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Aortdlna srdcové chlopria On-X® so Standardnym
nasfvacim prstencom

Mitralna srdcova chlopria On-X® so Standardnym
nasfvacim prstencom

Aortéalna srdcové chlopria On-X® s nasivacim prstencom
Conform-X®

Mitrdlna srdcové chlopria On-X® s nasivacim prstencom
Conform-X®

Aortdlna srdcové chlopria On-X® s anatomickym
nasfvacim prstencom

Aortélna srdcové chlopria On-X® a prediZeny drziak

Aortélna srdcové chlopna On-X® s nasivacim prstencom
Conform-X® a predizeny drziak

Aortalna srdcové chlopria On-X® s anatomickym
nasivacim prstencom a predizeny drziak

Aktudlnu reviziu vietkych ndvodov na pouzitie
On-X LTI mozno najst na:
http://www.onxlti.com/ifu
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NAVOD NA POUZITIE

UPOZORNENIE: Federalne zakony (USA) obmedzuju predaj
tohto zariadenia lekarom alebo na lekarsky predpis.

1. OPIS ZARIADENIA

Srdcova chlopriové protéza On-X® (obrazok 1) je dvojcipa mechanicka
srdcova chlopna, ktoru tvorf krizok chlopne a dva cipy, nazyvané

aj listy protézy. Pritokové oblast krizku je rozsirend, navrhnuta tak,
aby redukovala pritokovu turbulenciu a odtokovy lem pozostéva z
ochrannych krytov listov navrhnutych na ich ochranu, pokial st v
uzatvorenej polohe. Listy rotuju okolo vystupkov umiestnenych vo
vnutornom obvode krizku Ustia. V zatvorenej polohe kazdy list vytvara
vzhladom na rovinu krdzku nominalny uhol 40°.V otvorenej polohe
vytvara rovina kazdého listu nomindlny uhol 90° vzhladom na rovinu
krizku. Pohybovy obluk listov predstavuje 50° pri pohybe z otvorenej
do zatvorenej polohy.

Kruzok tvori grafitovéa podloZka potiahnutd vrstvou uhlika On-X®
Carbon, ¢o je ¢istad nelegovand forma pyrolytického uhlika. Listy su
z materialu On-X® Carbon na grafitovej podlozke, pricom material
je impregnovany 10 % volframom, v hmotnostnych percentach, na
zaistenie nepriepustnosti pri radiografii.

Nasivaci prstenec je vytvoreny z polytetrafluéroetylénovej (PTFE)
tkaniny namontovanej na krizok pomocou titanovych podpernych
prstencov a sijacieho materialu 5-0. Tato forma pripojenia nasivacieho
prstenca ku krdzku chlopne umoznuje otocenie nasivacieho prstenca
in situ pocas implantacie. Na nasfvacom prstenci su orientacné
referenc¢né znacky urcené na orientaciu chlopne.

Srdcova chlopriové protéza On-X® je k dispozicii v 3 aortélnych a

2 mitradlnych konfiguraciach nasivacich prstencov. Vsetky aortélne
konfiguracie su k dispozicii vo velkostiach 19, 21, 23,25 a 27/29 mm.
Standardny mitralny nasivaci prstenec je k dispozicii vo velkostiach 23,
25,27/29 a 31/33, zatial ¢o mitralny nasivaci prstenec Conform-X® je k
dispozicii iba vo velkosti 25/33.

Aortalne chlopne s velkostou 19 mm az 25 mm su ur¢ené pre
intrasupraanuldrne umiestnenie nasivacieho prstenca, zatial

¢o chlopna s velkostou 27/29 mm je ur¢end pre intraanuldrne
umiestnenie nasivacieho prstenca. Mitrdlne chlopne vietkych velkosti
sU urcené pre supraanuldrne umiestnenie nasivacieho prstenca.

2. INDIKACIE NA POUZITIE

Srdcova chlopriové protéza On-X je ur¢end na nahradenie chorych,
poskodenych alebo nefunkénych nativnych alebo protetickych
srdcovych chlopni v aortélnej alebo mitralnej polohe.

3. KONTRAINDIKACIE

Srdcové chlopriova protéza On-X je kontraindikovana u pacientov, ktorf

netoleruju antikoagulacn liecbu.

Obrazok 1: Aortalne a mitralne profily
(Zodpovedajuce rozmery néjdete v tabulke 1)
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4.VAROVANIA A OCHRANNE OPATRENIA

4.1 Varovania
IBA NA JEDNO POUZITIE.

Srdcovu chlopriovi protézu On-X NEPOUZIVAJTE, ak:

« protéza spadla, je poskodena alebo sa s hou manipulovalo
nespravnym spdsobom;

« uplynula doba jej exspiracie;
» je porusené poistné tesnenie obalu;

« znacka sériového cisla nezodpoveda sériovému cislu na
Stitku nadoby.

NEDOVOLTE, aby protézou presiel katéter, chirurgicky nastroj
alebo transvenézny stimulaény zvod, pretoze by to mohlo
sposobit chlopriovii nedostato¢nost, poskodenie listov,
oddelenie listu a/alebo zachytenie katétra/nastroja/zvodu.

Srdcovii chlopiiovu protézu On-X OPATOVNE nesterilizujte.

4.2 Ochranné opatrenia
S protézou manipulujte iba pomocou nastrojov uréenych

na manipulaciu so srdcovou chlopniovou protézou On-X
spoloc¢nosti On-X Life Technologies, Inc. (On-XLTI). Pri vybere
velkosti chlopne sa smu pouzit iba kalibratory srdcovej
chloprniovej protézy On-XLTI On-X; pouzitim inych kalibratorov
by sa mohla vybrat chlopna nespravnej velkosti.

Nedotykajte sa uhlikovych povrchov chlopne prstami v
rukaviciach ani inymi kovovymi alebo abrazivnymi nastrojmi,
pretoze by mohli spésobit poskodenie povrchu chlopne, ktoré
nemusia byt viditelné volnym okom, ale ktoré by mohli viest
k urychlenej Strukturalnej dysfunkcii chlopne, uvolneniu listu
alebo by mohli posluzit ako lozisko vytvorenia trombu.

Zabrante poskodeniu protézy pésobenim nadmernej sily na
kruzok chlopne alebo na jej listy.

5. MOZNE NEZIADUCE UDALOSTI
Moznymi neziaducimi udalostami spojenymi s pouzitim srdcovych
chlopriovych protéz (v abecednom poradi) s okrem iného:
angina pectoris
endokarditida
hemolytickd anémia
hemolyza
hemoragia
infarkt myokardu
nestrukturdlna dysfunkcia protézy
pannus na protéze
perivalvuldrmy unik na protéze
regurgitacia na protéze
srdcova arytmia
strukturdlina dysfunkcia protézy
tromboembdlia
trombdza protézy
zachytenie listu protézy (néraz)
zlyhanie
zlyhanie srdca
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Je mozné, Ze uvedené komplikacie by mohli viest ku:

opatovnej operacii
explantacii

trvalej invalidite
smrti

Mechanické srdcové chlopriové protézy produkuju pocutelné zvuky,
ktoré su bezné priich fungovani. U niektorych pacientov mézu byt
tieto zvuky neziaduce.

Vyhldsenie o riziku opditovného pouZitia

V sulade s poZiadavkami eurépskej smernice 93/42/EHS o
zdravotnickych poméckach, Priloha |, Cast 13.6h, vyrobca pomaécky
musi poskytnut informécie o rizikdch spojenych s opatovnym pouzitim
jednorazovej pomdcky. Preto sa uvadza nasledujice vyhlasenie:

Implantovand srdcové chlopriova protéza On-X je ur¢end iba na jedno
pouzitie. Pomocku nepouzivajte opatovne. Okrem rizik uvedenych v
casti 5, mdZe opdtovné pouzitie sposobit procedurdlne komplikacie,
vratane poskodenia pomocky, ohrozenia biokompatibility pomocky a
kontamindcie pomocky. Opdtovné pouzitie moze sposobit u pacienta
infekciu, jeho vézne ochorenie alebo smrt pacienta.

6. PRISPOSOBENIE LIECBY PRE PACIENTA

Antikoagulacnd liecba — Musi sa poskytnut vhodna antikoagulacna
alebo antikoagula¢nd/antiagregacna liecba. Viyber antikoagulacného
alebo antikoagula¢ného/antiagregacného rezimu zavisi od
Specifickych potrieb pacienta a klinickej situacie.

Pacientov s chlopriou On-X v aortalnej chlopriovej polohe je potrebné
udrziavat na dlhodobej antikoagulacnej liecbe warfarinom, pri ktorej by
sa mal dosiahnut medzindrodny normalizovany pomer (International
Normalized Ratio — INR) 2,0 az 3,0 pocas prvych 3 mesiacov po operacii
vymeny chlopne, potom sa ma INR zniZit na 1,5 az 2,0. U pacientov

s chlopriou On-X v mitrélnej chlopriove] polohe alebo vo viacerych
chlopriovych polohdach je potrebné po operdcii vymeny chlopne
sistavne udrziavat INR 2,5 az 3,5. U pacientov s chlopriou On-X v
akejkolvek polohe chlopne sa odportca aj pridanie denného uzivania
aspirinu v davke od 75 do 100 mg, pokial neexistuje kontraindikécia
pre uzivanie aspirinu.

Stadie ukazuju, Ze stabiln kontrola INR poskytuje lepsie klinické
vysledky a Ze pacienti by mali byt pravidelne monitorovani. Na
dosiahnutie stabilnej kontroly INR sa odportca sa pouzitie domdaceho
monitorovania.

6.1 Specialne populacie pacientov

Bezpecnost a ucinnost srdcovej chlopriovej protézy On-X neboli
urcené pre nasledujuce Specidlne populdcie, pretoze sa u tychto
populdcii neskimali:

tehotné pacientky;

dojc¢iace matky;

pacienti s chronickymi endokarditidami;

pacienti vyzadujuci plicnu alebo trikuspidalnu vymenu.



7. ODPORUCANIA PACIENTOM

-« Vdetkym pacientom s chlopriovymi protézami, ktori sa podrobuju
stomatologickym zékrokom alebo inym procedidram s moZnou
bakteridlnou infekciou, sa musi poskytnut preventivna antibioticka
liecba.

- U pacientov sa vyzaduje antikoagulacna alebo antikoagula¢na/
antiagregacna liecba.

- Pacientov treba vyzvat, aby vyplnili identifikacnu kartu pacienta,
ktord sa dodava spolu s chlopriou a aby ju vzdy nosili so sebou.

8. AKO SA DODAVA

8.1 Modely a velkosti, ktoré su k dispozicii

Srdcova chlopriova protéza On-X je k dispozicii s 3 aortalnymi a 2
mitralnymi konfiguraciami nasivacich prstencov. Vietky aortalne
konfiguracie su k dispozicii vo velkostiach 19, 21, 23, 25 a 27/29 mm.
Standardny mitralny nasivaci prstenec je k dispozicii vo velkostiach 23,
25,27/29 a 31/33 mm, zatial ¢o mitrdlny nasivaci prstenec Conform-X
je k dispozicii iba vo velkosti 25/33.

Aortalne chlopne s velkostou 19 mm az 25 mm su urcené pre
intrasupraanuldrne umiestnenie nasivacieho prstenca, zatial

¢o chlopna s velkostou 27/29 mm je urcend pre intraanularne
umiestnenie nasivacieho prstenca. Mitrdlne chlopne vsetkych velkosti
sU urcené pre supraanularne umiestnenie nasivacieho prstenca.

Aortalne chlopne su k dispozicii so $tandardnymi aj predizenymi
drziakmi chlopne (obrazok 2).

Rozmerové a modelové Specifikécie pre vietky dostupné velkosti
srdcovej chlopriovej protézy On-X su zobrazené v tabulke 1 a

na obrazku 1. Symbol SZ mm na obale, na stitkoch naddoby a na
registracnej karte implantatu sa vztahuje na priemer krdzku chlopne v
milimetroch.

Tabulka 1: Specifikacie chlopne On-X (milimetre)

Priemer tkani-

Oznacenie modelu nového prstenca

(montazny)

Predizeny drziak Standardny drziak Velkost/druh (A)
ONXAE-19* ONXA-19 19 Aortalna 19
ONXAE-21* ONXA-21 21 Aortélna 21
ONXAE-23* ONXA-23 23 Aortélna 23
ONXAE-25% ONXA-25 25 Aortélna 25

ONXAE-27/29* ONXA-27/29 27/29 Aortélna 27-29
ONXACE-19* ONXAC-19* 19 Aortélna Conform-X 19
ONXACE-21* ONXAC-21* 21 Aortélna Conform-X 21
ONXACE-23* ONXAC-23* 23 Aortélna Conform-X 23
ONXACE-25* ONXAC-25* 25 Aortédlna Conform-X 25

ONXACE-27/29* ONXAC-27/29* 27/29 Aortélna Conform-X 27-29
ONXANE-19* ONXAN-19% 19 Aortalna anatomicka 19
ONXANE-21* ONXAN-21* 21 Aortélna anatomicka 21
ONXANE-23* ONXAN-23* 23 Aortélna anatomické 23
ONXANE-25* ONXAN-25* 25 Aortdlna anatomickd 25

ONXANE-27/29* ONXAN-27/29* 27/29 Aortélna anatomicka 27/29
ONXM-23** 23 Mitrélna 23
ONXM-25 25 Mitrdlna 25

ONXM-27/29 27/29 Mitrdlna 27-29

ONXM-31/33 31/33 Mitralna 31-33

ONXMC-25/33 Mitrdlna Conform-X 25-33

*Nie je k dispozicii na v3etkych trhoch ** Nie je k dispozicii v USA
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Obrazok 2: Standardné alebo predizené aortalne chlopiové drziaky

Standardny drziak
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8.2 Balenie

Srdcové chlopnova protéza On-X sa dodéva sterilnd, namontovana na
drziaku a v plastovej nddobe s dvojitym tesnenim. Balenie obsahuje
nasledujuce polozky:

- Obal

- Karta so zd&znamom pacienta

-+ Plastova nadoba s chloprou

- Registracnd karta implantatu

- Plastovy drziak chlopne

« Znacka sériového cisla chlopne

- Névod na pouzitie

Nastroje na implantaciu srdcovej chlopnovej protézy On-X sa dodavaju
samostatne, NESTERILNE, a pred pouzitim sa musia vycistit a
vysterilizovat ako je uvedené v Casti 8.5.

Externy priemer

Vnutorny prie- nasivacieho Vyska profilu Vyska profilu Vnutorna plocha
mer krizku prstenca (zatvorena) (otvorena) krazku
(D) (s) (h) (H) (mm?)
174 23 108 133 228
194 26 119 14,7 284
214 29 13,1 16,1 344
234 32 14,2 178 41
234 34 14,2 178 411
174 27 108 133 228
194 30 11,9 14,7 284
214 33 13,1 16,1 344
234 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 178 411
174 27 108 133 228
194 30 1,9 14,7 284
214 33 13,1 16,1 344
234 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17,8 411
214 31 13,1 16,1 344
234 33 14,2 17,8 411
234 34 14,2 178 41
234 36 14,2 178 41
234 39 14,2 178 411

Umiestnenie meranych rozmerov najdete na obréazku 1. Uvedené hodnoty si nominalne v ramci pasma tolerancie.



8.3 Skladovanie

Doba exspiracie pri skladovani pre srdcovu chlopriovd protézu

On-X bola stanovend na 5 rokov od ddtumu vyroby. Doba exspirdcie
sterilizicie srdcovej chloprovej protézy On-X je uvedend na stitku
vonkajsieho obalu. Treba pravidelne vykondvat inventiru zasob, aby
sa prednostne pouZzili protézy so skorsim ddtumom spotreby a aby sa
predislo uplynutiu doby exspiracie. Aby sa zaistila ochrana chlopnf, az
do ich pouritia ich treba skladovat v obaloch. Skladovacie prostredie
musf byt ¢isté, chladné a suché.

8.4 Prislusenstvo

Srdcové chlopriové protéza On-X je ur¢ena na pouzivanie iba s
néstrojmi On-XLTI On-X. Néstroje sa doddvaju samostatne, v sUprave,
ktord obsahuje kalibratory, rotétory, rukovét na nastroje a sondu listov.
Nastroje sa mdzu pouzivat opakovane.

UPOZORNENIE: Kalibratory a rukovéte na nastroje maju
kovové casti, ktoré sa daju ohybat. Opakované ohybanie tychto
kovovych ¢asti moze viest k inave materialu a k zZlomeniu. Aby
sa predislo zlomeniu nastroja pri pouziti, pred a po kazdom
ohnuti treba jeho driek skontrolovat, ¢i na jeho povrchu
nevidno praskliny. Ak na kovovom povrchu vidno praskliny
sposobené tinavou materialu, kalibrator a/alebo rukovat na
nastroje treba zlikvidovat a vymenit za nové. Pri objednavani
nahradnych dielov poziadajte o pomoc sluzby pre zakaznikov
spolo¢nosti On-XLTI.

UPOZORNENIE: Sondy listov a rotatory su flexibilné, ale nie
su urcené, aby boli ohnuté do permanentne deformovaného
stavu.

Tabulka 2: Vyber kalibratorov - Bez ohladu na typ aortalneho drziaka

Slovencina

Kalibrdtor

Kalibrator sa pouZiva na urcenie velkosti vysledného priemeru tkaniva
prstenca po priprave prstenca na implantaciu. Na kazdom konci
kalibratora je ohybny driek. Kalibratory su cylindrické pre chlopne s
velkostou 19 mm az 25 mm a konické pre chlopne s velkostami 27/29
mm a 31/33 mm (obrdzok 3a a 3b). Aby ste si ulahcili vyber kalibratora,
pozrite si tabulku 2.

Kalibrdtory s replikou chlopne

Kalibrétory s aortalnou replikou su k dispozicii pre vsetky velkosti
aortalnych chlopni (obrazok 3a). Modeluju profil standardnej

aortélnej chlopne On-X. Pouzivaju sa po urceni velkosti konfigurécif
nasivacieho prstenca, a to Standardnej, Conform-X a anatomickej,

na zaistenie spravneho dosadnutia aortélnej chlopne bez toho, ze

by vytvorila obstrukciu v korondrnych artériach. Tvar kalibratorov s
replikou aortalnej chlopne velkosti 19 az 25 je ur¢eny na modelovanie
intrasupraanularneho umiestnenia. Tvar kalibratora s replikou aortélnej
chlopne velkosti 27/29 je ur¢eny na modelovanie intraanuldrneho
umiestnenia.

Obrazok 3a: Kalibrator a kalibrator s replikou

—

Cylindricky

Obrazok 3b: Kalibrator Aortélna replika

Konicky

Vyber kalibratora Umiestnenie nasivacieho

s o oo o prstenca
Velkost Typ chlopne Druh kalibratora Pouzitie kalibratora s
replikou
19 Aortalna Cylindricky ANO Intrasupraanuldrne
21 Aortalna Cylindricky ANO Intrasupraanuldrne
23 Aortalna Cylindricky ANO Intrasupraanuldrne
25 Aortélna Cylindricky ANO Intrasupraanuldrne
27/29 Aortalna Konicky ANO Intraanuldrne
19% Aortdlna Conform-X Cylindricky ANO Intrasupraanuldrne
21* Aortélna Conform-X Cylindricky ANO Intrasupraanuldrne
23* Aortélna Conform-X Cylindricky ANO Intrasupraanuldrne
25% Aortédlna Conform-X Cylindricky ANO Intrasupraanuldrne
27/29* Aortélna Conform-X Konicky ANO Intraanuldrne
19% Aortélna anatomicka Cylindricky ANO Intrasupraanuldrne
21% Aortalna anatomicka Cylindricky ANO Intrasupraanularne
23* Aortélna anatomicka Cylindricky ANO Intrasupraanuldrne
25* Aortélna anatomicka Cylindricky ANO Intrasupraanuldrne
27/29* Aortélna anatomicka Konicky ANO Intraanuldrne
23* Mitrélna Cylindricky NIE Supraanuldrne
25 Mitralna Cylindricky NIE Supraanuldrne
27/29 Mitrélna Koénicky NIE Supraanuldrne
31/33 Mitrlna Konicky NIE Supraanuldrne
25/33 Mitrélna Conform-X Cylindricky alebo Kénicky NIE Supraanuldrne

* Nie je k dispozicii na vsetkych trhoch
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Rukovidit na ndstroje

Rukovét na néstroje (obrazok 4) ulahc¢uje drzanie chlopne alebo
rotdtora pocas chirurgického zékroku. Rukovét na néstroje tvori miesto
uchopenia, ohybny driek a $picka.

Rotdtor

Rotéator chlopne (obrazok 5) sa pouziva na zmenu orientacie chlopne
in situ a mdZe sa pouzit na overenie pohyblivosti listu chlopne.
Rotétor tvori plastova hlava s centrdine umiestnenou sondou listu a
pripevnend rukovat.

Rotator sa mdze poufit s pripevnenou rukovatou na nastroje alebo bez
nej. Pri pripdjani rotatora k rukovati na nastroje vsunte $picku rukovate
na nastroje priamo do otvoru na konci rukovéte rotdtora. Rotator
zapadne na miesto pdsobenim miernej sily.

Sonda listu chlopne

Sonda listu chlopne (obrédzok 6) je ohybna ty¢ s kuzelovitymi koncami.
Sonda listov sa da pouzit na overenie volného otvarania a zatvérania
listov ich opatrnym posunutim.

Obrazok 5: Rotator

Obrazok 6: Sonda listu chlopne

8.5 Cistenie a sterilizacia prislusenstva

Nastroje na implantéciu srdcovej chlopnovej protézy On-X sa
dodévaju samostatne, NESTERILNE, a pred pouZitim sa musia vycistit
a vysterilizovat. Musia sa pouzit standardné nemocni¢né postupy
na cistenie chirurgickych nastrojov. Poznamka: kovové nastroje su
vyrobené z titdnu. Plastové nastroje su vyrobené z polyfenylsulfonu.
Materialy, z ktorych su vyrobené nastroje, odolavaju pare pri beznej
sterilizacii aj pri bleskovej sterilizacii v pare.

VAROVANIE: Tieto nastroje sa NEDODAVAJU sterilné. Pred
kazdym pouzitim ich musite spravne vycistit a vysterilizovat.

VAROVANIE: NESTERILIZUJTE nastroje ziadnou inou metédou
okrem sterilizacie v pare. Pri sterilizacii inymi metédami by sa
mohli pomécky poskodit.
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VAROVANIE: Po pouziti a pred cistenim musite rotator vybrat
z rukovite. Pri vybrati rotatora z rukovéate na nastroje musite
vyvinut vacsiu silu ako pri jeho montazi.

9. USMERNENIA PRI POUZITI
VAROVANIE: Srdcovii chlopiiovi protézu On-X NEPOUZIVAJTE,
ak:

« protéza spadla, je poskodena alebo sa s hou manipulovalo
nespravnym sposobom;

« uplynula doba jej exspiracie;

» je porusené poistné tesnenie obalu;

« znacka sériového cisla nezodpoveda sériovému ¢islu na
stitku nadoby.

9.1 Skolenie lekarov

Priimplantacii srdcovej chlopnovej protézy On-X sa nevyzaduje Ziadne
$pecidlne skolenie. Techniky pri implantacii tejto protézy sa podobaju
technikdm pouZivanym pri akejkolvek inej mechanickej srdcovej
chlopnovej protéze.

9.2 Sterilizécia a opadtovna sterilizacia

Srdcové chlopnova protéza On-X sa dodava sterilnd. Chlopriu
nepouzivajte, ak uplynula exspira¢na doba jej sterilizacie, ak bola
vybratd z vonkajsieho obalu, ak je poskodena nddoba s chlopriou,
alebo ak sa poskodila sterilna bariéra. Zavolajte sluzby pre zékaznikov
spolo¢nosti On-XLTl a zorganizujte vratenie chlopne a dorucenie
néhradnej.

VAROVANIE: Ak sa pocas chirurgického zakroku chlopiia
vyberie z nadoby, ale nepouzije sa, nesmie sa opat zabalit ani
opat sterilizovat. V takej situdcii musite chlopriu vrétit do spolo¢nosti
On-XLTl. Pred vratenim zavolajte sluzby pre zdkaznikov a vyZiadajte si
prislusné informacie.

VAROVANIE: Srdcovu chlopriovi protézu On-X opatovne
nesterilizujte.

9.3 Pokyny na manipulaciu a pripravu

UPOZORNENIE: S protézou manipulujte iba pomocou nastrojov
urc¢enych na manipulaciu so srdcovou chlopriovou protézou
On-XLTI On-X. Pri vybere velkosti chlopne sa smu pouzit iba
kalibratory srdcovej chlopriovej protézy On-XLTI On-X; pouzitim
inych kalibratorov by sa mohla vybrat chlopiia nespravnej
velkosti.

UPOZORNENIE: Nedotykajte sa uhlikovych povrchov chlopne
prstami v rukaviciach ani inymi kovovymi alebo abrazivnymi
nastrojmi, pretoze by mohli spésobit poskodenie povrchu
chlopne, ktoré nemusia byt viditelné volnym okom, ale ktoré
by mohli viest k urychlenej strukturalnej dysfunkcii chlopne,
uvolneniu listu alebo by mohli posluzit ako loZisko vytvorenia
trombu.

UPOZORNENIE: Zabrante poskodeniu protézy pésobenim
nadmernej sily na kruzok chlopne alebo na jej listy.



Pomocnd sestra

1.

Skontrolujte exspira¢nu dobu na vonkajsej Skatuli.

VAROVANIE: Srdcovu chlopnovi protézu On-X
NEPOUZIVAJTE po uplynuti jej exspiraénej doby. Ak chlopia
nebola pouzita, jej plastova nadoba je neporusena a
uplynula jej exspira¢na doba, mali by ste chlopiu vratit do
spolo¢nosti On-XLTI.

Vyberte nddobu s chlopriou a pribalové letéky z obalu. Skontrolujte,
¢i nddoba nie je poskodena.

VAROVANIE: Srdcovti chlopriovti protézu On-X
NEPOUZIVAJTE, ak spadla, ak je poskodena alebo ak sa s fiou
manipulovalo nejakym nespravnym spésobom. Ak zistite
nejaké poskodenie, pouzite inti chlopnu a zorganizujte
vratenie chlopne prostrednictvom sluzby pre zakaznikov
spolo¢nosti On-XLTI.

Do registracnej karty uvedte ¢o najviac Udajov, v sulade s
vnutrostadtnymi predpismi, a kartu ¢o najskor vratte spolo¢nosti On-
XLTI. Umozni sa tym zadanie pacienta do databazy sledovania, ¢o
moZe mat velky vyznam pre dalSie ozndmenia spojené s chlopriou.
Kartu so zéznamom o pacientovi dajte pacientovi, alebo ju vlozte
do karty so zdznamami o pacientovi.

Dizajn so skrutkovacim vieckom

Slovencina

4. Otvorte vonkajsi obal

Balenie so skrutkovacim vonkajsim vieckom: Otocte viecko
proti smeru otacania hodinovych ruciciek az na doraz a vie¢ko z
nadoby odstrante (obrazok 7a).

Balenie s odlupovacim vieckom Tyvek®: Chytte roh viecka s
odlupovacim uskom a odtahujte smerom k stredu nddoby (obrazok
8a). Pokracujte v odlupovani, kym vie¢ko neodstranite Uplne.

5. Instrumentérka moéze vybrat sterilnt vnutornd nddobu z vonkajsej

n&doby opatrnym nadvihnutim odlupovacieho uska pripevneného
k vrchu vnutornej nddoby (obrazok 7b alebo obrdzok 8b). Vnutorna
n&doba sa potom uloZi na podnos s nastrojmi. Ako druht moznost
mozno vnutornu nadobu poloZit do steriiného pola opatrnym
prevratenim vonkajsej nddoby mierne nad sterilnym polom
(obrazok 7c alebo obrazok 8c) tak, aby vnutorna nddoba vykizla do
sterilného pola.

Instrumentdrka/Chirurg:
1. Skontrolujte neporusenost tesnenia vnutornej nadoby.

VAROVANIE: Srdcovu chlopriovi protézu On-X
NEPOUZIVAJTE, ak je porusené pecatiace tesnenie nadoby.
Ak je porusené pecatiace tesnenie nadoby, pouzite inu
chlopiiu a zorganizujte vratenie chlopne prostrednictvom
sluzby pre zékaznikov spolo¢nosti On-XLTI.

Obrazok 7a. Skrutkovacie vonkajsie viecko

Dizajn s odlupovacim vieckom

Obrazok 7b. Odstrante potiahnutim uska... Obrazok 7c. ... alebo prevratte na sterilné pole

Obrazok 8a. Odlupovacie vonkajsie viecko

t
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2. Vnutornud nadobu otvorte tak, Ze mierne pootocite viecko, aby sa
uvolnilo pecatiace tesnenie (obrazok 9) a potom viecko nadvihnite.

3. Zatlacte $picku rukovate nastroja do otvoru na drZiaku chlopne,
kym nezapadne pevne na svoje miesto (obrazok 10). Chlopriu
opatrne vyberte z nddoby a vysunte platnicku drZiaka z drZiaka.

Opatrne uchopte nasivaci prstenec rukou v rukavici, nestlacajte
prilis, a jemne otocte rukovat nastroja v oboch smeroch. Chlopria
by sa mala lahko otacat v nasivacom prstenci. Skisobné otécanie
zastavte, ked sa orientacna znacka zarovna s osou otacania.

VAROVANIE: Srdcovti chlopriovti protézu On-X
NEPOUZIVAJTE, pokial'sa lahko neotaca. Pouzite inti chlopiiu
a zorganizujte vratenie chlopne prostrednictvom sluzby pre
zakaznikov spolo¢nosti On-XLTI.

4. Skontrolujte zhodnost znacky sériového Cisla a &isla Stitku na
vonkajsej nadobe.

VAROVANIE: Srdcovu chlopnovi protézu On-X
NEPOUZIVAJTE, pokial sa znacka sériového ¢isla nezhoduje s
cislom na stitku nadoby. Pouzite int chlopiiu a zorganizujte
vratenie chlopne prostrednictvom sluzby pre zakaznikov
spolo¢nosti On-XLTI.

Obrazok 9. Otvorenie vnutornej nadoby

Obrazok 10. Zavedenie
rukovite na nastroje

5. Odstrante znacku sériového ¢isla odrezanim stehu, ktory ju
pridrziava na chlopni. Podla Zelania mézete znacku ihned po vybrati
pouzit na kontrolu sterility Standardnym spésobom.

6. Chlopnia je teraz pripravend na implantéciu. Aby ste si ulah¢ili
umiestnenie chlopne pri implantdcii, driek rukovate na néstroje

sa d& ohnut uchopenim koncov rukovate a drieku a ich ohnutim.
Zabrante uchopeniu chlopne.

VAROVANIE: NEPOUZIVAJTE chlopiiu ako paku pri ohybani
rukovite na nastroje. Chlopiia by sa tym mohla poskodit a
mobhlo by to viest k mechanickému zlyhaniu.
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9.4 Implantacia pomocky

VAROVANIE: VSetky pomocné nastroje sa pred pouzitim musia
vycistit a vysterilizovat podla navodov na pouzitie prislusnych
nastrojov.

Urcovanie velkosti

Pri ur¢ovani velkosti prstenca pouzivajte iba kalibratory pre srdcové
chlopriové protézy On-X. Kalibratory maju cylindrické, kénické konce a
ukoncenie s replikou aortédlnej chlopne. Viyber kalibratora vam ulahcia
Udaje v tabulke 2.

Cylindrické kalibratory zodpovedaju velkostiam chlopne 19 mm az 25
mm. Kénické kalibratory zodpovedaju chlopniam velkosti 27/29 mm
a 31/33 mm. Tieto druhy kalibrdtorov sa mézu pouzit pri aortalnych aj
mitralnych chlopniach.

Spravna velkost chlopne je ur¢end dosiahnutim pohodIného, nie
tesného, vsunutia kalibratora do prstenca. Po ndjdeni pohodIného
osadenia zistite velkost chlopne podla identifikacie kalibratora. Srdcové
chlopriové mitralne protézy On-X Conform-X sa mozu pouzit, ked'sa
bez problémov zhoduju s velkostou 25 a 33, alebo velkosti medzi nimi.

Kalibrétory s aortalnou replikou su k dispozicii pre vsetky velkosti
aortélnych chlopni. Pri aortélnych chlopniach s velkostami 19 mm

az 25 mm sa kalibratory s aortalnou replikou pouzivaju na overenie,
¢iaortélna chlopna spravne dosadne do prstenca a ¢i nespdsobi
obstrukcie v korondrnych artériach. Aortalne chlopne s velkostami 19
mm az 25 mm so Standardnou konfiguraciou nasivacieho prstenca,

s konfigurdciou Conform-X alebo s anatomickou konfiguraciou,

sU navrhnuté tak, aby dosadli do prstenca tak, ze uhlikové

rozsirenie sa bude opierat o prstenec a nasivaci prstenec bude v
intrasupraanuldrnom umiestneni (obrazok 11).

VAROVANIE: NEUPRAVUJTE nasivaci prstenec aortalnej chlopne
s velkostami 19 mm az 25 mm, aby sa dala vlozit do prstenca.

Aortalne chlopne velkosti 27/29 mm so standardnou konfiguréaciou
nasfvacieho prstenca, s konfigurdciou Conform-X aj s anatomickou
konfigurdciou, su ur¢ené na intraanuldrne umiestnenie a na
napodobenie takéhoto umiestnenia slUzi kalibréator s replikou chlopne.

Vsetky mitralne chlopne, vratane srdcovej chlopriovej mitralnej protézy
On-X Conform-X su ur¢ené na umiestnenie v supraanularnej polohe
(obrazok 12).

UPOZORNENIE: Vyhnite sa predimenzovaniu chlopne, pretoze
by to mohlo viest k zasahu do funkcie chlopne.

Obrazok 11. Kalibratory s aortalnou replikou overuju aortalnu chlopru




Slovencina

9.5 Techniky Sitia
Techniky Sitia sa mézu lisit v zavislosti od preferencif chirurga Obrazok 13. Prierezy nasivacich prstencov
vykonavajuceho implantaciu a od stavu pacienta. Aortalna chlopna
je navrhnutd tak, aby mala prstenec tkaniva okolo rozsirenia krdzku.
Chirurgovia sa vieobecne zhoduju na tom, Ze technika jednotlivych
matracovych stehov bez vychylovania, s podloZkami alebo bez nich, A Titanove
poskytuje najlepsie prispdsobenie prstenca chlopne vonkajgiemu Aortalna prstence

povrchu rozsirenia.

Miesto
vlozenia

®)

Mitrdlna

Mitralne chlopne sa vieobecne implantuju pouzitim vychylovacej \ Tkanina
techniky matracovych stehov s podlozkami alebo bez nich, aj ked sa s poviakom
uspesne pouziva aj technika pokracovacieho $itia bez vychylovania.

UPOZORNENIE: Pri osadeni chlopne sa uistite, Ze Sijaci material Q s O

ani ziadna anatomicka Struktura neovplyvni pohyb listov. Mitralna Conform-x - Aortalna
Schopnost rotacie chlopne méze byt uzitocna pri predchadzani Conform-X
abnormalnej zvyskovej patolégie, ktora by mohla ovplyvnit Titanové %{ aaortélna
pohyb listu. prstence anatomicka

Stehy by mali prechddzat stredom nasivacieho prstenca. Zaisti sa

tym, Ze nasivaci prstenec ostane flexibilny a zhodny s prstencom.

Okrem toho to zabrani kontaktu Sijacej ihly s titdnovymi krizkami, Tkanina /
ktoré su vnutri nasivacieho prstenca (obrdzok 13). Orientacné znacky s poviakom

na nasivacom prstenci sa mézu pouzit ako pomaodcka pri umiestnent

stehov. ox
VAROVANIE: Po odpojeni drziaka sa ho NEPOKUSAJTE opat
UPOZORNENIE: Pri anatomickych nasivacich prstencoch musia vlozit do chlopne.

stehy na troch spojoch chlopne zodpovedat trom orientaécnym

zna¢kam na nagivacom prstenci. UPOZORNENIE: Nite stehov treba skratit, aby sa predislo

moznému ruseniu pohybu listov.
Obrazok 12. Supraanularne umiestnenie chlopne
9.6 Hodnotenie pohybu listu a rotacie chlopne

Skusanie pohybu listu

Po umiestneni chlopne sa musi vyskusat volny pohyb listov. Na
vyskusanie pohyblivosti listov pouZite sondu rotdtora alebo sondu listu,
a to opatrnym pdsobenim na listy, aby ste si overili, ¢i sa volne otvéraju
a zatvarajl.

VAROVANIE: Pohyblivost listu skusajte iba pomocou sondy listu
On-XLTI On-X alebo sondou listu na konci rotatora.

Obrazok 14. Odstrante drziak chlopne

Po umiestneni vsetkych stehov sa chlopna posunie do prstenca a
zaviazu sa stehy. Pri aortalnych chlopniach sa odportca uviazat prvé
3 uzliky v rovnakej vzdialenosti od seba a potom v strede medzi nimi,
aby sa chlopna stabilizovala v prstenci. Drziak sa vyberie z chlopne
opatrnym odrezanim Uchytného stehu, ako vidno na obrazku 14, a
jemnym odpojenim drziaka chlopne aj s rukovatou od chlopne.

Srdcové chlopriova protéza On-X" | Navod na pouzitie 11



Rotdcia

Ak sa listy nepohybuju volne, opatrne otocte chlopriu v jednom smere,
kym sa nedosiahne poloha, kedy sa uZ nezaznamend rusenie pohybu
listu.

UPOZORNENIE: Nepokusajte sa chlopiiu otacat, pokial pri

jej otacani pocitite znacny odpor. Kratiaci moment potrebny

na otacanie chlopne in situ by mal byt priblizne rovnaky ako
moment potrebny pri skiSobnom otacani pred implantaciou.
Ak je na otacanie potrebny znacne vyssi krutiaci moment,
pokus o otacanie preruste. Ak je otocenie nevyhnutné, ale neda
sa vykonat, chlopiiu vyberte.

Rotdtor sa moze pouzit s pripevnenou rukovdtou na nastroje alebo bez
nej. Podla potreby pripevnite rukovat na nastroje k rotatoru vsunutim
$picky rukovéte na nastroje do otvoru na konci rukovate rotatora, kym
nezapadne pevne na svoje miesto.

VAROVANIE: Pouzivajte iba rotator On-XLTI On-X na otocenie
chlopne in situ. Pouzite iba rotator vhodnej velkosti. Pouzitim

rotatora s nespravnou velkostou by ste mohli poskodit chlopnu.

So sondou listov rotdtora medzi listami a prie¢nym nosnikom
zarovnanym s osou otacania chlopne opatrne vsunte rotdtor chlopne
do chlopne, kym nezapadne na svoje miesto (obrazok 15).

UPOZORNENIE: Pri vstivani rotatora nesmiete pocitit Ziadny
odpor. Ak pocitite odpor, rotator zastavte, vyberte a opat
zarovnajte, az potom sa pokuste o opatovné vsunutie rotatora.
Po rotcii opat vyskusajte pohyb listu. Ak sa nedosiahne volny pohyb
listu, chlopriu vyberte.

Obrazok 15. Vsuiite rotator chlopne

Priecny nosnik

9.7 Orientacia chlopne

Aortdlna:

Na zaklade klinickych studif neexistuje Ziadna preferovana orientécia
srdcovych chloprovych aortalnych protéz On-X so Standardnymi
konfiguraciami nasivacich prstencov alebo s nasivacimi prstencami s
konfigurdciou Conform-X alebo s anatomickou konfiguraciou.
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UPOZORNENIE: Po implantacii chlopne vizualne skontrolujte, i
na koronarnom usti nedochadza k Ziadnemu ruseniu.

MitrdIna:
V literature sa odporuca, aby bola os otdcania mitralnej chlopne
umiestnend anti-anatomicky. Pozrite si obrazok 16.

Obrazok 16. Os otacania mitralnej chlopne umiestnena anti-anatomicky

Mitralna Standardnd a Conform-X

10. POOPERACNE INFORMACIE

10.1 Kompatibilita so zobrazovanim magnetickou rezonanciou (MRI)

Podmienecne vhodné pre MR:

Srdcovéa chlopnova protéza On-X, srdcova chlopriova mitralna protéza
Conform-X, s velkostou 25-33%, bola ur¢end ako podmienecne vhodna
pre MR, a to v sulade s terminoldgiou, ktort urcila Medzindrodna
americkd spolo¢nost pre skusanie a materidly (American Society for
Testing and Materials International — ASTM International), oznacenie:
F2503-08. Standardné postupy pri oznacovani zdravotnickych
pomécok a inych poloziek vzhladom na bezpecnost v prostredi's
magnetickou rezonanciou. ASTM International, 100 Barr Harbor Drive,
PO Box C700, West Conshohocken, Pennsylvania.

Neklinické skusanie potvrdilo, ze srdcova mitrélna chlopriova protéza
On-X Conform-X s velkostou 25-33 je podmienec¢ne vhodna pre MR.
Pacient s touto pomockou sa mdze podrobit snimaniu bezpe¢nym

spdsobom okamZite po umiestneni pri nasledujucich podmienkach:

Statické magnetické pole:
Statické magnetické pole s intenzitou 3 Tesla alebo menej
Maximalny priestorovy gradient magnetického pola 720-Gauss/cm
alebo menej



Ohrev v suvislosti s MRI:

Pri neklinickom skusani srdcova chloprova protéza On-X, srdcova
chlopniova mitralna protéza Conform-X, s velkostou 25-33, sposobila
nasledujuce zvysenie teploty pocas 15 minttového snimania (teda
pri pulznej sekvencii) pomocou systému MR s intenzitou 3 Tesla (3
Tesla/128-MHz, Vzbudeny, HDx, Softvér 14X.M5, General Electric
Healthcare, Milwaukee, WI):

Najvyssia zmena teploty +1,6 °C

Preto experimenty tykajuce sa ohrevu v stvislosti s MRI pre srdcovu
chlopriovu mitrélnu protézu On-X Conform-X s velkostou 25-33, pri
3-Tesla, pouzitim vysielacej/prijimacej telovej cievky RF na uvedenom
systéme MR s hldsenym priemernym SAR pre celé telo s hodnotou
2,9-W/kg (¢o znamena v spojeni s kalorimetricky meranou priemernou
hodnotou pre celé telo 2,7-W/kg), indikovali, Ze najvacsi ohrev zisteny
pri tychto Specifickych podmienkach bol rovny alebo mensi ako
+1,6°C.

Informdcia o artefaktoch:

Kvalita snimky MR mo&Ze byt zhorsend, ak sa oblast zaujmu presne
zhoduje alebo je relativne blizko k polohe srdcovej chlopriove]
mitralnej protézy On-X Conform-X s velkostou 25-33. Preto moze byt
v pritomnosti tejto pomadcky nevyhnutnd optimalizacia parametrov
zobrazovania MR.

*Vysledky MRI sa aplikuju na tuto sSpecifickd najvacsiu srdcovu
chloprovu protézu a vietky ostatné mensie velkosti z podobnych
materialov.

Rovinnd orientacia

Pulzna sekvencia Velkost prazdneho

signalu (mm?)

T1-SE 1090 Paralelna
T1-SE 636 Kolma
GRE 1478 Paralelna
GRE 1014 Kolma

10.2 Vrateny tovar
Pred vratenim akéhokolvek produktu musite ziskat autorizaciu od

sluzieb pre zékaznikov spolo¢nosti On-XLTI. Ak méte akékolvek otdzky
spojené s chlopriami alebo autorizaciou na vratenie tovaru, kontaktujte
sluzby pre zakaznikov.

Licencia udelend v ramci patentu USA ¢. 5,308,361; 5,137,532;
5,545,216; 5,772,694; 5,641,324; 5,908, 452; 5,284,676; 5,305,554;
5,328,713,5,332,337; 5,336,259; 5,514,410; 5,677,061; 6,096,075;
Sériové ¢. 09/010,449 povolené; Sériové ¢. 09/224,816 povolené; a iné
povolenia a patenty v stave schvalovania.
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11. INFORMACIE PRE PACIENTOV

11.1 Registracia pacienta
V kazdom baleni chlopne je Karta so z&znamom o pacientovi a

Registracné karta implantatu. Spolo¢nost On-XLTl vyzaduje, aby bola
Registracné karta implantatu vyplnena okamzite a jej kopia odoslana
postou na adresu sluzieb pre zakaznikov spolo¢nosti On-XLTI. Pri
implantacii viacerych chlopni vyplnte kartu pre kazdu chlopnu.
Spolo¢nost On-XLTl tieto Udaje pouZzije s cielom ozndmeni a na pomoc
pri dopliani zasob v nemocnici. Véetky informacie o pacientovi ostany
prisne doverné a pokial to zakony dovolia, zverejnenie identifikacnych
Udajov pacienta bude odmietnuté.

11.2 Karta so zaznamom o pacientovi
Karta so zaznamom o pacientovi sa doddva spolu s protézou. Pacientov
treba vyzvat, aby vyplnili kartu a aby ju vzdy nosili so sebou.

11.3 Informacna brozura pre pacientov

Spolo¢nost On-XLTI mé k dispozicii informacné brozury pre pacientoy,
ktoré moze lekdr poskytnut pacientovi pred jeho prepustenim z
nemocnice. Vytlacky tychto brozdr si méZete vyZiadat od svojich
predajnych zastupcov spolo¢nosti On-XLTI.

12. ODMIETNUTIE ZARUK

Vzhladom na skutoc¢nost, ze k vyssie uvedenym komplikacidam moze
dojst pri pouziti akejkolvek srdcovej chlopriovej protézy a vyssie
uvedené moznosti poskodenia sa mozu vyskytnut pred, pocas

alebo aj po implantécii, spolo¢nost On-XLTI ruci iba za to, ze produkt
spifia poziadavky noriem spolo¢nosti On-XLTl. Spolo¢nost On-XLT!
neposkytuje Ziadnu inu zaruku na fungovanie pouzivaného produktu
a spolo¢nost On-XLTI nepreberd Ziadne rizikd spojené s vysledkami
pouzitia tohto produktu. VSetky rizikd spojené s pouzitim produktu
znasa zakaznik. Spolo¢nost On-XLTl odmieta akékolvek dalsie zaruky
spojené s produktom, a to vyslovené alebo implicitné, vratane
napriklad zaruk spojenych s moznostou predaja produktu alebo jeho
vhodnosti na nejaky Specidlny Ucel. Spolo¢nost On-XLTl nepreberd
Ziadnu zodpovednost za Ziadne priame, Specidlne, nasledné alebo
ndhodné straty, Skody alebo vydavky spojené s pouzitim produktu.
Ziadna osoba nie je opravnena menit tieto podmienky alebo zavizovat
spolo¢nost On-XLTl k akejkolvek dalsej zodpovednosti alebo zaruke v
spojeni s pouzivanim produktu.



PRILOHA A

Klinické informécie podla poziadaviek FDA (USA)

1. NEZIADUCE UDALOSTI

V eurdpskej studii pred uvedenim na trh bolo implantovanych celkovo
184 aortalnych srdcovych chlopriovych protéz On-X u 184 pacientov
v 11 centrach. Priemernd doba sledovania bola 2,2 roka (rozsah 0 aZ
4,0 roky), celkove 411,8 pacientskych rokov. V mitrélnej polohe bolo
implantovanych 229 chlopni u 229 pacientov v 16 centrach. Priemerna
doba sledovania u mitralnych pacientov bola 1,8 roka (rozsah 0 az 4,5
roky), celkove 417,9 pacientskych rokov.

Pri aortdlnych pacientoch sa pocas studie vyskytlo 7 dmrtia 2 Umrtia
boli charakterizované ako suvisiace s chlopriou. Pri¢inami dmrti
slvisiacich s chlopnou boli véasna tromboembolia (1 pacient) a nahla,
nevysvetlitelnd smrt (1 pacient). Pri mitralnych pacientoch sa pocas
studie vyskytlo 18 Umrti a 3 Umrtia boli charakterizované ako suvisiace
s chlopriou. Pri¢inami imrti stvisiacich s chlopriou boli v€asné,
nekontrolované krvacanie (1 pacient) a nahla, nevysvetlitelna smrt (2
pacienti).

1.1 Pozorované neziaduce udalosti
V klinickej studii boli hldsené neZiaduce udalosti, ktoré su uvedené v
tabulkdch 3a4

2. KLINICKE STUDIE

2.1 Skusania pred uvedenim na trh

Klinické skusania srdcovej chlopriovej protézy On-X pred uvedenim
na trh boli navrhnuté s cielom stidia bezpecnosti a Ucinnosti
chlopne pri vymene aortalnej a mitrélnej chlopne. Pacienti, u ktorych
bola potrebna izolovana vymena aortalnej srdcovej chlopne, boli v
rokoch 1996 az 2000 zaraden{ v rdmci 11 centier do medzinarodnej,
multicentralnej, prospektivnej nerandomizovanej studie s naslednymi
spatnymi kontrolami. Pacienti, u ktorych bola potrebna izolovana
vymena mitralnej srdcovej chlopne, boli v rokoch 1996 az 2001
zaradeni v rdmci 16 centier do medzindrodnej, multicentralnej,
prospektivnej nerandomizovanej studie s naslednymi spatnymi
kontrolami.

Aortélny stbor zahfnal 184 pacientov (121 muzoy, 63 Zien) vo veku

20 az 80 rokov (s vekovym priemerom 60,2 roka). Kumulativne
sledovanie predstavovalo 411,8 pacientskych rokov s priemernou
dobou sledovania 2,2 roka (SD = 0,8 roka, rozsah = 0 az 4,0 roky).
Mitralny subor zahtnal 229 pacientov (86 muzov, 143 Zien) vo veku 21
az 78 rokov (s vekovym priemerom 59,2 roka). Kumulativne sledovanie
predstavovalo 417,9 pacientskych rokov s priemernou dobou
sledovania 1,8 roka (SD = 1,3 roka, rozsah = 0 az 4,5 roky). Tabulky

5 a 6 predstavuju demografické tdaje pacientov pred operéciou a

po nej. Graf 1 zobrazuje pocet pacientov s implantatmi oproti dobe
sledovania. Tabulka 7 uvadza informéacie o implantate podla velkosti
chlopne, vrdtane poctu pacientov s implantdtmi a poctu pacientskych
rokov.
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Ukazovatele spojené s bezpecnostou v studidch predstavovali
komplikécie; na potvrdenie absencie alebo pritomnosti urcitych
komplikécif sa pouzili analyzy krvi. Bezpe¢nostné vysledky su uvedené
v tabulkach 3 a 4. Ukazovatele Gc¢innosti predstavovali klasifikdcie
asociacie New York Heart Association (NYHA) a echokardiografické
hodnotenie. Udaje NYHA a Udaje o krvi boli ziskané pred operaciou,
pocas operacie a po operacii, a to po 3 az 6 mesiacoch, po jednom
roku a nésledne raz ro¢ne. Hemodynamické udaje boli ziskané pri
prepustani a po jednom roku. Tabulky 8 a 9 predstavuju vysledky
ucinnosti.

2.2 Skusanie znizenia cielovej antikoagula¢nej liecby po
uvedeni na trh

Prospektivne randomizované klinické skusanie antikoagulacnej liecby
pre On-X (PROACT) bolo navrhnuté na vyhodnotenie, ¢i je bezpecné

a ucinné liecit pacientov s implantovanymi srdcovymi chloprovymi
protézami On-X pomocou menej agresivnej antikoagulacnej

terapie, nez je v si¢asnosti odporuc¢ana v usmerneniach Americkej
kardiologickej spolo¢nosti/Amerického kardiologického zdruzZenia
(American College of Cardiology/American Heart Association — ACC/
AHA) alebo Americkej spolo¢nosti hrudnych lekarov (American College
of Chest Physicians — ACCP) pre pacientov, ktorf dostavaju dvojcipu
mechanickd chlopriovi protézu. Prvy subor, ktory dokoncil zaradenie
a analyzu, bol pouzity na porovnanie $tandardnej antikoagulac¢nej
terapie oproti cielovému medzindrodnému normalizovanému pomeru
(INR) 1,5 az 2,0 u vysoko rizikovych pacientov, ktorf vyzaduju vymenu
aortélnej chlopne (aortic valve replacement — AVR).

Ndvrh studie a vyber pacientov

Vetvou studie PROACT pre vysokorizikovd AVR bolo prospektivne,
randomizované, nezaslepené, kontrolované skisanie porovnavajuce
vysledky po AVR s chlopriou On-X. Bolo to multicentraine skisanie
pozostavajuce z 36 centier v Severnej Amerike, z ¢oho 35 centier bolo
v Spojenych statoch a 1 centrum bolo v Kanade. Do tohto stiboru

pre AVR u pacientov s vysokym rizikom trombdzy a tromboembdlie
chlopne bolo zahrnutych spolu 425 pacientov. Zapis zacal v juni

2006 a pre vysokorizikovu skupinu AVR bol ukonceny v oktobri 2009.
Pre tUto spravu boli k dispozicii Udaje nasledného sledovania do 1.
septembra 2014. Primarnymi ukazovatelmi boli rychlosti trombdzy,
tromboembdlie, krvécania, opatovnej operacie, explantécie chlopne a
umrtnost z akychkolvek pricin, aj stvisiaca s chlopriou, podla definicie
usmerneni Spolo¢nosti hrudnych chirurgov/Amerického zdruzenia pre
hrudnu chirurgiu (Society of Thoracic Surgeons/American Association
for Thoracic Surgery — STS/AATS) pre studie chlopni. Neinferiorita
medzi 2 skupinami sa hodnotila s pouzitim kompozitného ukazovatela
trombdzy chlopne, tromboembadlie a frekvencie krvacania a rezervy
pre neinferioritu 1,5 % (absolutna hodnota). Odhad velkosti vzorky bol
stanoveny s pouzitim 1-stranného testu proporcii s chybou typu 1 0,05
a silou 80 % na otestovanie hypotézy neinferiority.



Kritérid zahrnutia pacienta
Kritérid zahrnutia pacienta boli nasledujuce:

1. Pacienti s klinickou indikaciou pre izolovanu AVR

2. Pacienti s nasledujucimi ochoreniami, ktoré pacienta zaraduju do
vysokorizikovej" skupiny: chronicka atridlna fibrilacia, lava ventrikuldrna
ejekené frakcia < 30 %, zvacsend lavé predsier > 50 mm v priemere,
spontédnne echokardiografické kontrasty v lavej predsieni, vaskularne
patoldgie, neurologické udalosti, hyperkoagulabilita (definovana
nizsie), lavé alebo prava ventrikuldrna aneuryzma, chybajica odpoved
krvnych dosticiek na aspirin alebo klopidogrel a zeny dostavajuce
substitu¢nu estrogénovu terapiu.

3. Bola povolend sucasne vykonana operdcia srdca, vratane bypassu
na korondrnej artérii, reparovania mitrélnej alebo trojcipej chlopne,
néhrady vzostupnej aorty a bludiskovej procedury

4. Dospeli pacienti (vek najmenej 18 rokov)

Kritérid vylucenia pacientov
Najdolezitejsie kritérid vyltcenia pacientov boli nasledujtce:

1. Pravostrann& néhrada chlopne
2. Dvojité (aortalna aj mitralna) ndhrada chlopne
3. Pacienti s aktivnou endokarditidou v ¢ase implantacie

4. Predchddzajuca potvrdend alebo podozrievand tromboembolicka
prihoda, alebo tromboflebitida, ku ktorej doslo alebo ktord bola
vylie¢end v priebehu posledného roka pred zapisom

5. Pacienti, ktori su v kritickom stave

Hyperkoagulabilita u pacientov AVR bola definovana pomocou
nasledujucich krvnych testov vykonanych pred operaciou a pred
zacatim warfarinovej terapie: rezistencia na aktivovany protein C
(Leidenskéd mutdcia faktoru V), protrombinova mutécia, aktivita
antitrombinu lll, aktivita proteinu C, aktivita proteinu S, aktivita
faktora VIII, a cholesterol viazany na lipoprotein s nizkou denzitou.
Rezistencia na aspirin alebo klopidogrel u pacientov AVR bola
definovand na zaklade vysledkov klinickych laboratérnych testov:
11-dehydrothromboxan B2 v moci (neskor zmeneny na krvny
tromboxan A2) pre aspirin a inhibicia P2Y12 pre klopidogrel.

Randomizdcia do testovej a kontrolnej skupiny

VSetci pacienti pocas prvych 3 mesiacov po operacii beZne dostavali
warfarin s cielovym INR 2,0 az 3,0, plus aspirin 81 mg denne. Na 90.
den po operacii bola vykonana randomizacia pomocou standardného
randomiza¢ného algoritmu Mersenne Twister cez randomizacny
modul on-line.

Testova skupina: Pocas prvych 3 mesiacov po operacii sa pouzil
warfarin s cielovym INR 2,0 az 3,0 s aspirinom 81 mg/den. Po 3
mesiacoch bola davka warfarinu znizena tak, aby bolo cielové INR 1,5
az 2,0 s aspirinom 81 mg/den.

Kontrolna skupina: Po operdcii warfarin s ciefovym INR 2,0a723,0 s
aspirinom 81 mg/den pocas celého obdobia studie.

Kazdy pacient v testovej skupine, u ktorého doslo k tromboembolickej
prihode, bol presunuty na standardnu antikoagulacnt terapiu (INR 2,0
az 3,0 plus aspirin 81 mg/den), hoci takito pacienti zostali v testovej
skupine na zaklade zamyslanej liecby.
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Primdrne ukazovatele

Medzi primérne ukazovatele boli zahrnuté prihody zavazného
krvacania, prihody mensieho krvacania, tranzitorny ischemicky

atak (TIA), ischemicka prihoda, periférna tromboembdlia, trombdza
chlopne, zdruZenie tychto udalosti, opdtovna operacia, explantacia a
umrtnost z akychkolvek pricin aj suvisiaca s chlopnou.

Sekunddrne ukazovatele

Medzi sekundarne ukazovatele boli zahrnuté endokarditida,
hemolyza, hemolytickd anémia, paravalvularny priesak, Strukturdlna
a nestrukturalna dysfunkcia, poopera¢na funkénd trieda podla
Kardiologického zdruzenia v New Yorku (New York Heart Association)
a echokardiografickd hemodynamika (vrcholovy gradient, stredny
gradient, U¢inna plocha kriizku a valvuldrna regurgitacia).

Casovy pldn ndsledného sledovania

Pacienti boli sledovanf prostrednictvom osobnych navstev na
miestach Studie po 3 mesiacoch, po 6 mesiacoch a po 1 roku od
operacie a potom raz ro¢ne pocas 2 az 5 a dokonca az 8 rokov po
operacii na ziskanie potrebnych 800 pacientskych rokov nésledného
sledovania nariadenych FDA. Pocas tychto navstev sa vykonavala
elektrokardiografia alebo echokardiografia, podla poZiadavok protokolu
a podla klinickej indikacie. Vsetci pacienti udrziavani na warfarinovej
terapii boli nasledne sledovani pomocou tyzdenného testovania INR

v doméacom prostredi cez centralnu telefonickd alebo online databazu.
Obdobie nasledného sledovania bolo ukoncené 1. septembra 2014

a bolo dokoncené u 98 % pacientov.

Manazment INR

VSetci pacienti pri randomizacii dostali domaci monitor INR. Kontrola
INR bola udrziavanad pomocou tyzdenného domaceho testovania,
pricom klinickymi pracoviskami boli vykonavané Upravy davky
warfarinu na minimalizaciu variability INR a maximalizaciu ¢asu s INR

v ciefovom rozsahu. Zhoda s domacim monitorovanim bola stanovena
frekvenciou mesacne vykondvanych testov.

Statistickd analyza

Na ciselné merania boli hldsené popisné Statistické udaje, vratane
strednej a Standardnej odchylky. V€asné neZiaduce udalosti boli tie, ku
ktorym doslo pred randomizaciou a boli vypocitané ako pocet percent.
Pomery neskorych (postrandomizac¢nych) linearizovanych neziaducich
udalosti v %/pacientsky rok (patient-year — pt-yr) boli vypocitané

na zaklade bezpecnostnej populacie vratane vietkych pacientov,

ktorf dostali najmenej 1 davku skisaného lieku. Krivky preZivania
Kaplana-Meiera boli vypocitané pre Udaje ¢asu do udalosti, od bodu
randomizécie do prvej udalosti. Analyzy boli vykonané s pouzitim
Statistického softvéru Statistical Analysis Systems verzie 9.2 (Institut
SAS, Cary, NQ).



VYSLEDKY

Od juna 2006 do oktdbra 2009 bolo do vysokorizikovej vetvy AVR
skusania PROACT zahrnutych 425 pacientov. Z tychto 425 pacientov
185 bolo randomizovanych 3 mesiace po operacii do testovej
skupiny a 190 bolo randomizovanych do kontrolnej skupiny. Obdobie
nasledného sledovania trvalo priemerne 3,82 rokov do 1. septembra
2014 (878,6 pacientskych rokov pre kontrolnu skupinu a 766,2
pacientskych rokov pre testovu skupinu). Zostavajuci 50 pacienti boli
zo skusania vyluceni pred randomizéciou pre nasledujuce priciny:
smrt (n = 8), vylucenie pre neZiaducu udalost podla protokolu (n =
10), odlisnd operdcia, alebo nevykonana Ziadna (n = 14), odstupenie
pacienta alebo jeho vyradenie lekdrom (n = 11), vylu¢enie podla
kritéria protokolu (n = 3), explantéacia (n = 1), a strata pre nasledné
sledovanie (n = 3). Priemerny vek pri operacii bol 55,8 + 12,0 rokov
(rozsah 22 - 85) pre kontrolnt skupinu a 54,1 + 13,0 rokov (rozsah 20
- 83) pre testovu skupinu (p = 0,187).V kontrolnej a v testovej skupine
bolo v jednej 81 % a v druhej 80 % muzov (p = 0,898).

Porovnania medzi tymito 2 skupinami, pokial ide o vrodené patologie
chlopni, Iézie chlopni, predoperacnu funként klasifikaciu podfa NYHA,
faktory klinického rizika a abnormalne vysledky laboratérnych testov,
sa uvadzaju v tabulke 10. Neboli zistené Ziadne Statisticky vyznamné
rozdiely.

Obrazok 17. Distribucie INR

Slovencina

Pacienti boli povaZovani za minimélne spolupracujucich, ak bola ich
frekvencia testovania najmenej dvakrat mesacne, priblizne dvakrat
tak ¢asto ako pri konven¢nom monitorovani INR v ambulancii.
Pacienti boli povazovani za plne spolupracujucich, ak ich frekvencia
testovania bola 2 az 3-krat mesacne. Vysledkom idedlneho domaceho
monitorovania by bol priemerny interval medzi testami 7 dni. V tejto
studii bol priemerny interval medzi testami 9 dni v oboch skupinach.
Viac ako 80 % pacientov bolo minimélne spolupracujucich s postupmi
doméaceho monitorovania, >20 % bolo idedlne spolupracujucich, a

96 % vietkych pacientov sa prinajmensom pokusilo vykonat domace
testovanie raz. Nakoniec 4 % pacientov Uplne odmietli domace
monitorovanie INR a boli monitorovani svojimi miestnymi lekarmi pri
navstevach kliniky. Priemerny INR bol 1,89 + 0,49 (median 1,80) pre
pacientov v testovej skupine (ciel 1,5 - 2,0) a 2,50 + 0,63 (median 2,40)
pre pacientov v kontrolnej skupine (ciel 2,0 - 3,0).

Obrdzok 17 znazornuje distribuciu merani INR podla skupiny a ukazuje
nizsie Urovne INR udrziavané v testovej skupine. Percento meranf

INR v cielovom rozsahu bolo 64,1 % pre testovu skupinu a 70,4 %

pre kontrolnu skupinu. Percento testovej skupiny v rdmci rozsahu

bolo podobné ako u kontrolnej skupiny, napriek uzsiemu cieflovému
rozsahu. Priemer a median INR boli v rémci cielového rozsahu u oboch
skupin. Percento Udajov >3,0 alebo <1,5 bolo jedno 17,3 % v kontrolnej
skupine a druhé 13,5% v testovej skupine.

Vysledky udalosti primdarnych ukazovatelov su uvedené v tabulke 11.
Frekvencia linearizovanych neskorych udalosti ukazala, ze v testovej
skupine doslo k nizsej frekvencii udalosti, pokial ide o zavaznejsie aj
menej vyznamné krvacanie.

Frekvencie trombotickych udalosti v tychto 2 skupindch vyzerali
podobne. Rozdiel v udalostiach krvécania medzi tymito 2 skupinami
bol vyrazne v prospech testovej skupiny. Aj umrtnost bola u tychto 2
skupin podobn4, frekvencie inych druhotnych udalosti stvisiacich s
chlopriou, nezobrazené v tabulke 11, boli vietky <1 %/pacientsky rok a
boli tiez v tychto 2 skupindch podobné.
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Pred randomizaciou 4 pacienti zomreli do prvych 30 dni a dalsi 4
zomreli medzi 30. a 90. driom. Tieto 4 v¢asné Umrtia boli spdsobené
kardiogénnym $okom, multiorgdnovym zlyhanim, biventrikuldarnym
zlyhanim a ateroembdliou veducou k rendlnemu zlyhaniu, ku vietkym
doslo do 2 dni od operdcie. Tieto 4 Umrtia, ku ktorym doslo od 30. do
90. diia po operacii, boli ndhla smrt z nezndmych pricin, proteticka
endokarditida, mozgové krvacanie a arytmia.

Po randomizacii bola incidencia ndhlej smrti podobna v oboch
skupinach (3 v kazdej skupine). V kontrolnej skupine doslo k 3
kardidlnym umrtiam a v testovej skupine k ziadnemu. Medzi umrtia
slvisiace s chlopriou su zahrnuté 2 udalosti mozgového krvacania

a 1 udalost gastrointestindlneho krvécania v kontrolnej skupine a

1 ischemicka prihoda a 1 udalost mozgového krvacania v testovej
skupine. Zostavajuce neskoré umrtia boli nezavislym posudenim
stanovené ako nesuvisiace s chlopriou a v kazdej skupine ich bolo 7.

Kvalitativne vyhodnotenie opétovnej operécie a explantécii ukazalo,

Ze typy a priciny opétovnych operacif a explantacii boli v tychto

2 skupinach podobné. Najcastejsim chirurgickym zdkrokom pred
randomizéaciou bola reexploréacia kvoli peroperacnému krvécaniu, ku
ktorému doslo 22-krat (5,2 % zo 425 pacientov, alebo priblizne jedna
polovica zo vsetkych udalosti peropera¢ného krvéacania). Druhym
najcastejsim zakrokom bolo zavedenie nového kardiostimulatora

do 14 dni a doslo knemu u 19 pacientov (4,5% zo 425 pacientov).
Dalsie veasné zakroky boli v désledku gastrointestindlneho krvacania,
protetickej endokarditidy, vymeny drétov v hrudniku a skrytému
tehotenstvu, z ¢oho ku kazdému doslo raz. Po randomizacii opatovné
operacie spojené s chlopriou suviseli s protetickou endokarditidovu,
paravalvuldrnym priesakom, trombdzou, periférnou trombektdmiou,
krvdcanim a transplantaciou srdca. Celkovo bola frekvencia opatovnych
operacif po randomizacii 0,46 %/pacientske roky pre kontrolnd skupinu
a 0,91 %/pacientske roky pre testovu skupinu a frekvencia explantacif
bola 0,34 % u kontrolnej skupiny a 0,91 % u testovej skupiny. Typy a
pocty opatovnych operdcii a explantacii su u skupin podobné.

TIA bol definovany ako neurologicky deficit trvajuci <3 dni.V kontrolnej
skupine doslo k siedmim (7) tranzitdrnym ischemickym atakom,

s priemernou dizkou trvania 1,6 dia, a v testovej skupine k 11, s
priemernou dizkou trvania 1 den. Vietko to bola kratkodobd slepota,
znizena citlivost, slabost alebo tfpnutie u pacientov, u ktorych skeny
pocitacovej tomografie alebo zobrazovania magnetickou rezonanciou
nepreukdzali abnormalitu cirkuldcie alebo novy mozgovy infarkt. V
kontrolnej skupine doslo k siedmim (7) ischemickym prihoddm a k

6 doslo v testovej skupine. Z tychto sa 3 aj v kontrolnej, aj v testove;j
skupine vyriesili do 3 dn, ale vysledky pocitacovej tomografie a
zobrazovania magnetickou rezonanciou boli pozitivne. U Styroch (4)
pacientov v kontrolnej skupine a u 2 pacientov v testovej skupine
doslo k trvalému neurologickému deficitu a 1 testovy pacient zomrel
na prihodu na druhy den po operdcii. Incidencie neurologickych
tromboembolickych udalosti boli v tychto 2 skupindch podobné, ako
ukazuje tabulka 11.

Trombdza chlopne bola kvalitativne odlisnd od tromboembolie v

tom, Ze k vsetkym 4 udalostiam trombdzy chlopne doslo u pacientoy,
ktorf napriek lekarskym odpordc¢aniam prestali uZfvat warfarin. Tieto
pripady boli rieSené explantaciou chlopne (1 v kontrolneja 1 v testovej
skupine), 1 trombektdmiou a 1 spontdnnym vyriesenim po opdtovnom
podavani warfarinu. Vsetci 4 pacienti sa zotavili.
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Slovencina

Pokial ide o udalosti primdrnych ukazovatelov v kontrolnej aj testovej
skupine spolu, 46 z nich boli udalosti zdvazného krvacania, 44 udalosti
menej vyznamného krvécania, 13 ischemické prihody a 18 TIA. Udalosti
zavazného krvacania boli dalej roztriedené na 5 udalosti mozgového
krvacania, 27 udalosti gastrointestindlneho krvécania, 3 hematémy,

2 krvdcania z nosa, a 9 inych udalostf krvécania. Nasledkom udalosti
krvdcania do mozgu boli 3 Umrtia a 2 trvalé deficity. Ischemické
prihody viedli k 1 Umrtiu a 6 trvalym deficitom, 6 pacientov sa

plne zotavilo do <3 dnf. Tabulka 11 stratifikuje udalosti krvacania

a cerebralne udalosti na pripady v kontrolnej skupine a v testovej
skupine.

Na otestovanie hypotéz Studie boli vykonané analyzy neinferiority a su
uvedené v tabulke 12. Tieto analyzy stanovujy, Ze testova skupina nie
je podradend kontrolnej skupine, s pouzitou rezervou neinferiority 1,5
%. Protokol vyzadoval aj porovnania s objektivnymi kritériami tc¢innosti
(Objective Performance Criteria — OPC), sU uvedené v tabulke 13.
Studia sa povazovala za Uspe$n, ak boli frekvencie udalosti OPC nizsie
ako dvojnésobok prislusnych OPC, ¢o mozno vidiet v tabulke.



Graf 1: Doba sledovania pacienta

Pacienti s aortdlnymi implantdtmi N = 184,
Kumulatfvne nasledné sledovanie = 411,8 pacientskych rokov
Pacienti s mitrdlnymi implantatmi N = 229,
Kumulatfvne nasledné sledovanie = 417,9 pacientskych rokov
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Pacienti v dobe Prepusteni 1rok po 2roky po 3 roky po
sledovania, Nf operacii operacii operacii
Aortalna 184 138 66 37
Mitralna 216 134 74 44

Tabulka 3: Pomery pozorovania neziaducich udalosti pri vymene aortalnej chlopne'
Vsetci implantovani pacienti, N = 184, Kumulativna doba sledovania = 411,8 pacientskych rokov

Komplikacia

Umrtnost (vietci)

Umrtnost (v svislosti s chlopriou)
Endokarditida

Explantacia

Hemolyza®

Hemoragia® (vsetci)

Hemoragia (velka)

Perivalvularny unik (vsetci)
Perivalvuldrny unik (velky)
Nestrukturélina dysfunkcia chlopne

Opdtovna operacia (suvisiaca s chlopriou)

Strukturdlna dysfunkcia chlopne
Tromboembdlia
Trombdza

Pozndmky:

ok wn =

V¢casné udalosti

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 %

O —-— oMo - b = -0 — 0O — b

Udaje nezahfnaju vysledky dvojitej vymeny chlopne.
Neskoré udalosti vypocitané ako linearizované pomery zalozené na celkovej hodnote pacientskych rokov.
Nepritomnost udalosti bola vypo¢itana podla Kaplanovej-Meierovej metddy. SE = Standardna chyba.
n = pocet pacientov v kazdej kategdrii; N = celkovy pocet pacientov v studii.

Pri krvnych studich vykondvanych v hlavnom laboratériu sa zistilo, Ze chlopna sposobuje nizku hladinu Uplne kompenzovanej hemolyzy prejavujicu sa zvysenim SLDH s priemerom

Neskoré udalosti?

n %/pa-
cientske
roky
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 %
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Slovencina

Nepritomnost udalosti?, % [SE]

1 rok po operacii (n=138)

97,8 % [1,1]
994 % [0,5]
99,4 % [0,6]
98,4 % [0,9]
100,0 % [0]
99,4 % [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 operacii (n=37)

96,0 % [1,5]
98,8 % [0,9]
98,9 % [0,8]
978 % [1,1]
100,0 % [0]
973 % [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 normalnom rozsahu, znizenie haptoglobinu pod normalnu hladinu v 69 % pripadov vymeny aortélnej chlopne (Aortic Valve Replacement - AVR) a v 65 % pripadov vymeny mitralnej
chlopne (Mitral Valve Replacement - MVR) pri pacientoch po 1 roku, a vietky ostatné analyty boli v normalnom rozsahu.
6. Vsprave boli uvedené pouzité antikoagulanty. Cielovy normalizovany medzinarodny pomer bol 2,5 k 3,5 pri AVR a 3,0 k 4,5 pri MVR.
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Tabulka 4: Pomery pozorovania neziaducich udalosti pri vymene mitralnej chlopne'
Vsetci implantovani pacienti, N = 229, Kumulativna doba sledovania = 417,9 pacientskych rokov

Komplikacia

Umrtnost (véetci)

Umrtnost (v sivislosti s chlopriou)
Endokarditida

Explantacia

Hemolyza®

Hemoragia® (vsetci)

Hemoragia (velkd)

Perivalvuldrny unik (vsetci)
Perivalvuldrny dnik (velky)
Nestrukturélna dysfunkcia chlopne
Opatovna operacia (suvisiaca s chlopriou)
Strukturdlna dysfunkcia chlopne
Tromboembodlia

Trombdza

Pozndmky:

Véasné udalosti

O N O WO =N~ DMO - O — ©

1. Udaje nezahfiaju vysledky dvojitej vymeny chlopne.

vk W

% (n/N)*

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

Neskoré udalosti?

O N O U1 — — W N O W wN O

%/ pa-
cientske
roky
22 %
05 %
0,7 %
0,7 %
0,0 %
14 %
0,5 %
0,7 %
02 %
0,2 %
12 %
0,0 %
1,7 %
0,0%

1 rok po operacii (n=134)

95,4 % [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]

Neskoré udalosti vypocitané ako linearizované pomery zalozené na celkovej hodnote pacientskych rokov.
Nepritomnost udalosti bola vypocitand podla Kaplanovej-Meierovej metddy. SE = Standardnd chyba.

n = pocet pacientov v kazdej kategdrii; N = celkovy pocet pacientov v studii.
Pri krvnych studiach vykonavanych v hlavnom laboratériu sa zistilo, ze chlopna sposobuje nizku hladinu plne kompenzovanej hemolyzy prejavujicu sa zvysenim SLDH s priemerom

3 rok po operacii (n=44)

Nepritomnost udalosti3, % [SE]

89,2 % [2,7]
972%[1,7]
99,0 % [0,7]
98,0 % [1,0]
100,0 % [0]
94,4 % [2,0]
970%1[1,2]
97,1%[1,2]
994 % [0,6]
99,1 % [0,9]
97,0%[1,2]
100,0 % [0]
96,3 % [1,4]
100,0 % [0]

Slovencina

v normalnom rozsahu, znizenie haptoglobinu pod normalnu hladinu v 69 % pripadov AVR a v 65 % pripadov MVR pri pacientoch po 1 roku, a vietky ostatné analyty boli v normélnom

rozsahu.

6. Vsprave boli uvedené pouzité antikoagulanty. Cielovy normalizovany medzinarodny pomer bol 2,5 k 3,5 pri AVR a 3,0 k 4,5 pri MVR.

Tabulka 5: Demografické udaje pacientov pred operaciou

Demografické udaje aortalnych pacientov pred operaciou

VSetci pacienti s implantatmi, N = 184,

Kumulativne nasledné sledovanie = 411,8 pacientskych rokov

Demografické tdaje mitralnych pacientov pred operaciou

Vetci pacienti s implantatmi, N = 229,
Kumulativne nasledné sledovanie = 417,9 pacientskych rokov

Charakteristika pacienta N % (n/N)1 Charakteristika pacienta N % (n/N)1
Vek pri implantécii v rokoch 60,2+8,4 Vek pri implantacii v rokoch 59,2+10,6
Pohlavie: «Muz 121 65,8 % Pohlavie: + Muz 86 37,6 %
- Zena 63 34,2 % . Zena 143 62,4 %
Klasifikacia . 9 49% Klasifikacia .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 %
- Nezndme 0 00% - Nezndme 4 1,7 %
Lézia chlopne: - Stendza 86 46,7 % Lézia chlopne: - Stendza 29 12,7 %
. Nedostatocnost 39 212 % - Nedostato¢nost 111 48,5 %
- Zmiesané 59 32,1% + Zmiesané 87 38,0 %
.Iné 0 0% +Iné 2 0,9 %

Pozndmky: 1. n = pocet pacientov v kazdej kategdrii; N = celkovy pocet pacientov v studii.
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Poznamky: 1. n = pocet pacientov v kazdej kategérii; N = celkovy pocet pacientov v studii.



Tabulka 6: Demografické udaje pacientov pri operacii’

Demografické udaje aortalnych pacientov pri operacii

Vsetci pacienti s implantatmi, N = 184,

Kumulativne nésledné sledovanie = 411,8 pacientskych rokov

Premenna Kategoéria' n % (n/N)2
Etiologia® Kalcifikacia 92 50,0%
Degenerativna 51 27,7 %
Reumaticka 24 13,0 %
Vrodena 18 9,8 %
Endokarditida 8 4,4 %
Dysfunkcia chlopriovej protézy 0 0,0 %
Ina 6 33%
Sucasne vykonané Jiadna 141 76,7 %
procedury?
Bypass na korondrnej artérii 21 11,4 %
Myotomia 10 54 %
Oprava mitralnej chlopne 5 2,7 %
Oprava alebo vymena aortélnej chlopne 4 22%
Oprava trikuspidélnej chlopne 1 0,5%
Svalové premostenie 1 0,5%
Vymena trikuspidalnej chlopne 0 00 %
Explantacia anuloplastického prstenca 0 0,0 %
Bludiskovy postup 0 0,0 %
Uzatvorenie atridlneho privesku 0 0,0%
Oprava ventrikuldrnej aneuryzmy 0 0,0 %
Ind 0 0,0 %
Z’traedzcha’dzajm Systémova hypertenzia 90 48,9 %
' Hyperlipidémia 83 45,1 %
Angina pectoris 42 228%
Ochorenie koronarnej artérie 42 228 %
Diabetes Mellitus 33 17.9%
Atridlna arytmia 25 13,6 %
Dysfunkcia lavej komory 23 12,5 %
Kongestivne zlyhanie srdca 22 12,0 %
Infarkt myokardu 12 6,5%
Cievna mozgova prihoda 10 54 %
Ochorenie karotidy 7 38%
Endokarditida 4 22 %
Kardiomyopatia 3 1,6 %
Implantacia kardiostimulatora 2 1,1%
Bypass na korondrnej artérii 1 0,5 %
Predchadzajtica vymena aortalnej chlopne 1 05%
Predchadzajlica vymena mitralnej chlopne 0 0,0 %
Ina 27 14,8 %
Velkost chlopne 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. Zoradené podla frekvencie vyskytu, s vynimkou podla velkosti chlopne.

2. n=pocet pacientov v kazdej kategorii; N = celkovy pocet pacientov v studii.
3. Mbze byt viac ako jedna pri jednom pacientovi.
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Demografické udaje mitralnych pacientov pri operacii

Vsetci pacienti s implantatmi, N = 229,

Kumulativne nasledné sledovanie = 417,9 pacientskych rokov

Slovencina

Premenna Kategoria' N % (n/N)2
Etiologia® Reumaticka 86 37,6%
Degenerativna 62 27,1 %
Kalcifikacia 36 15,7 %
Endokarditida 16 7,0 %
Dysfunkcia chloprovej protézy 6 2,6 %
Vrodena 4 1.8%
Ind 38 16,6 %
Sucasne Ziadna 130 56,8 %
vykonané
procedury? Bypass na korondrnej artérii 44 19,2 %
Oprava trikuspidalnej chlopne 22 9,6 %
Uzatvorenie atridlneho privesku 12 52%
Oprava mitralnej chlopne 12 52%
Bludiskovy postup 12 52%
Uzaver defektu septa 8 3,5%
Oprava ventrikuldrnej aneuryzmy 3 1,3%
Muskularizacia 2 09 %
Vymena trikuspidalnej chlopne 1 04 %
Explantacia anuloplastického prstenca 1 04 %
Preqchédzajuci Atridlna arytmia 137 59,3 %
e Pulmonarna hypertenzia 108 46,8 %
Systémova hypertenzia 88 38,1 %
Hyperlipidémia 88 38,1 %
Kongestivne zlyhanie srdca 80 346 %
Ind 77 333 %
Ochorenie korondrnej artérie 67 29,0 %
Fajciar 64 27,7 %
Dysfunkcia lavej komory 47 204 %
Cievna mozgové prihoda 43 18,6 %
Diabetes Mellitus 40 173 %
Angina pectoris 38 164 %
Infarkt myokardu 30 13,0 %
Hypertyredza 27 11,7 %
Chronické obstrukéné pulmonalne ochorenie 25 10,8 %
Endokarditida 18 7.8 %
Gastrointestinalny vred 18 7.8 %
Chronické zlyhanie obliciek 13 5,6 %
Ochorenie karotidy 12 52 %
Bypass na korondrnej artérii 10 4,4 %
Rakovina 10 44 %
Predchadzajuica vymena mitralnej chlopne 9 39%
Kardiomyopatia 8 35%
Implantécia kardiostimulatora 6 2,6 %
Velkost 25 mm 33 144%
chlopne
27/29 mm 131 57.2%
31/33mm 65 284 %
20



Tabulka 7: Pocet implantatov a rokov podIla velkosti chlopne

Pocet pacientov s aortalnymi implantatmi a hodnota pacientske roky podla
velkosti chlopne

Vsetci pacienti s implantatmi, N = 184,

Kumulativne nasledné sledovanie = 411,8 pacientskych rokov

Slovencina

Tabulka 8: Vystupy o ucinnosti chlopne

Vystupy aortalnej G¢innosti, Funkéna klasifikacia asociacie New York Heart
Association (NYHA)'

Vsetci pacienti s implantatmi, N = 184,
Kumulativne nésledné sledovanie = 411,8 pacientskych rokov

Pocty podla velkosti chlopne

19 21 23 25 27/29 Spolu
mm mm mm mm mm
Pocet pacientov s implantatmi 17 35 70 38 24 184
Pocet pacientskych rokov 36,9 82,2 151,5 859 55,3 4118

Pocet pacientov s mitralnymi implantatmi a pocet pacientskych rokov podla

velkosti chlopne

VSetci pacienti s implantatmi, N = 229,
Kumulativne nasledné sledovanie = 417,9 pacientskych rokov

Pocty podla velkosti chlopne

25 27/29 31/33
Spolu
mm mm mm
Pocet pacientov s implantatmi 33 131 65 229
Pocet pacientskych rokov 60,2 2391 1186 4179
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Trieda NYHA Hodnotenie Hodnotenia po operacii
pred operaciou
(Nd =184) 1rok 2roky 3 roky
(10 - 14 mesiacov) | (22 - 26 mesiacov) | (34 - 38 mesiacov)
(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 27,1 12 18,2 10 278
1] 79 429 4 3,1 6 91 4 1,1
v 5 2,7 0 0 0 0 0 0
Neuréené* 0 0 7 54 0 0 2 56
Chybajtice® 0 Neudané 9 Neudané 0 Neudané 1 Neudané
Poznamky:
1. Udaje nezahfnaju vysledky dvojitej vymeny chlopne.
2. Nf=pocet sledovanych pacientov (reprodukované z obrazka 2); Nd = pocet pacientov,
pre ktorych boli zhromazdené Gdaje NYHA (nezahrnuté chybajlice).
3. n=pocet pacientov v kazdej kategdrii.
4. Neurcené priemerné Udaje boli zhromazdené, ale pri vysetrenf sa nedala urcit trieda
5. Chybajlce sa vztahuje na rozdiel v pocte sledovanych pacientov, Nf a pocet pacientov,

pre ktorych boli zhromazdené tidaje NYHA, Nd.

Vystupy mitralnej G¢innosti, Funkéna klasifikacia asociacie New York Heart
Assotiation (NYHA)'

Vetci pacienti s implantatmi, N = 229,
Kumulativne nésledné sledovanie = 417,9 pacientskych rokov

Trieda NYHA Hodnotenie Hodnotenia po operacii
pred operaciou
(Nd =229) 1rok 2 roky 3roky
(10 - 14 mesiacov) | (22 - 26 mesiacov) | (34 - 38 mesiacov)
(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
Neuréené* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Chybajuce® 0 Neudané 7 Neudané 5 Neudané 2 Neudané
Poznamky:

1.
2.

Udaje nezahffiaju vysledky dvojitej vymeny chlopne.

Nf = pocet sledovanych pacientov (reprodukované z obrazka 2); Nd = pocet pacientov,
pre ktorych boli zhromazdené tdaje NYHA (nezahrnuté chybajlice).

n = pocet pacientov v kazdej kategorii.

Neur¢ené priemerné Udaje boli zhromazdené, ale pri vySetreni sa nedala ur¢it trieda
Chybajuce sa vztahuje na rozdiel v pocte sledovanych pacientov, Nf a pocet pacientov,
pre ktorych boli zhromazdené tidaje NYHA, Nd.
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Tabulka 9: Vystupy o Gcinnosti, hemodynamické vysledky

Vystupy o tGcinnosti, aortalne hemodynamické vysledky'

Vsetci pacienti s implantatmi, N = 184,
Kumulativne néasledné sledovanie = 411,8 pacientskych rokov

Vsetci pacienti s implantatmi, N = 229,
Kumulativne nasledné sledovanie = 417,9 pacientskych rokov

Vystupy o Gcinnosti, mitralne hemodynamické vysledky'

Slovencina

Hemodynamicky

Vysledky podla velkosti chlopne

Hemodynamicky

Vysledky podla velkosti chlopne

parameter 19 mm 21 mm 23 mm 25 mm 27/29 mm parameter 25 mm 27/29 mm 31/33 mm
Véasne po operacii (< 30 dni), N2 = 184 Véasne po operacii (< 30 dni), N* =216
:rien:erny gra- Nj=20 N, =31 N, =58 N =33 N,=20 Priemerny gradient® N =31 N, =117 N, =59
ient - -
«Pri +SD 43413 43+16 45+22
“Priemer  SD N6+45 94+36 8443 75438 61429 riemer
" «Min, max 17,75 1,2,100 10,117
«Min, max 56,215 40,184 20,264 21,186 10,115
EOAS5 N, =25 N, =97 Ny=53
EOA® N,=19 N, =31 N,=57 N,=33 N, =20 i
«Priemer = SD 24+08 22+06 22+08
«Pri +SD 14+02 18+03 21+05 25+08 28+04
riemer A0 il e e il “Min, max 09,42 10,43 08,44
«Min, max 11,19 13,24 10,36 09,43 19,35
Regurgitacia® N =28 N, =104 N, =56
Regurgitacia® N, =22 N, =40 Ny=72 N, =38 N, =24
no{%mN) [ N | %ON) | N | %N
n’ % n % n % N % n %
(N (N (/N (N, /N, -0 20 | 714% | 73 | 702% | 40 | 714%
o1-2+ 4 14,3 % 25 24,0 % 16 28,6 %
-0 9 409% | 14 | 350% | 31 43,1% | 19 | 50,0% 9 375%
3+ 0 0,0 % 0 0,0% 0 0,0%
e1-2 12 4,69 2 2,59 7 149 1 9 1 4,29
+ 54,6 % 51 625% | 3 514 % 9 | 500% 3| 542% 4t 0 00% 0 00% 0 00%
. [ [+ 0 [ [
3+ O | T00% | 0 | 00% | 2| 28% | 0| 00% | O | 00% -Nie je k dispozicii 4 | 143% | 6 | 58% | 0 | 00%
4+ 0| 00% | o] 00% | 0] 00% [0] 00% 0] 00% 1 rok po operacii, N,= 134
«Nie je k dispozicii | 1 4,6 % 1 25% 2 28% 0 0,0 % 2 83%
1 rok po operacii, N, = 138 Priemerny gradient N, =18 N,=79 N, =30
«Pri +SD 37+20 44+18 40+15
Priemerny N,=13 N, =22 N, =55 N, =24 N,=16 riemer 72 AL, 01,
gradient «Min, max 17,75 1,7,100 20,71
«Priemer + SD 97426 77428 66+30 37422 56+29 EOA N =15 N =70 N =28
d d d
*Min, 57,143 31,152 20,160 05,113 1,0,108 "

N, max -Priemer + SD 21406 21406 21406
EOA N,=13 N =22 N, =54 N =25 N,=16 «Min, max 12,31 09,40 14,43
«Priemer + SD 14+03 19+04 23+06 28+08 28406 Regurgitacia N,=15 N, =66 Ny=29
«Min, max 09,18 12,29 10,41 08,4,2 20,41 n % (n/N() n % (n/Nd) N % (n/N )
Regurgitacia N,=16 N, =28 N, =60 N, =30 Ny=21 0 Ial 733 % 53 80,3 % 23 793 %

n [o%eN) | n [%aN) | 0 [%emM) | N %Ny [ n %) -2+ 3 1200% | 11| 167% | 6 | 207%

3+ 1 6,7 % 1 1,5% 0 0,0 %
- v 0y 0y

-0 4 25,0 % 6 214 % 24 40,0 % 12 40,0 % 5 238% 4+ 0 00% 0 00% 0 00%
«Nie je k di icii 0 0,0% 1 1,5% 0 0,0 %

a2+ 11| 688% | 21 | 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 714% e Je k cispozicll 0 0 0

3+ 0 0,0 % 0 0,0% 2 33% 2 6,7 % 1 4,8 %

4+ 0 0,0 % 0 0,0% 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %

«Nie je k dispozicii | 1 6,2 % 1 3,6 % 1 1,7 % 0 0,0% 0 0,0%

> 1 rok po operécii, N, = 103 (celkovo z 2-roéného (66) a 3-rocného (37) sledovania)

Priemerny N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18

gradient

«Priemer + SD 90+3.2 81+32 6,6+3,1 42425 55+3,0

«Min, max 22,143 35166 20,141 08,128 10,108

EOA N,=17 N, =29 N, =60 N, =31 N, =18

«Priemer =+ SD 1502 18+£05 23+07 27+08 29+08

«Min, max 09,19 07,29 14,47 08,42 20,43

Regurgitacia N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25

n | % (n/Nd) n | % (n/Nd) n | % (n/Nd) N | % (n/Nd) n | % (n/Nd)

-0 5 250 % 9 243% | 27 | 397% | 17 | 472% 7 28,0 %

e1-2+ 12 | 600% | 25 | 676% | 37 | 544% | 16 | 444% 17 | 680%

3+ 2 10,0 % 0 0,0 % 3 44 % 2 56 % 1 4,0 %

4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0 % 1 28% 0 0,0 %

«Nie je k dispozicii | 50% 3 81% 1 15% 0 00% 0 00%

Pozndmky:

1. Hemodynamické hodnotenia boli vykonané pomocou transtorakalnej echokardiografie (TTE) a v niektorych pripadoch pomocou transezofagedinej echokardiografie (TEE). Udaje
zahfnaju vysledky dvojitej vymeny chlopne.

N O v AW

Srdcova chlopriova protéza On-X"

Navod na pouzitie

N, = pocet sledovanych pacientov (reprodukované z Obrazku 2).
Priemerny gradient predstavuje pokles tlaku namerany cez chlopriu v mmHg.
N, = pocet pacientov, pre ktorych boli zhromazdené hemodynamické tdaje.
EOA = Uc¢inna plocha krizku merand v cm2.
Regurgitacia predstavuje spatny tok krvi chlopriou spoésobeny beznym tnikom a perivalvuldrnym tnikom, 0 = ziadny, 1+ = slaby, 2+ = mierny, 3+ = mierny/vazny, 4+ = vazny.
n = pocet pacientov v kazdej kategdrii.
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Tabulka 10: Vlastnosti testovej a kontrolnej skupiny pre vysokorizikovu
skupinu AVR pred operaciou

Slovencina

Tabulka 11: Frekvencie postrandomizacnych linearizovanych neskorych
neziaducich udalosti pre vysokorizikovu skupinu AVR

Udaje uvedené ako n (%). Frekvencie incidencie podla etiolégie ochorenia a porovnanie testovej a
kontrolnej skupiny s pouzitim chi-kvadratového testu vyznamnosti (vratane Yatesovej Upravy pre
kontinuitu pre malé velkosti vzoriek). AVR, Vymena aortalnej chlopne (Aortic valve replacement);
NYHA, Kardiologicka asociacia New Yorku (New York Heart Association); AT-lIl, antitrombin Ill. Vietky
p-hodnoty st proporcné testy, okrem Iézie chlopne a distribucii triedy NYHA, ¢o st chi-kvadratové

testy distribucii.

Srdcova chlopriova protéza On-X"

Navod na pouzitie

Trieda/test Testova skupina Kt:mtrolné P ) K.ontrolna' skupina :I'estova’ skupina
(n=185) skupina (n=190) hodnota Udalost (pacientske roky = 878,6) (pacientske roky = 766,2)
(INR2,0-3,0) (INR1,5-2,0)
Patologické ndlezy chlopne (etiolégia)

— N Frekvencia N Frekvencia
Reumaticka 3(2) 3(2) 0,71 (%/pacientske roky) (%/pacientske roky)
Kalcifikacia 121 (65) 130 (68) 0,61 Zavazné krvacanie 34 3,87 12 1,57
Vrodena 69 (37) 72(38) 0,93 Krvéacanie do mozgu 4 0,46 1 0,13
Endokarditida 8(4) 5(3) 0,81 Menej vyznamné krvéacanie 35 3,98 9 117
Degenerativna/Myxomatézna 31(17) 32(17) 0,89 Celkové krvdcanie 69 7,85 21 2,74
Chlopriova protéza Ischemicka prihoda 7 0,80 6 0,78
dysfunkcia 8(4) 9(5) 0,79 TIA 7 0,80 " 1,44
Lézia chlopne 0,24 Neurologickd udalost TE 14 1,59 17 2,22
Stendza 95 (51) 97 (51) Periférna TE 1 0,11 4 0,52
Regurgitacia 46 (25) 34(18) Celkovd TE 15 1,70 21 2,74
Zmiegana 39.21) 54.28) Trombdza chlopne 2 0,23 2 0,26
Trieda NYHA 045 ?Z‘;atzrgfn,z;g;i%ipne *! 80 # #57
| 39(21) 36 (19) Kompozitny primdrny ukazovatel 86 9,79 44 5,74
Il 73 (39) 73(38) Nahla smrt 3 0,34 3 0,39
m 50 (27) 51(27) Smirt stvisiaca s chlopfiou 3 0,34 2 0,26
W 7(4) 16(8) Celkova umrtnost 16 1,82 12 1,57
Nie je zname 16 (9) 14(7)

Klinické rizikové faktory TE = Tromboembdlia; Zdruzeny primarny ukazovatel = Spojenie celkového krvéacania, neurologickej
udalosti TE, periférnej TE a trombézy chlopne

Atridlna fibrilacia 3(2) 11(6) 0,06

Ejekena frakcia < 30 % 9(5) 7(4) 0,75

Estrogénova terapia 4(2) 2(1) 0,66

Priemer lavej predsiene > 50

mm 15(8) 22(12) 0,34

Neurologické udalosti 6(3) 9(5) 0,63

Spontanne

echokardiografické kontrasty 0(0) 2(1) 0,46

Ventrikuldrna aneuryzma 1(0,5) 1(0,5) 0,46

Abnormdine laboratorne testy

Aktivita AT-IlI 28(15) 24(13) 0,58

Aktivita faktora VIII 1(0,5) 1(0,5) 0,46

Leidenska mutécia faktoru V 5(3) 3(2) 0,71

Aktivita proteinu C 9(5) 9(5) 0,88

Protrombinova mutécia 4(2) 3(2) 0,96

Aktivita proteinu S 3(2) 3(2) 0,68

Inhibicia P2Y12 42 (23) 52(27) 0,35

Tromboxan v moci 84 (45) 69 (36) 0,09
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Tabulka 12: Analyzy neinferiority

Slovencina

Frekvencia Frekven- 95% Indikator
Komplikacie z kateasrii Udalost Poéet (%/pa- Udalost Po- cia (%/ Rozdiel (Lie¢- koeficient neinferio-
P 9 Kontrola cientske cetLiecba | pacientske | ba-Kontrola) | spolahlivosti | rity (1,5 %
roky) roky) rozdielu[1] Mi) [2]
Celkové pacientske roky 878,6 766,2
Kompozitny primarny ukazovatel 86 9,79 44 5,74 -4,05 -6,77 --1,32 | Neinferiérny
Zavazné krvacanie, TE, Trombdza chlopne 51 5,80 35 4,57 -1,23 -3,45-0,98 Neinferiorny

Kompozitny primarny ukazovatel = Kompozit celkového krvacania, Neurologickej udalosti TE, Periférnej TE a trombdzy chlopne; TE =
tromboembdlia; Cl = interval spolahlivosti; Ml = okraj inferiority [1] Hodnoty Cl sa poc¢itaju pomocou Poissonovej distribucie, test. [2]
Neinferiorita sa vypocitava pri nulovej hypotéze frekvencie lie¢by — Kontrola <1,5 %.V sulade s usmernenim FDA z marca 2010 ide o

neinferioritu, ak je horna hranica dvojstranného intervalu spolahlivosti menej ako 1,5 %

Tabulka 13: Analyzy kritérii objektivnej vykonnosti (Objective Performance Criteria - OPC) pre skupinu liecby

Frekvencia Jednostranny Frekvencia OPC

Komplikacie z kategorii Udalost Pocet (%/pacientske horny limit 95 podla FDA (2* P-hodnotal[1]
roky) % Cl Frekvencia OPC)

Celkové pacientske roky 766,2
Tromboembdlia 21 2,74 3,92 3,0 (6,0) <0,001
Tromboza chlopne 2 0,26 0,84 0,8(1,6) 0,005
Zavazné alebo menej vyznamné krvacanie 21 2,74 3,92 3,5(7,0) <0,001
Zavazné krvacanie 12 1,57 2,52 1,5 (3,0) 0,012

Cl = Interval spolahlivosti

[1]1 Hodnoty Cl su vypocitané s pouzitim Poissonovej distribucie Poissonovej regresie so zaznamom celkovej doby nasledného sledovania.
P-hodnoty predstavuju testy nulovej hypotézy frekvencie liecby > 2X frekvencii FDA OPC s pouzitim 1993 hodn6t.

Srdcova chlopriova protéza On-X"
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