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1 Souhrn

Zmény stény ascendentni aorty u vad aortalni chlopné — klinicko-patologicka korelace

Ascendentni (vzestupna) aorta tvoii pocatecni usek hrudni aorty. Spolu s aortalni
chlopni sdili embryonalni vyvoj a blizkou anatomickou polohu, ¢imz se vzajemné
hemodynamicky ovliviiuji. Nejéastéjsim divodem chirurgické resekce ascendentni aorty je
aneurysma nebo disekce.

Aneurysma zprvu ve vétSiné piipadi nezplisobuje zavazné klinické piiznaky a
diagnostikovano je obvykle pfi zobrazovacim vysetieni zjiného divodu. Nebezpeci
aneurysmatu spociva ve vzniku tzv. akutniho aortdlniho syndromu, kam se mimo jiné fadi
disekce aorty. Metodou prvni volby u 1écby pokrocilého aneurysmatu a u aortdlni disekce
ascendentni aorty je jeji chirurgickd nahrada protézou. V piipadé¢ doprovodné vady aortalni
chlopné je mozné spolu s aortou nahradit i aortalni chlopeit. Az do let 2015 a 2016, kdy
Asociace pro evropskou kardiovaskularni patologii a spolec¢nost kardiovaskularni patologie
vydaly dva doporucené postupy pro hodnoceni histopatologickych nalezii v aortalnich
biopsiich, byla nomenklatura a hodnoceni tize histopatologickych zmén zna¢né nejednotna a
incidence jednotlivych nalezi v jednotlivych studiich znacn€ rozdilnd. Dle téchto novych
doporucenych postupli mezi onemocnéni aortalni stény patii jednak onemocnéni degenerativni,
jednak onemocnéni zanétliva, kam se fadi infekéni a neinfek¢ni aortitidy a také aterosklerdza.

Cilem studie je vyuziti téchto doporucenych postupli na soubor ascendentnich aort
s popsanim histologickych nalezi a s klinicko-patologickou korelaci. Pfedpokladem bylo, ze
existuji rozdily mezi disekci a aneurysmatem v zavislosti na kuspidité a vadé aortalni chlopné.
Dale jsme piedpokladali, ze existuji rozdily v distribuci histologickych nalez v rdmci obvodu
aorty.

Soubor zahrnuje 160 piipadii vySetienych v obdobi zafi 2018 az tnor 2022, pfiCemz
indikaci k operaci bylo z toho aneurysma ve 108 ptipadech (40 s trojcipou aortalni chlopni, 68
s malformovanou aortalni chlopni) a disekce v 52 ptipadech (48 s trojcipou aortalni chlopni, 4
s malformovanou aortalni chlopni). Zakladnim histopatologickym substratem byla medidlni
byly v aortalnich disekcich, nejleh¢i pak u aneurysmat pfi malformované chlopni. Skupiny se
také 1i8i v zastoupeni jednotlivych histologickych néalezli. V rdmci obvodu aorty jsme nasli
pouze diskrétni rozdily v distribuci histologickych nalezli. Nékteré hodnocené parametry také
koreluji s v€kem a rozméry aorty.

Vysledky studie dopliiuji znalosti o etiopatogenezi nemoci ascendentni aorty a pfinase;ji
korelaci mezi histopatologickymi nalezy a klinickymi parametry. Prace dale odrazi vyznam
rutinniho bioptického zpracovani aortalni stény, kdy biopticky nalez miize v pfipadé tézkych
degenerativnich zmén poukdzat na moznost genetického onemocnéni (za soucasné klinické a
genetické korelace ndlezu), nebo by pii odhaleni aortitidy mélo byt vyloucenou systémové
onemocnéni. Disertacni prace mohla vzniknout diky tzké spolupréaci s Kardiochirurgickou
klinikou LF a FN HK.



2 Summary

Changes in ascending aorta wall in aortic valve diseases — clinico-pathological correlation

Ascending aorta is an initial portion of the thoracic aorta. Ascending aorta and aortic
valve share an intimate anatomical position and influence each other hemodynamically.
Surgical specimens from the ascending aorta are mostly removed for aortic aneurysm or
dissection, which are the consequences of a wide range of risk factors, diseases, syndromes, or
ageing.

In most cases, aneurysms are asymptomatic being diagnosed incidentally during
imaging for another reason. The dangerous clinical manifestation of aneurysms is called an
acute aortic syndrome, including aortic dissection. Surgical replacement of the affected aorta
by a prosthesis in either case (aneurysm and dissection) represents the method of choice. If the
aortic valve displays a defect, it is possible to replace it as well. In 2015 and 2016, The Society
for Cardiovascular Pathology and The Association for the European Cardiovascular Pathology
published consensus documents on the aortic wall. The nomenclature and grading schemes are
unified and specified in detail. The incidence and grading of particular lesions significantly
differed in various studies until the consensus documents were published. Diseases of the aortic
wall include medial degeneration and inflammatory conditions such as infectious and non-
infectious aortitis and atherosclerosis.

We applied the new consensus documents to reveal histopathologic changes in aortic
samples. The clino-pathological features were examined. We assumed that there are differences
between dissections and aneurysms influenced by aortic valve cuspidity and disease. Moreover,
we expected differences in the distribution of findings in aortic circumference.

From September 2018 to February 2022, a total of 160 cases was collected and
examined, comprising 108 aneurysms (40 tricuspid, 68 malformed) and 52 dissections (48
tricuspid, 4 malformed). The most common finding was medial degeneration. Atherosclerosis
and vasa vasorum abnormalities also significantly contributed. The most severe findings were
in dissected aortae, the least severe changes in aneurysms with malformed valves. The
composition of the findings varies between the groups. Aortic circumference revealed only a
slight variation. Some of the results correlate with age and aortic diameters.

The study results complement the knowledge of the etiopathogenesis of aortic diseases.
Moreover, it correlates the histopathological findings with clinical data. The study also points
out the importance of histological examination — severe medial degeneration might indicate
genetic cause mainly in young patients and warrant further investigation. If the biopsy reveals
aortitis, a systemic disease should be excluded. This study has been conducted thanks to close
cooperation with The Cardiosurgery Department.



3 Uvod do problematiky

Nejcastéjsim divodem chirurgické resekce ascendentni aorty je aneurysma ¢i disekce,
které jsou vysledkem ptisobeni Sirokého spektra rizikovych faktorti a chorobnych procesii
postihujicich aortalni sténu (1,2). Nahrada ascendentni aorty je zaroven nejcastéjSim
kardiochirurgickym zakrokem na hrudni aorté. Prestoze byvd aneurysma dlouho
asymptomatické, jeho nebezpeci spoc¢iva ve vzniku akutniho aortadlniho syndromu, kam patii
mimo jiné i aortalni disekce. V ramci prevence vzniku akutni aortdlniho syndromu je proto
elektivni ndhrada dilatované ascendentni aorty zlatym standardem 1écby. Aneurysma i disekce
jdou v fadé piipadi ruku v ruce a sdili spole¢né rizikové faktory, etiologii a patogenezi. Nelze
vsak fici, ze by disekce vznikala pouze v terénu aortalni dilatace, riziko jejiho vzniku vSak
mnohonasobné stoupd se zvétSujicim se primérem ascendentni aorty. V klinické praxi se
v ramci ascendentni aorty bézné hodnoti priméry aortdlniho anulu, Valsavovych sinust,
sinotubularni junkce a tubularni ¢asti. Souhrnn€ a zjednoduSené se udava, Ze u zdravych
dospélych by aortalni priméry nemély presahnout 40 mm (3).

Pravé aneurysma (dilatace) tepny je definovano jako jeji trvalé segmentalni rozsiteni
o vice nez 50 % normalniho priiméru. Dilatace pod 50 % normalniho priméru se oznacuje jako
ektazie. St€nu pravého aneurysmatu tvoii vSechny tii vrstvy tepny, tj. tunica intima, media a
adventitia. Morfologicky lze rozlisit aneurysma sakularni (vakovité) a fusiformni (vietenovité).
Sakularni aneurysma je tvofeno necirkumferencidlnim (lokalizovanym) rozsifenim tepny,
fusiformni aneurysma je cirkumferencialni dilatace tepny. V ramci hrudni aorty se rozliSuji
Ctyfi anatomické kategorie: aneurysma ascendentni aorty, oblouku aorty, descendentni aorty a
thorakoabdominélni (dilatace descendentni aorty zasahujici na bfiSni Usek aorty). Dilatace
pocatecniho tuseku ascendentni aorty spolu s aortdlnim prstencem se oznacuje jako
anuloaortalni ektazie (4).

Disekce (rozstépeni tepny) je stav, kdy krevni proud pronikl do stény tepny a takto
vzniklé intramuralni krvaceni §tépi vrstvy stény tepny a §ifi se na riznou vzdalenost. Mistem
vniku je trhlina na intim¢, oznaovana jako entry; ve stén¢ tepny se vytvoii nepravy kanal s krvi,
oznacovany jako nepravé lumen. Rovina disekce nejCastéji probihd v zevni tfetiné medie.
Jednim ze zvlaStnich rysi disekce aorty je Casta lokalizace vstupni trhliny v ascendentni aorté,
s pticnym pribéhem. Jev je vysvétlovan stahovanim kotene aorty pii srdecni systole smérem
doli az o 14 mm. Krevni proud z nepravého lumen se muze provalit zpét do pravého lumen,
vystupni defekt se pak oznacuje jako reentry; jde o prognosticky piiznivy jev. Setkat se Ize i
s pojmem disekujici aneurysma, jako synonymem pro disekci. Jde vSak o pojem neptesny,
nebot’ tepenné disekce vétSinou nevedou k jeji dalsi dilataci. Pravdou vsak je, ze ¢ast disekci
vznikd v terénu aneurysmatu. Aortdlni disekce a pseudoaneurysma patii do skupiny Zzivot
ohrozujicich stavii oznacovanych jako akutni aortalni syndrom. Jde o urgentni stavy aorty,
které zpravidla vyZaduji okamzité chirurgické feSeni. Kromé disekce a pseudoaneurysmatu
do této skupiny déle patfi intramuralni hematom (krvaceni v medii v nepfitomnosti falesSného
lumen zptsobeny snad rupturou vasa vasorum), penetrujici aortalni vired (vznikajici ulceraci
aortalniho aterosklerotického platu skrze lamina elastica interna do medie), ruptura aorty
(nejcastéji v terénu aneurysmatu) a také traumatické poskozeni aorty (5,6).



Klasicka klasifikace dle DeBakeyho rozlisuje typ I se vstupem disekce v ascendentni
aorté¢ a pokracujici do sestupné ¢asti. U typu II je vstup v ascendentni aorté, s pokracovanim
jen pred odstupy tepen oblouku. Typ III mé vstup v descendentni aorté, za odstupy tepen
oblouku. Typ III lze rozd¢lit jest¢ na dvé podkategorie. Pokud se u typu III disekce Sifi
retrogradné do ascendentni aorty, oznacuje se jako typ Illa; pii Sifeni jen anterogradné jde o typ
IIIb. Jednodussi a novéjsi klasifikace Stanfordska rozliSuje typ A s postizenim ascendentni
aorty, bez ohledu na misto vstupni trhliny. Typ B je aortalni disekce bez postizeni ascendentni
aorty. Klasifikace disekce ma prognosticky a terapeuticky vyznam. Nejlepsi progndézu maji
pacienti s kategorii IlIb. U pacientl s akutni aortalni disekci typu A je metodou volby
chirurgicka ndhrada postizené aorty, u typu B se voli konzervativngj$i postupy (farmakoterapie,
endovaskularni 1é¢ba stentgraftem). Dle délky trvani se aortalni disekce klinicky déli na akutni
(trvajici mén¢ nez 14 dni), subakutni (v ¢asovém rozmezi 15-90 dni) a chronickou (nad 90
dni). Na mikroskopické urovni je pii akutni disekci nepravé lumen vyplnéno Cerstvou krvi a na
jeho sténdch se tvofi Cerstvé ndsténné tromby. Pii subakutni disekci dochazi k organizaci
hematomu granulacni tkani (kapilarami a fibroblasty) a zac¢ne se tvofit vazivova tkan. Pro
chronickou disekci je typickd silnd vazivova neointima vystylajici nepravé lumen; tato
neointima je nachylnéjsi k aterosklerotickym zménam. Dle mechanismu vzniku se rozliSuje
disekce spontanni (nejcastéjsi), iatrogenni (napf. jako komplikace katetrizacnich vykont), nebo
traumaticka (6).

V letech 2015 a 2016 Asociace pro evropskou kardiovaskularni patologii a spole¢nost
kardiovaskularni patologie vydaly doporucené postupy pro hodnoceni histopatologickych
nalezl v aortalni sténé. Do této doby byly nomenklatura a hodnocenti tiZe postizeni nejednotné,
coz vedlo k znaénym rozdiliim v incidenci ndlezi a jejich tizi v doposud publikovanych
studiich. Nova klasifikace fadi mezi histopatologické zmény vedouci k aneurysmatu a disekci
aorty degenerativni a zanétlivé procesy. Spole¢nym néalezem degenerativnich onemocnéni
ascendentni aorty je rizné intenzivné vyjadifend degenerace medie (medidlni degenerace).
Zanétliva onemocnéni se dale ¢leni na infekéni a neinfekéni aortitidy, vCetné aterosklerozy
(1,2).

Degenerativni zmény medie popsal jako prvni Jakob Erdheim jiZ v roce 1930 a nazval
je cysticka medialni nekroza (7), akoliv se ve skutecnosti nejednd ani o cysty, ani o nekrézu.
V soucasnosti je na medialni degeneraci pohlizeno jako na degenerativni alteraci na Grovni
lamelarni jednotky (obr. 1) ve smyslu ztraty, defektu, zmnoZeni nebo dezorganizace jedné nebo
vice zjejich slozek — elastickych membran, hladkosvalovych bunck, kyselych
mukopolysacharida ¢i kolagennich vlaken. K jednotlivym sloZkam medialni degenerace pak
patii hromadéni extracelularnich mukoidnich substanci; ztrata ¢i fragmentace, ztenceni a
dezorganizace elastickych vlaken; ztrata jader hladkosvalovych bun¢k, lamindrni mediélni
kolaps, desorganizace hladkosvalovych bunék; fibr6za medie. Jednotlivé zmény se casto
kombinuji, vedou k oslabeni aortalni stény, ztrat¢ jeji elasticity a postupnému rozvoji dilatace
a zvySenému riziku disekce ¢i jiného akutniho aortalniho syndromu (2).



Kolagenni vldkna

Kyselé mukopolysacharid
Elastickd membrana Y Pl Y

Obr. 1 Schéma lamelarni jednotky medie a jejich slozek.

Aortalni vady se z hemodynamického (funkéniho) hlediska dé€li na aortdlni stendzu,
insuficienci (regurgitaci) a vadu kombinovanou, ktera nese znaky obou. V diagnostice vad ma
zésadni roli echokardiografie. Aortalni sten6za vznikd poruchou otevirani cipi aortalni
chlopné béhem systoly a vznika tak odpor krevnimu proudu zlevé komory. Stendza je
klasifikovana jako t&zk4 pii plose Usti mensi nez 1 cm?®. ZvySuje se afterload a tim vznika
tlakové pietézovani levé komory. V levé komote dochéazi ke kompenzatorni hypertrofii
myokardu. Vysledkem je zhorSovani koronarni perfize a diastolickd dysfunkce levé komory.
V zapadnich zemich je aortalni stendza nejCast&j$i chlopenni vadou, obvykle z divodu
postizeni vlastni chlopné kalcifikacemi (tzv. kalcifikovana aortalni sten6za). Z hlediska
patogeneze Ize rozlisit tfi typy aortalni stendzy — skleroticky (stafecky, u pacientii s TAV), na
podkladé vrozené¢ malformované chlopné a porevmaticky, ktery je ve vyspélych zemich jiz
extrémné vzacny. Skleroticky typ a typ na podkladé€ vrozené malformované chlopné vzniké na
podklad¢é komplexniho zanétlivého procesu s rysy podobnymi aterosklerdze, vedouci k tvorbé
kalcifikovanych uzli v cipech; cipy inkrustuji a postupné je kalcifikace ¢ini méné pohyblivymi.
Uzly se tvofi pfevazné na aortalni plose cipl, smérem do Valsalvovych sinust, které mohou
byt v téZkych piipadech kalcifikacemi témét vyplnény. N€kdy se vada kombinuje s kalcifikaci
anulu mitralni chlopné. Ke komplikacim aortalni stendzy patii dilatace ascendentni aorty
(poststenoticka dilatace), disekce aorty a tendence k ndhlé smrti. Zajimavé je, Ze na
kalcifikované aortdlni stenéze vznikd jen zfidka infekéni endokarditida. Prevalence
kalcifikované aortalni stenézy sklerotického typu je asi 5 % osob nad 75 let. K rizikovym
faktorim kromé& véku dale patii muzské pohlavi, dyslipidémie, arterialni hypertenze a méné
koufeni a diabetes mellitus. Proces tak sdili s ateroskler6zou nejen morfologickou podobu, ale
1 rizikové faktory (6).

Ke kalcifikaci vrozené malformované chlopné dochdzi pravdépodobné stejné jako
odpovidajici vyvojovému nerozdéleni cipli) a poté piechazi na oba cipy. Symptomatické
sklerotické stendzy jsou operovany obvykle v 8.-9. dekadé zivota, sten6zy na podkladé¢ BAV
10 az 15 let diive. Mikroskopicky je pro kalcifikovanou aortalni stenézu typicka pfitomnost
kalcifikovanych uzli, zmnozeni vaziva, nékdy chronicky zanét, neovaskularizace (krevnimi i
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lymfatickymi cévami) a n¢kdy pritomnost metaplastické kosti nebo chrupavky — nalezy tak
svédci pro aktivni proces, nikoliv pro pasivni dystrofickou kalcifikaci (8).

Aortalni insuficience je méné Castd nez aortalni stendza a ma vice pficin. Patii k nim
chorobné stavy postihujici cipy (myxoidni degenerace, infekéni endokarditida) a chorobné
stavy postihujici primarné kofen aorty. Regurgitace je charakterizovana navratem krve z aorty
do levé komory kvili nedostatecné koaptaci aortalnich cipii. Dochdzi k objemovému
pretézovani levé komory. Pokud je proces chronicky, komora se adaptuje excentrickou
hypertrofii. Pii vyCerpani kompenzatornich mechanismti dochazi k srde¢nimu selhani.
Pti akutni insuficienci komora dilatuje a pfi tézké vadé dojde k akutnimu srde¢nimu selhani
s rozvojem edému plic. Nejcastéjsi pric¢inou aortalni insuficience v rozvinutych zemich je
myxoidni degenerace, pii které jsou cipy zvétSené, jemné, s navalitymi volnymi okraji.
Mikroskopicky je v cipech zmnozend malo bunétna hlenovitd (myxoidni) tkan tvofena
kyselymi mukopolysacharidy. Pravdépodobné dochdzi k zméné fenotypu intersticidlnich
valvularnich bun¢k ve prospéch syntézy mukopolysacharidi (6,9).

Aortalni chlopen se neziidka vyskytuje s anomalnim uspotfadanim cipii (misto idealniho
konceptu tifi polomésicité tvarovanych cipil), nejcastéji muze byt bikuspidalni (dvojcipa),
vzacné unikuspidalni (jednocipd) a raritné kvadrukuspidalni (Ctyfcipa). Otazkou zlstava, zda
se jednd o nezavislé vady nebo spektrum jednoho onemocnéni. Bikuspidalni/dvojcipa
aortalni chlopenn (BAV) byla poprvé popsana v roce 1886 pii patologicko-anatomické pitvé
Williamem Oslerem. Jde o nejcastéjsi srde¢ni malformaci postihujici 1-2 % populace, Casté;jsi
je umuzl nez u Zen v pomeéru 2:1. Pfenasi se autozomalné dominantné, se snizenou penetranci.
Prakticky u vSech pacientli dochazi béhem zivota ke komplikacim (kalcifikovana aortalni
stenoza, infek¢éni endokarditida, disekce aorty). BAV muze byt sdruzena s dal§imi vrozenymi
vadami nebo genetickymi syndromy, jmenovité s koarktaci aorty, otevienou tepennou duceji,
anomaliemi odstupti korondrnich tepen, defektem komorového septa, ze syndromi pak
s Turnerovym syndromem. Nejcastéjsi pridruZzenou srde¢ni vadou je koarktace aorty, kdy az tii
ctvrtiny pacientd s koarktaci ma BAV (10).

Aortopatii sdruzenou s BAV se mysli aneurysma hrudni aorty a disekce aorty. Dilatace
ascendentni aorty se rozvine u 48 — 88 % pacientti s BAV. Riziko vzniku dilatace béhem 25 let
sledovani je asi 26 %; za€ina diive neZ u pacientil s TAV a narlsta rychleji (asi o 0,4 mm/rok).
JiZ pfi narozeni ma aorta u pacientl s BAV vétsi priméry nez u populace s TAV. K zakladnim
fenotyptim aortalni dilatace patii dilatace zaCinajici az od sinotubularni junkce, n¢kdy az
s ptesahem na aortalni oblouk (aortilni kofen neni dilatovan nebo pouze lehce) a dilatace

wewvr

aortalniho kofene (s pfesahem na suprakoronarni ¢ast aorty nebo bez néj). NejcastéjSim typem

vvvvv

faktorim tohoto typu se fadi vyssi vék a aortalni stendza. VzacnéjSim fenotypem je dilatace
aortalniho kotene (asi 20 % aortopatii). Dilataci kofene vznika aortalni insuficience. Cast&jsi je
zde zastoupeni muzského pohlavi a byva vice spojen s genetickou predispozici. Etiologie
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faktort je nutné zminit faktory geneticky a hemodynamicky (10).



4 Cile disertacni prace

1. Detailni popis histopatologickych nalezii aneurysmat a disekci ascendentni aorty,
s aplikaci novych doporucenych postupi.

a. Popis histopatologickych procesii v aortalni stén€ a v jakém zastoupeni se podili na
patogenezi aneurysmatu a disekce.

b. Porovnadni nalezii mezi aneurysmatem a disekci ve skupiné pacientd s vrozené
malformovanou aortalni chlopni vici pacientiim s trojcipou chlopni.

c. Topografie histopatologickych zmén v rdmci obvodu aorty.

2. Klinicko-patologicka korelace bioptickych nalezi.

a. Korelace histopatologickych nalezi s klinickymi udaji  (demografickymi,
antropometrickymi a anamnestickymi, vcetné rizikovych kardiovaskularnich
faktorti). Morbidita pacientli v ¢asném poopera¢nim obdobi.

NaSe pracovni hypotéza predpoklada, ze existuji histopatologické rozdily ve sténé
dilatované a disekované ascendentni aorty mezi pacienty s vrozen¢ malformovanou a trojcipou
aortalni chlopni. Déle pfedpokladame rozdily zmén v ramci obvodu aorty a souvislost nalezii
s rozméry aorty, ptipadné i nékterymi klinickymi charakteristikami.



5 Material a metodika

Stanoveni souboru

Studie probéhla v obdobi zafi 2018 az unor 2022. Jako materidl byly zvoleny resekaty
ascendentnich aort, které byly zaslany na Fingerlandiiv ustav patologie z Kardiochirurgické
kliniky LF a FNHK. Indikaci chirurgické resekce bylo aneurysma nebo disekce. Pro ucely
topografického popisu zmén v ramci obvodu aorty byly vhodné a orientovatelné preparaty
aneurysmat oznaceny kardiochirurgem stehem nebo klipem; do zddanky byl zaznamenan da;j
o mistu oznaceni vzorku (proximalni okraj, konvexita). K bioptickému hodnoceni bylo pfijato
celkem 160 preparatti ascendentni aorty, z nich 76 s aortalni chlopni. Soubor byl rozdélen
dle hlavni diagno6zy a kuspidity aortalni chlopné na skupiny: aneurysma, trojcipa (40 piipada,
zkracen¢ AnT); aneurysma, malformovana (68 ptipadd, zkracen¢ AnM); disekce, trojcipa
(48 ptipadl, zkracené DiT); disekce, malformovana (4 piipady, zkracen¢ DiM). Skupina
s malformovanou aortalni chlopni zahrnovala vrozené dvojcipou ¢i jednocipou aortalni
chlopeni. Pfedkladany projekt dodrzuje principy Helsinské deklarace a byl schvalen Etickou
komisi FNHK (202010 P13).

Makroskopicky popis, prikrojeni a laboratorni zpracovani

Preparaty aort byly ihned po resekci vlozeny do nadoby s 10 % formalinem,
s mnozstvim formalinu 10 - 20x vétSim nez objem preparatu a odeslany na Fingerlandiiv ustav
patologie; fixovany byly alespoit 24 hodin. Cast aort byla ve formé prstence, ast byla
rozsttizena, ve forme ploché Castice. Po pfijeti na bioptickou piikrajarnu byly oznacené vzorky
orientovany a byla zmétena délka aortalniho prstence a jeho nejvétsi obvod po rozstfiZeni,
k dopocitani priméru (r=obvod/2m). U neorientovatelnych vzorkli byly zméfeny nejvétsi
rozméry. Popsany byly makroskopicky zjevné patologické nalezy: zmény intimy, vcéetné
aterosklerotickych platl, ptitomnost disekce a jeji rozsah, v€etn€ popisu entry (vstupu disekce).
Z aorty byly na histologické vysetieni odebrany vzorky v délce 10-15 mm z celého obvodu,
vysky 3-5 mm, kolmo na dlouhou osu aorty, se zaméfenim na makroskopicky suspektni oblasti.
Vzorkill bylo odebrano minimalné 6 z kazdé aorty; u oznaCenych aort vzdy nejméné dva vzorky
z kazdého kvadrantu — z konvexity, konkavity, pfedni stény a zadni stény (obr. 2). Zadano bylo
klasické barveni hematoxylin-eosinem (HE) a specidlni kombinované barveni na elasticka
vlakna a kolagenni vazivo (van Gieson-elastika) (vG-e). Ve spornych piipadech bylo béhem
odecitani vzorkl doplnéno specialni barveni na hlen (alcidnova modf), ¢i na kolagenni vlakna
(modry trichrom), nebo imunohistochemicky prikaz hladkosvalového aktinu (SMA). U vzorki
aortalnich chlopni byl popsan pocet cipti a patologické nalezy a zadano bylo klasické barveni
HE. Kalcifikované vzorky chlopni byly nejdiive odvapnény v roztoku Sakura TDE 30. Po
dofixovani a ptfipadném odvéapnéni byly vSechny vzorky zpracovany béZnym histologickym
postupem (odvodnéni vzestupnou alkoholovou ftadou, prosyceni parafinem, =zaliti do
parafinového blocku, krajeni na mikrotomu, barveni HE a vG-e).
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Obr. 2 Schéma prikrojeni aortalni stény oznacené stehem.

Mikroskopické hodnoceni
Histologické preparaty byly odecitany jednou osobou (V.S.). K hodnoceni nalezi
slouzily jako referencni dokumenty doporucené postupy z let 2015 a 2016 (1,2).

Celkova medialni degenerace (MD) vychazi z vyhodnoceni tiZze a rozsahu vSech jejich
slozek: intralamelarni ukladani mukoidnich substanci (MEMA-I), translamelarni ukladani
mukoidnich substanci (MEMA-T), fragmentace a/nebo ztrata elastickych vlaken (EFF/L),
ztenceni elastickych vldken (EFT), desorganizace elastickych vldken (EFD), ztrata jader
hladkosvalovych bun¢k (SMCNL), lamindrni medialni kolaps (LMC), desorganizace
hladkosvalovych bun¢k (SMCD), intralamelérni fibroza (MF-I), translamelérni fibroza (MF-
T). TiZze vychazi z poctu postizenych lamelarnich jednotek, rozsah z procenta celkové postizené
plochy aortalnich vzorkli. Spojenim tize (lehka, stfedni a téZkd) s rozsahem (fokalni,
multifokélni, extenzivni) jednotlivych jednotek 1ze dospét k urceni celkového stupné postizeni
(0-3) dané jednotky. Ponc¢kud odlisny je pfistup k hodnoceni EFD a SMCD; desorganizace
sama o sob¢ je povaZzovana za projev vyrazné tize MD a jeji celkovy stupeni uruje jen samotny
rozsah. U SMCNL se popisuje charakter ztraty jader (okrskovity, pruhovity) a rozsah — jako
ojedinély, frekventni ¢i extenzivni. LMC muzZe byt tenky nebo silny (hodnoceni je zde spise
subjektivni), rozsah pak fokalni, multifokalni nebo extenzivni. Nejvice postizend slozka poté
urcuje celkovy stupen MD. Vysledny stupet MD tak nabyva jedné ze semikvantitativnich
hodnot: Zadny-0, lehky-1, stiedni-2, tézky-3.

V ramci aterosklerotickych zmén byl obdobné jako u MD hodnocen jejich stupen, tj.
Zadny-0, lehky-1, stiedni-2, tézky-3. Stupenn 0 odpovidd nepiitomnosti aterosklerotickych
zmén nebo piitomnosti pouze lipoidnich prouzki. U stupné 1 je jiz pfitomnost extracelularnich
lipidt v platu. U stupné 2 dochazi navic k fibrotickym zménam platu a destrukci méné nez 1/3
medie, u stupné 3 pak k destrukci vice nez 1/3 medie. Déle byly zaznamenéany piipadné
aterosklerotické komplikace jako jsou ulcerace, tromboza, kalcifikace nebo extenzivni
zangtliva reakce.
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Aortitidy/periaortitidy byly rozd€leny podle charakteru zanétlivého infiltratu na typ
obrovskobunécny/granulomatozni, lymfoplazmocelularni, smiseny a hnisavy.
U lymfoplazmoceluldrniho typu bylo doplnéno imunohistochemické vySetteni IgG a IgG4
k vylouceni IgG4 sdruzené choroby; pouzita byla kritéria na zdkladé doporucenych postupti
(D).

Dalsimi zménami byly patologické nélezy v adventicii, kde byla zaznamendvana
pritomnost fibrozy ¢i vyraznéj$i chronické zanétlivé infiltrace jako reakce na MD. U vasa
vasorum byla sledovana hypertrofie jejich stény a hloubka pronikdni do medie (zevni, stfedni
nebo vnitini tfetina).

Histopatologické nalezy ve vzorcich aortalni chlopné byly popsany jako myxoidni
degenerace, kalcifikace nebo kombinace obou pii vyznamném zastoupeni obou slozek.

Klinicko-patologicka korelace

K souboru byla dodate¢né shromédzdéna zakladni demografick4 data (vek, pohlavi) a
hodnoty BMI (body mass index). Z anamnestickych dat byly zaznamenéany: tdaje o pozitivni
rodinné anamnéze hrudniho aneurysmatu ¢i disekce u prvostupiiovych piibuznych a
o pfipadném genetickém syndromu sdruzeném s aortdlnim aneurysmatem ¢i disekci; rizikové
kardiovaskularni faktory (arteridlni hypertenze, dyslipidémie, koufeni, diabetes mellitus);
ischemicka choroba srdec¢ni a cévni mozkova piihoda; pfitomnost maligniho onemocnéni a
dals$i vyznamné komorbidity. U ptipadt aortalni disekce byly vyhledany privodni klinické
pfiznaky a komplikace pfed operaci.

Z vysledkii predoperacnich zobrazovacich vySetfeni (nejcastéji ECHO a CT) byla
zaznamenana lokalizace nejv¢étsi dilatace ptisluSného aortalniho segmentu (kofen, sinotubulérni
junkce, tubularni ¢ast ascendentni aorty) a jeji rozmér v mm. Vada aortalni chlopné byla ur¢ena
na zéklad¢é predopera¢niho ECHO jako insuficience, sten6za nebo pfi pfitomnosti vyznamné
insuficience 1 stendzy jako kombinovana vada.

Kontrolni skupina

Jako kontrolni skupina byl zvolen soubor zemielych pacienti pitvanych na FUP
v obdobi shromazd’ovani bioptického materidlu, do celkového poctu 20 ptipadii. Jednalo se
o pacienty, kteti neméli aneurysma aorty, disekci, ani vadu aortdlni chlopné. Aorta byla
odebrana nad odstupem koronarnich tepen az po zacatek aortalniho oblouku; pro orientaci byl
kratkym nastfihnutim oznacen proximalni konec na konvexité oblouku. Po alespon 24hodinové
fixaci v 10 % formalinu byly z kazdého kvadrantu pfikrojen jeden vzorek v délce 10-15 mm,
vysky 3-5 mm. Zadéano bylo standardni barveni HE a vG-e. Vzorky byly zpracovany béZnym
laboratornim postupem stejn¢ jako vzorky vlastni studie (viz vyse).

Statisticka analyza

Ziskana data byla statisticky vyhodnocena. Pievdzna Cast dat byla vyhodnocena
za spoluprace s RNDr. Evou Cermakovou z Ustavu biofyziky Lékatské fakulty UK v Hradci
Kralové. Data jsou prezentovana jako kvantitativni nebo kvalitativni parametry. Kvantitativni
parametry jsou prezentovany jako median a jako mira variability mezikvartilové rozpéti (1. a
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3. kvartil). Kvalitativni parametry, respektive semikvantitativni paramentry (stupeit AS, MD a
jejich slozek), jsou prezentovany jako absolutni Cetnosti a procenta. Porovnavany byly
parametry skupin aneurysma-malformovana, aneurysma-trojcipd a disekce-trojcipa. Pro maly
pocet pripadii nebyla porovnavana s ostatnimi skupinami skupina disekce-malformovana
(n=4). V ramci porovnani kvantitativnich parametrii mezi skupinami se testovala hypotéza
shody vici alternative, Ze alespon dvé skupiny se od sebe lisi. Byla pouzita neparametricka
Kruskal-Wallisova jednofaktorovd analyza rozptylu, snaslednym mnohondsobnym
porovnanim Dunnovym testem s Bonferroni modifikaci hladiny vyznamnosti. Pro porovnavani
kvantitativnich parametrii mezi dvéma skupinami byl pouzit neparametricky Mann-Whitney
test, pripadné test Kolmogorov-Smirnov. U kvalitativnich parametra byla testovana nezavislost
vUci alternative zavislosti, respektive zda souvisi rozdéleni kategorii se skupinami. Byl pouzit
chi-kvadrat test nezavislosti v kontingen¢ni tabulce. Pfi nesplnéni pfedpokladu minimalni
ocekavané Cetnosti byl pouzit Fisheriv piesny test. Pro porovnani zmén mezi jednotlivymi
kvadranty aorty byl pouZzit McNemarlv test symetrie v kontingencni tabulce. Spearmaniv
korelacni koeficient byl pouzit k ur€eni vztahu mezi histologickymi nalezy a rozmérem aorty,
vékem a hodnotou BMI. Rozdily byly povazovany za statisticky vyznamné pii p < 0,05. Data
byla vyhodnocena ve statistickém programu NCSS 2021, v21.0.3, USA nebo v programu JASP,
v.0.16.0.0.
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6 Vysledky

Zakladni popisné charakteristiky

Zakladni popisnd data pro jednotlivé skupiny jsou uvedena v tab. 1. V hodnoceném
souboru 160 resekovanych aort bylo celkem 111 muzii a 49 Zen. Skupina aneurysma, trojcipa
(AnT) zahrnovala 25 muzii a 15 Zen, median jejich v€éku byl 67 (59,3 — 73) let. Ve skupiné
aneurysma, malformovana (AnM) bylo 53 muzii a 15 zen, median jejich véku byl 50 (40 —
61) let. Ve skupiné disekce, trojcipa (DiT) bylo 30 muzti a 18 zen, median jejich véku byl 65,5
(56 — 72,8) let. Ve skupin¢ disekce, malformovana (DiM) byli 3 muZi a jedna Zena, median
jejich veéku byl 52,5 (38,3 — 60) let. Ve véku se statisticky vyznamné 1i$i AnM od AnT a DiT
(p <0,001), v zastoupeni pohlavi se skupiny nelisily, ve vSech skupinach pievazovali muzi.
Skupiny se neliSily ani v hodnotich BMI. Skupiny AnT a DiT mély vyssi vyskyt rodinné
anamnézy pribuznych s aneurysmatem ¢i disekci hrudni aorty (p =0,045). Marfaniv syndrom
byl znamy u jednoho pacienta s AnT (zena, 57 let), u jednoho pacienta s AnM (muz, 18 let) a
u jednoho pacienta s DiM (muz, 23 let). Jedna pacientka (77 let) s AnT méla anamnézu adultni
polycystozy ledvin. Mezi skupinami nebyl vyznamny rozdil ve sdruzeni s genetickymi
syndromy. Z kardiovaskularnich rizikovych faktorii (arteridlni hypertenze, dyslipidémie,
koufeni, diabetes mellitus) byl zaznamenan vyznamny rozdil pouze pro systémovou hypertenzi,
kterda méla vySsi vyskyt ve skupinach AnT a DiT neZ ve skupiné AnM (p <0,001). Nebyl
zaznamenan rozdil v anamnéze ischemické choroby srde¢ni (ICHS) ¢1 cévni mozkové ptihody
(CMP). Zcelého souboru zemielo béhem kardiochirurgické operace nebo v Casném
pooperacnim obdobi 9 pacienti: dva s AnT; jeden s AnM; pét s DiT; jeden s DiM,
bez statisticky vyznamného rozdilu (p= 0,102).

Tab. 1 Zakladni charakteristiky skupin a statisticka vyznamnost (p) rozdili mezi skupinami
AnT, AnM a DiT.

AnT (n=40) AnM (n=68) DiT (n=48) DiM ? (n=4) p
67 50 65,5 52,5 <0,001
Vek ! v letech (59.3 - 73) (40 - 61) (56 — 72.8) (38,3 - 60)
Pohlavi — muZ/Zena 25/15 53/15 30/18 3/1 n.s.
Pohlavi — muz v % 62,5 77,9 62,5 75
28,1 28,4 27.8 24,3 n.s.
BMI ! (258-32,7) | (25.4-31.8) | (25.4-30.8) | (22.8-26,7)
Pozitivni RA (%) 3(7.5) 0 (0) 3(6.25) 1(25) 0,045
Sdruzeny syndrom (%) 2 (5) 1(1,5) 0(0) 1(25) 1.S.
Arteridlni hypertenze (%) | 35 (87.5) 33 (48.5) 38(79.2) 3(75) <0,001
Dyslipidémie (%) 17 (42.5) 25 (36,8) 17 (35.4) 1(25) n.s.
Koufeni (%) 18 (45) 29 (42,7) 15 (31,3) 2 (50) n.s.
Diabetes mellitus (%) 7(17,5) 9 (13,2) 4(8.3) 2(50) n.s.
ICHS (%) 8 (20) 9(13,2) 6 (12,5) 0(0) n.s.
CMP (%) 4(10) 1(1,5) 5(10,4) 0(0) n.s.

n = podet piipadi; * p < 0,05 bylo povaZzovano za statisticky vyznamny rozdil; n.s. bez signifikantniho rozdilu
!'vék a BMI jsou uvedeny v medidnech, s 1. a 3. kvartilem v zavorkach
2 skupina DiM nebyla pro nizky podet ptipadi statisticky porovnavana s ostatnimi skupinami
(Seznam zkratek: BMI — body mass index, CMP — cévni mozkova piihoda, ICHS — ischemicka choroba srdecni,
RA — pozitivni rodinna anamnéza aneurysmatu nebo disekce)

14




Makroskopické nalezy

Makroskopicky bylo popsdno a prikrojeno vSech 160 aort. Vzorky zaslané jako
aneurysma (n= 108) byly popséany jako prstenec (n= 99), plocha ¢astice (n= 3), viceCetné
neorientovatelné fragmenty (n= 6). Vzorky s disekei (n= 52) byly popsany jako prstenec
(n=26), plocha castice (n= 12), viceCetné neorientovatelné fragmenty (n= 14). U prstenct a
plochych ¢astic byl zméten obvod aorty a dopocitan jeji prumér. Medidn primeéru aorty byl ve
skupin¢ AnT 38,2 (33,4 — 43) mm, v AnM 33,4 (29,2 — 35) mm, v DiT 28,7 (27,1 — 32,7) mm,
av DiM 31,1 (23,5 — 38,6) mm; v zavorkach je uvedeno interkvartilové rozpéti. Vyznamné se
od sebe lisi hodnoty vsech tii porovnavanych skupin (AnT, AnM, DiT; p <0,001). Dopocitané
pruméry vSak ptedstavuji pouze orienta¢ni hodnoty, nebot’ aorta je elasticky organ vystavovany
vysokému krevnimu tlaku, pfi vynéti z té€la proto dochazi k jejimu smrSténi a podhodnoceni
skute¢né velikosti. Redlnou velikost aorty pak 1épe odrazeji hodnoty zmétené pti zobrazovacich
vySetfenich (viz dale).

U disekci bylo entry nalezeno a popsano v 15 piipadech (28,8 %); median jeho délky
byl 15 (5 — 20) mm. Rozsah disekce se pohyboval od jedné poloviny obvodu aorty az po témét
cirkumferencidlni/kompletni postizeni, které bylo nejcastéjsi (n=39; 75 %).

Mikroskopické nalezy

Souhrn zékladnich histologickych nalezi ukazuje tab. 2, tj. zastoupeni medidlni
degenerace a jejiho stupné (vCetné jejich slozek), aterosklerdézy a aortitidy/periaortitidy
v jednotlivych skupinach a rovnéz statistickou vyznamnost nalezi.

Z4dny ze vzorki aort nevykazoval normalni histologii. Nejéast&jsim nalezem ve viech
skupinach byla medialni degenerace (MD), méné Casta pak aterosklerdza a nejméné Casty byl
nalez aortitidy/periaortitidy, a to pouze ve skupiné AnT. V grafech 1 az 3 je znazornéna Cetnost
patologickych nalezii v procentech. MD se v mnoha pfipadech kombinovala
s aterosklerotickymi zménami, proto jsou uvedeny kategorie dle vyssiho stupné postizeni (bud’
MD nebo AS), a to dominantni MD, dominantni AS a pfipady kdy stupeit MD a AS byly
shodné. Skupina disekci je v grafu 3 uvedena souhrnné pro ob¢ skupiny (DiT a DiM). Néapadny
je rozdil v zastoupeni AS mezi aneurysmaty a disekci, kdy v pfipad¢ aneurysmat byla AS
dominantni nebo shodné s MD v 30 % piipadii u AnT a ve 43 % u AnM, kdezto u disekci pouze
ve 12 %. Aortitida se vyskytovala pouze u AnT a tvofila pétinu téchto ptipadu.

Vyznamna MD (stupeini 2 a 3) statisticky pievySovala u skupin DiT a AnT ve srovnani
méla stupen 1 nebo 2 (97,1 %), na rozdil od AnT a disekci, které mély Cetnosti
vyss$i, ve stupnich 2 a 3. K nejcetnéjsSim slozkam MD napti¢ skupinami patii MEMA-I,
SMCNL a MF-I (s vyskytem nad 90 %). Naopak vzacné se vyskytovala EFD (do 4 %). Napadny
je také vyssi vyskyt EFF/L (pfes 80 %), MEMA-T (pies 60 %), EFT (ptes 50 %), LMC (témét
50 %) a MF-T (témét 30 %) u disekci, ve srovnani s aneurysmaty. SMCD mélo vyssi vyskyt u
DiT a AnT ve srovnani s AnM. Skupiny se lisily taktéz ve stupni postizeni jednotlivych slozek
(vyssi stupné postizeni dominovaly u DiT a AnT, ve srovnani s AnM), az na EFD, kde nebyl

N4

MF-I a MF-T, ve srovnani s AnT; naopak SMCD bylo t&éz§i u AnT.
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Tab. 2 Piehled histologickych nalezii a statistické vyznamnosti (p) jejich rozdili mezi

skupinami AnT, AnM a DiT.
Aneurysma AnT AnM Disekce DiT DiM? p
(n=108) (n=40) (n=68) (n=52) (n=48) (n=4)
Mediilni degenerace 101 (93,5) 33 (82,5) 68 (100) 52 (100) 48 (100) 4(100) <0,001
Gl 33 (30,6) 2(5) 31 (45,6) 4 (1.7) 4(8,3) 0(0)
G2 51(47,2) 16 (40) 35(51,5) 21 (40,4) 18 (37,5) 3(75)
G3 17 (15,7) 15 (37,5) 2(2,9) 27 (51,9) 26 (54,2) 1(25)
MD vyznamna (G2+ G3) 68 (63) 31(77,5) 37 (54,4) 48 (92,3) 44 (91,7) 4(100) <0,001
MEMA-I 99 (91,7) 31(77.5) 68 (100) 48 (92,3) 44 (91,7) 4(100) <0,001
Gl 43 (39,8) 6(15) 37 (54.4) 14 (26,9) 13 (27,1) 1(25)
G2 46 (42,6) 15 (37.,5) 31 (45,6) 26 (50) 23 (47,9) 3(75)
G3 10 (9,3) 10 (25) 0 (0) 8 (15,4) 8 (16,7) 0(0)
MEMA-T 46 (42,6) 22 (55) 24 (35,3) 34 (65,4) 32 (66,7) 2(50) <0,001
Gl 21 (19.4) 3(7,5) 18 (26,5) 5(9,6) 4 (8,3) 1(25)
G2 10 (9,3) 5(12,5) 5(7,4) 18 (34,6) 17 (35,4) 125)
G3 15(13,9) 14 (35) 1(1,5) 11(21,2) 11(22,9) 0(0)
EFF/L 66 (61,1) 28 (70) 38 (55,9) 43 (82,7) 39 (81,3) 4(100) <0,001
Gl 37 (34,3) 7(17,5) 30 (44,1) 13 (25) 13 (27,1) 0(0)
G2 14 (13) 7(17,5) 7(10,3) 14 (26,9) 11(22,9) 3(75)
G3 15 (13,9) 14 (35) 1(1,5) 16 (30,8) 15(31,3) 1(25)
EFT 42 (38,9) 23 (57,5) 19 (27,9) 29 (55,8) 28 (58,3) 125) <0,001
Gl 28 (25,9) 12 (30) 16 (23,5) 10 (19,2) 10 (20,8) 0(0)
G2 12 (11,1) 9(22,5) 3 (4.4) 16 (30,8) 15(31,3) 1(25)
G3 2(1,9) 2 (5) 0 (0) 3 (5,8) 3 (6,3) 0(0)
EFD 32,8 3(1.5) 0(0) 2(3.8) 2(42) 0(0) n.s
Gl 2(1,9) 2(5) 0(0) 1(1,9) 1(2,1) 0(0)
G2 1(0,9) 1(2,5) 0(0) 1(1,9) 1(2,1) 0(0)
G3 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
SMCNL 101 (93,5) 33 (82,5) 68 (100) 50 (96,2) 46 (95,8) 4.(100) <0,001
Gl 59 (54,6) 14 (35) 45 (66,2) 20 (38,5) 18 (37,5) 2(50)
G2 34 (31,5) 13 (32,5) 21(30,9) 24 (46,2) 22 (45,8) 2 (50)
G3 8 (7,4) 6 (15) 2 (2,9) 6(11,5) 6(12,5) 0(0)
LMC 17 (15,7) 15 (37,5) 22,9 25 (48,1) 24 (50) 1(25) <0,001
Gl 5 (4,6) 5(12,5) 0(0) 8 (15,4) 8 (16,7) 0(0)
G2 10 (9,3) 8(20) 2(2,9) 5(9,6) 5(10,4) 0(0)
G3 2(1,9) 2(5) 0 (0) 12 (23,1) 11 (22,9) 1(25)
SMCD 15 (13,9) 12 (30) 3(44) 9(173) 9(18,8) 0(0) <0,001
Gl 3(2,8) 3(7,5) 0(0) 6(11,5) 6(12,5) 0(0)
G2 10 (9,3) 7(17,5) 3(4.4) 2(3.8) 2(4,2) 0(0)
G3 2 (1,9) 2 (5) 0 (0) 1(1,9) 1(2,1) 0(0)
MF-I 99 (91,7) 31(77,5) 68 (100) 49 (94,2) 45 (93,8) 4(100) <0,001
Gl 71 (65,7) 22 (55) 49 (72,1) 18 (34,6) 16 (33,3) 2(50)
G2 26 (24,1) 7(17,5) 19 (27,9) 23 (44,2) 21(43,8) 2 (50)
G3 2(1,9) 2 (5) 0 (0) 8 (15,4) 8 (16,7) 0(0)
MF-T 12 (11,1) 9(22,5) 3 (4.4) 15 (28,8) 14 (29,2) 1(25) 0,003
Gl 7(6,5) 4 (10) 3 (44) 7(13.5) 7 (14,6) 0(0)
G2 4(3,7) 4 (10) 0(0) 5(9,6) 4 (8,3) 1(25)
G3 1(0,9) 1(2,5) 0 (0) 3 (5,8) 3 (6,3) 0(0)
Ateroskleréza 77 (71,3) 30 (75) 47 (69,1) 33 (63,5) 31 (64,6) 2 (50) 0,004
Gl 55(50,9) 17 (42,5) 38 (55,9) 21 (40,4) 20 (41,7) 1(25)
G2 12 (11,1) 4(10) 8 (11,8) 11(21,2) 10 (20,8) 1(25)
G3 10 (9,3) 9(22,5) 1(1,5) 1(1,9) 1(2,1) 0(0)
AS vyznamna (G2 + G3) 22(20,4) 13 (32,5) 9(13,2) 12 (23,1) 11(22,9) 1(25) n.s.
Aortitida/periaortitida 8(7.4) 8 (20) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) <0,001

! Skupina DiM nebyla pro nizky pocet piipadi statisticky porovnavana s ostatnimi skupinami

V ptipad¢ zamitnuti nezavislosti (p <0,05) jsou zluté¢ zvyraznény ty bunky tabulky, které nejvice zpisobuji
zéavislost (nejvice se lisily pti srovnani AnT, AnM a DiT).

(Seznam zkratek: AS — ateroskleroza, EFD — dezorganizace elastickych vldken, EFF/L — fragmentace a/nebo ztrata
elastickych vldken, EFT — ztenCeni elastickych vlaken, G1-3 — stupeil 1 az 3, LMC — laminarni medialni kolaps,
MD — medialni degenerace, MEMA-I — intralamelarni ukladani mukoidnich substanci, MEMA-T — translamelarni
ukladani mukoidnich substanci, MF-I — intralamelarni fibroza, MF-T — translamelarni fibr6za, SMCD —
dezorganizace hladkosvalovych bunék, SMCNL — ztrata jader hladkosvalovych bunék)
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Aneurysma u trojcipé aortalni chlopné (AnT) (n=40)

B dominantni MD
B MD a AS shodné
® dominantni AS

aortitida/periaortitida

Graf 1 Cetnost patologickych zmén ve skupiné AnT.

Aneurysma u malformované aortalni chlopné (AnM)
(n=68)

B dominantni MD
® shodné MD a AS

® dominantni AS

Graf 2 Cetnost patologickych zmén ve skupingé AnM.

Disekce (Di) (n=52)

B dominantni MD
B MD a AS shodné

W dominantni AS

Graf 3 Cetnost patologickych zmén u aortalni disekce (souhrnné DiT a DiM).
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Prestoze vyskyt AS byl napfi¢ skupinami vysoky, vétSina 1ézi byla tize 1, stupné 2 a 3
skupina AnT (p=0,004). Porovnani cCetnosti tize AS mezi skupinami ukazuje graf 8.
Aterosklerotické komplikace byly ve vSech skupinach vzacné; pouze 3 ulcerace plati (7,5 %)
v AnT; jedna trombdza (1,5 %) v AnM a tfi trombozy (7,5 %) v AnT; dystrofické kalcifikace
Ix (1,5 %) v AnM, 4x u AnT (10 %) a 5x (9,6 %) u disekci; extenzivni zanétliva reakce pouze
Ix u AnT (2,5 %). Statisticky vyznamny rozdil vysel pouze u ulcerace platu ve prospéch AnT
(p=0,016).

Aortitida/periaortitida se vyskytovala pouze u AnT (p <0,001); blize byla klasifikovana
jako obrovskobunéény typ ve 4 ptipadech a lymfoplazmocelularni typ taktéz ve 4 pripadech.
V 7 piipadech (87,5 %) mély aortitidu Zeny. Zadny z lymfoplazmocelularniho typu celkové
nespliioval morfologicka kritéria IgG4 sdruzené choroby (1).

V adventicii byly obCas pozorovany nadmérné jizveni (fibréza) a chronickéd zanétliva
celulizace doprovazejici MD a nedosahujici kvalit periaortitidy. Fibréza byla vyznamné
vyrazngj$iu AnT (n=7; 17,5 %) a DiT (n=8; 16,7 %) oproti AnM (n=2; 2,9 %) (p=0,013). Lehka
chronicka zanétliva infiltrace byla vice u AnT (n=20; 50 %) nez u DiT (n=11; 22,9 %) a AnM
(n=9; 13,2 %) (p <0,001).

V ramci vasa vasorum adventicie byly hodnoceny hypertrofie jejich stény a prorastani
do medie. Hypertrofii stény vykazovaly cévy v 11 ptipadech u AnT (27,5 %), v 21 ptipadech
(30,9 %) u AnM, v 11 pfipadech (22,9 %) u DiT a v jednom ptipadé (25 %) u DiM.
Mezi hodnocenymi skupinami (AnT, AnM a DiT) nebyl statisticky vyznamny rozdil (p=0,639).
Nejdale vasa vasorum proristala u skupiny AnT (p=0,003), kde 22 ptipadd (55 %) mélo
patologické prorustani cév do stfedni nebo vnitini tfetiny medie.

V 76 ptipadech (47,5 %) byla spolu s aortou také resekovana aortalni chlopen, nejcastéji
ve skupiné AnM (n= 53; 77,9 %); ve skupiné¢ AnT pak v 15 ptipadech (37,5 %) a v ptipadé
disekci v 8 ptipadech (15,4 %) — 6 ptipadti u DiT a 2 u DiM. Soucasna resekce aorty s chlopni
byla vyznamné vys§i v pfipadé malformované chlopné (p <0,001). Zadna z chlopni
nevykazovala normalni histologii. Souhrn histologickych nalezii ukazuje tab. 3. Myxoidni
degenerace byla statisticky vyznamné vy$§i u AnT a DiT nez u AnM. Kalcifikace byly
statisticky vyznamn¢ vyraznéjsi ve skupiné AnM neZ u skupin AnT a DiT (p <0,001). Myxoidni
degenerace se s kalcifikacemi kombinovala ve skupiné AnM, a to ve 22 piipadech (41,5 %) a
jednou u DiM.
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Tab. 3 Piehled histologickych nélezii v aortalni chlopni a statistické hodnoceni (p)
jejich vyznamnosti mezi skupinami AnT, AnM a DiT.

AnT AnM DiT DiM’ p
(n=15) (n=53) (n=6) (n=2)
Myxoidni degenerace (%) | 14 (93,3) | 25 (47,2) | 6 (100) | 1 (50) | <0,001

Kalcifikace (%) 1(6,7) | 50094,3) | 0(0) | 2(100) | <0,001

! skupina DiM nebyla pro maly podet pfipadii porovnavana s ostatnimi skupinami

Topografie histologickych zmén v ramci obvodu ascendentni aorty

Orientovano bylo pomoci stehu, ktery ozna¢oval proximalni okraj resekatu a konvexitu,
celkem 88 piipadii aneurysmat — 25 piipadtt AnT a 63 ptipadi AnM. Cetnost vyskytu medialni
degenerace (MD) a aterosklerdzy (AS) ukazuje obr. 3. Byly porovnavany cetnosti vyskytu
téchto nélezli mezi jednotlivymi aortdlnimi kvadranty — pfedni sténa, konvexita, zadni sténa,
konkavita.

Ve skupiné AnT byl statisticky vyznamny rozdil v ¢etnosti AS zmén (bez ohledu
na stupen) mezi predni sténou a konkavitou, s vy$$im vyskytem na konkavité (p= 0,025); na
konkavité také dominovala vyznamnd AS (souhrn Cetnosti stupna 2 a 3) (p= 0,046). V MD
nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil. Ve sloZkdch MD byl zaznamenam vyznamny
rozdil pouze ve vyskytu ztenceni elastickych vldken (EFT) mezi konkavitou (Cetnost 36 %) a
konvexitou (Cetnost 60 %) (p=0,025) a mezi zadni sténou (Cetnost 64 %) a konkavitou (Cetnost
36 %) (p=0,034).

Ve skupiné AnM se okolo hranice statistické vyznamnosti pohybovaly ¢etnosti celkové
AS mezi zadni st€énou a konkavitou (p=0,071), s vy$§im vyskytem na zadni st€n¢; dale Cetnosti
vyznamné AS (souhrn Cetnosti stupiii 2 a 3) mezi piedni sténou a konkavitou (p= 0,059),
ve prospéch pfedni stény. V ramci MD byl zaznamenan rozdil v Cetnosti vyznamné¢ MD
(souhrn cetnosti stupiitt 2 a 3) mezi konvexitou a konkavitou (p= 0,011), s vy$si Cetnosti
na konkavité. Mezi Cetnosti slozek MD nebyl statisticky vyznamny rozdil.

Nalezy zobrazovacich vySetieni

Z vysledkii zobrazovacich vySetfeni (ve vétSin€ pripadi se jednalo o ECHO,
pfi nedostupném ECHO o CT) byly ziskany rozméry segmentil ascendentni aorty (anulus,
kotfen, sinotubularni junkce, tubuldrni ¢ast aorty). Dale byla dle vysledki ECHO zaznamenéna
funkéni vada aortalni chlopné (insuficience, sten6za ¢i vada kombinovand). Souhrn vysledkt
ukazuje tab. 4.
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Cetnosti vyskytu MD a AS v kvadrantech aorty
D MD (G2 + G3) AS AS(G2+G3)
100 % 2% 84 % 20 %
AnT  o6% 9% 2% O % | s0% @ 2% 20 % 20 %
(u=25)
06 % 84 % 92 % 36 %
MD MD (G2 + G3) AS AS (G2 +G3)
100 % 31.8% 49,2 % 4.8 %
AnM 100 % 100 % 41,3 % 41,3 % | 50,8 % 42,9 % 9,5 % 1,1 %
(u=63)
100 % 50.8 % 39,7 % 31%

Obr. 31 Vyskyt medialni degenerace (MD) a aterosklerdzy (AS) v jednotlivych kvadrantech
ascendentni aorty (G — stupeni, KV — konkavita, KX — konvexita, P — ptedni sténa, Z — zadni
sténa).

Tab. 4 Vysledky zobrazovacich vySetfeni a statistické vyznamnosti (p) jejich rozdili mezi

skupinami AnT a AnM.
AnT AnM P
(n=40) (n=68)
Nejveétsi rozmér (mm) 56 (53 - 65) 49,5 (46 — 53) <0,001
28 (25,8 —
Anulus (mm) 25 (23,8 - 28,3) 29.,3) n.s.
41 (36,8 —
Kofen (mm) 51,5 (43,8 — 55,3) 45.3) <0,001
Sinotubularni junkce (mm) 45 (38,8 — 54) 36 (31,5-42) 0,001
Tubularni ¢ast (mm) 55(47-63) 49 (46 — 53) <0,001
Insuficience ao chlopné (%) 38 (95) 22 (32,4) <0,001
Kombinovana vada (%) 1(2,5) 24 (35,3) <0,001
Stendza ao chlopné (%) 1(2,5) 22 (32,4) <0,001

n = poCet piipadl; * p < 0,05 bylo povaZzovéno za statisticky vyznamny rozdil; n.s. bez signifikantniho rozdilu
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U rozmért aortalnich segmentl je uveden median a interkvartilové rozpéti; ne u vsech aort byly zméteny
vSechny rozméry.

Statisticky vyznamné se mezi skupinami AnT a AnM lisi rozméry kotene, sinotubularni
junkce i tubuldrni Casti aorty, s vétSimi rozméry ve skupiné AnT. Segmenty s nejvetSimi
rozméry byly tubuldrni ¢ast a kofen. U AnT i AnM pievazovala nejvétsi dilatace v oblasti
tubularni ¢asti, pro AnT n=26 (65 %), pro AnM n= 63 (92,7 %). U AnT (n= 14; 35 %) byl vsak
vyssi vyskyt nejvetsi dilatace v oblasti kotene oproti AnM (n=5; 7,4 %) (p <0,001). AnT méla
vyznamn¢ vyssSi podil aortalnich chlopni s insuficienci a mensi podil vad kombinovanych a
stenoz (p <0,001).

Korelace véku, BMI a nejvétSiho rozméru aorty s tizi histologickych nalezii

K vyjadreni korelace byl vyuzit Spearmaniv koeficient. Korelovan byl vék, BMI a
nejvetsi rozmér aorty s tizi MD a jejich slozek (pro nizkou Cetnost vyskytu nebyly korelovany
slozky EFD, sMCD a MF-T) a AS ve skupindch AnT, AnM; u skupiny DiT byly korelovany
vék a BMI s histologickymi ndlezy. Ve skupiné AnT vysla statisticky vyznamna negativni
korelace u véku s MEMA-I (p=0,01) a véku s LMC (p=0,006) a dale pozitivni korelace
u nejveétsiho rozméru aorty s MEMA-T (p=0,027); tésné pod hranici statistické vyznamnosti se
pohybovaly vék s celkovou MD (p=0,083), BMI s MF-I (p=0,081) a nejvétsi rozmér aorty
s EFF/L (p=0,071). Ve skupin¢ AnM vysla statisticky vyznamna pozitivni korelace u veku
s EFT (p <0,001) a u v€ku se SMCNL (p=0,002); tésn¢ pod hranici statistické vyznamnosti se
pohyboval nejvétsi rozmér s MEMA-T (p=0,059). Ve skupiné DiT byla jedind vyznamna
korelace, a to mezi vékem a SMCNL (p=0,041).

Souvislost mezi histologickymi nalezy u dilatovanych ascendentnich aort s nalezy na
aortalni chlopni a na zobrazovacim vysetfeni

Srovnavana byla cetnost vyskytu histologickych nélezl,, ptipadné jejich tiZe,
s histologickymi nélezy v aortalni chlopni a funkéni vadou aortalni chlopné (u AnM), déle
s rozmé&ry ascendentni aorty a mistem nejvéEtsi dilatace (kotfen €i tubularni ¢ast) u obou skupin
(AnT a AnM). Vzhledem k vysoké cCetnosti insuficience a myxoidni degenerace aortalni
chlopné a minimalni Cetnosti stendzy a kalcifikaci ve skupiné AnT (viz vySe) nebyly u této
skupiny variabilni charakterizujici aortalni chlopeii korelovany s ostatnimi. Pro nizkou ¢etnost
nebyly ve skupinach testovany EFD, SMCD a MF-T. Testovana byla hypotéza nezavislosti viici
alternativé zavislosti.

Ve skupiné AnT byla zjisténa souvislost mezi mirou dilatace tubularni Casti aorty a
vyskytem aortitidy. Pacienti s aortitidou maji vétsi dilataci tohoto segmentu nez pacienti bez
aortitidy.V ramci aterosklerozy byl u stupné 1 zjistén vyznamné niz$i rozmeér tubularni Casti
nez u stupné 3, obdobné pro nejvétsi naméteny rozmeér aorty. Také stupné¢ MD souvisely
s nejvetsim rozmerem aorty, kdy nejvétsi rozmeéry byly u stupné 3. Ze slozek MD pak byla
zjiSténa souvislost mezi MEMA-T srozmérem kofene a sinotubuldrni junkce, s vétSimi
rozméry ve stupnich 2 a 3. V ramci poruch elastické slozky byla souvislost mezi nejvétSim
naméfenym rozmérem a stupni EFF/L (vétsi rozméry u t€zSich stupnil); u EFT obdobné s
rozmérem tubularni ¢asti a nejveétSim rozmérem. SMCNL méla souvislost s rozmérem tubularni
¢asti a nejveétsim rozmérem, ve smyslu ¢im tézsi stupen, tim veétsi rozméry. Také u MF-I byla
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vyznamna souvislost mezi nejvétsim rozmérem a téz§imi stupni. Vyznamna souvislost byla
zaznamenana také v pfipadé vztahu nejvice dilatovaného segmentu (kofen nebo tubuldrni ¢ast)
s AS, kdy u dilatace kotfene byl vyssi vyskyt AS G1, u tubularni ¢asti AS G2 a G3; dale
vyznamné AS, kterd byla méné Cetna u kotene. Ze slozek MD byla pak souvislost s MEMA-I,
SMCNL, LMC a MF-I. Pti nejvétsi dilataci v kofeni nebyla zadnd MEMA-I ani MF-I GO, na
rozdil od tubularni ¢asti. SMCNL mélo ¢etnéjsi vyskyt v G1 pii nejvetsi dilataci v kofeni. LMC
byl ¢etnéjsi ve vyssich stupnich pii nejveétsi dilataci v koteni.

Ve skupin¢ AnM jedinou souvislost ukdzala MEMA-T a funk¢ni stav chlopné, kdy pfi

pritomnosti aortalni insuficience byla vyssi ¢etnost téz§tho MEMA-T a naopak, pfi aortalni
stendze byl vyssi vyskyt lehéiho nebo zadného stupné.

Kontrolni skupina

Kontrolni skupina zahrnovala 20 ptipadt (11 muza, 9 zen) s medianem véku 65 r. (56
— 72,8) v zavorce je uvedeno interkvartilové rozpéti. V 9 ptipadech (45 %) byl histologicky
nalez v aort¢ normdlni, 11 ptipadd (55 %) vykazovalo pouze lehké degenerativni nebo
aterosklerotické zmény, tj. stupent 1. Ze slozek MD byl desetkrat zastizen SMCNL a MF-I,
ttikrat MEMA-I, jednou EFT a EFF/L, vzdy lehkého stupné. Dvakrat bylo zastizeno proriistani
vasa vasorum do stfedni tietiny medie, hypertrofie jejich svaloviny pak ve 2 ptipadech. Jiné
histologické odliSnosti od normy nebyly zastizeny. Jde o jednoznacné niz8i vyskyt
histopatologickych nalezl oproti skupindm AnT, AnM 1 disekcim.
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7 Diskuse

V soucasné dob¢ patii chirurgickd 1écba aneurysmat a disekci ascendentni aorty
k vysoce specializovanym kardiochirurgickym vykoniim provadénych v kardiochirurgickych
centrech. I ptfes pokroky moderni mediciny vSak zlistava aortalni disekce jednim z nejméné
piedvidatelnych stavii s vysokou mortalitou a jeji patogeneze, vCetn¢ iniciace natrzeni intimy,
neni zcela objasnéna.

Vyse predlozené histopatologické nalezy ve vzorcich ascendentni aorty s dilataci nebo
disekci predstavuji jedny z prvnich vysledkt vzniklych pouzitim doporuc¢enych postupii z let
2015 a 2016 pro hodnoceni histopatologickych zmén v aortalnich vzorcich (4,5). V obdobi pied
vydanim doporucenych postupti byly nomenklatura a hodnoceni tize nalezt zna¢né¢ nejednotné
a lisily se mezi jednotlivymi studiemi.

Dalsim divodem vzniku této prace byla rozdilna indikac¢ni kritéria resekce ascendentni
aorty u pacientl s trojcipou a s malformovanou chlopni. V evropskych doporucenych
postupech pro diagnostiku a 1é€bu nemoci ascendentni aorty je doporucovan agresivnéjsi
ptistup u pacientd s chlopni malformovanou, zalozeny pfedev§im na rozméru aorty a na stavu
chlopné (3). Tato kritéria vSak nebyla podloZena ani srovnavana s histologickymi nélezy.
Dalsim z cilu této prace pak bylo histopatologické nalezy porovnat s klinickymi udaji a zjistit,
zda a jakym zptisobem spolu souviseji.

Klicové vysledky prace lze shrnout do nékolika bodii:

1. Zadny ze vzorkil aorty nevykazoval normalni histologickou stavbu, na rozdil od
kontrolni skupiny. Pfesto se i v kontrolni skupiné vyskytly lehké stupné medialni degenerace a
aterosklerdzy.

a. Medidlni degenerace byla nejcastéjSim nalezem, s menSim piispévkem zanétlivych
zmén, predevsim aterosklerdzy a dale abnormalit vasa vasorum a adventicie.

b. Histologické ndlezy se liS§i v Cetnosti a tiZi mezi obéma skupinami aneurysmat

A2

v vwr

jediné se také vyskytovaly chronické aortitidy.

2.V ramci obvodu dilatovanych aort jsou v ¢etnosti nalezii mezi jednotlivymi segmenty
pouze diskrétni rozdily. Nejvetsi rozdily vykazovala aterosklerdza u aort pii trojcipé chlopni,
celkova medialni degenerace se neliSila. U malformovanych chlopni byl vyssi vyskyt t&zsi
medialni degenerace na konkavité oproti konvexité.

3. Né&které z histopatologickych nalezli koreluji ¢i souvisi s vékem, rozméry aorty a
vadami aortalni chlopné.

Jakym zptsobem lze tyto vysledky interpretovat a jak si stoji ve srovnani s ostatnimi
studiemi?
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Ad 1. Zadny ze vzorkd aorty nevykazoval normalni histologii, na rozdil od kontrolni
skupiny; zhruba polovina kontrolnich pfipadi vykazovala lehké degenerativni nebo
aterosklerotické zmény.

Ackoliv byla v pfedkladané praci nejCastéjSim nalezem medidlni degenerace,
nezanedbatelnym podilem se na patologii ascendentni aorty podilela téz ateroskleréza a
chronickd aortitida, pfedevSim ve skupin€ aneurysmat pfi trojcipé aortalni chlopni. VSechny
tyto degenerativni a zanétlivé procesy lze tak povazovat za divod ¢i morfologicky substrat
dilatace ascendentni aorty. Pro rozvoj aortalni disekce se zda, ze zdsadni je piedevsim medialni
degenerace.

K nejvyznamnéj§im a referenénim pracim za poslednich 20 let pfed vydanim
doporucenych postupi zabyvajicich se vyskytem histologickych nalezii v bioptickych
vzorcich ascendentni aorty patii prace od Homme et al. (11) zroku 2006 s rozborem 513
pfipadi a od Nesi et al. (12) zroku 2009 s rozborem 338 piipadi. Obé studie hodnotily
aneurysma a disekci dohromady a v obou byla dominantnim nalezem medialni degenerace.

Ve studii od Homme et al. (11) byla medidlni degenerace (popisovana jako cysticka
mediélni degenerace) zjisténa u 209 z 513 piipadd, tj. pouze v necelych 41 %; piekvapivym
nalezem byl také popis normalni medie u 90 pacientt (17,5 %), kterd byla nejcastéji asociovana
s dvojcipou aortdlni chlopni. Ateroskler6za je zminéna pouze u 6 pacienti (1,2 %) jako difuzni
kalcifikovana aterosklerdza, pti¢emz dva ptipady byly komplikovany ulceraci platd. Aortitida
byla popséana u 43 ptipadi (8,4 %), Zddna nebyla syfilitického ptivodu. Disekce byla zastizena
nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj medialni degenerace a aortalni disekce bylo vrozené
onemocnéni pojiva. Systémova hypertenze byla u 279 pacientt, vice u piipadu s disekci.

Dtivod nizsiho podilu medidlni degenerace v histologickych nalezech mozné spocival
v zapocitavani pouze t€ZzSich zmén, jako je extralamelarni hromadéni mukoidd a fragmentace
elastickych vladken. V takovém pfipad¢ by vyskyt medidlni degenerace v jejich skupiné totiz
zhruba odpovidal cetnosti MEMA-T a EFF/L v naSem souboru. Tyto slozky odpovidaji
,»cystické medionekroze* popsané Jakobem Erdheimem (7).

Préace od Nesi et al. (12) zahrnovala 171 aneurysmat a 167 disekci. Medialni degenerace
byla popséna u 299 ptipada (88,5 %), z toho u 138 aneurysmat a u 161 disekci. Aterosklerdza
s extenzivnim poskozeni medie byla pozorovana u 32 ptipadd (9,5 %), z toho bylo 26
aneurysmat a 6 disekci. Dal§im nalezem byla obrovskobunééna aortitida v 7 ptipadech (2,1 %).
Ptipady byly také srovnany s kontrolni skupinou normalnich hrudnich aort ¢itajici 60 piipadd,
ve které byl zaznamenan vyskyt lehkych degenerativnich zmeén u 35 ptipadi (ve véku nad 50
let) a nesignifikantnich aterosklerotickych zmén u 43 ptipada (ve véku nad 37 let), podobné
jako vnasi studii. Autofi také zduraziuji vék jako zdsadni faktor pro rozvoj medidlni
degenerace a dale také arterialni hypertenzi, ktera v jejich souboru byla pfitomna u 40 %
pacientll nad 40 let. Autofi si také vSimli zvySené angiogeneze v oblasti poSkozené medie, at’
uz degeneraci nebo zanétem.

I v nasem ptipad¢ jsme pozorovali nadmérné prorustani vasa vasorum do medie, nejvice
u aneurysmat pii trojcipé chlopni. Jev jisté souvisi s vyssim vyskytem aterosklerotickych zmén,
pro které je typické prortstani vasa vasorum smérem k platim. Jev jsme vsak také pozorovali
1 u ptipadt medialni degenerace.
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Praci, ve kterych byly jiz pouzity nové doporucené postupy, neni zatim mnoho.
Nejrelevantnéjsi z téchto studii pro srovnani s nasi kohortou jsou prace od Leone et al. Jedna
z jejich studii se zabyva histologickymi nélezy ve 158 ascendentnich aortach s disekei typu A
zroku 2018 (13), druha pak nélezy ve 255 dilatovanych ascendentnich aortach z roku 2019
(14). Vysledky jejich praci a predkladané prace jsou az na nékteré¢ diskrepance obdobné.

Co se tyce disekeli, alespoii lehka medialni degenerace byla pfitomna ve studii od Leone
et al. (13) 1 v nasi studii ve 100 % ptipadl. Lze tedy ptedpokladat, ze zdkladnim substratem
pro rozvoj disekce je degenerace medie. Vyuziti doporucenych postupti také vedlo k zvySené
incidenci medialni degenerace, kterd se v pfedchozich pracich vyskytovala velmi variabilng,
pravdépodobné také diky zahrnuti méné napadnych 1ézi jako jsou ztrata jader hladkosvalovych
buné¢k, intralamelarni fibréza a intralameldrni ukladani mukoidnich substanci, které byly
nejcetnéjSimi nalezy také v nasi praci. Zastoupeni nejcetnéjSich slozek se trochu 1isi od udaji
Leone et al.; v jejich souboru byly nejcastéjsimi nalezy fragmentace ¢i ztrata elastickych vlaken
(98,7 %), ztenceni elastickych vlaken (92,8 %) a intralameldrni uklddani mukoidnich substanci
(81,6 %), v tomto potadi. OdliSnosti mohly vzniknout na zaklad€ subjektivity hodnoceni a
pouzitém specialnim barveni.

Leone et. al (13) taktéz zdiraziuji vysoky vyskyt lamindrniho medialniho kolapsu
(ktery se diive oznacoval jako medionekroza) u disekei — v 50 % piipadi, v naSem souboru pak
ve 48,1 %. Podobné jako v jejich skupiné se laminarni medialni kolaps prakticky vzdy
vyskytuje ve stfedni tfetiné medie, lehce nad urovni roviny disekce (smérem k lumen aorty),
nekdy pod aterosklerotickym platem. Laminarni medidlni kolaps 1ze nalézt taktéZz v mistech
mimo disekci a také v piipadech dilatovanych aort, coz vylu€uje, Ze by se jednalo pouze
o akutni komplikaci disekce, kterd svym pribehem rozrusi vasa vasorum. SpiSe jde o projev
dlouhodobé ischémie oblasti aorty nejcitlivéjsi na hypoxii, s ubytkem hladkosvalovych bunck
a naslednym pfiblizenim se aZ kolapsu elastickych membran. Jaka je role laminarniho
medialniho kolapsu v patogenezi, pfipadné i1 v iniciaci disekce vSak zlistava nejasné.

Ve srovnani naSich kohort disekci a aneurysmat je jasna prevaha medialni degenerace
ve skupiné disekci — jednak vyskytu slozek medialni degenerace, jednak celkoveé jeji tize a tize
vetSiny jejich slozek. Vysledky tak podporuji indikaci véasné chirurgické resekce dilatované
ascendentni aorty pfi danych rozmérech, kdy nalezy jesté nedosahuji tize jako u disekci.

Poskozovani medie piedchazejici disekci pravdépodobné souvisi také s abnormalitami
vasa vasorum; v naSem souboru asi ¢tvrtina pfipadii disekci vykazovala hypertrofii stény vasa
vasorum a Ctvrtina prorustani do vice neZ zevni tietiny medie. Néktefi autofi povazuji
abnormality vasa vasorum za krucidlni pfi rozvoji aortalni disekce. Vasa vasorum poskytuji
vyzivu pro zevni ¢ast medie; jejich dysfunkce muze vést k dlouhodobé ischémii medie.
Poskozovani medie pak vede k alteracim kolagenni a elastické slozky a zevni ¢ast medie tak
zvysuje svou tuhost a zvySuje se v ni interlamelarni tfeci napéti. Tato myslenka je podpofena
faktem, Ze rovina disekce probiha nejcastéji v oblasti zevni tfetiny medie (15).

Jakym zptisobem piispiva k disekcim ateroskler6za? Ateroskler6za jakéhokoliv stupné
postihovala v souboru Leone et al. (13) 55,7 % ptipadi, stupné 2 a 3 pak 22,8 %, coz jsou
vysledky téméf shodné s nasim souborem; v nasi studii to bylo 63,5 % a 23,1 %. Dulezitym
poznatkem vSak je, Ze aterosklerdza se v nasi kohorté vyskytovala jako dominantni nélez jen
ve 4 %; na patogenezi disekce se tak pravdépodobné podili jen minimaln€ a doprovazi medialni
degeneraci jen jako sekundarni jev. Piesto je dulezité ndlez aterosklerotickych zmén
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v bioptickém vysledku popisovat, nebot’ se zda, ze maji prognosticky vyznam. Leone et al. totiz
navic svlij soubor rozd¢lili na aorty s ¢istou medialni degeneraci a aorty se smiSenym nalezem,
tj. medialni degenerace + aterosklerdza, jichz bylo 23 % ptipadl. Mezi témito skupinami pak
porovnavali dlouhodobé neaortalni udalosti jako akutni koronarni syndrom, srde¢ni selhani,
arytmie, cévni mozkova piihoda, krvaceni a dals$i kardiovaskularni piihody, pficemz tyto
udalosti mély Castéjsi vyskyt u pacientd se smiSenym histologickym nalezem. Tito pacienti byli
také starsi a méli Castéji hypercholesterolémii, nez Cist¢ degenerativni ptipady (13).

Nase studie bohuzel nedokédze odpoveédeét na otazku vyskytu histopatologickych zmén
v disekované aorté pii vrozen¢ malformované chlopni, a to kvili nizkému vyskytu téchto
ptipadt. Ve vSech cEtyfech piipadech vSak byla zakladnim patologickym substratem alespon
sttedné té¢zka medidlni degenerace, s mensim piispévkem lehc¢ich aterosklerotickych zmén.
K diivodim malého poctu téchto pripadi nejspise patii maly podil vrozené¢ malformované
aortalni chlopné v populaci a Casny zachyt znacné casti pacientid s naslednou ndhradou
dilatované jesté nedisekované aorty.

Také v ptipadé¢ aneurysmat byla v naSem souboru nejcastéjSim nalezem degenerace
medie, oproti disekci vSak s vétSim zastoupenim aterosklerézy. Ve skupiné aneurysmat pii
trojcipé chlopni byly jako v jediné piipady s chronickou aortitidou. Také ve druhé studii od
Leone et al. (14) autofi popisuji podobné ndlezy, az na né€které rozdily. V jejich souboru 255
aneurysmat se vyskytovalo aneurysma Cist¢ degenerativni v 67,5 %, Cist¢ aterosklerotické v 3,5
%, s chronickou aortitidou v 3,1 %, smiSen¢ degenerativni a aterosklerotické v 15,2 %, smiSené
degenerativni s aortitidou v 7,1 %, smiSené aterosklerotické s aortitidou v 1,1 % a smiSené
degenerativni, aterosklerotické a s chronickou aortitidou v 2,3 %. Autofi pojali rozdéleni
na Cisté a smiSené nalezy, poukazujici na komplexnost patologickych dé&jii v aortalni sténé. Toto
déleni na smiSené nalezy vSak miiZe byt matouci, nebot’ nemusi pohliZet na vlastni biologicky
proces jako takovy, ptedev§im co se aortitidy tyCe. V ptipad¢ chronické aortitidy totiz vlivem
zanctu vzdy dochazi k poskozeni medie, které vypada jako medialni degenerace — s fragmentaci
elastickych vlaken, jizvenim, ibytkem hladkosvalovych bunék ¢i akumulaci mukoidii. Navic
dochazi k nepravidelnému vazivovému ztlusténi intimy, které miZe pfipominat aterosklerozu.
Podobné 1 pokrocilé ateroskleroza vede k oslabovani a destrukci medie. SmiSené nalezy by tedy
mély byt popisovany se zietelem na vlastni etiopatogeneticky proces a hodnoceny v jasné
oddélenych oblastech v ramci aortalnich vzorkda.

Ad 2. Jsou ndm zndmy pouze dalsi tfi studie (16-18), které se zabyvaly topografii
nalezt v ramci obvodu ascendentni aorty. V naSem souboru jsme zaznamenali lehce rozdilné
rozlozeni aterosklerotickych 1ézi u aneurysmatu pfi trojcipé aortalni chlopni. Diskrétni rozdily
byly také u medialni degenerace, a to v ptipad¢ aneurysmat s malformovanou aortalni chlopni.
U aneurysmat pfi trojcipé aortalni chlopni byl vyssi vyskyt aterosklerozy na konkavité nez na
pfedni stén¢, s napadnéj$im rozdilem pii vyznamné aterosklerdze i oproti ostatnim kvadrantiim;
v celkové medialni degeneraci nebyl rozdil, az na jeji slozku ztenceni elastickych vlaken, ktera
byla vice vyjadiena na zadni st€né€ a konvexité oproti konkavité. Ve skupiné s malformovanou
chlopni se okolo statistické vyznamnosti pohyboval vyssi vyskyt ateroskler6zy na predni a
zadni stén¢ oproti konkavité. T¢zsi medidlni degenerace byla zjiSténa na konkavité oproti
konvexité, v jejich slozkdch nebyl vsak rozdil. Dale uvedené studie se zamétovaly pouze
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na medialni degeneraci €i jeji komponenty, zadna z nich nepouzila nové doporucené postupy,
které byly vydany az pozdéji.

Prace od Cotrufo et al. (16) se zabyvala porovnanim rozdilt v expresi riznych proteint
mezi konvexitou a konkavitou u 27 ptipadi ascendentnich aort s dvojcipou aortalni chlopni.
Zjistili, ze na konvexité oproti konkavité dochazi k ubytku kolagenu typu I a III, naopak je
na konvexité vyssi exprese tenascinu a fibronektinu jako odpovéd’ na zvySeny stres stény.
Na konvexité také zaznamenali vyssi ibytek hladkosvalovych bun¢k a fragmentaci elastickych
na konkavité oproti konvexité. Rozdil mohl vzniknout kviili odliSné metodice, kdy nasi
metodou byla svételnd mikroskopie se semikvantitativnim hodnocenim nélezti, zatimco jejich
metodika zahrnovala pfesnéjsi kvantitativni metody jako imunohistochemii, morfometrii
pomoci pocitacovych programiti, Western blot a PCR. Navic do naseho souboru byli zaclenéni
1 pacienti s jednocipou chlopni, na rozdil od jejich prace.

Collins et al. (17) hodnotili 71 aort s trojcipou aortalni chlopni a 34 s dvojcipou;
z kazdého kvadrantu vysSetfili jeden vzorek; ve vzorcich hodnotili ztritu a fragmentaci
elastickych vlaken a ztratu hladkosvalovych bunék. V té€chto parametrech nezjistili rozdil mezi
kvadranty aorty.

Agozzino et al. (18) porovnévali konvexitu a konkavitu u 72 pacientl (z nich pouze 4
m¢éli dvojcipou aortalni chlopeii a skupinu nerozdélili). Na rozdil od nasi studie popsali t€zsi
medialni degeneraci v oblasti konvexity oproti konkavité, vcetné vySSiho ubytku
hladkosvalovych bun¢k, zvySenou expresi proteini sdruzenych s apoptdézou v oblasti
subintimélni medie a dale bytek elastické slozky medie.

Ad 3. Nekolik klinicko-patologickych souvislosti, konkrétné vztah histologickych
nalezli s demografickymi daji, rozméry hrudni aorty ¢i s vadou aortalni chlopné, jiz bylo
uvedeno v predeslém textu.

Pokud jde o zakladni, jiz znamé poznatky, 1 v nasi kohorté¢ byla ve vS§ech hodnocenych
skupinach ptfevaha muzii, pouze u aortitid je napadna pievaha zen, které tvotily 87,5 %.
Nejmladsi pacienti byli ve skupin€ aneurysmat pii malformované aortalni chlopni; rozdil
mediani oproti aneurysmatu pii trojcipé aortdlni chlopni je zde 17 let, oproti disekcim
s trojcipou chlopni pak 15,5 let. Dal§im rozdilem byl vyS$si vyskyt arterialni hypertenze u
pacientl s trojcipou aortalni chlopni.

Histologické nalezy jsme rovnéZ srovnavali s BMI, kde jsme nenasli vyznamnou
souvislost. Z aspektu korelace véku jsme zjistili negativni korelaci s intralamelarnim
ukladanim mukoidi a laminarnim medidlnim kolapsem u aneurysmatu pfi trojcipé chlopni.
V piipad€ mukoidi si lze nalez vysvétlit tim, Ze Casnou zménou je prave jejich hromadéni na
urovni lameléarni jednotky, které postupem Casu s progresi degenerace piejde v translamelarni
proces. Té€z81 vyskyt laminarniho medialni kolapsu v mladS$im veku, jakozto mozZny projev
tézké degenerace medie, si vysvétlujeme jako asociaci s genetickymi abnormalitami, které jsou
Cast¢j$i u mladsich pacientil, tuto domnénku jsme vSak déale nepotvrzovali. U aneurysmat pii
malformované chlopni a u disekci jsme naopak pozorovali téz§i vyskyt ubytku jader
hladkosvalovych bunék s rostoucim vékem, u malformovanych chlopni také s pfibyvanim
ztenCeni elastickych vlaken. Ztratu hladkosvalovych bunék v pribéhu starnuti popsali jiz
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zminéni autofi Waters et al. (19). Ubytek elastické slozky medie je spojen také se starnutim
aorty (2).

Malformace aortalni chlopné s narusenim hemodynamiky tak miizeme povazovat
za dlivod zvyseného opotiebovani ascendentni aorty a jejiho urychleného starnuti.

U aneurysmat s trojcipou chlopni jsme také zjistili souvislost ateroskler6zy, medialni
degenerace i chronické aortitidy s nékterymi rozméry aorty. Cim t&Z8i nalezy, tim byly vétsi
rozméry aorty. Ve studii od Borovi¢ et al. (20) autofi dosli k obdobnym zavérim, kdyz
korelovali histologické nalezy v ascendentni aort¢ (piedevsSim tizi fragmentace elastickych
vlaken) u pacientl s trojcipou aortalni chlopni s ultrazvukovymi néalezy. Vétsi dilatace v oblasti
sinotubuldrni junkce a tubularni ¢asti aorty byla spojena s t¢zsimi histologickymi nalezy.

Dale nas zajimalo, jak se 1i8i histologické nélezy pii nejvétsi dilataci v kofeni nebo
tubularni ¢asti ascendentni aorty. Z vysledki vyplyva, Ze pfi nejvétsi dilataci v tubularni ¢asti

maji pacienti t¢z§i aterosklerotické zmény. V ramci medialni degenerace se objevily rozdily
pouze v jejich slozkach, v celkové degeneraci se tyto lokality neliSily.

Limitace studie

Predkladana studie ma n€kolik limitaci. Vzorky aort byly vysetifeny pouze ve svételném
mikroskopu v zakladnim a né€kolika specialnich barvenich. Elektronova mikroskopie, hlubsi
imunohistochemické vySetfeni ¢i metody k pfesnému kvantitativnimu  stanoveni
mikrofibrilarnich proteint nebyly zahrnuty. Soubor nebyl studovén ani z hlediska molekularné
genetického. Dalsi limitaci studie je malé mnoZstvi vzorkli ve skupiné disekci pfi
malformované aortalni chlopni. Prace tak nemtze odpovédét na otazku, které nalezy tuto
skupinu definuji a jak se 1i8i od ostatnich skupin. DalSim problémem, na ktery jsem narazil, je
zji$téni rozmé&ri aorty u disekei. Disekce aortu deformuje a je morfologicky obtiZzné zjistit, zdali
disekci pfedchazela aortalni dilatace. Z tohoto dlivodu nebyla u disekce mozna korelace nalezl
s piipadnymi rozméry aorty. Ze subjektivniho dojmu pii pfikrajovani vzorkl jsem vSak nabyl
pocitu, Ze znacna Cast disekci vznikla v terénu aortalni dilatace. Hodnoceni histologickych
nalezli mize byt limitovano subjektivitou, nebot’ vzorky byly odecitany jednou osobou (V.S.).
Na druhou stranu 1ze na tento fakt pohlizet pozitivng, nebot” hodnoceni tize jednotlivych nalezl
bylo diky tomu jednotné. Navic k zamezeni ovlivnéni klinickymi udaji a lokalizaci v ramci
obvodu aorty byly vzorky hodnoceny zaslepené.
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8 Zavéry

Disertacni prace poukazuje na dulezitost histologického vysetieni resekatti ascendentni
aorty. Z klinického hlediska je vzdy nutné upozornit na eventudlni pifitomnost aortitidy ¢i
nutnost vylouceni systémového onemocnéni. Tézké degenerativni zmény medie by u mladsich
pacientl vzdy mély vzbudit podezieni na genetické onemocnéni, s naslednou klinicko-
genetickou konfirmaci. Z hlediska etiopatogenetického umozituje vysetfovani aortalnich
vzorkl studovat ptficiny a patogenetické mechanismy aneurysmatu a disekce.

Z prace vyplyva, ze dilatace 1 disekce ascendentni aorty maji vzdy né&jaky
histopatologicky substrat. Nejcastéjsi zmeénou je medidlni degenerace, s nezanedbatelnym
prispévkem aterosklerotickych zmén a chronické aortitidy, predevSim u aneurysmat pfi
trojcipé aortalni chlopni. Zmény v aortalni stén€ jsou také doprovazeny proruistanim vasa
vasorum do hlubsich vrstev medie ¢i jejich zbytnénim. Nejtézsi mediadlni degeneraci vykazuji
vzorky s disekei, naopak nejleh¢i ty s dilataci pii malformované chlopni. Chirurgické resekce
aneurysmat za soucasnych doporucenych postupi se tedy podle histologickych nalezl zda byt
piiméfené vcasna.

Originalita prace spociva také v porovnani zmén v rdmci obvodu aorty. Podnét
k porovnani jednotlivych aortalnich segmentli vznikl na podkladé empirické zkusenosti, kdy
histologické zmény v jednotlivych vzorcich stény vykazovaly nepravidelnou distribuci.
Zajimalo nés, na které Césti aorty se pfipadné zaméfit pii jejim vySetfovani, hlavné co se
degenerace medie tyce, nebot’ tato neni makroskopicky patrna. V ramci celkové medialni
degenerace jsme vSak po statistické analyze zaznamenali pouze nepatrné rozdily, a to pouze
mezi konkavitou a konvexitou u aneurysmat pii malformované aortalni chlopni. V aneurysmatu
pfi trojcipé chlopni jsme také zjistili pouze lehkou nepravidelnou distribuci aterosklerotickych
zmeén (nejvice na konkavité), které 1ze ovSem identifikovat jiz pfi makroskopickém vySetieni.
Zda se tedy, Ze v ramci medialni degenerace je nutné vySetfovat cely obvod ascendentni aorty.

Tize medidlni degenerace a ateroskleroza také souviseji s rozmérem aneurysmatu
(méfenym prevazné pomoci UZ) u pacientil s trojcipou aortalni chlopni, ve smyslu tézSich
zmén u vétsSich rozmért.

Vé&fim, Ze se podafilo splnit zdsadni cile disertacni prace, kterd tak rozSifuje poznatky
o nemocech ascendentni aorty a piindsi hlubsi vhled do hodnoceni jejich histopatologickych
zmeén, které diive bylo diky nejednotnému piistupu i znacné rozdilné.
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