledné k urychlené
strukturalni dysfunkci chlopné, odpadnuti listu nebo ke vzniku
loziska umoznujiciho tvorbu trombu.

UPOZORNENI: Davejte pozor, at protetickou chlopen
neposkodite plisobenim nadmérné sily na prstenec nebo listy
chlopné.



Obihajici sestra
1. Zkontrolujte datum exspirace na vnéjsi krabici.

VAROVANI: Protetickou srdeéni chlopei On-X
NEPOUZIVEJTE, pokud uplynula jeji doba exspirace. Pokud
chlopen nepouzijete, jeji plastova nadobka je neposkozena
a uplynula doba exspirace jeji sterility, vratte chlopei
spolecnosti On-XLTI.

2. Vyjméte nadobku s chlopni v obalu z vnéjsi krabice. Prohlédnéte
nadobku, zda neni poskozena.

VAROVANI: Protetickou srdeé¢ni chloper On-X
NEPOUZIVEJTE, pokud spadla, je poskozena nebo s ni

bylo nespravné zachazeno. Zjistite-li jakékoli poskozeni,
pouzijte jinou chlopen a sjednejte se zakaznickym servisem
spolecnosti On-XLTI vraceni vyrobku.

3. Vyplnte registracni stitek implantatu tak obsdhle, jak to mistnf
predpisy umoznuji, a zaslete jej co nejdfive spolecnosti On-XLTl.
Diky tomu bude mozné zaclenit pacienta do sledovaci databdze,
coz mUze byt dllezité z hlediska budoucich upozornéni tykajicich
se chlopné. Kartu pacienta dejte pacientovi nebo ji uloZte mezi
zaznamy pacienta.

Sroubovaci uzaveér

Cesky

. Otevfete vnéjsi nadobku

Postup otevieni uzavéru vnéjsi nadobky: Otocte uzaver proti
smeéru hodinovych ruci¢ek az nadoraz a poté uzaver z nddobky
sejméte (obrazek 7a).

Sloupnéte uzavér z materialu Tyvek®: Uchopte slupovaci roh
uzaveru a stahnéte smérem dozadu ke stfedu nadobky (obrazek
8a). Pokracujte a zcela sloupnéte cely uzaveér z nadobky.

. Instrumentérka mdze vyjmout sterilni vnitfni nddobku z vnéjsi

n&dobky opatrnym vytaZzenim za pasek na horni ¢asti vnitfni
nadobky (obrdzek 7b nebo 8a). Poté poloZi vnitfni nddobku na
nastrojové plato. Vnitfni nddobku Ize téz umistit do sterilniho pole
tak, Ze opatrné podrzite vnéjsi nddobku tésné nad sterilnim polem
(obrazek 7c nebo 8a) a jejim pozvolnym prevradcenim nechate
vnitfnf nddobku vyklouznout do sterilntho pole.

Instrumentdrka/Chirurg:
. Zkontrolujte zapeceténi vnitfni nddobky.

VAROVANI: Protetickou srde¢ni chloper On-X
NEPOUZIVEJTE, pokud je zapeceténi obalu porusené. Pokud
je zapeceténi porusené, pouzijte jinou chlopen a sjednejte se
zakaznickym servisem spolecnosti On-XLTI vraceni vyrobku.

Obrazek 7a Sroubovaci vnéjsi uzavér

Slupovaci uzavér

Obrazek 7b Odstraiite zataZzenim za roh...

Obrazek 7c ... nebo pievratte nad sterilnim
polem

Obrazek 8a Slupovaci vnéjsi uzavér

t
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Obrazek 8b. Odstraiite zataZzenim za roh...

Obrazek 8c. ... nebo prevratte nad sterilnim
polem




2. Oteviete vnitfni nddobku pozvolnym otocenim uzavéru tak, abyste
pretrhli zapeceténi (obrazek 9), a poté uzavér zvednéte.

3. Zatlacte konec rukojeti do otvoru v drzéku chlopné, dokud fadné
nezaklapne na pfislusné misto (obrazek 10). Pomalu vyjmeéte
chlopen z nddobky a desticku drzéku vysunte z drzaku.

Opatrné a lehkym uchopem v rukavicich uchopte nasivaci manzetu
a pozvolna pootocte rukojeti obéma sméry. Chlopen by se méla v
nasivaci manzeté volné otacet. Zakoncete zkusebni otéceni tak, aby
osa otaceni listd byla v roviné s orientacni znackou.

VAROVANI: Protetickou srdeé¢ni chlopen On-X
NEPOUZIVEJTE, pokud se chlopeii v prstenci volné neotacéi.
Pouzijte jinou chlopeii a sjednejte se zakaznickym servisem
spolecnosti On-XLTI vraceni vyrobku.

4. Zkontrolujte, zda vyrobni ¢fslo na Stitku souhlasi s ¢islem na Stitku
vnéjsi nadobky.
VAROVANI: Protetickou srdeéni chlopei On-X
NEPOUZIVEJTE, pokud vyrobni éislo na stitku nesouhlasi s
cislem na stitku nadobky. Pouzijte jinou chloper a sjednejte
se zakaznickym servisem spolec¢nosti On-XLTI vraceni
vyrobku.

Obrazek 9 Otevreni vnitini nadobky

5. Stitek s vyrobnim ¢islem odstrante prefiznutim stehu, ktery jej
pfidrzujte na chlopni. Dle potfeby Ize pomoci stitku ihned po jeho
sejmuti standardnimi technikami kultivace zkontrolovat sterilitu.

6. Chlopen je nyni pfipravena k implantaci.V zajmu snazstho umisténf
béhem implantace Ize diik rukojeti ohnout tak, ze rukojet uchopite
za konec rukojeti a konec driku a nasledné ohnete. Nedotykejte se
chlopné.

VAROVANI: NEPOUZIVEJTE chlopen jako paku pFi ohybani
rukojeti. Mohli byste chlopen poskodit a zpusobit
mechanickou zavadu.
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9.4 Implantace prostiedku
VAROVANI: Veskeré pomocné nastroje je nutné pied pouzitim
vycistit a sterilizovat podle pokynt pfiloZzenych k danému nastroji.

Urceni velikosti

Velikost anulu urcujte pouze pomoci mérek pro protetickou srde¢ni
chloper On-X. Mérky maji valcovité a kuzelovité koncovky a koncovku
s aortalni replikou. Vybér mérky vam usnadni tabulka 2.

Vélcovité mérky odpovidaji velikosti chlopné o préimeéru 19 az 25 mm.
Kuzelovité mérky odpovidaji velikosti chlopné o priméru 27/29 a
31/33 mm. Tyto druhy mérek Ize pouZit pro aortalni i mitralnf chlopné.

Spravna velikost chlopné se urcuje tak, Ze mérka ma pohodIné, ne
tésné, zapadnout do anulu. Po dosaZzeni dané pozice urcete dle
oznaceni mérky odpovidajici velikost chlopné. MitrdIni protetické
srdec¢ni chlopné On-X v provedeni Conform-X Ize pouzit tehdy, pokud
rozmér pohodIného dosednuti dosahuje velikosti 25 az 33.

Meérky s aortalni replikou jsou dodavéany pro vsechny velikosti aortaini
chlopné. Pomoci mérek s aortéIni replikou se v pfipadé aortalnf
chlopné o velikosti 19 az 25 mm ovéfuje, zda je aortaIni chloperi v
anulu spravné usazena a nedoslo k zablokovéni korondrnich tepen.
Aortalni chlopné o velikosti 19 az 25 mm v provedeni se standardnf
nebo anatomickou nasivaci manzetou a s nasivaci manzetou
Conform-X maji dosednout v anulu tak, ze vneéjsi ¢ast nalevkovitého
hrdla z uhliku spocivéd v anulu a nasivaci manzeta je v intra-
supraanuldrni pozici (obrazek 11).

VAROVANI: NEDIMENZUJTE nasivaci manzetu aortalni chlopné
o velikosti 19 az 25 mm tak, aby dosedla dovniti anulu.

Provedeni aortaIni chlopné o velikosti 27/29 se standardni nebo
anatomickou nasivaci manZetou i s nasivaci manzetou Conform-X
umoziuje jeji viozeni do intraanuldrniho umisténi, pficemz soucasti
dodavky je mérka s replikou, kterd toto umisténi vymodeluje.
Vechny mitralnf chlopné véetné mitraini protetické srde¢ni chlopné
On-X v provedeni Conform-X jsou urceny pro supraanularni umistén
(obrazek 12).

UPOZORNENI: Nevybirejte pfilis velkou chlopen, protoze by
mohlo dojit k naruseni jeji funkénosti.

Obrazek 11 Mérky s aortalni replikou pro ovéreni aortalni chlopné




9.5 Techniky Siti
Techniky Sitf se lisf podle preferenci implantujiciho chirurga a stavu

pacienta. AortaInf chloper je zkonstruovana tak, aby tkdnovy anulus
dosed| na rozsifenou ¢ast prstence. Podle obecné shody mezi chirurgy
|ze nejlepsi konformace anulu a vnéjsiho povrchu rozsirené ¢asti
prstence dosdhnout neevertujicim prerusovanym matracovym stehem,
s podlozkami nebo bez nich.

Mitralni chlopné se obecné implantuji za vyuziti matracové evertujici
techniky $itf, s podlozkami ¢i bez nich, ackoli byly také Uspéiné pouzity
neevertujicl a pokracovaci techniky $iti.

UPOZORNENI: P¥i usazovani chlopné zajistéte, aby pohybu
listG nebranil Sici material nebo anatomické struktury. Diky
moznosti otacet chlopni se Ize snadnéji vyhnout neobvyklé
zbytkové patologii, ktera by mohla piekazet listam v pohybu.

Stehy by meély prochdzet stfedem nasivaci manzety. Diky tomu nasivaci
manzeta zUstane flexibilni a pfizplsobi se anulu. Zamezite tak rovnéz
styku jehly s titanovymi krouzky na nasivaci manzeté (obrazek 13). K
usnadnéni umistovani stehd Ize vyuzit orientacni znacky na nasivact
manzete.

UPOZORNENI: V pfipadé anatomické nasivaci manzety musi
byt stehy u vSech tfi komisur chlopné umistény na trovni tii
orientacnich znacek na nasivaci manzeté.

Obrazek 12 Umisténi chlopné v supraanularni poloze

Po umisténi viech steh( se chloper posune do anulu a stehy se
utdhnou. U aortalnich chlopni doporucujeme uvézat prvni 3 uzly

ve stejné vzdjemné vzdalenosti uprostied mezi komisurami, abyste
stabilizovali chloperi v anulu. Viyjméte drzak z chlopné opatrnym
prefezanim pridrzovaciho stehu podle zndzornéni na obrazku 14. Poté
drzék chlopné pomoci ndsady pozvolna zvednéte a vyjméte z chlopné.
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Obrazek 13 Priifezy nasivaci manzety

Télo
chlopné
® Titanové ®
Aortalni N Mitralni
krouzky
\ Vrstvend
tkanina

©) Telo (D)
MitraInf s manzetou T hopne Aortalni's
Conform-X mazetou
Titanové Conform-X
krouzky a aortalnis
anatomickou
manzetou

Vrstvena /

tkanina

VAROVANI: NEPOKOUSEJTE se drzak chlopné po vyjmuti znovu
zasunout do chlopné.

UPOZORNENI: Konce niti zkratte, aby nedoslo k moznému
naruseni pohybu listt.

9.6 Posouzeni pohybu listu a otaceni chlopné

Test pohyblivosti listii

Jakmile je chloper na misté, je nutné vyzkouset volny pohyb listd.
Viyzkousejte pohyblivost listd pomoci sondy rotatoru nebo samostatné
sondy pro kontrolu listd. Jemnym pohybem ovérte, zda se listy volné
oteviraji a zaviraji.

VAROVANI: Pohyblivost listii zkousejte pouze pomoci
samostatné sondy pro kontrolu listi On-X nebo pomoci sondy
na konci rotatoru, které vyrabi spole¢nost On-XLTI.

Obrazek 14 Odstranéni drzaku chlopné




Otdceni

Pokud se listy volné nepohybuji, opatrné otacejte chlopnf v obou
smérech, dokud nedoséhne polohy, ve které nedochdazf k narusovani
pohybu listd.

UPOZORNENI: Neotacejte chlopni, pokud zjistite jakykoli
vyrazny odpor viici otaceni. Kroutici moment potiebny k
otaceni chlopné in situ by mél byt priblizné stejny jako kroutici
moment potiebny k vyzkouseni otaceni pred implantaci. Pokud
je k otaceni potiebny znatelné vétsi kroutici moment, otaceni
preruste. Pokud je nutné chlopni otocit a nelze to provést,
chlopen vyjméte.

Rotétor Ize pouzit s pfipevnénou rukojeti ¢i bez ni. Podle potieby
pripojte rukojet k rotatoru viozenim konce rukojeti do otvoru v konci
rukojeti rotatoru tak, aby pevné zaklapl na misto.

VAROVANI: K otaéeni chlopni in situ pouzivejte vyhradné
rotator On-X od spolecnosti On-XLTI. Pouzijte pouze rotator
odpovidajici velikosti. Pouzijete-li rotator nespravné velikosti,
muze dojit k poskozeni chlopné.

Rotétor podrzte tak, aby sonda pro kontrolu listt sméfovala mezi listy
a vzpéra byla orientovéna ve sméru otacenf listt chlopné, a pak rotator
opatrné vsunte do chlopné tak, aby dosed| volné na misto (obrdzek 15).

UPOZORNENI: Pfi vkladani rotatoru byste neméli pocitovat
odpor. Pokud pocitite odpor, preruste vkladani, vyjméte rotator
a znovu jej pred opétovnym vlozenim zarovnejte do spravné
polohy.

Po pootoceni chlopné znovu vyzkousejte pohyb listl. Pokud nelze listy
volné pohybovat, chloperi vyjméte.

Obrazek 15 Vlozeni rotatoru chlopné

Vzpéra

9.7 Natoceni chlopné

Aortdini:

Na zakladé klinickych studii nebyla pro aortalni protetickou srde¢nf
chlopen On-X v provedeni se standardni nebo anatomickou nasivacf
manzetou ¢i manzetou Conform-X stanovena zadna upfednostriovana
orientace.
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UPOZORNENI: Po implantaci chlopné vizualné zkontrolujte, zda
nezasahuje do prostoru usti koronarnich cév.

Mitrdlni:
Odborné literatura doporucuje umistit osu otaceni mitralni chlopné
kolmo k anatomické poloze. Viz obrdzek 16.

Obrazek 16 Osa otaéeni listi mitralni chlopné umisténa kolmo na
anatomickou osu

MitrdIni se standardni manzetou a mitralni s manzetou
Conform-X

10. POOPERACNI INFORMACE

10.1 Kompatibilita se zobrazovanim magnetickou rezonanci (MRI)

Bezpecné z hlediska MR pfi dodrZeni stanovenych podminek:

Bylo zjisténo, Ze protetickd srde¢ni chloper On-X, konkrétné proteticka
mitralni srde¢ni chlopen v provedeni Conform-X o velikosti 25-33
mm?*, je kompatibilni s magnetickou rezonancf pfi dodrzeni podminek
stanovenych v normé ASTM (American Society for Testing and
Materials) International ¢. F2503-08. Standard Practice for Marking
Medical Devices and Other Items for Safety in the Magnetic Resonance
Environment (Standardnf{ postup pro znacenf zdravotnickych
prostiedkU a jinych pfedmétd pro bezpecnost v prostfedi magnetické
rezonance). ASTM International, 100 Barr Harbor Drive, PO Box C700,
West Conshohocken, Pensylvénie, USA.

Neklinické zkousky prokazaly, Zze proteticka mitralnf srdecni chlopen
On-X v provedeni Conform-X o velikosti 25-33 mm je pfi dodrzeni
stanovenych podminek kompatibilni's MR. Pacienty s timto
prostfedkem Ize bezpecné snimkovat pomoci MRI, pokud jsou splnény
tyto podminky:

Statické magnetické pole:
statické magnetické pole o intenzité 3 T nebo méné,
maximalni prostorovy gradient magnetického pole 720 gaussd/cm
nebo méné.

Zahfdti v prostredi MR:

Pri neklinickych zkouskach doslo u protetické srde¢ni chlopné
On-X, konkrétné u protetické mitralnf srdecni chlopné v provedeni
Conform-X o velikosti 25-33 mm k nésledujicimu zvyseni teploty
béhem 15minutového snimkovani pomoci MRI (tj. na jednu pulzni
sekvenci) za pouziti systému MR s intenzitou magnetického pole 3
T (3 Tesla/ 128 MHz, Excite, HDx, software 14X.M5, General Electric
Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA):



Nejvy3si zména teploty +1,6 “C.

Experimenty s protetickou mitralnf srdecni chlopni On-X v provedenf
Conform-X o velikosti 25-33 mm tykajici se zahfivani v souvislosti

s MRI pfi intenzité magnetického pole 3 T za pouziti kombinované
vysilaci/pfijimaci télové VF civky na systému MR pfi uvadéné
prameérmné hodnoté SAR pro celé télo ve vy3i 2,9 W/kg (tj. souvisejici
s kalorimetricky naméfenou priimérnou hodnotou pro celé télo
dosahujici 2,7 W/kg), ukézaly, ze nejvétsi zahfati, k némuz doslo v
souvislosti s témito konkrétnimi podminkami, bylo rovno nebo nizsf
nez+1,6 °C.

Informace o artefaktech:

Kvalita zobrazeni MRI mUZe byt horsi, pokud oblast zajmu leZi pfesné
ve stejné oblasti nebo pomeérné blizko k umisténf protézy mitralnf
srdec¢ni chlopné On-X v provedeni Conform-X o velikosti 25-33 mm.
Proto mUze byt nezbytna optimalizace parametrd zobrazovani MRI, aby
se kompenzovala pfitomnost tohoto prostfedku.

* Zjisténi ohledné MRI se vztahuji na tuto konkrétni nejvétsi protetickou
srdecnf chlopen a véechny ostatnf protetické chlopné mensf velikosti,
které jsou vyrobeny z podobnych materiald.

Pulzni sekvence Velikost oblasti ztraty

signalu (mm?)

Orientace roviny

T1-SE 1090 Rovnobézna

T1-SE 686 Kolma

GRE 1478 Rovnobézna

GRE 1014 Kolma
10.2 Vraceni zbozi

Pred vracenim vyrobku je nutné ziskat souhlas od zakaznického servisu
spolecnosti On-XLTl. VeSkeré dotazy tykajici se chlopné nebo souhlasu
s vracenim vyrobku sméfujte na zakaznicky servis.

Prostredky jsou pfedmétem licenci v USA pod patentovymi &isly
5308361; 5137532, 5545216; 5772694; 5641324; 5908452, 5284676
5305554; 5328713,5332337; 5336259; 5514410; 5677061, 6096075;
sériové ¢islo 09/010449 povoleno; sériové ¢islo 09/224816 povoleno; a
jinych zatim neschvélenych povoleni a podanych patentd.
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11. UDAJE PACIENTA

11.1 Registrace pacienta

Kazdé baleni chlopné obsahuje kartu pacienta a registracni stitek
implantatu. Spole¢nost On-XLTl pozaduje okamzité vyplnéni
registracniho Stitku implantdtu a odeslani jeho kopie zékaznickému
servisu spolecnosti On-XLTl. U vicendsobnych implantaci chlopné
vyplnte stitek pro kazdou chlopen. Spole¢nost On-XLTI pouZije

tyto Udaje k upozorriovani a usnadnéni procesu doplrovéni zésob
v nemocnici. Veskeré Udaje pacienta zUstavaji prisné davérné a
poskytnuti osobnich Udajd, podle nichz Ize pacienta identifikovat, je
mozné odmitnout, pokud to zakon povoluje.

11.2 Karta pacienta
S kazdou protetickou chlopnf se dodava karta pacienta. Pacientlim je

nutné doporucit, aby kartu vyplnili a nosili ji vzdy u sebe.

11.3 Informacni brozura pro pacienta

Spole¢nost On-XLTl sestavila pro pacienty informacnf broZuru, kterou
lékafi mohou predat pacientovi pred jeho propusténim z nemocnice.
Viytisky této broZury jsou k dispozici na pozadanf u obchodniho
zastupce spole¢nosti On-XLTI.

12. ODMITNUTI ZARUK

Vzhledem k vyse uvedenym komplikacim, které mohou pfi pouziti
libovolné protetické srde¢ni chlopné nastat, a také vzhledem k

vyse uvedenym moznostem poskozeni pred implantaci, pred ni i
béhem ni, ruci spolec¢nost On-XLTI pouze za to, ze vyrobek vyhovuje
standardnim specifikacim spole¢nosti On-XLTl. Spole¢nost On-XLTI
neposkytuje zadné jiné zaruky ohledné funkce pouzivaného vyrobku
a neprebird zadné riziko v disledku pouziti tohoto vyrobku. Veskeré
riziko spojené s pouzitim vyrobku nese kupujici. Spole¢nost On-XLTI
odmitd v souvislosti s vyrobkem veskeré ostatni zaruky, vyjadrené i
predpokladané, véetné zéruk tykajicich se obchodovatelnosti vyrobku
¢ijeho vhodnosti k ur¢itému Ucelu. Spole¢nost On-XLTI nezodpovida
za zadnou pffmou, zvlastni, ndhodnou nebo souvisejici ztratu,

$kodu nebo vydaje spojené s pouzitim vyrobku. Zédna osoba nema
opravnéni ménit tyto podminky nebo zavazat spole¢nost On-XLTI k
dodatec¢né zodpovédnosti nebo zaruce v souvislosti s pouzitim tohoto
vyrobku.



PRILOHA A

Klinické udaje podle pozadavkl FDA (USA)

1. NEZADOUCI PRIHODY

V evropskeé klinické studii pfed uvedenim prostfedku na trh bylo
celkem 184 aortalnich protetickych srde¢nich chlopnf On-X
implantovano 184 pacientlim na 11 pracovistich. Stfedni doba
sledovani byla 2,2 roku (rozpéti 0 az 4,0 roky). Celkova doba sledovanf
¢inila 411,8 pacientoroku. V mitralnim umisténf bylo implantovano
229 chlopni 229 pacientlm na 16 pracovistich. Stfedni doba sledovani
chlopni v mitrdlnim umisténf byla 1,8 roku (rozpéti 0 az 4,5 roku).
Celkova doba sledovani ¢inila 417,9 pacientoroku.

U pacientl s aortalni chlopni doslo béhem studie celkem k 7 umrtim, z
nichz 2 byla charakterizovana jako souvisejici s chlopni. Pfi¢inou umrti
souvisejicich s aortalni chlopni byla ¢asna tromboembolie (1 pacient)

a nahlé nevysvétlené umrti (1 pacient). U pacient( s mitralni chlopnf
doslo béhem studie k 18 Umrtim, z nichz 3 byla charakterizovana jako
souvisejici s chlopni. Pficinou umrti souvisejicich s mitraini chlopni bylo
¢asné nekontrolovatelné krvaceni (1 pacient) a nahlé nevysvétlené
uamrtf (2 pacienti).

1.1 Zjisténé nezadouci prihody
V klinické studii byly hlaseny nezadoucf pfihody, které jsou shruty v
tabulce 3 a tabulce 4.

2. KLINICKE STUDIE

2.1 Klinickéd hodnoceni pied uvedenim na trh

Cilem klinickych hodnocenf protetickych srdecnich chlopni On-X
pred jejich uvedenim na trh bylo zkoumat bezpecnost a Ucinnost
chlopné pfi ndhradé aortalnich a mitralnich chlopni.V ramci
mezinarodnf, multicentrické, prospektivni a nerandomizované studie s
retrospektivnimi kontrolami byli v letech 1996 az 2000 v 11 stfediscich
zaregistrovani pacienti, jejichZ lé¢ba vyzadovala izolovanou ndhradu
aortalni srde¢ni chlopné. Pacienti, jejichz Ié¢ba vyZzadovala izolovanou
nahradu mitralni srdecni chlopné, byli v letech 1996 az 2001 na 16
pracovistich zafazeni do mezinarodni, multicentrické, prospektivni,
nerandomizované studie s retrospektivnimi kontrolami.

Aortalni kohorta zahrnovala 184 pacientd (121 muzd, 63 Zen) ve

veku 20 az 80 let (stfedni veék 60,2 roku). Kumulativni sledovani bylo
provadéno po dobu 411,8 pacientoroku se stredni délkou sledovéni
2,2 roku (SO = 0,8 roku, rozpéti = 0 az 4,0 roku). MitraIni kohorta
zahrnovala 229 pacient( (86 muzd, 143 zen) ve véku 21 az 78 let
(strednfi vék 59,2 roku). Kumulativni sledovani bylo provédéno po dobu
417,9 pacientoroku se stfedni délkou sledovani 1,8 roku (SO = 1,3 roku,
rozpéti = 0 az 4,5 roku). V tabulkdch 5 a 6 jsou uvedena predoperacni
a operacni demograficka data pacient(. V grafu 1 je uveden pocet
pacientl s implantdtem a doba sledovani.V tabulce 7 jsou uvedeny
udaje o implantaci z hlediska velikosti chlopné, véetné poctu pacientl
s implantatem a poctu pacientorokd.
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Cilovymi ukazateli bezpecnosti zaznamenavanymi pfi studiich byly
komplikace; pomoci rozbort krve se ovéfovala absence ¢i pfitomnost
urcitych komplikaci. Vysledky z hlediska bezpecnosti jsou uvedeny
v tabulkach 3 a 4. Cilovymi ukazateli i¢innosti byla klasifikace podle
asociace New York Heart Association (NYHA) a echokardiografické
vyhodnoceni. Udaje ke klasifikaci podle NYHA a Udaje ziskané
vysetfenim krve byly zjistovény pred operaci, béhem operace a po
operaci po 3 az 6 mésicich, po jednom roce a pozdéji jednou za
rok. Hemodynamické udaje byly zjistény pfi propusténi pacienta a
po jednom roce. Tyto vysledky z hlediska ucinnosti jsou uvedeny v
tabulkdch 8a9.

uvedeni na trh

Cilem prospektivni randomizované klinické studie antikoagula¢ni
terapie On-X (PROACT) bylo vyhodnotit, zda je bezpecné a Ucinné
|é¢it pacienty, jimz byla implantovéna protetickd srde¢ni chlopen
On-X, méné agresivni antikoagula¢ni terapii nez tou, kterou v soucasné
dobé doporucuji American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) nebo pokyny American College of Chest
Physicians (ACCP) pro pacienty, kterym je implantovéna dvoulista
mechanickd nahrada chlopné. Prvni kohorta, u niz probéhlo zafazeni
do studie a analyza, byla pouZita pro srovnani standardni koagula¢ni
lé¢by s cilovou hodnotou mezindrodniho normalizovaného pomeéru
(INR) 1,5 az 2,0 u vysoce rizikovych pacientd, u nichZ je nutnd ndhrada
aortalni chlopné (AVR).

Koncepce studie a vybér pacientii

Viysoce rizikové rameno AVR studie PROACT bylo prospektivni,
randomizované, nezaslepené, kontrolované klinické hodnocent,

které srovnavalo vysledky po ndhradé aortalni chlopné chlopni On-X.
Jednalo se o multicentrické klinické hodnocenti, jehoz se Ucastnilo 36
center v Severni Americe; 35 center se nachédzelo v USA a 1 centrum

v Kanadé. Do této kohorty pro AVR u pacientd ohrozenych vysokym
rizikem trombdzy chlopné a tromboembolie bylo ziskdno celkem 425
pacientl. Zafazovani do klinického hodnocenfi bylo zahdjeno v ¢ervnu
2006 a u vysoce rizikové skupiny s AVR bylo uzavieno v fijnu 2009. Pro
tuto zpravu byly k dipozici Udaje k 1. zafi 2014. Primarnimi cilovymi
ukazateli byl vyskyt trombdzy chlopné, tromboembolie, krvéacent,
reoperaci, explantaci a Umrti ze vsech pficin a mortalita souvisejici s
chlopni tak, jak jsou definovany pokyny Society of Thoracic Surgeons/
American Association for Thoracic Surgery (STS/AATS) pro studie
chlopni. Méla byt hodnocena non-inferiorita 2 skupin prostfednictvim
kombinace vyskytu trombdzy chlopné, tromboembolie a krvaceni a
1,5% hranice non-inferiority (absolutnf). Odhad velikosti vzorku byl
stanoven pomoci jednostranného proportion testu s chybou 1. typu
0,05 a silou 80 % pro testovani hypotézy non-inferiority.



Kritéria pro zafazeni pacientii do studie
Kritéria pro zafazeni pacientl do studie byla nasledujicf:

1. pacienti s klinickou indikacf izolované nahrady aortalni chlopné
(AVR);

2. pacienti s nasledujicimi onemocnénimi, kvali nimz patfi do

vysoce rizikové skupiny: chronicka fibrilace sini, ejek¢nf frakce levé
komory < 30 %, zvétsena leva sif > 50 mm v prdméru, spontanni
echokardiografické kontrasty v levé sini, vaskularni patologické jevy,
neurologické prihody, hyperkoagulabilita (definovana nize), aneurysma
levé ¢i pravé komory, nedostatecnéd odpovéd trombocytl na aspirin
nebo klopidogrel a Zeny, jimz je podéavéna estrogenové substitucni
terapie;

3. konkomitantni chirurgicky zékrok na srdci, v¢etné aortokoronérniho
bypassu, plastiky mitralni ¢i trikuspidaini chlopné, ndhrady ascendentni
aorty a kryoablace plicnich Zil (metoda MAZE), byl povolen;

4. dospéli pacienti (staff nejméné 18 let).

Kritéria pro vylouceni pacienti ze studie
Kritéria pro vylouceni pacientd ze studie byla nasleduijici:

1. ndhrada chlopné v pravé ¢asti srdce;
2. dvojitd ndhrada chlopné (aortadlni plus mitralni);
3. pacienti s aktivni endokarditidou v okamziku implantace;

4. predchozi potvrzend tromboembolickd prihoda nebo
tromboflebitida vzniklad nebo lécend béhem posledniho roku pred
zarazenim do studie nebo podezieni na né;

5. pacienti, jejichZ zdravotni stav je akutnf.

Hyperkoagulabilita u pacientl s AVR byla definovana déale uvedenymi
krevnimi testy provedenymi pfedoperacné a pred zahdjenim Iécby
warfarinem: rezistence na aktivovany protein C (mutace faktoru V
Leiden), protrombinovéd mutace, aktivita antitrombinu Ill, aktivita
proteinu C, aktivita proteinu S, aktivita faktoru VIIl a LDL cholesterol.
Rezistence na aspirin nebo klopidogrel u pacient s AVR byla
definovana z vysledkd klinickych laboratornich testd: 11-dehydro-
tromboxanu B2 v moci (pozdéji zménéno na tomboxan A2 v krvi) pro
aspirin a inhibice P2Y12 pro klopidogrel.

Randomizace do testované a kontrolni skupiny

Vsichni pacienti dostévali po dobu prvnich 3 mésicd po chirurgickém
zakroku obvykly warfarin s cilovym INR 2,0 az 3,0 plus aspirin v davce
81 mg denné. 90 dnli po chirurgickém zakroku byla provedena
randomizace prostfednictvim standardniho randomiza¢niho algoritmu
Mersenne Twister za pouZziti online randomiza¢niho modulu.

Testovana skupina: Po dobu prvnich 3 mésicl po chirurgickém
zékroku byl uzivan warfarin pfi cilovém INR 2,0 az 3,0 spolu s aspirinem
v dévce 81 mg/den. Po uplynuti 3 mésicl byla dévka warfarinu snizena
na cilovou hodnotu INR 1,5 az 2,0 a zaroven byl dal podavan aspirin v
davce 81 mg/den.

Kontrolni skupina: Pooperacné byl po celou dobu studie uzivan
warfarin pfi cilovém INR 2,0 az 3,0 spolu s aspirinem v davce 81 mg/
den.

Jakykoli pacient v testované skuping, u néhoz doslo k
tromboembolické pfthodé, byl pfeveden na standardni antikoagula¢ni
terapii (INR, 2,0 - 3,0 plus aspirin v davce 81 mg/den), i kdyz takovi
pacienti zGstali v testované skupiné podle [Tl (intention-to-treat).
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Primdrni cilové ukazatele

Primarnf cilové ukazatele zahrnovaly pfihody ve formé rozséhlého
krvaceni, mirného krvacen, tranzitorni ischemickou ataku (TIA),
ischemickou cévni mozkovou piihodou, periferni tromboembolii,
trombodzu chlopné, kombinaci téchto piihod, reoperaci, explantaci a
mortalitu ze vSech pficin a mortalitu souvisejici s chlopni.

Sekundadrni cilové ukazatele

Sekundérni cilové ukazatele zahrnovaly endokarditidu, hemolyzu,
hemolytickou anémii, paravalvuldrni leak, strukturdlni a nestrukturdinf
dysfunkci, pooperac¢ni funkeni tfidu podle New York Heart Association
a echokardiografickou hemodynamiku (vrcholovy gradient, stfedni
gradient, efektivni plochu Ustf a valvularni regurgitaci).

Schéma ndsledného sledovdni

Pacienti byli sledovani formou néavstév na pracovistich provadéjicich
studii za 3 mésice, 6 mésicd a 1 rok po provedeni chirurgického zékroku
a poté jednou ro¢né po dobu 2 az 5 let a maximélné 8 let po zékroku.
Cilem bylo ziskat nezbytnych 800 pacientorokd stanovenych Uradem
FDA. Pri téchto névstévach bylo provedeno elektrokardiografické nebo
echokardiografické vysetfeni podle pozadavk( protokolu a podle
klinické indikace. Vsichni pacienti, jimz byla aplikovana udrzovaci lé¢ba
warfarinem, byli sledovéni prostrednictvim domaciho testovani INR
jednou tydné pomoci centralni telefonické nebo online databaze.
Obdobi ndsledného sledovani skoncilo 1. zafi 2014 a absolvovalo ho 98
% pacientd.

Managment INR

VSichni pacienti pfi randomizaci obdrzeli domaci monitor INR. Kontrola
INR byla provadéna pomocf testovani v domacim prostredi jednou
tydné. Davky warfarinu byly upraveny klinickymi pracovisti tak, aby byla
minimalizovana variabilita INR a maximalizovan ¢as v cilovém rozmezi
INR. Dodrzovani doméciho monitorovani bylo zjistovano frekvenct
testl provadénych kazdy mésic.

Statistickd analyza

Deskriptivni statistické Udaje, v¢etné stfednf a smérodatné odchylky,
byly vykazovany pro numericka méfent. Casné nezadouci pithody byly
ptihody, které nastaly pfed randomizaci a byly vypocteny v procentech.
Viyskyt pozdnich (porandomizacnich) linearizovanych nezadoucich
ptthod v %/pacientorok byl vypocten na zakladé bezpec¢nosti u
populace, kterd zahrnovala viechny pacienty, jimZ byla podana alespon
1 davka hodnoceného lécivého pfipravku. Kfivky metodou Kaplan-
Meier byly vypocteny pro Udaje doby do piihody, a to od okamZiku
randomizace do prvni pfihody. Analyzy byl provedeny pomocf
statistického softwaru Statistical Analysis Systems, verze 9.2 (SAS
Institute, Cary, NC, USA).



VYSLEDEKY

Od ¢ervna 2006 do fijna 2009 bylo 425 pacientl zafazeno do vysoce
rizikového ramena AVR klinického hodnoceni PROACT. Z téchto 425
pacientl bylo 185 randomizovano po 3 mésicich od chirurgického
vykonu do testované skupiny a 190 bylo randomizovano do kontrolni
skupiny. Délka obdobf nésledného sledovani cinila ke dni 1. zaf 2014
pradmeérné 3,82 roku (878,6 pacientoroku u kontrolni skupiny a 766,2
pacientoroku u testované skupiny). Zbyvajicich 50 pacientl bylo z
klinického hodnocenf vyfazeno pred randomizaci z dale uvedenych
ddvodU: umrti (n = 8), vyfazeni pro nezddouci pfihodu podle protokolu
(n =10), provedent jiného nebo Zddného chirurgického vykonu (n = 14),
odstoupen( pacienta nebo vyfazeni pacienta Iékafem (n = 11), vyfazen{
na zakladé vylucovacich kritérii protokolu (n = 3), vynéti implantatu
(n=1) a ztrdta pro nasledné sledovani (n = 3). Stfedni vek pfi
chirurgickém zékroku byl 55,8 + 12,0 let (rozmezi 22-85 let) u kontrolni
skupiny a 54,1 + 13,0 let (rozmezf 20-83 let) u testované skupiny (p =
0,187).V kontrolnich skupiné bylo 81 % pacientd muzd a v testované
skupiné to bylo 80 % (p = 0,898).

Vysledky srovnanf patologickych rysd pfirodnich chlopni, chlopennich
1ézf, pfedoperacni funkéni klasifikace dle NYNA (New York Heart
Association), klinickych rizikovych faktor( a abnormalinich vysledkd
laboratornich testl mezi témito 2 skupinamijsou uvedeny v tabulce
10. Nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily.

Obrazek 17. Rozdéleni INR
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U pacientl se mélo za to, Ze minimalné spliuji stanovené poZzadavky,
pokud byly testy provadény alespori dvakrat za mésic, coz je pfiblizné
dvakrat vétsi frekvence nezZ u klasického monitorovan{ INR v klinické
ambulanci. U pacientd se mélo za to, Ze zcela splnuji stanovené
pozadavky, pokud byla frekvence jejich testl alespon dvakrat az tiikrat
za mésfc. Pfi idedlnim monitorovani v domdcim prostfedi by primérny
interval mezi testy byl 7 dni.V prezentované studii byl primeérny
interval mezi testy u obou skupin 9 dni. Vice nez 80 % pacientd
minimalné splhovalo postupy monitorovani v domacim prostredi,

>20 % je splfovalo idediné a 96 % vsech pacientd se pokusilo provést
doméci test alespon jednou. A konecné 4 % pacient Uplné odmitlo
monitorovani INR v doméacim prostiedi a monitorovani provadéli jejich
mistni lékafi pfi klinickych navstévach. Stfedni hodnota INR byla 1,89
+ 0,49 (medidn 1,80) u testovanych pacientl (cilové rozmezi 1,5-2,0)

a 2,50 + 0,63 (mediadn 2,40) u kontrolnich pacientt (cilové rozmezi
2,0-3,0).

Na obrazku 17 je zndzornéno rozdéleni méfeni INR podle skupin, které
doklada nizsi hladiny v testované skupiné. Procento méfen{ INR v
cilovém rozmezi bylo 64,1 % u testované skupiny a 70,4 % u kontrolni
skupiny. Procento testované skupiny v ramci stanoveného rozmezf
bylo podobné jako u kontrolni skupiny, a to i pfes uzsi cilové rozmezi.
Stfedni hodnota INR a medidn INR byly ve stanoveném rozmez{ u
obou skupin. Procento méfeni >3,0 nebo <1,5 bylo 17,3 % v kontrolnf
skupiné a 13,5 % v testované skupiné.

Vysledky primérnich cilovych ukazatell ve formé pfihod jsou
prezentovany v tabulce 11. Linearizovany vyskyt pozdnich pfihod
ukazal, Ze u testované skupiny doslo k mensimu vyskytu piihod ve
formé rozsahlého i mirného krvéaceni.

Viyskyt trombotickych pfihod byl u obou skupin obdobny. Rozdil v
ptihodach ve formé krvaceni u obou skupin byl znatelné ve prospéch
testované skupiny. | mira mortality v obou skupindch byla podobnd;
mira vyskytu dalsich sekundarnich pfihod souvisejicich s chlopni, které
nejsou zndzornény v tabulce 11, byla celkem <1 9%/pacientorok a byla
u obou skupin podobna.
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Pred randomizaci zemteli 4 pacienti béhem prvnich 30 dnt a 4 dalsf
pacienti zemfeli mezi 30. a 90. dnem. 4 ¢asnd umrti byla zplsobena
kardiogennim sokem, multiorgdnovym selhanim, biventrikuldrnim
selhanim a ateroembolickym onemocnénim vedoucim k selhdni
ledvin; véechna Umrtf nastala béhem 2 dnt po chirurgickém vykonu.
CtyFi umrti, kterd nastala v rozmezi od 30. do 90. dne po chirurgickém
vykonu, byla zplsobena témito dlivody: ndhla smrt bez zndmé pficiny,
protetickd endokarditida, cerebralni krvacenf a arytmie.

Po randomizaci byl vyskyt nahlych dmrti podobny v obou skupinach
(3 v kazdé skuping).V kontrolnf skupiné se vyskytly 3 pfipady srdecnf
smrti. V testované skupiné se nevyskytl zadny. Umrti souvisejici

s chlopni zahrnovala 2 pfipady mozkového krvacenfa 1 pfipad
gastrointestindlnfho krvaceni v kontrolnf skupiné a 1 ischemickou
cévni mozkovou pffhodu a 1 pfipad mozkového krvaceni v testované
skupiné. U zbyvajicich pozdnich umrti bylo nezavislym posouzenim
Zjisténo, Ze nesouviseji s chlopnf. V kazdé skupiné jich bylo 7.

Kvalitativnim hodnocenim reoperaci a explantaci bylo zjisténo, ze
typy a priciny reoperaci a explantaci byly u obou skupin podobné.
Pred randomizaci byla nejbéznéjsim chirurgickym vykonem revize

pro perioperacni krvaceni, k niz doslo ve 22 ptipadech (5,2 % ze 425
pacient, tedy asi polovina ze vsech pfipadd periopera¢niho krvaceni).
Druhym nejbéznéjsim zakrokem bylo zavedeni kardiostimuldtoru
béhem 14 dn(, které nastalo u 19 pacientd (4,5 % ze 425 pacient().
Dalsi ¢asné vykony byly provedeny z dlvodu gastrointestinalniho
krvaceni, z dlvodu endokarditidy chlopennich néhrad, za Gc¢elem
opakovaného uzavieni sterna dratem z nerezové oceli a z dlivodu
skrytého téhotenstvi. Kazdy z téchto pripadl se vyskytl jednou. Po
randomizaci souvisely reoperace spojené s chlopni's endokarditidou
chlopenni néhrady, paravalvularnim leakem, trombdzou, periferni
trombektomii, krvdcenim a transplantaci srdce. Celkem byla mira
vyskytu porandomizacnich reoperaci 0,46 %/pacientorok u kontrolnf
skupiny a 0,91 %/pacientorok u testované skupiny a mira explantace
byla 0,34 % v kontrolni skupiné oproti 0,91 % v testované skupiné. Typy
a pocty reoperaci a explantaci byly v obou skupindch podobné.

TIA byla definovéna jako neurologicky deficit trvajici <3 dny. V kontrolni
skupiné nastalo sedm pfipadd TIA o prdmérné délce 1,6 dne, v
testované skupiné jich bylo 11 s primeérnou délkou 1 den. Jednalo

se o kratkodobou slepotu, necitlivost, slabost nebo mravenceni u
pacientl, u nichz tomografické vysetfeni ani vysetfeni magnetickou
rezonanci neukdzalo zddnou abnormalitu v krevnim obéhu ani novy
cerebralni infarkt. V kontrolni skupiné nastalo sedm ischemickych
cévnich mozkovych pfihod, v testované skupiné jich bylo Sest. Z nich
tfi v kontrolni i v testované skupiné odeznély do tif dn(, aviak vysledky
vysetieni CT a vysetfeni MRI byly pozitivni. U ¢tyf kontrolnich pacientd
a 2 testovanych pacientt doslo k trvalému neurologickému deficitu

a 1 testovany pacient zemrel na cévni mozkovou prihodu druhy den
po chirurgickém vykonu. Vyskyt neurologickych tromboembolickych
prihod byl v obou skupindch podobny, jak je patrné z tabulky 11.

Trombdza chlopné se kvalitativné lisila od tromboembolie v tom, Ze
viechny 4 pffpady trombdzy chlopné nastaly u pacientd, kteff i pfes
lékafské doporucenf prestali uzivat warfarin. Tyto pfipady byly feSeny
explantaci chlopné (1 pfipad v kontrolnf skupiné a 1 pfipad v testované
skupiné), trombektomif

(1 pripad) a 1 pfipad sponténné odeznél v disledku opakovaného
podani warfarinu. Vsichni 4 pacienti se zotavili.
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Cesky

Z kombinovanych primdrnich cilovych ukazatel( ve formé pfihod v
kontrolnf a testované skupiné bylo 46 pfipad( rozsdhlého krvécent,
44 pfipadt mirného krvaceni, 13 pfipadd ischemické cévni mozkové
ptihody a 18 pfipadd TIA. Piipady rozséhlého krvacenf byly dale
rozdéleny do nasledujicich kategorii: 5 pfipadl cerebralniho krvacent,
27 pfipadd gastrointestinalniho krvacen, 3 pfipady hematom,

2 pfipady krvéceniz nosu a 9 pfipadl jiného krvaceni. Cerebralni
krvaceni zpUsobilo 3 Umrti a 2 pfipady trvalého deficitu. Ischemicka
cévni mozkova ptihoda méla za nésledek 1 umrti a 6 pfipadd
permanentniho deficitu; 6 pacientl se pIné zotavilo béhem <3 dnd.
Tabulka 11 stratifikuje pfipady krvaceni a cerebrdIni pfipady na pfipady
v kontrolni skupiné a v testované skupiné.

Pro testovani hodnocené hypotézy byly provedeny analyzy non-
inferiority, které jsou znazornény v tabulce 12. Témito analyzami

bylo zjisténo, ze testovana skupina je non-inferiorni vaci kontrolni
skupiné; byla pfi tom pouzita hranice non-inferiority 1,5 %. Protokol téz
vyzadoval srovnani s objektivnimi kritérii vykonnosti (OPC), ktera jsou
shrnuta v tabulce 13. Aby byla studie povazovéana za Uspésnou, musf
byt vyskyt pfihod dle OPC dvojnasobné mensi nez odpovidajici OPC,
coz je z tabulky patrné.



Graf 1: PriibéZné nasledné sledovani pacientii

Pocet pacientll s implantovanou aortélni chlopni N = 184
Kumulativni nésledné sledovani = 411,8 pacientoroku
Pocet pacientl s implantovanou mitrdIni chlopni N = 229
Kumulativni nésledné sledovani = 417,9 pacientoroku
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Sledovani Propusténi 1rok po 2roky po 3roky po
pacienti, Nf operaci operaci operaci
Aortalni 184 138 66 37
Mitralni 216 134 74 44

Tabulka 3: Cetnost nezadoucich pfihod u aortalni nahrady’

Celkovy pocet pacientl s implantovanou nédhradou N = 184, kumulativni sledovéani = 411,8 pacientoroku

Komplikace

Mortalita (vse)

Mortalita (souvisejici s chlopni)

Endokarditida
Explantace
Hemolyza®
Krvaceni6 (vie)
Krvacenf (vyrazné)

Paravalvularni leak (vie)
Paravalvularnf leak (vyrazny)
Nestrukturdlni dysfunkce chlopné
Reoperace (souvisejici s chlopni)
StrukturdIni dysfunkce chlopné

Tromboembolie
Trombdza

Pozndmky:

ok wn =

O — O N O =~ =2 20 = O — b

Udaje nezahrnuiji vysledky z dvojitych nahrad chlopn.
Hodnota ¢etnosti pozdnich pfihod byla vypoctena jako linearizovany pomeér z celkového poctu pacientorokd.
Hodnota cetnosti pfipadd bez piihod byla vypoctena Kaplan-Meierovou metodou. SE = Standardni chyba

n = pocet pacientl v kazdé kategorii; N = celkovy pocet pacientd ve studii.
Z krevnich zkoudek provedenych v uréené Ustfednf laboratofi vyplyvd, Ze chlopen vytvafi nizkou Uroveri piné kompenzované hemolyzy s typickym nérdstem SLDH se stfedni hodnotou

Casné piihody
n % (n/N)*

22%
0,5 %
0,0 %
0,5 %
0,0 %
0,5 %
0,5 %
22%
0,5 %
0,0%
1,1 %
0,0 %
0,5 %
0,0 %

Pozdni pfihody?

n %/pacien-
torok
0,7 %
0,2 %
0,5 %
0,5 %
0,0 %
0,7 %
0,2 %
0,7 %
0,0 %
0,0 %
0,7 %
0,0 %
1,7 %
0,0 %

O N O WO O W= WO NN — W

Cesky

Bez p¥ihod?, % [SE]

1 rok po operaci (n=138)

97,8 % [1,1]
99,4 % [0,5]
994 % [0,6]
98,4 % [0,9]
100,0 % [0]
994 % [0,5]
100,0 % [0]
96,7 % [1,3]
100,0 % [0]
100,0 % [0]
97,8 % [1,1]
100,0 % [0]
97,8 % [1,1]
100,0 % [0]

3 roky po operaci (n=37)

96,0 % [1,5]
98,8 % [0,9]
98,9 % [0,8]
97,8 % [1,1]
100,0 % [0]
97,3 % [1,4]
99,1 % [0,9]
96,7 % [1,3]
100,0 % [0]
100,0% [0]
972%[1,2]
100,0 % [0]
93,9 % [2,5]
100,0 % [0]

v normalnim rozsahu a s poklesem haptoglobinu pod normalni hodnotu u 69 % pacient( s aortalni ndhradou chlopné a 65 % pacient( s mitralni ndhradou chlopné po 1 roce. Vsechny
ostatni analyty jsou v normdlnim rozsahu.

6. Byly uvedeny pouzité antikoagula¢ni pfipravky. Cilovy mezindrodni normalizovany pomér byl 2,5 az 3,5 u aortalni ndhrady chlopné a 3,0 az 4,5 u mitréIni nadhrady chlopné.
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Tabulka 4: Cetnost nezadoucich pfihod u mitralni nahrady’

Celkovy pocet pacient(l s implantovanou ndhradou N = 229, kumulativni sledovéani = 417,9 pacientoroku

Komplikace

Mortalita (v3e)

Mortalita (souvisejici s chlopni)
Endokarditida

Explantace

Hemolyza®

Krvaceni® (v3e)

Krvaceni (vyrazné)
Paravalvularni leak (vse)
Paravalvularni leak (vyrazny)
NestrukturéIni dysfunkce chlopné
Reoperace (souvisejici s chlopni)
Strukturalni dysfunkce chlopné
Tromboembolie

Trombdza

Poznamky:

ok wn =
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Udaje nezahmuiji vysledky z dvojitych nahrad chlopn.
Hodnota ¢etnosti pozdnich piihod byla vypoctena jako linearizovany pomér z celkového poctu pacientorokd.
Hodnota Cetnosti pifpadd bez piihod byla vypoctena Kaplan-Meierovou metodou. SE = Standardni chyba

n = pocet pacientd v kazdé kategorii; N = celkovy pocet pacientd ve studii.
Z krevnich zkousek provedenych ve stanovené Ustfednf laboratofi vyplyvd, Ze chloper vytvaii nizkou Urover piné kompenzované hemolyzy s typickym nardstem SLDH se stfedni

Casné piihody

% (n/N)*

39%
04 %
0,0%
04 %
0,0 %
1,8 %
1,8 %
0,9 %
04 %
0,0 %
1,3 %
0,0 %
09 %
00%

Pozdni ptihody?

O N O Ul = = WN OO W WwWN O

%J/pacien-
torok
22%
05 %
0,7 %
0,7 %
0,0 %
14 %
0,5 %
0,7 %
0,2 %
0.2 %
12 %
0,0 %
1,7 %
0,0 %

Cesky

Bez piihod?, % [SE]

1 rok po operaci (n=134)

954 % [1,4]
99,5 % [0,5]
99,0 % [0,7]
98,0 % [1,0]
100,0 % [0]
96,4 % [1,3]
970%[1,2]
98,0 % [1,0]
99,4 % [0,6]
100,0 % [0]
97,0%[1,2]
100,0 % [0]
97,0% [1,2]
100,0 % [0]

3 roky po operaci (n=44)

892 % (2,71
972%[1,7]
99,0 % [0,7]
98,0 % [1,0]
100,0 % [0]
94,4 % [2,0]
97,0%[1,2]
97,1 %[1,2]
99,4 % [0,6]
99,1 % [0,9]
97,0%[1,2]
100,0 % [0]
96,3 % [1,4]
100,0 % [0]

hodnotou v normalnim rozsahu a s poklesem haptoglobinu pod normalini hodnoty u 69 % pacient s aortalni nahradou chlopné a 65 % pacient( s mitralni ndhradou chlopné po 1

roce. V8echny ostatnf analyty jsou v normalnim rozsahu.

6. Byly uvedeny pouzité antikoagulacni piipravky. Cilovy mezindrodni normalizovany pomér byl 2,5 az 3,5 u aortalni ndhrady chlopné a 3,0 az 4,5 u mitraIni ndhrady chlopné.

Tabulka 5: Demografické tidaje pacientt pied operaci

Demografické udaje pacientt s aortalni nahradou pred operaci

Pocet viech pacientl s implantovanou ndhradou N = 184
Kumulativni nasledné sledovéni = 411,8 pacientoroku

Demografické tdaje pacientt s mitralni nahradou pred operaci

Pocet viech pacientl s implantovanou ndhradou N = 229
Kumulativni nésledné sledovani = 417,9 pacientoroku

Charakteristika pacienta N % (n/N)1 Charakteristika pacienta N % (n/N)1
Vék p¥i implantaci v letech 60,2+8,4 Vék pfi implantaci v letech 59,2+10,6
Pohlavi: « Muz 121 65,8 % Pohlavi: - Muz 86 37,6 %
- Zena 63 34,2 % . Zena 143 62,4 %
Klasifikace . 9 49% Klasifikace .l 5 22%
NYHA: -l 91 49,5 % NYHA: -l 68 29,7 %
gl 79 42,9 % Al 134 58,5 %
Y 5 2,7 % Y 18 7,9 %
«Nenizndma 0 0,0 % +Nenfznama 4 1,7 %
Léze chlopné: - Stendza 86 46,7 % Léze chlopné: - Stendza 29 12,7 %
. Insuficience 39 212% - Insuficience 111 48,5 %
- Smisené 59 32,1% - Smisené 87 38,0 %
. Jiné 0 0% - Jiné 2 0,9 %

Pozndmky: 1. n = pocet pacient( v kazdé kategorii; N = celkovy pocet pacientd ve studii.
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Pozndmky: 1. n = pocet pacientl v kazdé kategorii; N = celkovy pocet pacientd ve studii.



Tabulka 6: Peroperacni demografické tdaje pacientt’

Peroperac¢ni demografické udaje pacientd s aortalni nahradou

Pocet vsech pacientl s implantovanou ndhradou N = 184
Kumulativni nasledné sledovéni = 411,8 pacientoroku

Proménnd Kategorie' n % (n/N)2
Etiologie” Kalcifikace 92 50,0%
Degenerativn{ 51 27,7 %
Revmaticka 24 13,0 %
Kongenitalni 18 9,8 %
Endokarditida 8 4,4 %
Dysfunkce protézy chlopné 0 0,0 %
Jiné 6 33%
Doprovodné Zadné 141 76,7 %
zakroky*
Aorto-koronarni bypass 21 11,4 %
Myotomie 10 54 %
MitraIni plastika 5 2,7 %
Aortélni plastika nebo nahrada 4 22%
Trikuspidélni plastika 1 0,5%
Svalovy mustek 1 05 %
Trikuspidalni ndhrada 0 0,0 %
Explantace anuloplastického prstence 0 0,0 %
Zakrok Maze 0 0,0 %
Uzavieni sinového ouska 0 0,0%
Odstranéni ventrikularniho aneurysmatu 0 0,0 %
Jiné 0 0,0 %
Preexistujici Systemické hypertenze 90 48,9 %
podminky?
Hyperlipidemie 83 45,1 %
Angina pectoris 42 228%
Ischemicka choroba srdec¢ni 42 228 %
Diabetes mellitus 33 17.9%
Sinové arytmie 25 13,6 %
Dysfunkce levé komory 23 12,5 %
Méstnavé srdec¢ni selhani 22 12,0 %
Infarkt myokardu 12 6,5%
Cerebrovaskularni pithoda 10 54 %
Onemocnéni karotickych tepen 7 38%
Endokarditida 4 22 %
Kardiomyopatie 3 1,6 %
Implantovany kardiostimulator 2 1,1%
Aorto-koronarni bypass 1 0,5 %
Predchozi aortalni nahrada chlopné 1 05%
Predchozi mitralni ndhrada chlopné 0 0,0 %
Jiné 27 14,8 %
Velikost chlopné 19 mm 17 92%
21 mm 35 19,0 %
23 mm 70 38,0 %
25mm 38 20,6 %
27/29 mm 24 13,0 %

Pozndmky:

1. Sefazeno podle cetnosti vyskytu, kromé velikosti chlopné.
2. n=pocet pacientl v kazdé kategorii; N = celkovy pocet pacient( ve studii.

3. Muze byt vice neZ jedna u jednoho pacienta.
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Peroperacni demografické udaje pacienti s mitralni nahradou

Pocet vsech pacientl s implantovanou ndhradou N = 229
Kumulativni ndsledné sledovani = 417,9 pacientoroku

Cesky

Proménna Kategorie' N % (n/N)2
Etiologie® Revmaticka 86 376%
Degenerativni 62 27,1 %
Kalcifikace 36 15,7 %
Endokarditida 16 7,0 %
Dysfunkce protézy chlopné 6 2,6 %
Kongenitélnf 4 1.8%
Jiné 38 16,6 %
Doprovodné 7adné 130 56,8 %
zékroky?
Aorto-koronarni bypass 44 19,2 %
Trikuspidalni plastika 22 9,6 %
Uzavieni sifového ouska 12 52 %
MitrdIni plastika 12 52%
Zéakrok Maze 12 52 %
Uzavreni defektu septa 8 3,5%
Odstranéni ventrikuldrniho aneurysmatu 3 13%
Muskularizace 2 09 %
Trikuspidaini ndhrada 1 0,4 %
Explantace anuloplastického prstence 1 04 %
Preexistujici Sifiové arytmie 137 59,3 %
podminky?*
Pulmonalnf hypertenze 108 46,8 %
Systemicka hypertenze 88 38,1 %
Hyperlipidemie 88 38,1 %
Méstnavé srde¢ni selhani 80 34,6 %
Jiné 77 333 %
Ischemicka choroba srde¢ni 67 29,0 %
Kurak 64 27,7 %
Dysfunkce levé komory 47 204 %
Cerebrovaskularni piihoda 43 18,6 %
Diabetes mellitus 40 173 %
Angina pectoris 38 164 %
Infarkt myokardu 30 13,0 %
Hypertyredza 27 11,7 %
Chronicka obstrukeni plicni nemoc 25 10,8 %
Endokarditida 18 7.8 %
Gastroinestinalni vied 18 7.8 %
Chronické selhani ledvin 13 5,6 %
Onemocnéni karotickych tepen 12 52 %
Aorto-koronarni bypass 10 44 %
Rakovina 10 44 %
Predchozi mitralni nahrada chlopné 9 39%
Kardiomyopatie 8 35%
Implantovany kardiostimulator 6 26%
Velikost 25 mm 33 144 %
chlopné
27/29 mm 131 57.2%
31/33mm 65 284 %
20



Tabulka 7: Poéet pacientti s implantatem a pocet let v rozdéleni podle
velikosti chlopné

Pocet pacientli s implantovanou aortalni nahradou a pocet pacientoroki
podle velikosti chlopné

Pocet viech pacientd s implantovanou nadhradou N = 184
Kumulativni nasledné sledovani = 411,8 pacientoroku

Vysledky podle velikosti chlopné

19 21 23 25 27/29 | Celkem
mm mm mm mm mm
Pocet pacienti s implantatem 17 35 70 38 24 184
Pocet pacientoroku 36,9 82,2 151,5 859 553 4118

Pocéet pacientti s implantovanou mitralni nahradou a poéet pacientoroki
podle velikosti chlopné

Pocet viech pacientd s implantovanou nahradou N = 229
Kumulativni ndsledné sledovani = 417,9 pacientoroku

Vysledky podle velikosti chlopné

25 27/29 31/33
Celkem
mm mm mm
Poéet pacienti s implantatem 33 131 65 229
Pocet pacientorokui 60,2 239,1 1186 4179
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Cesky

Tabulka 8: Vysledné hodnoty ucinnosti chlopné

Vysledna aortalni Gc¢innost, funkéni klasifikace dle NYHA!

Pocet vsech pacientd s implantovanou nédhradou N = 184
Kumulativni nasledné sledovéani = 411,8 pacientoroku

Trida dle NYHA Pfedoperacni Pooperacni posouzeni
posouzeni
(Nd =184) 1 rok po operaci 2 roky 3 roky
(10-14 mésictl) | (22-26 mésic) | (34-38 mésici)
(Nf=138, (Nf =66, (Nf=37,
Nd =129)? Nd =66) Nd =36)
N? % n % n % n %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
| 9 49 83 64,3 48 72,7 20 556
[} 91 49,5 35 27, 12 18,2 10 278
n 79 42,9 4 31 6 91 4 11,1
v 5 2,7 0 0 0 0 0 0
Neuréeno* 0 0 7 54 0 0 2 56
Chybi*® 0 Nevzta- 9 Nevzta- 0 Nevzta- 1 Nevzta-
huje se huje se huje se huje se

Poznamky:

1. Udaje nezahmuiji vysledky z dvojitych nahrad chlopni.

2. Nf=pocet sledovanych pacientl (reprodukovano z obrazku 2); Nd = pocet pacientd, u
kterych byly shromézdény Udaje (mimo chybéjici idaje).

3. n=pocet pacientl v kazdé kategorii.

4. Neur¢eno znamend, Ze Udaje byly shroméazdény, ale béhem vysetfeni nebylo mozné
stanovit tiidu.

5. Chybéjici se tyka rozdilu mezi poc¢tem sledovanych pacientd, Nf, a poctem pacientd, u
kterych byla shromézdéna data NYHA, Nd.

Vysledna mitralni G¢innost, funkéni klasifikace dle NYHA!

Pocet vsech pacientd s implantovanou nédhradou N = 229
Kumulativni nasledné sledovéani = 417,9 pacientoroku

Ttida dle NYHA Predoperacni Pooperacni posouzeni
(rNd =229) 1 rok po operaci 2 roky 3 roky
(10-14 mésich) | (22-26 mésici) | (34-38 mésicii)
(Nf=134, (Nf=74, (Nf =44,
Nd = 127) Nd = 69) Nd =42)
n? % N % n % N %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
1 5 22 85 66,9 35 50,7 14 333
] 68 29,7 29 228 24 34,8 22 524
1] 134 58,5 5 39 5 72 6 143
v 18 79 0 0 1 14 0 0
Neuréeno* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Chybi® 0 Nevzta- 7 Nevzta- 5 Nevzta- 2 Nevzta-
huje se huje se huje se huje se
Poznamky:

1. Udaje nezahrnuii vysledky z dvojitych nahrad chlopni.

2. Nf=pocet sledovanych pacientt (reprodukovano z obrazku 2); Nd = pocet pacientd, u
kterych byly shromazdény udaje (mimo chybéjici idaje).

3. n = pocet pacientl v kazdé kategorii.

4. Neurceno znamend, Ze Udaje byly shromazdény, ale béhem vysetieni nebylo mozné
stanovit tiidu.

5. Chybéjici se tykd rozdilu mezi poc¢tem sledovanych pacientd, Nf, a poctem pacientd, u
kterych byla shromazdéna data NYHA, Nd.
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Cesky

Tabulka 9: Vysledna tcinnost, hemodynamické vysledky

Vysledna ucinnost, vysledky aortalni hemodynamiky’ Vysledna ucinnost, vysledky mitralni hemodynamiky'
Pocet viech pacientd s implantovanou ndhradou N = 184 Pocet vsech pacientl s implantovanou ndhradou N = 229
Kumulativni nasledné sledovéni = 411,8 pacientoroku Kumulativni ndsledné sledovani = 417,9 pacientoroku
Hemodynamicky Vysledky podle velikosti chlopné Hemodynamicky Vysledky podle velikosti chlopné
parametr 19 mm 21 mm 23 mm 25 mm 27/29 mm parametr 25 mm 27/29 mm 31/33 mm
Brzy po operaci (<30 dnii), N2 = 184 Brzy po operaci (< 30 dnii), N? =216
Stredni gradient® | N=20 N, =31 N, =58 N, =33 N, =20 Sttedni gradient® Ny=31 N =117 N, =59
« Pramér + SO 11,6+45 94+36 84 +43 75+38 61429 « Primér + SO 43413 43116 45422
« Min., max. 56,215 40,184 20,264 21,186 10,115 « Min., max. 17,75 1,2,100 10,117
EOA’ N,=19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20 EOAS5 N,=25 N, =97 N,=53
« Pramér + SO 14402 18403 21405 25+08 28+04 + Pramér + SO 24+08 22+06 22+08
« Min., max. 11,19 13,24 10,36 09,43 19,35 * Min., max. 09,42 10,43 08,44
Regurgitace® N,=22 N, =40 N, =72 N,=38 N, =24 Regurgitace® N,=28 N,=104 N, =56
o % a0 % o % N % a0 % N %ON) | N [ %@ON) [ N | %(n/N)
(/N (n/Ny) (n/Ny) (n/Ny) (n/Ny) .0 20 71,4 % 73 702 % 40 71,4 %
.0 9 | 409% | 14 | 350% | 31 | 431% | 19 | 500% | 9 | 375% o 1-2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 286%
o1-2+ 12| 546% | 25 | 625% | 37 | 514% | 19 | 500% | 13 | 542% +3+ 0 0,0% 0 0,0 % 0 00 %
«3+ 0 | 100% | 0 | 00% | 2 | 28% | 0 | 00% | O | 00% 4+ 0 00% 0 00% 0 00%
T4t 0 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0 00% « Neni k disp. 4 | 143% | 6 58% 0 00 %
« Neni k disp. 1] 46% | 1| 25% | 2| 28% | 0 | 00% | 2 | 83% 1 rok po operaci, N, = 134
1 rok po operaci, N, = 138 Stiedni gradient N, =18 N, =79 N, =30
Sttedni gradient N,=13 N, =22 N, =55 N, =24 N,=16 « Primér + SO 37420 44+18 40+15
« Pramér + SO 97+26 7728 66=30 37+22 56+29 * Min., max. 17,75 17,100 20,71
« Min., max. 57,143 31,152 20,160 05,113 10,108 EOA N =15 N, =70 N, =28
EOA N,=13 N, =22 N, =54 N, =25 N,=16 « Priimér = SO 21+06 21406 21+06
— « Min., max. 12,31 09,40 14,43
« Pramér + SO 14403 19404 23+06 28+08 28+06
« Min., max. 09,18 12,29 10,41 08,42 20,41 Regurgitace N, =15 N, =66 Ny=29
Regurgitace N, =16 N, =28 N, =60 N, =30 N, =21 no{RON) | n %N | N | %N
n [%ON) | n [o%@N) | n [%eN) [ N [%oN) | n %0/ -0 1] 733% | 53 | 803% | 23 | 793%
o1-2+ 3 1 200% | 11| 167% | 6 | 207%
. v 0y 0
.0 4| 250% | 6 | 214% | 24 | 400% | 12 | 400% | 5 | 238% 3+ ! 6.7% ! 1.5% 0 00%
“ 4+ 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,09%
c1-2+ 1] 688% | 21| 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 714% 2 > 2
« Neni k disp. 0 0,09% 1 15% 0 00%
«34 0| 00% | O | 00% | 2| 33% | 2| 67% | 1 | 48%
« 44+ 0| 00% | 0| 00% | 0| 00% | O] 00% | O | 00%
« Neni k disp. T 62% | 1| 36% | 1 17% | 0| 00% | 0 | 00%
>1 rok po operaci, N, = 103 (celkem sledovanych 2 roky [66] a 3 roky [37] po operaci)
Stiedni gradient N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N,=18
« Primér + SO 90+32 81+32 66+3,1 42425 55+30
« Min., max. 22,143 35,166 20,14, 08,128 10,108
EOA N,=17 N,=29 N, =60 N, =31 N,=18
« Pramér + SO 15402 18405 23+07 27+08 29408
« Min., max. 09,19 07,29 14,47 08,42 20,43
Regurgitace N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25
nol%M/N) | n | %O/N) | no [ %M/N) | N [%M/N) | n|%(0/N)
.0 5 250% | 9 | 243% | 27 | 397% | 17 | 472% | 7 | 280%
o1-2+ 12| 600% | 25 | 67,6% | 37 | 544% | 16 | 444% | 17 | 680%
«34 21 100% | O | 00% | 3 | 44% | 2 | 56% | 1 | 40%
« 44+ 0| 00% | 0| 00% | 0| 00% | 1 | 28% | 0 | 00%
«Nenik disp, 1 50% 3 81% 1 15% 0 0,0% 0 00%
Poznamky:
1. Hemodynamika byla vyhodnocena transthorakalni echokardiografii (TTE) a v nékterych piipadech transesofagedini echokardiografii (TEE). Udaje zahrnujf vysledky z dvojitych nahrad
Y yla vy g ycn prip 9 g J vy Yy )ity
chlopni.

N, = pocet sledovanych pacientd (reprodukovéno z obrazku 2).

Stredni gradient predstavuje pokles tlaku méfeného v rozsahu chlopné v mm Hg.

N, = pocet pacient(, u kterych byly shromazdovany hemodynamické ddaje.

EOA = efektivni plocha Usti prstence méfend v cm?.

Regurgitace predstavuje valvuldrni zpétny tok krve zplisobeny béZznou netésnosti a paravalvuldrnim leakem; 0 = z4dna, 1+ = mald, 2+ = stfednf, 3+ = stfedni/vazna, 4+ = vazna.

NOoO vk W

n = pocet pacientd v kazdé kategorii.
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Tabulka 10: Pfedoperacni charakteristiky testované a kontrolni skupiny

u vysoce rizikové skupiny pacientii s AVR

Cesky

Tabulka 11: Porandomizac¢ni linearizovany vyskyt pozdnich
nezadoucich pfihod u vysoce rizikové skupiny pacienti s AVR

Udaje prezentovény jako n (%). Mira vyskytu podle etiologie onemocnéni a srovnani testované a
kontrolni skupiny pomoci chi-kvadrat testu vyznamnosti (véetné Yatesovy korekce na spojitost pro

vzorky o malé velikosti). AVR = ndhrada aortélni chlopné; NYHA = New York Heart Association; AT-Ill =
antitrombin Ill. Vsechny hodnoty p jsou testy podilti, kromé rozdéleni [ézi chlopné a rozdéleni tfid dle

NYHA, coz jsou chi-kvadrat testy rozdéleni.

Protetickd srde¢ni chlopen On-X"

Navod k pouziti

Trida/test Testovana Kontrolni Hodnota Kontrolni sk Te a skup
k (n=185) kupina (n=190) P Prihoda (pacientoroki = 878,6) (pacientorokii = 766,2)
(INR 2,0-3,0) (INR1,5-2,0)
Patologicky chlopenni ndlez (etiologie)
N Vyskyt N Vyskyt
Revmaticka 3(2) 3(2) 0,71 (%/pacientorok) (%/pacientorok)
Kalcifikace 121 (65) 130 (68) 0,61 Rozsahlé krvaceni 34 3,87 12 1,57
Kongenitalni 69 (37) 72(38) 0,93 Cerebralni krvaceni 4 0,46 1 0,13
Endokarditida 8(4) 5(3) 0,81 Mirné krvaceni 35 3,98 9 117
Degenerativni/myxomatdzni 31(17) 32(17) 0,89 Krvdceni celkem 69 7,85 21 2,74
Dysfunkce Ischemicka cévni mozkova 7 0.80 6 078
piihoda ! !
rotetické chlopné 8 (4 9(5 0,79
P P “ ®) TIA 7 0,80 11 1,44
Léze chlopné 024 Neurologickd piihoda, TE 14 1,59 17 222
Stenoza 9561 9761 Periferni TE 1 0,11 4 052
Regurgitace 46(25) 34018) TE celkem 5 1,70 21 2,74
Smisena 39(21) 54 (28) Tromboza chlopné 2 0,23 2 0,26
Trida dle NYHA 0,45 Rozsah{e krvdceni, TE a trombéza 57 580 35 457
chlopné
| 39(21) 36 (19)
Slozeny primdrni cilovy ukazatel 86 9,79 44 574
1 73(39) 73 (38) P
N&hlé amrti 3 0,34 3 0,39
1] 27, 127 .
50@7 s1@7 Umrti souvisejici s chlopni 3 0,34 2 0,26
v 7@ 6@ Mortalita celkem 16 182 12 157
Neznama 16 (9) 14(7)
Klinické rizikové faktory TE = tromboembolie; slozeny primarni cilovy ukazatel = kombinace krvéaceni celkem, neurologickych
pfihod (TE), perifernich TE a trombdzy chlopné
Fibrilace sini 3(2) 11(6) 0,06
Ejekéni frakce < 30 % 9(5) 7(4) 0,75
Estrogenova terapie 4(2) 2(1) 0,66
Priimér levé siné > 50
mm 15(8) 22(12) 0,34
Neurologické pfihody 6(3) 9(5) 0,63
Spontanni
echokardiografické kontrasty 0(0) 2(1) 0,46
Ventrikularni aneurysma 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Abnormdini laboratorni testy
Aktivita AT-III 28(15) 24(13) 0,58
Aktivita faktoru VIII 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Mutace faktoru V Leiden 5(3) 3(2) 0,71
Aktivita proteinu C 9(5) 9(5) 0,88
Protrombinova mutace 4(2) 3(2) 0,96
Aktivita proteinu S 3(2) 3(2) 0,68
Inhibice P2Y12 42 (23) 52(27) 0,35
Tromboxan v moci 84 (45) 69 (36) 0,09
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Tabulka 12: Analyzy non-inferiority

Cesky

Podet Rozdil Ukazatel
Pocet piihod Vyskyt oo Vyskyt (%/ (lécebna non-
. i B : prihod . " 95% Cl . ..
Komplikace z kategorii (kontrolni (%/pacien- . . paciento- skupina - o inferiority
. (lééebna . rozdilu [1]
skupina) torok) . rok) kontrolni (1,5 % MI)
skupina) .
skupina) [2]
Pacientorok(i celkem 878,6 766,2
N . Non-
Slozeny primarni cilovy ukazatel 86 9,79 44 5,74 4,05 6,77 --1,32 inferiorni
L4 ) p ) M Non-
Rozsahlé krvaceni, TE,a trombdza chlopné 51 5,80 35 4,57 -1,23 -3,45-0,98 infe(:i';rm,

Slozeny primérni cilovy ukazatel = kombinace krvaceni celkem, neurologickych pfihod (TE), perifernich TE a trombézy chlopné; TE =
tromboembolie; Cl = interval spolehlivosti; Ml = hranice inferiority. [1] Hodnoty Cl jsou vypocteny pomoci testu Poissonova rozdéleni. [2]
Non-inferiorita je vypoctena podle nulové hypotézy vyskytu v [é¢ebné skupiné — kontrolni skupiné <1,5 %.V souladu s pokyny FDA z bfezna
2010 je pfijat zavér o non-inferiorité, pokud horni hranice dvoustranného intervalu spolehlivosti je mensinez 1,5 %.

Tabulka 13: Analyzy objektivnich kritérii vykonnosti pro Ié¢enou skupinu

Vyskyt Jednostranny Vyskyt OPC dle
Komplikace z kategorii Pocet piihod (%] ac‘:’ien’zorok) horni limit FDA (2* vyskyt Hodnota P [1]
°/P 95% CI OPC)

Pacientorok( celkem 766,2

Tromboembolie 21 2,74 3,92 3,0 (6,0) <0,001
Tromboza chlopné 2 0,26 0,84 0,8(1,6) 0,005
Rozsahlé nebo mirné krvaceni 21 2,74 3,92 3,5(7,0) <0,001
Rozsahlé krvaceni 12 1,57 2,52 1,5 (3,0) 0,012

Cl = interval spolehlivosti

[1] Hodnoty Cl jsou vypocteny pomoci Poissonova rozdéleni, Poissonovy regrese s offsetem logaritmu celkového ¢asu nasledného

sledovani.

Hodnoty P predstavuji testy nulové hypotézy vyskytu lécby > 2x vyskyt OPC dle FDA za pouziti hodnot z roku 1993.
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