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1 Seznam pouzitych zkratek

ADPKD
AnM
AnT
AS
BAV
BMI
CMP
CNC
CRP
CT
Di
DiM
DiT
ECM

EFD

EFF/L

EFT
ECHO

FTAAD

FUP

adultni polycystéza ledvin

aneurysma ascendentni aorty pti malformované aortalni chlopni
aneurysma ascendentni aorty pfi trojcipé aortalni chlopni
aterosklerdza

dvojcipa aortalni chlopen (z anglického bicuspid aortic valve)
body mass index

cévni mozkova ptihoda

buiiky neurdlni liSty (z anglického cells of neural crest)
C-reaktivni protein (protein akutni faze)

pocita¢ova tomografie (z anglického computed tomography)
disekce ascendentni aorty

disekce ascendentni aorty pfi malformované aortalni chlopni
disekce ascendentni aorty pfi trojcipé aortalni chlopni
extracelularni matrix

dezorganizace elastickych vlaken (z anglického elastic fiber

disorganization)

fragmentace nebo ztrata elastickych vladken (z anglického elastic fiber

fragmentation and/or loss)
ztenceni elastickych vlaken (z anglického elastic fiber thinning)
echokardiografie

familiarni hrudni aneurysma a disekce (z anglického familial thoracic

aneurysm and dissection)

Fingerlandiiv ustav patologie



G

HE

IgG

IgG4

ICHS

IL-6

LDS

LF a FNHK
LMC

MEMA-I

MEMA-T

MEFS
MD
MF-1

MF-T

MMP
MRI
n.s.
SG
SHF
SMA

SMCNL

stupeni (z anglického grade)

barveni hematoxylin-eosin

imunoglobulin G

imunoglobulin G4

ischemicka choroba srde¢ni

interleukin 6

Loeys-Dietziv sydrom

Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
lamindrni mediélni kolaps (z anglického laminar medial collapse)

intralamelarni  uklddani mukoidnich substanci (z anglického

intralamellar mucoid matrix accumulation)

translameldrni  ukldddani mukoidnich substanci (z anglického

translamellar mucoid matrix accumulation)

Marfantv syndrom

medialni degenerace

intralamelarni fibr6za medie (z anglického intralamellar medial fibrosis)

translamelarni fibréza medie (z anglického translamellar medial

fibrosis)

matrixova metaloproteinaza

magnetickd rezonance (z anglického magnetic resonance imaging)
bez signifikantniho rozdilu

Sprintzen-Goldbergiiv syndrom

druhé srde¢ni pole (z anglického second heart field)
hladkosvalovy aktin (z anglického smooth muscle actin)

ztrata jader hladkosvalovych bunék (z anglického smooth muscle cell

nuclei loss)



SMD

vEDS
vG-e
TAV
TGF-$
TS
UAV

UZ

dezorganizace hladkosvalovych bun¢k (z anglického smooth muscle cell

disorganization)

vaskularni typ Ehlers-Danlosova syndromu

barveni van Gieson-elastika

trojcipa aortalni chlopen (z anglického tricuspid aortic valve)
transformujici rastovy faktor beta

Turnerdv syndrom

unikuspidalni aortalni chlopeni (z anglického unicuspid aortic valve)

ultrazvuk



2 Souhrn

Ascendentni (vzestupna) aorta tvoii pocatecni usek hrudni aorty. Spolu s aortalni
chlopni sdili embryondlni vyvoj a blizkou anatomickou polohu, ¢imz se vzajemné
hemodynamicky ovliviiuji. NejcastéjSim divodem chirurgické resekce ascendentni aorty je
aneurysma nebo disekce. Tyto technicky narocné operace se provadi v kardiochirurgickych
centrech, pficemz ziskané vzorky aorty by meély byt zasilany k bioptickému vysetieni
na patologickd oddéleni. Odhadovand incidence aneurysmatu vzestupné aorty je asi 5,6-10,4
pripadd za rok na 100 000 obyvatel, castéji byvaji postizeni muzi (2-4 x vice nez zeny) (1,2).
Aneurysma zprvu ve vétSin€ piipadii nezplisobuje zavazné klinické ptiznaky a diagnostikovano
je obvykle pii zobrazovacim vysetfeni zjiného divodu. Nebezpe¢i aneurysmatu spociva
ve vzniku tzv. akutniho aortalniho syndromu, kam se mimo jiné fadi disekce aorty. Metodou
prvni volby u 1é¢by pokrocilého aneurysmatu a u aortalni disekce ascendentni aorty je jeji
chirurgickd ndhrada protézou. V piipadé doprovodné vady aortdlni chlopné je mozné spolu

s aortou nahradit i aortalni chlopen.

Az do let 2015 a 2016, kdy Asociace pro evropskou kardiovaskuldrni patologii a
spole¢nost kardiovaskularni patologie vydaly dva doporu¢ené postupy pro hodnoceni
histopatologickych nalezi v aortdlnich biopsiich, byla nomenklatura a hodnoceni tiZe
histopatologickych zmén znacn€ nejednotnd a incidence jednotlivych nalezii v jednotlivych
studiich znaéné€ rozdilna. Dle téchto novych doporucenych postupli mezi onemocnéni aortalni
stény patii jednak onemocnéni degenerativni, jednak onemocnéni zanétlivd, kam se fadi
infekéni a neinfekeni aortitidy a také aterosklerdza. Spole€nym nélezem u degenerativnich
onemocnéni aorty jsou alterace na urovni lamelarnich jednotek medie. Lamelarni jednotka je
zékladni funkéni jednotka medie sestavajici z vrstvy dvou fenestrovanych elastickych
membran, které obklopuji jednu vrstvu hladkosvalovych bun€k s malym mnozstvim kyselych
mukopolysacharidi a kolagennich vlaken. Prvni oznaceni degenerativnich zmén v aorté popsal
jiz v roce 1930 Jakob Erdheim a nazval je cystickd medialni nekrdza, ackoliv se ve skuteCnosti
nejednd ani o cysty, ani o nekrozu (3). Medidlni degenerace je v souCasnosti definovana jako
rizné intenzivné vyjadieny defekt, zmnoZeni nebo dezorganizace jedné ¢i vice sloZek lamelarni
jednotky. U aneurysmat a disekci ascendentni aorty jsou degenerativni zmény mnohem
CastéjSim nalezem nez zanétliva onemocnéni. Degenerace medie miize byt projevem
genetickych chorob (napt. Marfantiv syndrom, Loeys-Dietziv syndrom, vaskularni typ Ehlers-
Danlosova syndromu); setkat se s nimi Ize i u vrozenych chorob aorty a srdce (vrozené

malformovand aortdlni chlopen, koarktace aorty, Fallotova tetralogie); vznikaji u pacientl
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s arterialni hypertenzi, abusem kokainu, pii vzpirani ¢i pii téhotenstvi. Medialni degenerace

jsou dale popisovany u ziskanych vad aortalni chlopné a patii téz k projeviim starnuti.

Vzhledem k relativné nedavnému vydani novych doporucenych postupit a chybéni
studii se zkusenostmi s jejich vyuzitim a dopadem na béznou bioptickou praxi se v predkladané
diserta¢ni praci zamétuji na podrobny popis histopatologickych nalezii zahrnutych v téchto
doporucenich u dilatovanych a disekovanych ascendentnich aort. Jako material pro studii byly
zvoleny bioptické vzorky ascendentnich aort ptipadné soucasné zaslanych aortalnich chlopni
z Kardiochirurgické kliniky Fakultni nemocnice Hradec Kralové na Fingerlandiv ustav
patologie. Diky spolupraci s kardiochirurgy mohla byt vétsi c¢ast vzorkll orientovana a material
vySetfen 1 z pohledu topografie patologickych zmén. Jako kontrolni skupina byli zvoleni
zemfeli pacienti, ktefi byli pitvani na naSem ustavu a klinicky ani morfologicky nevykazovali

dilataci ani disekci ¢i vyznamnou vadu aortalni chlopné.

Zakladnim kritériem pro ¢lenéni souboru byla krom¢ aneurysmatu a disekce kuspidita
aortalni chlopné, s rozdélenim souboru na pacienty s vrozen¢ malformovanou versus trojcipou
aortalni chlopni, jelikoz prave kuspidita aortalni chlopné vedle miry dilatace aorty predstavuje

jedno ze zékladnich indikacénich kritérii pro resekci dilatované ascendentni aorty.

Soubor zahrnuje 160 piipadii vySetfenych v obdobi zati 2018 aZ unor 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 pii malformované chlopni. Skupiny se
také 1i8i v zastoupeni jednotlivych histologickych néalezli. V ramci obvodu aorty jsme nasli
pouze diskrétni rozdily v distribuci histologickych nalezl. Nekteré hodnocené parametry také

koreluji s vékem a rozméry aorty.

Vysledky studie dopliiuji znalosti o etiopatogenezi nemoci ascendentni aorty a pfinaseji
korelaci mezi histopatologickymi nalezy a klinickymi parametry. Prace dale odrazi vyznam
rutinniho bioptického zpracovani aortalni stény, kdy biopticky nalez miZe v pfipadé tézkych
degenerativnich zmén poukéazat na moznost genetického onemocnéni (za soucasné klinické a
genetické korelace nalezu), nebo by pii odhaleni aortitidy mélo byt vyloucenou systémové
onemocnéni. Disertacni prace mohla vzniknout diky uzké spolupréaci s Kardiochirurgickou

klinikou LF a FN HK.



3 Summary

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. The annual incidence of the ascending aorta aneurysm is estimated at 5.6-10.4 per

100 000 people. Men are affected 2-4 x more often than women (1,2).

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.

The common finding in medial degeneration is alteration of lamellar units. The lamellar
unit is an essential functional structure of aortic media, consisting of two elastic membranes
sandwiching a single layer of smooth muscle cells. Other components of the lamellar unit
include a small number of acid mucopolysaccharides and collagen fibres. Erdheim was the first
to describe medial degeneration in 1930 and called the process cystic medionecrosis (3).
However, neither true cysts nor necrosis indeed develop during the degeneration process.
Nowadays, medial degeneration is defined as a loss, defect, disorganisation or accumulation of
at least one component of the lamellar unit. In ascending aortae, medial degeneration is much
more common than inflammatory conditions. The degeneration could be a consequence of
genetic disorders (Marfan syndrome, Loyes-Dietz syndrome, Ehlers-Danlos syndrome —
vascular type), or malformations of the heart and aorta (congenital valve defects, aortic
coarctation, tetralogy of Fallot). The acquired causes and risk factors include arterial
hypertension, pregnancy, chronic cocaine abuse, or weight lifting. Medial degeneration is also

described in the setting of acquired aortic valve disease and ageing.
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In my dissertation project, I am focusing on applying the consensus documents in
routine bioptic practice and their usage, with a detailed description of histopathological findings
in dilated and dissected ascending aortae. The aortic samples, with or without aortic valves,
sent from The Cardiosurgery Department to The Fingerland Department of Pathology,
University Hospital Hradec Kralové, served as the material. Thanks to perfect cooperation with
the cardiac surgeons, a considerable number of the aortae could be oriented, and I could also
examine the topographical differences. Autopsy cases without significant aortic valve diseases
and no signs of aortic dilation and dissection were chosen as a control group. Besides sorting
the cohort as aneurysms or dissection, the cases were also divided into groups with tricuspid
aortic valves and malformed valves; the cuspidity of the aortic valve is one of the critical criteria

for indication of surgical procedure, together with aortic measurement.

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.
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4 Uvod do problematiky

Nejcastéjsim divodem chirurgické resekce ascendentni aorty je aneurysma ci disekce,
které jsou vysledkem piisobeni Sirokého spektra rizikovych faktorti a chorobnych procesii
postihujicich aortdlni sténu (4,5). Nahrada ascendentni aorty je zéaroven nejcastéjSim
kardiochirurgickym zakrokem na hrudni aorté. Piestoze byva 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 ptipadd 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 jejitho vzniku vSak
mnohonasobné stoupa se zvétsujicim se primérem ascendentni aorty (6). V nésledujicim textu
budou jak aneurysma, tak disekce nejprve charakterizovany z klinického pohledu — jejich
epidemiologie, klinicky obraz a komplikace, diagnostika a moZnosti 1é€by. V druhé Casti
teoretického tvodu pak bude popsdna normdlni histologickd stavba aorty a piehled
histopatologickych nalezi aortalni stény vychdzejici z aktualnich doporucenych postupi
pro hodnoceni aortalnich vzorkii a bude popsdna etiologie a patogeneze jednotlivych
patologickych procest. Tteti ¢ast teoretického tivodu se zabyva poznatky o vztahu aortalni

chlopné a jejich vad k ascendentni aorté.

4.1. Ascendentni aorta a jeji patologie (aneurysma a disekce)

Aorta (srdeCnice) je nejveétsi lidskou tepnou privadéjici okysli¢enou krev do celého
organismu; branice ji rozd¢luje na hrudni a bfisni aortu. Za praimérné dlouhy lidsky zivot projde
aortou asi 200 miliont litrG krve a jeji sténa Celi nejvysSim krevnimu tlakiim ze vSech tepen.
Zvlast byva vyclenovan pocatecni tsek aorty, tzv. kotfen aorty, ktery je kaudalné ohrani¢en
vazivovym prstencem aortalni chlopné (anulus fibrosus) a kranidln€ sinotubularni junkci. Tésné
nad aortalni chlopni jsou tfi vyklenky zvané Valsalvovy sinusy — pravy, levy a zadni; z pravého
a levého sinusu odstupuji piislusné koronarni tepny. Zacatek ascendentni aorty je obalen
vychlipkou perikardu, poté pokracuje v mediastinu, zahyba doleva dozadu a pokracuje jako
aortalni oblouk (arcus aortae). Ascendentni aorta je dlouha asi 4-5 cm (7-9). Jednotlivé

segmenty aorty jsou ukdzany schematicky na obr. 1.

Normalni prumér ascendentni aorty zavisi na konkrétnim misté¢ méfeni v ramci aorty,

celkovém habitu, pohlavi, v€ku a také na modalité jeho méteni (ECHO, MRI, CT); také zalezi,
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zda je méfen zevni €1 vnitini primér, pak se rozméry lisi o tloustku aortalni stény, vétSinou
0 0,2 az 0,4 cm. V klinické praxi se v ramci ascendentni aorty bézné hodnoti priméry aortalniho
anulu, Valsavovych sinust, sinotubularni junkce a tubularni ¢asti (obr. 2; tab.l). Hodnota
pruméru normdlniho aortalni anulu méfend ultrazvukem je 1,8-2,3 cm (10). Souhrnné a
zjednoduSené¢ se udava, ze u zdravych dospélych by aortalni priméry nemély piesahnout 40
mm (6). Priméry se vlivem ztraty pruznosti aorty v pribéhu starnuti zvétsuji, u muza je rychlost
expanze asi 0,9 mm a u Zen asi 0,7 mm za kazdou dekéadu zivota (11). V pfepoctu na télesny

povrch by priimér tubularni ¢4sti ascendentni aorty nemél presahovat 2,1 cm/m? (12-14).

At prchentni
a0rta
Koden
aoity

Obr. 1 Segmenty aorty. Pfevzato a upraveno od Stasek et al. (15).



leva komora

leva sin

et

Obr. 2 Schéma méfenych primeér segmentii ascendentni aorty (1 — aortalni anulus, 2
— Valsalvovy sinusy/kofen aorty, 3 — sinotubuldrni junkce, 4 — tubularni ¢ast). Pfevzato a

upraveno od Goldfinger et al. (12).

Tab. 1 Normalni priméry aortalnich segmentl vztazené na pohlavi a zobrazovaci

modalitu. Pfevzato a upraveno od Goldfinger et al. (12) a Pham et al. (16).

Echo MRI CT
muzi Zeny muzi Zeny muZzi Zeny
Valsalvovy sinusy 3,4-4 cm 3-3,6 cm 3,2 cm 2,8 cm 3,3cm 2,9 cm
Sinotubuldrni junkce | 2,9-3,6 cm | 2,6-3,2 cm 2,5 cm 2,2 cm 3,1l cm 2,7 cm
Tubulérni &st 3,0 cm 2,7 cm 2,7 cm 2,6 cm 33cm  |30cm

4.1.1 Definice zakladnich pojmu (aneurysma, pseudoaneurysma, disekce a akutni

aortalni syndrom) (obr. 3) (17)

Pravé aneurysma (dilatace) tepny je definovano jako jeji trvalé segmentalni rozsieni
o vice nez 50 % normalniho priiméru. Dilatace pod 50 % normalniho priiméru se oznacuje jako

ektazie. Sténu pravého aneurysmatu tvoii vSechny tfi vrstvy tepny, tj. tunica intima, media a
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adventitia. Morfologicky Ize rozlisSit 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
thorakoabdominalni (dilatace descendentni aorty zasahujici na bfiSni Gsek aorty). Dilatace
pocateCniho useku ascendentni aorty spolu saortdlnim prstencem se oznacuje jako

anuloaortalni ektazie (18).

Nepravé aneurysma (pseudoaneurysma) vznikd rupturou stény tepny s vytvofenim
periarteridlniho hematomu, ohrani¢ené¢ho pouze okolni pojivovou tkani; tento stav patii

do skupiny akutnich aortalnich syndromt.

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¢, ozna¢ovana jako entry; ve stén¢ tepny se vytvoii nepravy kandl s krvi,
oznacovany jako nepravé lumen. Rovina disekce nejCastéji probihd v zevni tfetiné medie.
Jednim ze zvlaStnich rysii disekce aorty je Casta lokalizace vstupni trhliny v ascendentni aorté,
s pticnym pribéhem. Jev je vysvétlovan stahovanim kotene aorty pii srdeCni systole smérem
dolti az 0 14 mm. Krevni proud z nepravého lumen se mlze provalit zpét do pravého lumen,
vystupni defekt se pak oznacuje jako reentry; jde o prognosticky pfiznivy jev. Setkat se Ize i
s pojmem disekujici aneurysma, jako synonymem pro disekci. Jde vSak o pojem nepiesny,
nebot” tepenné disekce vétSinou nevedou k jeji dalsi dilataci. Pravdou vSak je, Ze ¢ast disekci
vznikd v terénu aneurysmatu (19). Aortalni disekce a pseudoaneurysma patii do skupiny Zivot
ohroZzujicich 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 faleSného
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 (15).
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Pravé aneurysma Pravé aneurysma

Normalni tepna S
(sakularni) (fusiformni)

extravaskulirni
pojivova than

_ - entry

_ nepravé
lumen

hematom

Nepravé aneurysma Disekce
(pseudoaneurysma) (disekujici aneurysma)

Obr. 3 Schéma porovnavajici morfologicky vzhled aneurysmatu (sakularniho a

fusiformniho), nepravého aneurysmatu a disekce. Pfevzato a upraveno od Kumar et al. (17).

4.1.2 Klasifikace aortalni disekce (obr. 4)

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 rozdélit jesté¢ na dvé podkategorie. Pokud se u typu III disekce $ifi
IIIb. Jednodussi a nov¢jsi klasifikace Stanfordska rozliSuje typ A s postizenim ascendentni
aorty, bez ohledu na misto vstupni trhliny. Typ B je aortalni disekce bez postiZzeni ascendentni
aorty. Klasifikace disekce mé prognosticky a terapeuticky vyznam. Nejlepsi prognézu maji

pacienti s kategorii IlIb. U pacientl s akutni aortalni disekci typu A je metodou volby
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chirurgickéa ndhrada postiZzené aorty, u typu B se voli konzervativnéj$i postupy (farmakoterapie,

endovaskularni 1é¢ba stentgraftem) (6,19).

DeBakeay | DeBakey I DeBakey 1l

Typ B

Obr. 4 Klasifikace aortalni disekce — nahoie DeBakeyho, dole Stanfordska. Prevzato
od Kumar et al. (17).

Dle délky trvani se aortalni disekce klinicky déli na akutni (trvajici méné nez 14 dni)
(obr. 5), subakutni (v cCasovém rozmezi 15-90 dni) a chronickou (nad 90 dni).
Na mikroskopické urovni je pti akutni disekci nepravé lumen vyplnéno Cerstvou krvi a na jeho
sténach se tvofi Cerstvé nasténné tromby. Pti subakutni disekci dochéazi k organizaci hematomu
granulacni tkani (kapildrami a fibroblasty) a zacne se tvofit vazivova tkan. Pro chronickou
disekci je typicka silna vazivova neointima vystylajici nepravé lumen; tato neointima je
nachylngjsi k aterosklerotickym zméndm (obr. 6). Dle mechanismu vzniku se rozliSuje disekce
spontanni (nejCastéjsi), iatrogenni (napi. jako komplikace katetriza¢nich vykonil), nebo

traumaticka (6).
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I3

Obr. 5 (A) Akutni aortalni disekce typu A dle Stanfordské klasifikace, s pticnym entry

v oblasti ascendentni aorty.

(B) Chronicka aortalni disekce na piicném tfezu s pravym (dole) a nepravym lumen (nahote).

V nepravém luminu je patrné vyrazné polstarovité ztlusténi intimy.
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Obr. 6 Mikroskopické porovnani akutni, subakutni a chronické aortalni disekce. U akutni
disekce (A) dochézi k rozstépeni medie a vytvofeni nepravého lumen, které je vyplnéno
cerstvym hematomem (HE, 50x). U subakutni disekce (B) do hematomu/trombu v nepravém
lumen prorusta granulacni tkan a zacina se tvofit vazivo (HE, 40x). U chronické disekce (C)
je typickym nalezem silna vazivova neointima (Sipka) (vG-e, 40x). Hvézdicka u vsech

obrazki oznacuje nepravé lumen.
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4.1.3 Epidemiologie
Aneurysma hrudni aorty

Ve studiich o aortalnich aneurysmatech jsou uddvany souhrnné epidemiologické
ukazatele pro celou hrudni aortu — pro aneurysma ascendentni aorty, aortdlniho oblouku,
descendentni aorty a thorakoabdominalniho useku aorty, pfi¢emz aneurysma ascendentni aorty
tvoti asi 60 % vSech hrudnich aneurysmat. Aneurysmata hrudni aorty byvaji dlouho klinicky
néma, hodnocenti jejich prevalence a incidence je proto obtizné. Incidence je odhadovana na 5,6
az 10,4 piipadi na 100 000 obyvatel za rok (1,2). Lze fici, ze dochazi k vzestupu incidence,
jisté na vrub zvySeného zachytu pfi zobrazovacich vySetienich, ale i vlivem starnuti populace
(20). Nejcastéji je aneurysma diagnostikovano mezi 59-69 roky véku, muzi jsou postizeny 2-4
x Castéji nez zeny (21). Prevalence se pohybuje okolo 0,16 %. Pfi ruptufe aneurysmatu
prevysuje mortalita 90% (22). Ve vyspélych zemich je aneurysma hrudni aorty a jeho

komplikace na 15. misté, co se tyce pficin umrti (23).

Nejcastéjsim davodem aneurysmatu hrudni aorty je v dne$ni dobé medialni degenerace.
Ve vékové kategorii nad 65 let se jedna o sporadickd aneurysmata, kterd jsou asociovana
s obdobnymi rizikovymi faktory jako pro aterosklerozu, predevsim s arterialni hypertenzi, ktera
je zaznamenana u vice nez 60 % pacientll. Nicméné role aterosklerdzy je v rozvoji hrudnich
aneurysmat, na rozdil od bfiSnich aneurysmat, minoritni (18). Navic bylo poukazano
na negativni korelaci mezi rozvojem hrudniho aneurysmatu a diabetem mellitem (24). Asi 25
% pacientl s aneurysmatem hrudni aorty ma soucasné aneurysma bfiSni aorty, které je samo
o sobé mnohem castéjs$i, s prevalenci 1,3 — 8,9 %. Ze zanétlivych aortitid je u starSich pacientii
nejcastejsi obrovskobunécnd arteritida (25). Syfilitickd aortitida je soucasti 3. stadia syfilis a
byla v minulosti dominantni pfi¢inou aneurysmat hrudni aorty. V dnesni je dobé diky ¢asné
diagnoze syfilis a zaléCeni antibiotiky extrémné vzacnd (26). Aneurysma hrudni aorty
identifikované u pacientii mladsich 65 let byva Castéji spojeno s genetickou predispozici, ktera
muze byt familidrni (non-syndromické), nebo soucasti komplexnich genetickych syndromt
(27). Zhruba 21 % pacientli s aneurysmatem hrudni aorty m4 alespon jednoho piibuzného taktéz
s hrudnim aneurysmatem. Z téchto familiarnich forem je 77 % pfendSeno autozomalné
dominantné, s variabilni expresivitou a penetranci. Ke komplexnim genetickym syndromim
s Castym rozvojem aneurysmatu a disekce patii Marfaniv syndrom, Ehlers-Danlostiv syndrom,

v

Loeys-Dietzliv syndrom, Turnertiv syndrom a dalsi vzacnégjsi jednotky, jejich pocet tvoii vSak
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jen vrchol ledovce v poctu vSech piipadi. Udava se, ze syndromické aneurysma ¢i disekce tvori

asi 10-15 % familidrnich ptipadti aneurysmat (28-30).

Dalsi dalezitou skupinu tvoii dilatace aorty u pacientt s bikuspidalni ¢i jinak vrozené
malformovanou aortalni chlopni a dal§imi vrozenymi vadami srdce a aorty (koarktace aorty,
Fallotova tetralogie, aj.). U bikuspidalni aortalni chlopné se prevalence dilatace ascendentni

aorty udava v rozmezi 48 az 88 % (31).

Aortalni disekce

Epidemiologicka data tykajici se disekce aorty jsou chuda. V oxfordské studii z roku
2013 je jeji incidence odhadovana na 6 na 100 000 osob za rok (32). Incidence je vyssi u muzi,
ato 65 %, zvysuje se s vékem, primérny vek je 63 let —jde o Gdaje vychazejici z mezinarodniho
registru pro akutni aortalni disekci (33). Prognéza vSak byva horsi u Zen; jako jedny z divoda
se udavaji atypické ptiznaky a pozdni diagnoza. Nejcastéjsi rizikovy faktor pozorovany u 65-
75 % pacientt je arterialni hypertenze. Dalsi rizikové faktory zahrnuji preexistujici aortalni
nemoc nebo vadu aortalni chlopné&, napt. bikuspidalni. U mladsich pacientll maji dtleZitou roli

genetickd onemocnéni aorty (6,34).

Zhruba dvé tfetiny vSech aortalnich disekci tvofi typ A, tfetinu typ B (35). Co se tyce
incidence akutni aortalni disekce typu A, pohybuje se v rozmezi 2,1-16,3 na 100 000 osob
zarok. Dle pitevnich vysledkii mize byt aZ polovina akutnich aortdlnich disekci typu A
neodhalena a jeji incidence je ve skuteCnosti az dvojnasobné vyssi (36). Pacienti s akutni
aortalni disekci typu A maji mortalitu 50 % béhem prvnich 48 hodin, pokud nejsou operovani.
Perioperac¢ni mortalita je asi 25 %, pozdni neurologické komplikace vznikaji asi 18 % ptipadi.

Disekce typu B ma mortalitu zhruba 10 % a celkové lepsi prognézu (15).

4.1.4 Klinicky obraz a komplikace
Aneurysma hrudni aorty

Aneurysma hrudni aorty se klinicky vétSinou neprojevuje a byva zjisténo zobrazovacim
vySetfenim z jin¢ho divodu. Vyjimku tvofi obrovskd aneurysmata, které zptisobuji pfiznaky
utlakem okolnich struktur nebo ptipady, kdy dochazi k dilataci aortdlniho anulu ¢i

trombembolickym komplikacim z divodu naruseni hemodynamiky v aneurysmatu. Kompresi
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tracheobronchidlniho stromu mohou pacienti rozvinout drazdivy kaSel, dusnost, hemoptyzu
nebo postobstrukéni bronchopneumonii. Utlakem horni duté Zily mize dojit ke vzniku
trombembolickych komplikaci nebo syndromu horni duté Zily (otok a cyanéza hlavy, krku a
hornich koncetin). Dale mtze dojit k utlaku mediastinalnich nervii — pii utlaku nervus phrenicus
muze dojit k paréze branice, pii utlaku nervus laryngeus recurrens k chrapotu. Pii usuraci kosti
mohou pacienti trpét chronickymi bolestmi v oblasti zad a hrudniku. Kompresi jicnu vznikaji
dysfagické obtize. Pti dilataci aortalniho anulu s rozvojem insuficience aortalni chlopné se jako
prvni projevi pfiznaky objemového pietézovani a selhdvani levé komory (18,37).
Asymptomaticky priitbéh aneurysmatu ohrozuje pacienty ndhlym a neocekdvanym vznikem
akutniho aortalni syndromu (ptfedevsim disekce a ruptury); riziko rapidné stoupa pii priméru
veétsim nez 60 mm. Pii ruptufe hrudni aorty dochazi ke krvaceni bud’ do mediastina, perikardu
nebo pohrudni¢ni dutiny (vice levé); projevuje se jako akutni vyrazna bolest na hrudi

s rozvojem hypotenze nebo Soku (6).

Aortalni disekce (typ A)

Akutni aortalni disekce typu A je zasadni jednotkou v diferencialni diagnostice akutnich
a/nebo v zadech. Je popisovana jako bolest ostra, prudka a kruta. Bolest miize migrovat z mista
vzniku do dalSich mist, kopirujic propagaci disekce. Ztrata pulzu kdekoliv na periferii

doprovazi asi 30 % disekci typu A.

Nejcastéjsimi komplikacemi aortalni disekce jsou srdecni komplikace. Po ruptufe aorty
je nejcastejsi pri¢inou smrti akutni insuficience aortalni chlopné, jelikoZ pacienti s tézkou
aortalni insuficienci upadaji do kardiogenniho Soku pfi ndhlém objemovém pietiZzeni levé
komory. Aortalni insuficience doprovazi 40-75 % disekci typu A. Dalsi komplikaci s vysokou
mortalitou je provaleni disekce do perikardidlni dutiny se vznikem hemoperikardu a srde¢ni
tampondady; tato komplikace se vyskytuje u méné nez 20 % pacientii. Ischémie myokardu ¢i
rozvinuty infarkt myokardu vznika z diivodu utlaku odstupi koronarnich tepen nepravym
luminem ¢i propagaci disekce na koronarni tepny. Doprovazi asi 10-15 % disekei typu A.
Hemothorax vznikajici krvacenim do mediastina a dale do pleuralnich dutin je vzacny a vétSina
pacientll nepiezije piijezd do nemocnice. Mensi pleuralni vypotky jsou zaznamenany u 15-20
% ptipadl. Plicni komplikace zahrnujici kompresi plicnice a aortopulmonalni pistél jsou rovnéz

vzacné. Tyto komplikace vedou k dusSnosti, provaleni krve do plic a masivni hemoptyze.
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Synkopa je dalsi dilezity pfiznak aortalni disekce (vidand asi u 15 % pacientil), pii které je
nutné vyloucit nédhle vzniklou komplikaci, jako srde¢ni tamponadu. DalSimi dtlezitymi projevy
jsou neurologické ptiznaky, které vznikaji vlivem mozkové a mi$ni hypoperfuze nebo kompresi
perifernich nervii a mohou maskovat ostatni pfiznaky — doprovazi 15-40 % disekei typu A;
polovina pfipadu jsou piechodného charakteru. K dalsim komplikacim aortalni disekce patii
rendlni selhani z diivodu ischémie ¢i infarktu ledvin (pii propagaci disekce na rendlni tepny
nebo v rdmci protrahované hypotenze); selhani ledvin doprovazi celkové (tj. pfi pfijmu pacienti
a béhem hospitalizace) asi 20 % ptipadld. U méne nez 5 % disekei typu A také dochazi ke stievni
ischémii projevujici se jako bolesti bficha. Krvaceni do zazivaci trubice je vzacnéjsi
komplikaci, avSak potencialné letalni pfi vzniku aortoezofagealni pistéle nebo pii provaleni

falesného lumen do stieva (6,15,38).

Ptic¢inou smrti u pacientii s akutni disekci mtize byt ruptura tenké zevni stény faleSného
lumen s krvacenim (hemoperikard stamponddou srdecni, hemothorax, vzacnéji
hemoperitoneum), akutni aortalni regurgitace a srde¢ni selhani ¢i ischemické poskozeni

myokardu nebo mozku (6).

4.1.5 Diagnostika
Aneurysma hrudni aorty

Jak jiZ uvedeno, aneurysma ascendentni aorty byva klinické némé a byva
diagnostikovéano pii zobrazovacim vySetfeni z jiného divodu. Fyzikalni vySetfeni samotné je
nediagnostické, pouze v pripad¢ vyskytu aortalni insuficience je pfitomen Mussetiv piiznak a
Corrigentiv puls a poslechem je slySitelny diastolicky Selest nad aortou. Pokud vznikne
podezieni na aneurysma aorty na rentgenu hrudniku (v podobé¢ rozsiteni stinu mediastina) nebo
pti echokardiografii (rychle a dobfe zhodnoti aortalni kofen, ascendentni aortu, pfipadné€ oblouk
aorty, descendentni aorta je hlife dostupna; vyuziva se transthorakalni i transesofagealni ECHO)
(obr. 7), mélo by byt provedeno CT nebo MRI vySetieni, s cilem adekvatné zobrazit celou aortu
a jeji postizené segmenty. Soucasti vysetfeni je zméteni prumérd kolmo na dlouhou osu aorty,
nebot’ tyto predstavuji klicovy parametr pro dal$i managment pacientii. Vyhodné pro méteni
prumért aorty jsou 3D rekonstrukce za EKG synchronizace, bez které mize dojit
k zobrazovacim artefaktim a ovlivnéni klinického rozhodovani u hrani¢nich nalezt. CT (obr.
8) 1 MRI jsou schopné taktéz vyhodnotit aneurysmatické postizeni vétvi aorty, pfitomnost

intramuralniho hematomu a aortalniho viedu. CT je s vyhodou vyuzitelné v ptipad¢ akutnich
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stavll — je 1épe dostupné a technicky méné naro¢né. MRI je vhodné;jsi pro dlouhodobé sledovani
mladych lidi bez nutnosti radiacni zatéZe a u pacientd s rendlni insuficienci bez nutnosti podéani
kontrastni latky. Aortografie poskytuje 2D obraz lumen aorty, pro pfesné zhodnoceni je to

metoda nedostatecna (15,39).

Obr. 7 Echokardiografické zobrazeni dilatované ascendentni aorty (Sipky). Zdroj: PACS —
JiveX (elektronické databdze snimki FNHK).

Obr. 8 CT zobrazeni dilatace ascendentni aorty — (A) ve frontalni roving, (B) v sagitalni

roving, (C) 3D rekonstrukce. Zdroj: PACS — JiveX (elektronicka databaze snimkii FNHK).
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Screeningové zobrazovaci vysetieni ma vyznam u piibuznych pacienti s genetickymi
syndromy (Marfantiv syndrom apod.) a familiarnimi formami (40). Screeningové vysetieni lze
zvazit 1 u prvostupnovych piibuznych pacientii s bikuspidalni aortalni chlopni (41). Nékolik
studii se pokusilo o identifikaci biomarkerti jako potencialnich screeningovych testa
pro aneurysma hrudni aorty. Zadny z nich viak nesplituje vhodné vlastnosti pro screeningovy
program, ¢ijejich vyznam a vyuziti jesté nebyly dostatecné odhaleny. Z vysetfovanych markert
lze zminit D-dimery, matrixové metaloproteinazy, cytokiny, reaktanty akutni faze,
lipoproteiny, endotelin, markery elastinového a kolagenového metabolismu, homocystein a

TGF beta. Z nov¢jSich markert pak fibulin, thrombospondin 2 ¢i ostepontin (42).

Aortalni disekce (typ A)

Diagnosticky postup pro potvrzeni nebo vylouceni aortalni disekce je velmi zavisly
na vstupnim riziku disekce. Diagnosticky algoritmus kombinuje klinické nalezy a vysledky
laboratornich a zobrazovacich vysetfeni. K vysoce rizikovym anamnestickym datim patii
Marfaniiv syndrom (nebo jiné genetické onemocnéni pojivové tkang), rodinnd anamnéza
onemocnéni aorty, zndmé onemocnéni aortalni chlopné, zndmé aneurysma hrudni aorty ¢i
anamnéza manipulace s aortou (véetné operaci srdce). K vysoce rizikovym charakteristikam
bolesti patii bolest na hrudniku, v zddech, nebo v biise, ktera je nahle vznikla, kruta a vnimana
jako trhnuti €1 roztrZeni. Mezi rizikové klinické nalezy se fadi priikaz perfizniho deficitu (pulsni
deficit, stranovy rozdil v systolickém krevnim tlaku, loZiskovy neurologicky deficit spojeny
s bolesti), diastolicky Selest nad aortou (novy a doprovazeny bolesti), hypotenze nebo Sok.
Z laboratornich metod se vyuziva stanoveni hladiny D-dimert, jejichz hladina pfi vzniku
aortalni disekce okamzit€ stoupa, na rozdil od jinych chorob, kde ma tendenci stoupat postupné.
JiZ na rentgenovém snimku hrudniku lze zachytit rozsifeni srde¢niho stinu a mediastina, nékdy
s fluidothoraxem (spise vlevo). Hlavnim cilem zobrazovacich metod u akutni aortalni disekce
je uplné vysetieni celé aorty. Transezofagedlni echokardiografie, CT a MRI jsou podobné
spolehlivé pii potvrzeni nebo vylouceni disekce. Cilem je zobrazit lokalizaci a rozsah disekce
ve smyslu propagace na aortdlni vétve a aortalni chlopen, zobrazeni trhliny (vlajici intimy),
ptfipadné dalsi komplikace. Suverénni metodou je CT vySetieni, nativni a s pouzitim kontrastu,
pro jeho rychlost, pfesné urceni rozsahu disekce, zobrazeni entry a moznost 3D rekonstrukce.
Ackoliv je MRI nejkvalitngjsi zobrazovaci metodou, v akutnich podminkéch se uplatni jen
ziidka. Echokardiografie umoziuje rychlé a nezatézujici vyhodnoceni — pro potvrzeni diagnézy
je cilem zobrazeni vlajici intimy (6,15).
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Obr. 9 CT zobrazeni akutni aortalni disekce typu A. Vlajici vnitini ¢ast stény aorty (Sipky)

rozd¢€lujici aortu na pravé a nepravé lumen. (A) Frontdlni rovina, (B) transverzalni rovina.

Zdroj: PACS — JiveX (elektronicka databaze snimki FNHK).

V diferencidlni diagnostice akutni aortalni disekce jsou stavy spojené s akutni bolesti
na hrudi ¢i zadech, pulznim deficitem a neurologickym deficitem — zahrnujici kardiovaskularni
spontanni pneumothorax, ruptura jicnu, pneumonie, perikarditida ¢i pleuritida, refluxni choroba

a muskuloskeletalni bolest (43).

4.1.6 Lécba

Zasadni roli v 1écbé aneurysmatu a disekce ascendentni aorty mé lécba chirurgicka,

vvvvvv

Aneurysma hrudni aorty

Konzervativni terapie je vhodna u pacientii, jejichZ rozmér aorty jest¢ nedosahl
rozmértl indikovanych k chirurgické intervenci. Jejim principem je korekce arteridlni
hypertenze a dyslipidémie. Cilem antihypertenzni 1é€by je snizit tlak plsobici na aortalni sténu
a zpomalit tak riist aneurysmatu. K 1€¢bé se v této indikaci nejCastéji vyuzivaji 1éky ze skupiny
beta blokatori, dale inhibitorii angiotensin konvertujiciho enzymu a blokatory receptora

pro angiontensin II. K 1é¢b¢ dyslipidémie se nejcastéji vyuzivaji 1éky ze skupiny statint, které
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maji navic protektivni vliv na aortalni sténu diky efektu inhibice matrixové metaloproteinazy a
aktivatoru plazminogenu (44). Dulezity je zdravy Zivotni styl, vyhybani se zvedani tézkych
bfemen a kontaktnim sportim. Soucasti managementu pacienti je dispenzarizace,

s pravidelnym sledovanim naristu rozmért aorty (45).

Chirurgicka lé¢ba aneurysmatu hrudni, potazmo ascendentni aorty je zlatym
standardem 1éCby. Nejdulezitéjsim indika¢nim kritériem pro elektivni chirurgickou intervenci
je pramér ascendentni aorty. Dale je indikovana u vSech symptomatickych pacientii nehledé
na jeji primér. U asymptomatickych pacientl je vzdy tieba zvazit riziko komplikaci nemoci a
operacni riziko. U pacientll s Marfanovym syndromem by méla byt indikovéana pfi $ifi 50 mm
a vice. Pokud maji tito pacienti dalsi rizikové faktory, jako rodinnd anamnéza disekce, nartst
praméru o vice nez 3 mm/rok, t¢zka aortalni insuficience ¢i planované t€hotenstvi, méla by byt
intervence zvazena jiz pii hodnoté¢ 45 mm. U pacientd s Loeys-Dietzovym syndromem je
navrhovéana intervence u $ife vétsi nez 42 mm. U pacientl s bikuspidalni aortalni chlopni je
v nepfitomnosti dal$ich rizikovych hodnot hrani¢ni hodnotou 55 mm. Pfi sou¢asném vyskytu
rizikovych faktorti jako rodinna anamnéza, systémova hypertenze, koarktace aorty nebo narist
Sife o vice nez 3 mm/rok, mize byt zvazovana intervence pii Siti 50 mm. U pacientl
indikovanych k chirurgické 1é€bé vad aortalni chlopné muize byt pouZita nizsi hranicni Site, a
to 45 mm, s ptihlédnutim k véku, té€lesné konstituci, etiologii chlopenni vady a periopera¢nimu
nalezu na aorté¢. Bez ohledu na etiologii by méla byt indikovana chirurgicka 1écba i vSech
nemocnych s maximalni §ifi 55 mm a vice. Niz§i hrani¢ni hodnoty mohou byt také zvazovany
podle velikosti t€lesného povrchu ¢i v piipadé rychlé progrese aneurysmatu (6,15). Principem
chirurgické 1écby je resekce dilatované ¢asti aorty, misto které se naSije cévni protéza. Jedna se
o komplexni vykony vyzadujici zastaveni srdce kardioplegickym roztokem a mimotélni krevni
ob¢h. Zvoleni typu operace se odviji od stavu aortalni chlopné¢ a aortalniho kotene,
pfedpokladané délky Zivota pacienta, moZznosti antikoagulani terapie a zkuSenosti
chirurgického tymu. Podle lokalizace dilatace ma vykon svoje specifika. V ptipade
anuloaortalni ektazie, tj. dilatace postihuje anulus, Valsavovy siny a sinotubuldrni junkci, je
mozné nahradit aortu kompozitni protézou, kdy je protézou nahrazena i1 aortdlni chlopen
(radikéIngjsi Bentallova operace), nebo nekterou ze zachovnych operaci aortalni chlopné
(operace Yacoubova nebo Davidova), kde se predpoklada, ze v rozméroveé normalni nahrazené
aort¢ se dosahne dostatené¢ koaptace cipti aortalni chlopné a tim se odstrani regurgitace (6,39—

41).
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Principem Bentallovy operace je soucasna ndhrada dilatované ascendentni aorty
kombinovanou protézou (konduitem) nahrazujici aortdlni chlopenn (mechanickou nebo
biologickou protézou) a ascendentni aortu. Kromé uplatnéni u anuloaortalni ektazie ji 1ze pouzit
1 u aortalni stendzy s aneurysmatickym postizenim kotene a vzestupné aorty. Kromé vsiti
protézy do anulu je nutna reimplantace odstupli koronarnich tepen a anastomdza s distalni

aortou (46).

Yacoubova operace (remodelace aortalniho kotfene) spociva v nahrazeni ascendentni
aorty a Valsavovych sinusli protézou a miiZze byt doplnéna stabilizaci anulu a vykonem

na cipech chlopné (46).

Pti Davidové operaci se vtahne aortalni chlopent s komisurami do tubularni protézy,
ktera nahrazuje ascendentni aortu; docili se tak stabilizace anulu, Valsavovych sinust a
sinotubuldrni junkce. Vykon lze rozsifit o oSetfeni cipii aortalni chlopné. U aneurysmat
zacinajicich v Grovni sinotubularni junkce a distaln€ji neni potieba zasahovat do aortdlniho
kotene — jde o tzv. suprakoronarni ndhradu ascendentni aorty, kdy se dilatovany isek nahradi
tubularni protézou. U rizikovych pacientii (pro vek, polymorbiditu) je mozné vyuzit méné

invazivni vykon, a to zevni bandaz ascendentni aorty nebo redukéni aortoplastiku (46).

V ptipad¢ aneurysmatu, které zasahuje i na aortalni oblouk, se navozuje celotélova
hypotermie a v zastavené cirkulaci se resekuje postizena aorta a provede se distalni anastomodza
do oblouku, tzv. hemiarch, pii kterém je konvexni ¢ast oblouku spolu s odstupy ponechéna
in situ a nahradi se konkavita aortalniho oblouku. V ptipadé¢ extenzivni dilatace oblouku se
nahrazuje oblouk cely, tzv. total-arch nadhrada. V soucasné dobé¢ jsou vyuzivané nahrady

s prefabrikovanymi odstupy supraaortalnich tepen (39,47).

V ptipadé pokraCovani dilatace az do sestupné Casti aorty se vyuzivéa technika zvana
elephant trunk. Pti konvencnim elephant trunk se v sestupné aorte voln¢ poneché protéza, ktera
usnadni pfipadnou nédhradu descendentni aorty nebo implantaci stentgraftu v druhé dobg;
technika frozen elephant trunk implantuje ptimo pii operaci do descendentni aorty stentgraft

stabilizujici sténu aorty bez nutnosti vykonu v druhé dobé¢ (47,48).

Novou a mén¢ radikdlni metodou je metoda PEARS (Personalised External Aortic Root
support), jejimz principem je zabranit progresi dilatace aortdlniho kofene a ascendentni aorty.
Metoda je uréena predevsim mladsim pacientim (hlavné s Marfanovym syndromem). Aorta se
pfi ni obali polyesterovou sitkou individudlné vymodelovanou pomoci CT a vytisknutou v 3D

tiskarn€. Jde tedy o preventivni zakrok u pacient, u kterych dochazi k trvalému zvétSovani
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metoda dlouhodobé¢ zastavuje proces dilatace a navic uchovava vlastni aortalni chlopen (49,50).

Aortalni disekce (typ A)

Akutni aortalni disekce typu A je jednoznaéné indikovand k urgentnimu opera¢nimu
feSeni, nebot’ bez operace maji pacienti 50 % mortalitu v prvnich 48 hodindch. Navic
chirurgickd intervence snizuje jednomeésicni mortalitu z90 % na 30 %. Prestoze doslo
k zlepSeni chirurgickych a anesteziologickych metod, perioperacni mortalita stale zlstava
na 25 % a neurologické komplikace jsou u 18 % pftipadd (6). Cilem operace je obnoveni
krevniho prutoku v pravém lumen a idedlné odstranéni entry do faleSného lumen. Aorta je
nahrazena jednou z technik vysvétlenych vySe u hrudniho aneurysmatu, a to dle rozsahu disekce
a lokalizace entry (obr. 10). V pfipad¢ soucasné aortdlni regurgitace lze vyuzit operaci dle
Yacouba nebo Davida. Pti ptestupu disekce na koronarni tepny nebo supraaortalni tepny je
nutné zrekonstruovat jejich odstupy. Nékdy je sténa aorty lacerovana a oslabend, a proto je
nutné jako prevenci profezdvani stehl pouzit rizné podlozky, teflonové prouzky, specialni

stehy a tkanova lepidla (26,39).

Obr 10 Suprakorondrni ndhrada ascendentni aorty cévni protézou u pacientii s akutni aortalni

disekci typu A — pitevni nalezy. (A) Pohled na protézu in situ, (B) po otevieni aorty.
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4.2  Normalni stavba a histopatologické zmény aortalni stény

V letech 2015 a 2016 Asociace pro evropskou kardiovaskularni patologii a spolecnost
kardiovaskularni patologie vydaly doporucené postupy pro hodnoceni histopatologickych
nalezli v aortdlni sténé€. Do této doby byly nomenklatura a hodnoceni tize postizeni nejednotné,
coz vedlo k znacnym rozdilim v incidenci ndlezii a jejich tizi v doposud publikovanych
studiich. Nova klasifikace fadi mezi histopatologické zmény vedouci k aneurysmatu a disekci
aorty degenerativni a zanétlivé procesy. Spolecnym nalezem degenerativnich onemocnéni
ascendentni aorty je rizné intenzivné vyjadiend degenerace medie (medidlni degenerace).
Zanétliva onemocnéni se dale Cleni na infek¢ni a neinfekéni aortitidy, véetné aterosklerdzy

(4.5).

4.2.1 Normalni histologicka stavba aortalni stény a vztahy mezi jejimi slozZkami

Aorta je tepna elastického typu skladajici se ze tfi vrstev: tunica intima, tunica media a

tunica adventicia; spole¢né¢ udrzuji mechanickou integritu a homeostazu aorty.

Intima je vnitini a nejtenci z vrstev a je tvofena jednou fadou plochych endotelidlnich

bunék pfimo celicich krevnimu toku; pod endotelem se nachézi tenka vrstva fidkého pojiva.

Stfedni, nejsilnéj$i vrstvu tvofi medie, kterd je koncentricky uspofadand, tvofena
z desitek zakladnich stavebnich a pfedevSim funkcnich jednotek, tzv. lamelarnich jednotek
(51) (obr. 11, 12). Kazd4 lamelarni jednotka je tvofena dvéma vrstvami elastickych membran
z elastickych vlaken (tvofené elastinem); membrany jsou vinité, s fenestracemi umoziujicimi
diftizi latek mezi jednotlivymi jednotkami. Mezi elastickymi membranami se nachazi jedna
vrstva cévnich hladkosvalovych bunék obklopenych malym mnozstvim kolagennich vlaken
(kolageny typu I, III a V) a malym mnoZstvim kyselych mukopolysacharidii vazajicich na sebe
vodu (kyselina hyaluronovd, dermatansulfat, chondroitinsulfdt a heparansulfat). DalSimi
soucastmi extracelularni matrix (ECM) jsou integriny a fibriliny (52,53). Zakladni ze ti typt
fibrilinQ, fibrilin-1, ma strukturdlni roli pro udrZeni architektury a funkéni roli v bunécné
signalizaci tim, Ze vyvazuje TGF-B a udrzuje jej v inaktivni formeé. Spolu s dalSimi proteiny
tvoifi fibriliny komplexni struktury zvané mikrofibrily. Mezi hladkosvalovymi bunikami a
elastickymi membranami jsou fokalné adheze tvofené interakci mezi mikrofibrilami a
integrinovymi receptory; lameladrni jednotka tak tvoii elastickokontraktilni aparat (54).

Hladkosvalové bunky jsou také hlavnim zdrojem proteolytickych enzymii (ptredevSim
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matrixovych metaloproteinaz) a jejich inhibitorti udrzujicich integritu prostredi ECM. ECM
také reguluje bunécné funkce a remodelaci stény pies riistové faktory a cytokiny (53). Tloustka
jedné lamelarni jednotky je 11 pum. Mnozstvi lamelarnich jednotek se méni v pribéhu zivota;
pii narozeni jich ¢lovék ma okolo 35, do dospélosti se jejich pocet navysi na 50 az 60.
V porovnani s arteriemi muskuldrniho typu nejsou zevni ani vnitini elasticka lamina nijak

vyrazné a nelisi se od ostatnim lamin.

Zevni vrstva aorty, adventicie, se skladad z fidkého kolagenniho vaziva s drobnymi
krevnimi a lymfatickymi cévami, tzv. vasa vasorum, které slouzi k vyzivé zevnich dvou tfetin
stény aorty. Vasa vasorum prochazeji elastickymi membranami a tvoii v nich fyziologické
defekty. Vnitini tfetina aortdlni stény je vyzivovdna diftzi z lumen aorty. Dalsi slozkou
adventicie jsou drobna periferni nervova vldkna a normalni je téZ pfitomnost malého mnozstvi
perivaskularnich lymfocyti (5,55,56). Adventicie tak interaguje s nervovym systémem a vasa
vasorum umoznuji vstup cirkulujicich bunék a zanétlivych mediatori do aortalni stény (53).
Navic byla u dospélych lidi prokazéna ptitomnost perivaskularnich progenitorovych bunck

okolo vasa vasorum, schopnych se diferencovat v buiiky s hladkosvalovym fenotypem (57).

K histologickému hodnoceni vzorkl aortalni stény se rutinné vyuziva jednak standardni
ptehledové barveni hematoxylin-eosin (HE), jednak specialni barveni k hodnoceni elastickych
a vazivovych vlaken (na nasem pracovisti se vyuZiva kombinované barveni van Gieson-elastika
(vG-e)). V barveni vG-e jsou v normdlni aorté zachyceny ¢erné se barvici vlnité a koncentricky
uspotadané elastické membrany a mezi nimi vrstvicky hladkosvalovych buné¢k (barvici se Zlut¢)
a malé mnozstvi kolagenu (barvici se rtizové). U normalni lamelarni jednotky pievazuji
hladkosvalové buiikky nad mnoZstvim kolagennich vlaken a mukoidnimi substancemi (56,58)

(obr. 12) .
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Kolagenni vldkna

Kyselé mukopolysacharid
Elastickd membrana Y Pl Y

Obr 11 Schéma lamelarni jednotky a jejich zakladnich slozek.

Obr. 12 Detail normalni lamelarni jednotky medie (A: HE; B: vG-e, oba 200x).
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4.2.2 Medialni degenerace (MD) a jeji slozky

Degenerativni zmény medie popsal jako prvni Jakob Erdheim jiz v roce 1930 a nazval
je cysticka medialni nekroza (3), ackoliv se ve skutecnosti nejedna ani o cysty, ani o nekrozu.
V soucasnosti je na medialni degeneraci pohlizeno jako na degenerativni alteraci na Grovni
lamelarni jednotky ve smyslu ztraty, defektu, zmnozeni nebo dezorganizace jedné nebo vice
z jejich slozek — elastickych membran, hladkosvalovych bunék, kyselych mukopolysacharidii
¢i kolagennich vlaken. K jednotlivym slozkdm medialni degenerace pak patii hromadéni
extracelularnich mukoidnich substanci; ztrita ¢i fragmentace, ztenCeni a dezorganizace
elastickych vldken; ztrata jader hladkosvalovych bunék, lamindrni medialni kolaps,
desorganizace hladkosvalovych bungk; fibroza medie. Jednotlivé zmény se ¢asto kombinuji,
vedou k oslabeni aortalni stény, ztrate jeji elasticity a postupnému rozvoji dilatace a zvySenému
riziku disekce ¢i jiného akutniho aortdlniho syndromu (5). Nize jsou popsany jednotlivé slozky

MD, hodnoceni rozsahu a tize MD pak je podrobn¢ popsano v metodické ¢asti prace.

4.2.2.1 Hromadéni extracelularnich mukoidnich substanci

Hromadéni extracelularnich mukoidnich substanci, z anglického mucoid extracelullar
matrix accumulation (zkracovano jako MEMA), je v podstaté Erdheimem popsana cysticka
medionekrdza (3). Nejedna se vSak ani o cysty, ani o nekrézu. MEMA je nahromadéni kyselych
mukopolysacharidi v medii, a to bud vramci jednotlivych lamelarnich jednotek
(neptekracujici jejich hranice) — tzv. intralamelarni MEMA (MEMA-I), nebo tvoii objemna
depozita, ktera piesahuji hranice jednotlivych lamelarnich jednotek — tzv. translamelarni
MEMA (MEMA-T). V zakladnim barveni HE se mukoidni substance barvi jako lehce
namodralé ¢i naSedl¢ (svétle bazofilni) bezbunécné okrsky (5). K znazornéni mukoidnich
substanci lze vyuzit specidlni barveni alcidanovou modii — substance se barvi syt¢ modre (obr.

13).
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Obr. 13 Nahromadéni mukoidnich substanci v medii. (A, B) MEMA-I — nahromadéni
mukoidnich substanci je omezeno na jednotlivé lamelarni jednotky (A: HE; B: alcidnova
modf, obé 150x). (C, D) MEMA-T — depozita mukoidnich substanci piekracuji n€kolik
lamelarnich jednotek (C: HE, 40x; D: alcidnova modt, 90x).

4.2.2.2 Poruchy elastickych vlaken

K alteracim elastickych vldken (membran) medie patii jejich ztrata a/Ci fragmentace —
z anglického elastic fiber fragmentation and/or loss (zkracovano jako EFF/L), jejich ztencCeni,
z anglického elastic fiber thinning (zkracovano jako EFT), a jejich dezorganizace, elastic fiber
disorganization (zkracovano jako EFD). EFF/L i EFT vedou k rozsifeni interlameldrnich
prostorti, u EFF/L na tkor fragmentace a ztraty elastickych vladken, u EFT kvili jejich ztencenti,
ob¢ jednotky mohou, ale nemusi byt doprovazeny MEMA ¢i fibrozou médie. EFD je vzacny
nalez, pii kterém elastickd vlakna netvoii paralelni vinité membrany, ale jsou usporadany
chaoticky a vzajemné¢ se proplétaji; stav se oznacuje anglicky disarray. Pro hodnoceni elastické
slozky medie je nutné vzorky vysetfit ve specialnim barveni na elastickd vlakna, jako vG-e (5)

(obr. 14) .
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Obr. 14 Poruchy elastické slozky medie. (A, B) Defekty a ztrata elastickych vlaken (EFF/L)
v podobé€ mapovitych defektl (A: vG-e, 40x; B: vG-e, 100x). Ztenceni elastickych vldken
(EFT) (C: vG-e, 200x). Dezorganizace elastickych vldken (EFD) (D: vG-e, 200x).

4.2.2.3 Poruchy hladkosvalovych bunék

Mezi degenerace hladkosvalovych bunék patii jejich ztrata, kterou lze v HE pozorovat
jako ztrétu jejich jader, z anglického smooth muscle cell nuclei loss (zkracovano jako SMCNL).
SMCNL mtize mit okrskovy nebo pasovity charakter, ktery byva sou¢asti laminarniho medialni
kolapsu (viz déle). Dale se k porucham hladkosvalovych bunck tadi jejich dezorganizace
(disarray), z anglického smooth muscle cell disorganization (zkracovéano jako SMCD); jedna
se 0 vzacnou jednotku nékdy vidanou u nékterych aortopatii. Laminarni medialni kolaps
(zkracovan jako LMC), dfive oznaCovan téz jako laminarni medialni nekréza, je vysledkem
pruhovité ztraty hladkosvalovych bun€k a zaroven stlaceni nékolik elastickych membran, které
vytvoii kompaktni pruh. K jeho hodnoceni je potieba specidlni barveni na elasticka vlakna (obr.
15). Khodnoceni hladkosvalovych bunék lze vyuzit imunohistochemicky prikaz

hladkosvalového aktinu (SMA) (obr. 16) (5).
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Obr. 15 Poruchy hladkosvalovych bunék medie. (A) Ztrata jader hladkosvalovych bunék
(SMCNL) okrskova (HE, 100x). (B) Dezorganizace hladkosvalovych bunék (SMCD) (HE,
100x). (C) Ztrata jader hladkosvalovych bun¢k (SMCNL) pruhovita (HE, 200x). (D)

Lamindrni mediélni kolaps (LMC), oznaceny hvézdickou (vG-e, 110x).

WS
e

Obr. 16 Imunohistochemicky pritkkaz ztraty hladkosvalovych bunék (SMCNL): (A) okrskovy,
(B) pruhovity (oba SMA, 150x).
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4.2.2.4 Poruchy kolagenu

K porucham kolagenni sloZky medie patii jeji zmnozeni — medialni fibréza (zkracovano
jako MF); obdobné jako MEMA se déli na intralamelarni (MF-I) a translamelarni (MF-T).
Zmnozeni kolagenu vede k rozsifeni intralameldrniho prostoru, ¢asto doprovazené ztratou
hladkosvalovych bun¢k a nékdy ztenenim elastickych vldken. Pfi soucasnych defektech
elastickych vldken fibroza piekracuje jednotlivé lameldrni jednotky — translameldrni MF.

K hodnoceni kolagenu je potieba specidlni barveni jako vG-e nebo Massontv trichrom (5) (obr.
17).

Obr. 17 Poruchy kolagenni slozky medie. (A) Intralamelarni fibroza medie (MF-I)

s doprovodnym ztencenim elastickych vlaken (vG-e, 200x). (B) Translameléarni fibroza medie

(MF-T) (vG-e, 100x).

4.2.3 Etiologie a patogeneze mediilni degenerace

Medidlni degenerace je primarni patologicky substrat u dédi¢nych chorob pojiva a
doprovazi fadu dalsich procesti jako druhotny fenomén. Zda se, Ze nema zcela specificky obraz
pro jednotlivé nosologické jednotky; nékdy postihuje cely obvod aorty, jindy ma fokalni
charakter (s nejasnou distribuci zmén v ramci obvodu aorty), kdy k nalezeni degenerativnich
zmeén je potfeba vySetieni dostate¢ného mnozstvi vzorkd (doporucuje se minimalné 6 vzork
kolmo na dlouhou osu aorty). Tézké degenerativni zmény aortalni stény u mladsich pacientt
by vzdy mély vzbudit podezieni na moznou genetickou etiologii MD a nasledovat by méla

klinicko-patologicko-geneticka korelace histologického nalezu (5,58).
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4.2.3.1 Genetické pri¢iny medialni degenerace

wrwe

syndromy: Marfantiv syndrom, vaskularni typ Ehlers-Danlosova syndromu, Loeys-Dietziiv
syndrom, Turneriv syndrom, syndrom arterialni tortuozity, Sprintzen-Goldbergiv syndrom,
adultni typ polycystézy ledvin a dalSi vzacnéjSi syndromy. Jde o heterogenni skupinu
multisystémovych onemocnéni s poruchami pojivové tkané. U syndromickych aneurysmat
byva jejich nartst rychlejsi a je u nich vétsi nutnost chirurgické intervence. Dale existuji
skupiny pacientli, ktefi nemaji dobfe definovany syndrom, ale maji pozitivni rodinnou
anamnézu u prvostupniovych ptibuznych (s aneurysmatem nebo disekci) - v tomto piipadé se
oznacuji jako familidrni hrudni aneurysma a disekce (z anglického familial thoracic aneurysm
and dissection zkracovano jako FTAAD) a patfi do skupiny nesyndromickych aneurysmat
spolu se sporadickymi aneurysmaty. Jednotlivé mutované geny u syndromickych aneurysmat i
FTAAD lze na zadkladé jejich funkce rozliSit do ¢ty zékladnich skupin: geny regulujici
extracelularni matrix, geny ucastnici se signalni drahy transformujiciho riistového faktoru beta,
geny ovliviiujici kontraktilni aparat hladkosvalovych buné€k a ostatni geny a genetické alterace.
V tab. 2 (na s. 43) jsou shrnuty jednotlivé geny, exprimovany protein, fenotyp onemocnéni a
znamé asociované histopatologické nalezy. Nize jsou stru¢né popsany nejcastéjsSi genetické

syndromy a FTAAD.

Marfaniv syndrom (MFS)

Jde o autozomalné¢ dominantni onemocnéni s variabilni penetranci a pleomorfnim
fenotypem postihujici skelet, o¢i a kardiovaskularni systém. Poruchy kardiovaskularniho
systému jsou hlavni pfi¢inou morbidity a mortality. Postihuje asi 1 z 5000 lidi a mtze asi za 5
procent vSech disekci. Francouzsky pediatr Antoine-Bernard Marfan v roce 1896 popsal
typické deformity skeletu — arachnodaktylii, disproporcionalné dlouhé koncetiny, deformity
hrudniku aj. V rdmci aorty dochazi k rychle progredujici (asi 0,1 cm za rok) anuloaortalni
ektaziii, bez chirurgické intervence je celozivotni riziko disekce 50 %. Mutovany je gen FBN-
1 kodujici fibrillin-1 — glykoprotein ECM hojné zastoupeny v ligamentech o¢ni ¢ocky, periostu
kosti a v medii aorty. Mutace, kterych bylo objeveno vice nez 800, zapticiiuji jeho deficit, ktery
vede k zvySenému mnozstvi TGF-B ve tkanich. Asi Ctvrtina ptipadi MFS vznika de novo

sporadickou mutaci (30,59,60). Diagnostika je zalozena pfedev§im na hlavnich klinickych
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projevech, tj. ektopii ocni Cocky, aortalni dilataci, rodinné anamnéze aj. VySetfeni mutace F'BN-

1 byva nutné jen u nejasnych sporadickych piipadt (61).

Loeys-Dietziiv syndrom (LDS)

Loeys-Dietziv syndrom je autozomalné¢ dominantni onemocnéni s variabilni
penetranci, poprvé popsano v roce 2005. Prevalence je nizka, presna hodnota nezndma. Typ 1
je sdruzen s kraniofacidlnimi defekty jako rozstép uvuly a patra, hypertelorismus a
kraniosynostdzy. LDS typ 2 ma obdobné fenotypické znaky jako vaskularni typ Ehlers-
Danlosova syndromu — snadné se tvofici hematomy, hypermobilni klouby, tenké a prihledné
kaze, ruptury vnitfnich organi. Oba typy jsou zptisobeny mutacemi v genu pro TGF-f receptor
(TGFBR) — TGFBRI1 a TGFBR2. Typ 3-5 byly popsany nasledné a jejich podkladem jsou
mutace v efektorech TGF-B signalizace: SMAD3, TGF-B 2 ligand, TGF-B 3 ligand, v tomto
poradi. Podobné jako u Marfanova snydromu vedou mutace k dysregulaci TGF-f3 signalizace
(30,62,63). Aneurysma u LDS narista az 10x rychleji nez u MFS (1 cm za rok). Mutace
v jednom z péti genl v kombinaci s hrudnim aneurysmatem, disekci ¢i rodinnou anamnézou

jsou dostatecné k diagnoze LDS (64).

Ehlers-Danlostv syndrom, vaskularni typ (VEDS)

Ehlers-Danlostiv syndrom (EDS) — vaskularni typ (typ 4) je autozomalné dominantni
onemocnéni charakterizované zvySenym rizikem spontdnni ruptury stfeva, délohy a tepen
(v€etn¢ aorty) a déale koznimi a kloubnimi manifestacemi. Prevalence se udava okolo 1
na 90 000. Vétsina pacientli umird na rupturu tepen. Polovina tepennych komplikaci se objevuje
v hrudnich a bfi$nich tepnach jiz v mladém véku — okolo 30 let (65,66). Mutovanym genem je
COL3A1 kodujici prokolagen 111, ktery je zasadni slozkou kiiZe, stény cév a stén dutych organt.
Defekt vede ke zvySené kiehkosti stény tepen vedouci k ruptufe nebo disekei i bez predchoziho
aneurysmatu. Klinickd diagnéza vyzaduje dvé ze Ctyt kritérii: 1. tenkd, prihledna ktze; 2.
ruptura tepny, stteva nebo délohy; 3. snadné krvaceni; 4. obli¢ejové charakteristiky. Diagndza
je potvrzena nalezem strukturdlné normalniho prokolagenu typu III v bunééné kultuie

dermalnich fibroblasti nebo nalezem mutace COL3A1 genu (30,66,67).
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Turnerav syndrom (TS)

TurnerGv syndrom vznika pfi monozomii chromozomu X, popsan byl v roce 1938.
Postihuje asi 1 z 2500 zivé narozenych divek. K hlavnim fenotypickym znaktm pacientek s TS
patfi gonadalni dysgeneze, nizky vzrist, lymfedémy a tzv. by¢i Sije. Kardiovaskularnimi
komplikacemi doprovazejicimi znacnou ¢ast pacientek jsou aortalni disekce; dilatace aorty se
popisuje az u 42 %. Az tfetina pacientek miva dvojcipou aortalni chlopen a 15 % koarktaci

aorty. Souc¢asti managementu pacientek s TS jsou proto pravidelné kontroly aorty (5,68).

Syndrom arterialni tortuozity (ATS)

Jde o vzéacné autozomalné recesivni genetické onemocnéni pojiva (v literatufe je
popsano asi 100 ptipadl). Mutovany je gen SLC2410, ktery exprimuje protein GLUT10, ktery
slouzi k regulaci TGF signalizace. Typickym morfologickym znakem je pokrouceny pribéh
tepen z diivodu jejich protazeni. V prubéhu takto pokroucenych cév mohou také byt stenozy ¢i
aneurysmata. DalSimi znaky jsou skeletdlni deformity, hypermobilita kloubi a herniace

vnitinich organt (69,70).

Sprintzen-Goldbergiv syndrom (SG)

Jde o vzacné autozomalné dominantni onemocnéni zpisobené mutaci genu SK/, ktery
exprimuje protein regulujici TGF signalni drahu. Pfesna prevalence je nezndma, nebot’ n¢které
pfipady jsou diagnostikovany jako MFS nebo LDS pro fenotypicky piekryv ptiznaki.
U Sprintzen-Goldbergova syndromu jsou kromé¢ marfanoidniho habitu  (vCetné
kardiovaskularnich komplikaci) navic 1 mentalni retardace a ¢asté byvaji také kraniosynostozy

a dalsi deformity obli¢ejového skeletu; pacienti mivaji téz hypotonii (71).

Syndrom familiarniho aneurysmatu a disekce (FTAAD)

Jde o heterogenni skupinu nesyndromickych hrudnich aneurysmat a disekci, které jsou
ve vetsSiné piipadi dédiéné autozomdlné dominantné, s variabilni expresivitou a penetranci.
Mutace zodpovédné za FTAAD jsou ACTA2, MYHI11, TGFBR2, MYLK, PRKGI (6,12,30).
Nejcastéjsi z nich je mutace ACTA2 (asi 10-14 % FTAAD), gen pro specificky hladkosvalovy

a-aktin, kdy pacienti navic mivaji livedo reticularis, ductus arteriosus patens a iris floculli; také
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maji vyssi riziko Casné koronarni aterosklerdzy, ischemické cévni mozkové piihody a
moyamoya choroby (72,73). Gen MYHII exprimuje hlavni kontraktilni protein
hladkosvalovych bunék (tézky fetézec pro myosin). Pacienti s mutovanou formou mivaji taktéz
ductus arteriosus patens. Mutace pravdépodobné vede k poruse proliferace, migrace a
kontrakce bun¢k hladké svaloviny (74). Tak jako u LDS byla popsana mutace TGFBR2 u ¢asti
pacientii s FTAAD, kteti mivaji i bfiSni, mozkova a koronarni aneurysmata (75). Mutace v genu
MYLK jsou asociovany s aortalni disekci bez vyraznéjsi dilatace aorty. Aktivaéni mutace genu
PRKG1 je asociovana s disekci v mladém veku (jiz okolo 17 let), spolu s aneurysmaty a disekci
koronarnich tepen. Déle pokracuje identifikace dalSich genti asociovanych s FTAAD, podil

geneticky podminénych hrudnich aneurysmat a disekci bude pravdépodobné nartstat (30).
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Tab. 2 Genetické piiciny medidlni degenerace. Pfevzato a upraveno od Ladich et al. (76) a

Halushka et al. (5).

Oznaceni genu Protein Fenotyp ‘ Asociované histologické nalezy
Geny regulujici extracelularni matrix
FBNI fibrillin-1 MFS MD+++ (MEMA-T+++, SMCNL+, EFF+++)
COL341 prokolagen typ 3 vEDS MD+ (MEMA-T+)
COL445 prokolagen typ 4 Alportiv sy
EFEMP?2 fibulin-4 cutis laxa
Geny pro drahu TGF beta
TGFBRI1 TGF-p receptor 1 LDS MD+++ (MEMA-I+++, META-T+, EFF+++,
EFD+)
FTAAD
TGFBR2 TGF-pB2 receptor 2 LDS MD+++ (MEMA-I+++, META-T+, EFF+++,
EFD+)
FTAAD
TGFB2 TGF-f2 FTAAD
SMAD3 SMAD3 FTAAD
SKT SKI SG
Geny pro kontraktilni aparat hladkesvalovych bunék
ACTA2 a-aktin FTAAD
MYHII tézky fetézec myosinu 11 FTAAD MD++ (EFF++)
MYLK kinaza lehkého fetézce FTAAD
myosinu
PRKG1 c¢GMP-dependentni kinaza FTAAD
Ostatni geny a genetické alterace
FLNA filamin-A
7SC2 tuberin
JAGI JAGGED-1 Alagilltv sy
NOTCHI1 NOTCH-1 BAV/aortalni
aneurysma
SCL2410 glukézovy transportér 10 ATS MD++ (EFF+++)
PKDI polycystin-1 ADPKD MEMA+
monozomie X TS MD++ (MEMA-T+++)

(Seznam zkratek: ADPKD — adultni polycystoza ledvin, ATS — syndrom arterialni tortuozity, BAV — dvojcipé aortalni

chlopen,, EFD — dezorganizace elastickych vldken, EFF — fragmentace elastickych vlaken, FTAAD — syndrom familiarniho

aneurysmatu a disekce, MD — medialni degenerace, MEMA — akumulace mukoidnich substanci (MEMA-I intralamelarni,

MEMA-T translamelarni), LDS — Loyes-Dietziv syndrom, MFS — Marfantv syndrom, SG — Sprintzen-Goldbergiv

syndrom, SMNCL - ztrata jader hladkosvalovych bun¢k, TS — Turnertiv syndrom, VEDS — vaskularni typ Ehlers-Danlosova

syndromu)
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Molekularni mechanismy medialni degenerace

Aortalni sténa je vysoce dynamickd a molekularné piisné regulovana struktura. MD je
vysledkem alteraci v biologii a homeostaze stény aorty vedouci ke ztraté strukturalni integrity,
pruznosti a sily aortalni stény. U nesyndromickych sporadickych aneurysmat a disekci (hlavné
u ptipadii bez znamé genetické mutace) neni zcela jasné co je spoustééem MD — pravdépodobné
jde o multifaktorialni plsobeni na aortalni sténu (arterialni hypertenze, starnuti, toxiny

z koufeni, ...).

V naslednych krocich rozvoje MD se predpoklada kombinace degradace strukturalnich
protein, zmény kontraktilniho fenotypu hladkosvalovych bun¢k na synteticky fenotyp,
apoptdza a nekrdza hladkosvalovych bunék, spolu s hemodynamickymi faktory plisobicimi na
aortalni sténu (18,21,23). Rada teorii poukazuje v degradaci strukturalnich extracelularnich
proteint (elastinu a kolagenu) na primarni roli protedz, jako je elastaza, kolagenaza, matrixové
metaloproteinazy (MMP-2 a MMP-9) a plazmin. Jde o proteolytické enzymy derivované
z endotelialnich a hladkosvalovych buné€k, pfipadné mohou pochdzet ze zanétlivych bunck
infiltrujicich medii a adventicii (53). Na zvifecich modelech byla prokazana dulezitost role

MMP a plazminu v tvorbé hrudniho aneurysmatu (77,78).

Poruchy TGF-f signalizace (obr. 18) maji v patogenezi aneurysmatu a disekce hrudni
aorty zasadni postaveni nejen u ptipadt geneticky podminénych (63). Zjednoduseng Ize fici, ze
jeji dysregulace ve smyslu itlumu nebo zvySené stimulace ma za nasledek poruchu homeostazy
cévni stény nakonec vedouci k MD; mechanismus je dobie popsany u MFS (79-81). TGF- je
regulacni cytokin secernovany vaskuldrnimi hladkosvalovymi buiikami regulujici aktivitu
MMP a je zahrnut v fadé¢ molekularnich cest regulujicich bunéény rast a diferenciaci bunék a
v onkogenezi. Fibirilin-1 vyvazuje a sekvestruje TGF-3 v ECM a omezuje tak jeho dostupnost
a aktivitu; pfi ubytku fibrilinu-1 jako u MFS proto dochézi ke zvysené hladiné TGF-B a tim 1
jeho efektori — MMP. MMP lyzuji elasticka vlakna a dalsi slozky ECM (30,82,83).

K dikaztim, které svédc¢i pro dulezitou roli v dysregulaci TGF- signalizace, patfi: 1.
na mySich modelech koreluji hladiny TGF-B s rychlosti ristu aneurysmatu u mysi s MFS; 2.
sérové hladiny TGF-B jsou zvySené u pacientli s akutni aortalni disekci; 3. u pacientii s MFS
hladina TGF-f koreluje s velikosti a rychlosti rastu kotene aorty; 4. TGF- mize predikovat
aortalni disekci a indikaci k chirurgické intervenci; 5. vysoké hladiny TGF-f byly zaznamenany

i v ptipadech FTAAD a bikuspidni aortopatie. Nezodpovézenou otazkou ziistdva, zda by se
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hladina TGF-B v krvi mohla stit prognostickym a terapeutickym markerem u pacientil

s hrudnim aneurysmatem (30,82,84—-87).

Obr. 18 Zjednodusené schéma TGF-beta signalizace tidici expresi matrixovych

metaloproteindz a tim proteolyzu ECM. Pievzato a upraveno od El-Hamamsy et al. (63).

4.2.3.2 Vrozené vady postihujici aortu

Kromé¢ aortopatie spojené s dvojcipou aortalni chlopni (€1 jinak vrozené
malformovanou), ktera bude popsana nize, vedou k poSkozovani stavby aortdlni stény

koarktace aorty, Fallotova tetralogie a Kommerelldv divertikl.

Koarktace aorty je definovana jako zuzeni aorty distaln¢ od odstupu levé podklickové
tepny a tvoti 5-10 % vrozenych srde€nich vad. 50-80 % je spojeno s dvojcipou aortalni chlopni.
Byvéa diagnostikovdna a chirurgicky oSetfena v détstvi, miize vést k aortalni disekci.
Z histologickych nalezli v aort¢ byly zaznamenany zmény typu MEMA a fragmentace

elastickych vlaken (5,88).
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Fallotova tetralogie je komplexni vrozena srdecni vada, feSend Casné v détstvi.
U nékterych pacientt po chirurgické oprave byla pozorovana dilatace aortalniho kotene pozdéji
v zivoté. K histopatologickym nélezim patiti MD v podobé chybéni lamelarnich jednotek,

fragmentace elastickych vlaken, MEMA a MF (5,89).

Kommerelliv divertikl je dilatovany odstup levé podklickové tepny, hlavné u
pravostrannych aortalnich obloukii nebo u odstupu aberantni retroezofagealni pravostranné
podklickové tepny jakozto poztistatek pravé dorzélni aorty. Histopatologickym nalezem byva

MEMA, ateroskler6za a intimélni hyperplazie (5,90).

Mrwe

4.2.3.3 Ziskané pri¢iny medialni degenerace

vvvvvv

V nejvétsi studii z Mayo Clinic z roku 2006 popisujici pacienty po resekci aorty byla arterialni
hypertenze pfitomna asi v 60 % ptipadt s chirurgicky odstranénym hrudnim aneurysmatem a
disekci (91). Patofyziologicky se piedpokladd vliv naruSené hemodynamiky a zrychleného

starnuti aortalni stény (5).

Abusus kokainu vede ke ztraté elasticity a zvySené tuhosti aortalni stény, histologicky
s ndlezem MEMA. Piestoze se celkové jednd o vzicnou pfi¢inu hrudniho aneurysmatu,

u uzivatelll kokainu je relativné ¢astou pti¢inou MD (5,92-94).

Silové cviceni a vzpirani vedou k ndhlym vzestuptim arterialniho tlaku (i ptes 300 mm
Hg systolického tlaku) a vedou tak k opakovanému akutnimu pfetéZovani aortilni stény
s rizikem vzniku disekce a ruptury. V nékterych ptipadech bylo zaznamenéna piitomnost

MEMA (5,94,95).

Téhotenstvi je dals$im rizikovym faktorem, ktery mulze akcelerovat MD,
pravdépodobné vlivem hormonalniho plisobeni vedouciho k fragmentaci elastickych vldken.
Riziko ruptury je pozorovédno u téhotnych Zen s aortou SirS§i nez 40 mm; riziko se zvySuje

se soucasnou BAV a MFS (5,96).

Mezi dalsi rizikové faktory popisované jako spojené s aneurysmatem hrudni aorty patii
kouteni, hyperlipidémie, predchozi aortalni disekce, pfitomnost aneurysmatu v jiné lokalizaci

a hrudni trauma (25).
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4.2.3.4 Zmény aortalni stény v priubéhu starnuti

V pribehu starnuti ztraci hrudni aorta svoji elasticitu, tuhne a dilatuje. Kromé starnuti
ma jisté vliv i ¢asto soubézna arterialni hypertenze. Na intimé¢ se tvoii fibrozni platky, tvofené
mesenchymalnimi buiikami s prozénétlivym profilem, zvysuje se v ni mnozstvi proteoglykanti
a CD68+ makrofagl a zvySuje se mnozstvi kolagenu I a III — jevy odpovidajici poc¢ate¢nimu
stadiu aterosklerozy. V medii dochazi k ubytku elastinu a zvySovani mnozstvi kolagenu a
mukoidnich substanci. Objevuji se defekty v elastickych membranach. Také dochazi k starnuti
hladkosvalovych bunék a jejich ubytku apoptdézou. Obraz miva nespecificky charakter a rozdil
od genetickych pti¢in MD pravdépodobné spociva jen v rozsahu a tizi zmén (vEtsi rozsah
u genetickych pficin) a rozdilné vékové skupiné (mladSi pacienti u genetickych pficin)

(5,97,98).

4.2.4 Zanétlivé choroby aortalni stény

K zénétlivym procesim postihujicim aortu patii jednak aterosklerdza, vcetné
aterosklerozy s excesivnim zanétem, jednak aortitidy ¢i periaortitidy, a to infek¢ni 1
neinfekéni etiologie (4). Na patologii ascendentni aorty se podileji v mnohem mensi mife nez

MD. Ateroskler6za leh¢iho stupné mize pripadné doprovazet MD jako sekundarni jev (99).

4.2.4.1 Ateroskleroza

Pohled na ateroskler6zu (AS) a teorie jejiho vzniku prodélaly dlouhy vyvoj. V minulosti
byla povazovana za Cisté degenerativni onemocnéni tepen, dnes se vi, Ze se jedna o komplexni
zanétlivy proces vedouci k tvorbé aterosklerotickych plata, na jejichZ pocatku je chronicka ¢i
opakovand dysfunkce a poSkozeni endotelu, ktery je béhem Zivota vystavovan fadé rizikovych
faktorii. Na druhou stranu je nutné zminit, Ze jiz Rudolf Virchow (1821-1902) povazoval AS
za zanét (100). K zdkladnim ovlivnitelnym rizikovym faktorim patii dyslipidémie, arterialni
hypertenze, diabetes mellitus a koufeni. K neovlivnitelnym pak patii vék, muzské pohlavi a
rodinna anamnéza vcetné genetické predispozice, jako u familiarni hypercholesterolémie (101).
Jde o civiliza¢ni chorobu, u které byl ve vyspélych zemich sice zaznamenam pokles v mortalité
oproti minulému stoleti, kterd ale pfesto v centralni Evropé stale roéné usmrti primérné 201
muzi a 117 Zen na 100 000 obyvatel (daje z roku 2010) (102). Zajimavé je, Ze na patologii

ascendentni aorty se podili AS minoritné€, na rozdil od bfisni aorty, kde vétSina aneurysmat je
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aterosklerotického pivodu. Z tohoto divodu bude ateroskler6za probrana stru¢né, se
zamétenim na histopatologické nalezy, k potfebam této disertacni prace. Jednim z moznych
vysvétleni je rozdilny embryondlni piivod hladkosvalovych bun¢k aorty. Hladkosvalové buiiky
ascendentni aorty jsou derivované z neuralni listy, descendentni aorta a jeji pokracovani ma

jejich ptivod v paraxidlnim mezodermu a vykazuji rozdilné vlastnosti ve svém fenotypu (103).

AS zacina jiz v détstvi v podobé Zlutavych lipoidnich prouzkl na intim¢ tepen, které
mikroskopicky odpovidaji nahromadéni lipofagh (pénitych bunék) vznikajicich z makrofaga
nebo hladkosvalovych bunék. Zajimavym faktem zlstava, Ze se lipoidni prouzky zacinaji tvofit
jiz kolem prvniho roku zivota, a to v hrudni aorté, o né€kolik let pozdé&ji v bfisni aorté¢ a
koronarnich tepnach. Lipoidni prouzky mohou vymizet nebo déle progredovat ve fibr6zni nebo
ateromové platy, tvofené variabilnim mnoZzstvim hladkosvalovych bunék, myofibroblasta,
tukovych latek, kolagenu a rizné intenzivnim zanétlivym infiltraitem. U fibroznich plath
prevazuje vazivo a jsou mén¢ nachylné k akutnim komplikacim. U ateromovych plati dochazi
k tvorbé nekrotického stfedu, krytého tenkou vazivovou cepiCkou, s tendenci k povrchové
ulceraci a nasledné trombdze na platu ¢i jeho zakrvaceni. Nekrotické centrum je tvofeno debris
z odumfelych makrofagl a extracelularnimi lipidy, vcetné krystal cholesterolu. Makrofagy
v AS platech také tvoti rizné MMP s§tépici okolni ECM. Soucasti AS procesu jsou také zmény
vmedii a adventicii. V medii dochazi k destrukci elastické slozky a fibroze a zmény
pfipominaji MD; z adventicie prorlstaji smérem k platu novotvofené cévy vasa vasorum.
K zanétlivym elementiim AS plath patii kromé makrofagh téz T-lymfocyty (CD3+) a n€kdy
nodularni agregaty B-lymfocytli v adventicii, véetné plazmatickych buné¢k. Ke komplikacim
aterosklerotickych plati patii dystrofické kalcifikace (obr. 19), tvorba aneurysmatu, ruptura

aneurysmatu, trombotické a trombembolické komplikace a penetrujici vied s disekci (4,101).
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Obr. 19 Aterosklerotické platy v hrudni aorté s dystrofickymi kalcifikacemi
(A: makroskopicky; B: HE 30x).

Nekteré aterosklerotické platy vykazuji intenzivni zanétlivou infiltraci, kterda mtze byt
stale vysvétlena aterosklerotickym procesem. K témto staviim patii AS s excesivni neutrofilni
infiltraci a zanétlivé aterosklerotické aneurysma. Jiz podle ndzvu, pii excesivni neutrofilni
infiltraci bude AS doprovéazena vyraznou celulizaci neutrofilnimi granulocyty; vzdy je nutné
vyloucit bakteridlni infekci platu pomoci specidlnich barveni. Zanétlivé aterosklerotické
aneurysma vznikd nejéastéji v bfisni aorté; jiz makroskopicky je aortalni sténa vazivove
ztlustéla, s adhezemi s okolnimi strukturami. Jde o téZzkou aterosklerdzu s vyraznym jizvenim
a zanétlivym infiltratem v adventicii, tvofenym lymfoidnimi folikly, vzacné s granulomatozni
slozkou. Pfitomny mohou byt i eozinofily. Tloustka aortalni stény ptesahuje 4 mm.
V diferencialni diagnostice jsou nekdy huafe odliSitelné periaortitidy. Znaky favorizujici
periaortitidu zahrnuji kompaktni granulomy v adventicii, pfitomnost IgG4+ plazmatickych
bunék, hnisavy zdnét s nekrdézami nebo piipady s intenzivnim adventicialnim zanétem a

s lehkou aterosklerozou (4,104).

4.2.4.2 Aortitidy a periaortitidy

Zanétlivé postizeni aortalni stény, které nelze vysvétlit aterosklerotickym procesem se
oznacCuje jako aortitida, pokud postihuje intimu, medii ¢i adventicii; v piipad€é postizeni
adventicie samotné¢ jako periaortitida. Histopatologickd subklasifikace odrazi skladbu
zénétliveho infiltradtu a déli se na zanéty granulomatézni ¢i  obrovskobunécné,

lymfoplazmocelularni, smiSené zanétlivé a hnisavé (supurativni) (tab. 3). Dle etiologie se d¢€li
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na neinfekéni a infekéni. Konkrétni nozologické jednotky, hlavné imunopatologické

(autoimunitni) pak vyzaduji klinickou, radiologickou, laboratorni a patologickou korelaci.

Tab. 3 Typy aortitid/periaortitid dle sloZeni zanétlivého infiltratu. Pfevzato a upraveno od

Stone et al. (4).

Typ zanétu SloZeni zanétlivého Ptiklady nozologickych jednotek
infiltratu
granulomato6zni ¢i shluky epiteloidnich bez granulomt: obrovskobunécna
obrovskobunéény histiocyt (mohou byt arteritida, granulomatoza
obrovské mnohojaderné s polyangiitidou, eozinofilni
bunky a dobfe formované granulomatoéza s polyangiitidou
granulomy) nékdy s granulomy: Takayasuova
arteritida, revmatoidni arteritida
vétsinou s granulomy: sarkoiddza,
mykobakteridlni a fungalni aortitidy
lymfoplazmocelularni lymfocyty a plazmatické IgG4 aortitida, lupusova aortitida,
buiky, bez granulomi syfilitickd aortitida
smiSeny vSechny/téméf vsechny Cogantiv syndrom, Behcetova choroba,
zanétlivé bunky relabujici polychondritida
hnisavy (supurativmi) neutrofily s nekréozami bakterialni a mykotické infekce

4.2.4.2.1 Neinfek¢ni aortitidy

Neinfek¢éni aortitidy jsou zastizeny v resekatech aneurysmat ascendentni aorty
variabiln¢ ve 2 az 16 % ptipadd (101). Makroskopicky ma aorta s aortitidou typické rysy —
sténa je nepravidelné vazivové ztluStéla, intima je bélavé barvy, s vrasnénim, které je
piipodobiiovéano ke kiife stromtli nebo rukam pradleny. Na intim¢ se také tvoti zlutavé lipoidni
skvrny. Mikroskopicky se sloZeni zanétlivého infiltratu odviji od konkrétniho typu aortitidy
(obr. 20). Zanétlivé elementy v aortalni stén€ nemuseji vzdy znamenat aortitidu. Neni
neobvyklym nalezem v ramci MD =zastihnout doprovodnou fokalni lehkou chronickou
zéanétlivou infiltraci, hlavné okolo vasa vasorum. Pfi akutni aortalni disekci mize byt akutni
zangtliva celulizace okolo roviny disekce. V pozdnich stadiich chronickych aortitid dochazi k

defektim elastickych vldken a jizveni ve vSech tfech vrstvach (intimé, médii a adventicii),
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naopak ubyva zanétlivych elementt, proto je doporuceno pii podezieni na aortitidu vysetieni

dostate¢ného mnozstvi vzorkd (5).

Obr. 20 (A) Makroskopicky vzhled aortalni stény postizené chronickou aortitidou (sténa je

ztlustéla, intima je bélava, s vraskami a lipoidnimi prouzky). (B, C) Mikroskopicky obraz
chronické aortitidy — obrovskobunéény typ (B: HE, 40x; C: HE, 100x). (D) soucasti obrazu
byvaji tézké defekty elastickych vlaken (vG-e, 40x).

Do skupiny neinfekénich aortitid patfi chronické imunopatologické (autoimunitni)
procesy systémové nebo izolované, postihujici pouze aortu. Nize jsou popsany nejcastejsi
nozologické jednotky. Kromé téchto se aortitida mlize vyskytovat i u dalSich jednotek, jako
jsou reaktivni artritida, revmatickd horecka, Kawasakiho choroba, Crohnova choroba,
mikroskopickd polyangiitida, granulomatéza s polyangiitidou (difive Wegenerova
granulomatéza), eozinofilni granulomaté6za s polyangiitidou (diive syndrom Churg-Straussové)

revmatoidni  artritida, systémovy lupus erythematodes, ankylozujici spondylitida
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(Bechtérevova choroba), relabujici polychondritida, Cogantiv syndrom, Behcetova choroba ¢i

sarkoidoza (4).

Obrovskobunécna arteritida (Hortonova choroba, temporalni arteritida)

Jde o nejcastéjsi systémovou vaskulitidu postihujici aortu. Pacienti jsou ve vétSing
pripadu starsi 50 let (nejcastéji v 7. a 8. dekad¢), asi dvé tfetiny jsou Zeny, nejvyssi vyskyt je
v zemich severni Evropy. Vaskulitida typicky postihuje extrakranialni vétveé karotickych tepen
a aortu, vétSinou vynechdvéd intrakranidlni tepny. Klinicky obraz vychéazi zischémie
postizenych organli a tkani — unilateralni bolest hlavy s hmatnou arteria temporalis, bolesti
Celisti, poruchy zraku. U tietiny pacientl je arteritida spojena s polymyalgia rheumatica — jde
o bolesti a ztuhlost kosternich svalt krku a svalii ramenniho a panevniho pletence. Pfitomny
byvaji také systémové pfiznaky jako Unava, anorexie, hubnuti, horeCka ¢i nocni poty.
Laboratorné mohou byt zvySené zndmky zanétu (CRP, IL-6) a zvySend sedimentace erytrocytil.
Pii postizeni aorty se zvySuje riziko vzniku aneurysmatu a disekce. Diagndza je zalozena
na korelaci klinického, laboratorniho a nékdy histologického nélezu, kdy se provadi povrchova
biopsie z temporalni arterie. Typické je segmentalni postizeni tepen; negativni histologicky
nalez proto nemuize temporalni arteritidu vyloucit. U aktivniho zanétu je v tepné zastiZzen
transmuralni zanét tvofeny piedevSim lymfocyty a makrofagy, nékdy s obrovskymi
mnohojadernymi bunikami, které nejsou pro diagndzu nezbytné. Konkrétné v aorté je popisovan
vyraznéjsi zanét ve vnitini poloviné aortalni stény. V médii se tvofi okrsky medionekroz a
dochazi k defektiim elastickych vladken a k jizveni. Na intim€ dochézi k jeji hyperplazii a tvorbé
nepravidelného vazivového ztlusténi. U neaktivnich hojicich se ptipadi byva minimalni nebo

zadny zanétlivy infiltrat, sténa aorty je projizvena, s defekty elastické slozky medie (4,101).

Takayasuova arteritida

Takayasuova arteritida je nejcastéjsi systémova vaskulitida u pacientti mladsich 50 let;
postihuje hlavné velké tepny elastick€ho typu — aortu, plicnici a jejich hlavni vétve. Témeét
vyhradné jsou postizeny zeny, a to se zacatkem onemocnéni v druhé a tfeti dekadé zivota,
geograficky nejvice v Japonsku, jihovychodni Asii, Indii a Mexiku. V Japonsku je incidence
asi 100 novych ptipadi za rok. Klinicky pribéh je variabilni, od asymptomatickych piipadi

po t€¢zké neurologické komplikace. Typickym piiznakem je nehmatny pulz na koncetinach,
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nebo se nemoc miize projevit jako tzv. steal syndrom arteria subclavia. Pfitomny mohou byt
celkové systémové ptiznaky zanétu. Mikroskopicky je sténa aorty infiltrovana histiocyty,
lymfocyty a eozinofily. Byvaji pfitomny i obrovské mnohojaderné buiky, nékdy se tvofi
kompaktni granulomy. V médii se také tvoti geografické nekrozy piipominajici mikroabscesy
(tzv. Spinava karyorekticka debris). Histologicky obraz se prekryva s Hortonovou arteritidou,
presto existuji jisté rysy odliSujici tyto jednotky. K definitivni diagnéze vsak je vzdy potieba
klinicko-patologickd korelace nalezu. U Hortonovy arteritidy postihujici aortu je zanét
akcentovan ve vnitini poloviné medie, u Takayusovy arteritidy v zevni poloviné a dochazi
k tézkym jizevnatym zménam v oblasti adventicie. Kompaktni granulomy jsou Castéji zastizeny

u Takayasuovy arteritidy (4,101).

IgG4 asociovana choroba

IgG4 aortitida €i periaortitida patii do skupiny IgG4 asociovanych chorob. Poprvé byla
IgG4 choroba popsana v pankreatu jako forma autoimunitni pankreatitidy. Od té doby byla
popsana v fadé organovych systémt — ve slinnych zlazach, slznych zlazach, lymfatickych
uzlinach, aorté, ZluCovych cestach, ledvinach, retroperitoneu a dalSich orgénech. Mize
postihnout jeden organ nebo probihat multisystémové. Typickou veékovou skupinou jsou
pacienti nad 50 let. Jelikoz jde ¢asto o vyrazné fibroproduktivni a tumoriformni proces, klinicky
a makroskopicky napodobuje nadorovou lézi. Mikroskopicky je pro histologickou diagnézu
IgG4 aortitidy nutny lymfoplazmocelularni zanét s alespont 50 IgG4 pozitivnimi plazmatickym
buitkami na HPF (400x), tvoticimi vice nez 50 % vSech plazmatickych bunék (IgG4/1gG).
Zhodnotit by se m¢la alespon ti'i zorna pole nejvetsiho zvétSeni. Pfitomna mize byt storiformni
fibroza, lymfoidni folikly, obliterativni flebitida v adventicii a n€kdy eozinofily. Soucasti
infiltratu by neméla byt granulomatézni nebo supurativni slozka. Pti aplikaci téchto kritérii
tvoti IgG4 zanét 9-22 % aortitid ¢i periaortitid hrudni aorty. Histologicky obraz je vzdy tieba
korelovat s klinickym nélezem, a také sérovou hladinou IgG4 protilatek (4,101,105).

Klinicky izolovana aortitida

Pii ndhodném nélezu aortitidy v resekatu aorty bez systémového revmatologického
onemocnéni se ndlez oznacuje jako klinicky izolovana (idiopatickd) aortitida. Neni zcela

ziejmé, jak velkou cast vSech aortitid tvofi, zastizena byva spiSe u starSich pacienti.
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Mikroskopicky obraz neni specificky, zahrnuje spektrum od granulomatdznich po Cisté
lymfoplazmocelularni zanéty. Ukézalo se, ze cast téchto pripada patii do IgG4 asociovaného
onemocnéni nebo mohou ptedstavovat subklinicky pribéh obrovskobunécné arteritidy ci

piedchazet jejim systémovym projevim (5,101,105).

4.2.4.2.2 Infek¢ni aortitidy

Ve vyspélych zemich jsou infek¢éni zanéty hrudni aorty zastoupeny v celkovém poctu
aortitid pouze minoritn€. K infekénim aortitiddm patfi supurativni (tzv. mykotické) aneurysma,

syfilitické aneurysma a mykobakterialni aortititda.

Tzv. mykotické aneurysma je hnisava aortitida vedouci k dilataci aorty, nebo vznika
v preexistujicim aneurysmatu. Oznaceni mykotické nikterak nesouvisi s etiologii zénétu.
Oznaceni poprvé pouzil William Osler v roce 1885 u hnisavého aneurysmatu ptfipominajiciho
tvarem houbu, vzniklého jako komplikace infekéni endokarditidy. VétSina mykotickych
aneurysmat jsou bakteridlni etiologie, nejCastéji jde o stafylokoky, salmonely a dalsi G-
bakterie. Skutecné mykotické (houbové) mikroorganismy jsou méné Casté, zpiisobuji infekci
pfedevS§im u imunokompromitovanych pacientl. Infekce vznika pfi septikopyémi, nejcasteji
v ramci infekéni endokarditidy, a do aortalni stény se infikované trombemboly dostavaji
pies vasa vasorum nebo i z lumina aorty. Dal§i moznosti je pfimé Sifeni infekce z okoli —
z infikované aortalni chlopné, jicnu, mediastina nebo dychacich cest. Vstup infekce usnadiiuje
zviedovatély ateroskleroticky plat. Klinicky jde o tézky septicky stav s rychle se zvétSujicim,
pulzujicim a Casto bolestivym aneurysmatem. Periopera¢ni mortalita se pohybuje okolo 15 az
20 %. Mikroskopie odhali transmuralni hnisavy zanét s tvorbou abscest, s nekr6zami aortalni

stény a nasténnymi tromby (58,101,106).

Z historického divodu je nutné alespont stru¢né zminit syfilitické a mykobakterialni
aneurysma hrudni aorty. Syfilitické aneurysma je soucasti tfetiho stadia syfilis (zptisobené
bakterii Treponema pallidum) — v preantibiotické éfe nejcastéjsi pric¢iny zptisobujici aneurysma
hrudni aorty. V dnes$ni dobé& je v rozvinutych zemich extrémné vzacné. Ascendentni aorta je
nejcastéji postizeny segment, postizen muze byt ale i kofen aorty, coz vede ke vzniku aortalni
insuficience a objemovému pieté¢zovani levé komory. Za dilataci aorty muze obliterativni
endarteritida vasa vasorum zpusobena infekci spirochétami, vedouci k chronickému zanétu (s
napadnou piimési plazmatickych bunék); zanét pretrvavd i po vymizeni spirochet. Vasa

vasorum postupné zuzuji sva lumina, coz zpusobuje chronickou ischémii medie. Vysledkem
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jejeji fibréza a fragmentace elastické slozky; jizveni vede ke stahovani intimy a
charakteristickému makroskopickému obrazu ptfipominajicimu ruce pradleny nebo kiru
stromu. V adventicii vznikd fibréza. Nékdy se ve sténé aorty zastihnou okrsky nekréz
obklopené palisadujicimi makrofagy, nélez je pak oznacovan jako mikrogumata. Vlastni
spirochety jsou ve specialnim barveni nebo v imunohistochemickém prikazu zastizeny jen

vyjimecné. Nejlepsi diagnostickou metodou je sérologické vysetieni (4,107).

Mykobakterialni aortitida (zplisobenda Mycobacterium tuberculosis) je taktéz
ve vyspélych zemich v dne$ni dobé extrémné vzacnd. K infekci nejcastéji dochdzi ptimym
pfestupem z infikované periaortalni lymfatické uzliny, dal$i moznosti je infekce ptes vasa
vasorum pii miliarnim rozsevu. Typickym nalezem je granulomatézni zanét s kase6zni
(popraskovou) nekrozou. K pritkazu mykobakterii v histologickych preparatech je nutné

specialni barveni na prikkaz acidorezistentnich ty¢ek dle Ziehl-Neelsena (4).

4.3  Aortalni chlopeini ve vztahu k ascendentni aorté
4.3.1 Vyvojovy a funkéni vztah aortalni chlopné a ascendentni aorty
Embryonalni vyvoj ascendentni aorty a aortalni chlopné

Kardiovaskularni systém je prvni plné€ funkcni orgdnovy systém plodu, a to asi § tydn
po poceti (19). Aortalni chlopenn a ascendentni aorta maji spoleCny embryonalni zaklad.
Vyvijejici se srdce a aorta jsou derivovany ze tii prekurzorovych populaci: z proepikardialnich
bunék a kardiogennich mezodermalnich a srde€nich bunék neuralni liSty. Proepikardialni buiiky
vytvoii zaklad pro epikard a koronarni tepny. Kardiogenni mezodermalni buniky zakladaji prvni
a druhé srdec¢ni pole. Prvni srde¢ni pole zaloZi Casnou embryondlni trubici, ze které se vytvoii
zéklad pro levou komoru a ¢ast pravé komory a sin€. Druhé srde¢ni pole se vytvaii pozdéji a
tvoii zéklad pro vytokovy trakt (conus cordis a truncus arteriosus) a také pro vétSinu pravé
komory a venozniho pole srdce; vznika z n€j myokard pro vytokovy trakt a hladk4 svalovina
pro truncus arteriosus. Kardiogenni bunky neurélni liSty pochdzeji z neuroektodermu neuralni
trubice, migruji ptfes faryngealni oblouky do pfedni ¢asti druhého srdecniho pole. Piispivaji
k vytvofeni aortdlni a plicnicové chlopné, vytokovych traktl, ascendentni aorty a oblouku aorty
a proximalniho useku plicnice. Buiikky druhého srde¢niho pole a buniky neurdlni listy nejsou
promichané ndhodné — mesenchymalni buiiky druhého srde¢niho pole tvoii vétSinu aortalniho

kofene a nad kofenem zevni Cast medie a distdlnim smérem jich postupné ubyva. Bunky

54



neuralni listy osidluji luminalni ¢ast ascendentni aorty a nad kofenem jich postupné piibyva az
tvoti celou medii az po odstup levé arteria subclavia. Pfechod predominance mezi buitkami
srdecniho pole a buitkami neurdlni liSty je blize kofeni na dorzélni strané aorty, ventraln¢ je

piechod vySe. Embryondlni zéklady aorty ukazuje obr. 21.

Zaklady jednotlivych polomésiCitych cipti aortalni a plicnicové chlopné vznikaji
z konotrunkalnich a vmezetenych polstaikii prvotniho vytokového traktu. Z konotrunkalnich
polstatkti vznikd pravy a levy koronarni cip (a levy a pravy cip plicnicové chlopng¢),
z vmezefené¢ho polstatku pak nekoronérni cip (a pfedni cip plicnicové chlopnég). Polstarky
rotuji, fuzuji, pomoci apoptozy vytvaieji kavity a dale se remodeluji az z nich za normalnich

okolnosti vzniknou tfi polomé&sicité cipy.

V ramci aortalni chlopné buiiky neuralni liSty osidluji aortdlni povrch (tzv. fibrézni
plochu), buiiky srde¢niho pole pak komorovou ¢ast (tzv. spongiézni plochu). Fibrozni plocha
ma vysoky obsah kolagenu typu I a III a je nachylnéjsi k ukladani kalcifikaci v ramci
kalcifikované aortalni sten6zy, kdezto ventrikuldrni ¢ast aortalni chlopné je bohaté na elastin a
ke kalcifikaci méné nachylnd. Jednotlivé bunééné populace maji komplementarni roli
v bunécnych signalizacich. Behem vyvoje aortalni chlopné a ascendentni aorty se uplatiuji
signalizace Wnt, TGF-B, Shh, Fgf, BMP a NOTCH. Tyto drahy maji dulezitou roli nejen
v priibéhu embryongeneze, ale 1 v dospélosti, v ramci udrZzovani homeostazy aortalni chlopné

a cévni stény (108,109).
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PAM

Obr. 21 Schéma embryondlnich zékladl aorty (CNC — buiiky neuralni liSty, PAM — paraxialni

mezoderm, SHF — druhé srde¢ni pole). Pfevzato od Yassine et al. (108).

Funk¢ni vztah aortalni chlopné a ascendentni aorty

Z funk¢niho hlediska je trikuspidalni aortalni chlopen genidlnim vytvorem pfirody diky
svému anatomickému uspofadani sestavajiciho ze tfi polomésicitych (semilunarnich cipt).
U normalni chlopné se cipy oteviou béhem systolické faze tak, Zze vytvoti lumen, jehoz plocha
je priblizné stejné velikd jako plocha aortalniho anulu (asi 3-4 cm?). V diastole k sobé cipy
ptilnou a nedochdzi ke zpétnému toku do levé komory (110). Ascendentni aorta predstavuje
prvni Usek hrudni aorty navazujici na vytokovy trakt levé komory srde¢ni (fungujici jako
tlakova pumpa). Diky své vysoké elasticité funguje jako roztazitelny rezervoar — béhem srdecni
systoly expanduje a méni tak ¢ast kinetické energie vzniklé srde¢nim stahem, béhem diastoly
pak energii pfedd proudu krve. SlouZi tak jako druhd pumpa, nejen pro perfizi korondrnich
tepen béhem diastoly. soucasti ascendentni aorty a aortalniho oblouku jsou baroreceptory, které
slouzi k regulaci periferni vaskularni rezistence a srdecni frekvence. ZvySeni intraaortadlniho
tlaku vede ke snizeni srdecni frekvence a k poklesu periferni vaskularni rezistence. Pfi snizeni
tlaku v aorté je efekt opacny. Funkci Valsalvovych sinusii je minimalizace mechanického stresu

na cipy aortalni chlopné béhem srde¢niho cyklu.
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Leva komora vypuzuje krev do aorty, kterd je jiz naplnéna sloupcem krve pod trvale
vysokym tlakem. Proto se nejprve tepovy objem krve musi dopravit do aortadlniho kofene a
nasledné se posune distaln¢ do aorty a jejich vétvi. Posun krve umoznuje roztazeni aortalniho
kofene v podéIlném i radidlnim sméru s naslednym elastickym smrs§ténim. Zpetnému toku krve
krom¢ uzavéru aortalni chlopné tak brani také kinetickd energie proudu krve. Aortalni kotfen
také absorbuje a vyrovnava komplexni kyvadlové a torzni pohyby baze komor. Krevni tlak je
pfenaSen v mechanicky stres pusobici na sténu aorty — cirkumferencidlni a axiélni.
Dle LaPlaceova zdkona je napéti stény roztazitelného dutého télesa ptimo umérné soucinu tlaku
uvnitt télesa a poloméru kiivosti télesa a nepfimo umérné tloust’ce jeho stény. Pro rozvoj
aneurysmatu aorty z toho vyplyva, ze jeho dalsi dilatace a ztencovani stény vedou k vzestupu
napéti jeho stény umocnéné arteridlnim krevnim tlakem. Zvysené napéti stény pak zrychluje

rist aneurysmatu a zvySuje ndchylnost k disekei €1 ruptute (111,112).

4.3.2 Vady aortalni chlopné a prislusné patologické procesy

Aortalni vady se z hemodynamického (funkéniho) hlediska dé€li na aortalni stendzu,
insuficienci (regurgitaci) a vadu kombinovanou, ktera nese znaky obou. V diagnostice vad ma

zésadni roli echokardiografie.

Aortalni sten6za vznika poruchou otevirani cipi aortalni chlopné béhem systoly a
vzniké tak odpor krevnimu proudu z levé komory. Stendza je klasifikovana jako tézka pti ploSe
Gisti mensi nez 1 cm?. Zvysuje se afterload a tim vznika tlakové pretéZovani levé komory. V levé
komote dochazi ke kompenzatorni hypertrofii myokardu. Vysledkem je zhorSovani koronarni
perfuze a diastolickd dysfunkce levé komory. V zdpadnich zemich je aortdlni stendza
nejcastejsi chlopenni vadou, obvykle z divodu postiZzeni vlastni chlopné kalcifikacemi (tzv.
kalcifikovana aortdlni sten6za). Z hlediska patogeneze 1ze rozlisit tfi typy aortalni stendzy —
skleroticky (statecky, u pacientli 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 (obr. 22) vznikd na podkladé komplexniho
zangtlivého procesu s rysy podobnymi aterosklerdze, vedouci k tvorbé kalcifikovanych uzlt
v cipech; cipy inkrustuji a postupné je kalcifikace Cini méné pohyblivymi. Uzly se tvoii
pievazné na aortalni plose cipli, smérem do Valsalvovych sinusii, které mohou byt v tézkych
ptipadech kalcifikacemi témét vyplnény. Nékdy se vada kombinuje s kalcifikaci anulu mitralni

chlopné. Ke komplikacim aortalni stenozy patii dilatace ascendentni aorty (poststenoticka
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dilatace), disekce aorty a tendence k nahlé smrti. Zajimavé je, ze na kalcifikované aortalni
stenoze vznika jen ziidka infekéni endokarditida. Prevalence kalcifikované aortalni stenozy
sklerotického typu je asi 5 % osob nad 75 let. K rizikovym faktorim kromé véku dale patii
muzské pohlavi, dyslipidémie, arterialni hypertenze a méné kouieni a diabetes mellitus. Proces

tak sdili s ateroskler6zou nejen morfologickou podobu, ale 1 rizikové faktory.

Ke kalcifikaci vrozené malformované chlopné dochazi pravdépodobné stejné jako
odpovidajici vyvojovému nerozdéleni cipil) a poté pfechdzi na oba cipy. Symptomatické
sklerotické stendzy jsou operovany obvykle v 8.-9. dekadé zivota, sten6zy na podkladé¢ BAV
10 az 15 let dfive. Mikroskopicky je pro kalcifikovanou aortalni stendzu typickéa pfitomnost
kalcifikovanych uzld, zmnozeni vaziva, nékdy chronicky zanét, neovaskularizace (krevnimi 1
lymfatickymi cévami) a nékdy pfitomnost metaplastické kosti nebo chrupavky — nalezy tak

sveédci pro aktivni proces, nikoliv pro pasivni dystrofickou kalcifikaci (19,101) (obr. 22).
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Obr. 22 Kalcifikovana aortalni stenoza postihujici (A) trojcipou aortalni chlopen a vrozené
malformovanou — (B) dvojcipou a (C) jednocipou. (D) Mikroskopicky je mozné kromé

kalcifikaci zastihnout i chronickou zanétlivou celulizaci a neovaskularizaci (HE, 50x).
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Aortalni insuficience je mén¢ Castd nez aortalni sten6za a ma vice pii¢in. 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 nedostate¢né koaptaci aortalnich cipi. Dochéazi k objemovému
pretézovani levé komory. Pokud je proces chronicky, komora se adaptuje excentrickou
hypertrofii. Pfi vyCerpani kompenzatornich mechanismi dochazi k srde¢nimu selhani.
Pti akutni insuficienci komora dilatuje a pii tézké vad€ dojde k akutnimu srde¢nimu selhdni
s rozvojem edému plic. Nejcastéjsi pricinou aortalni insuficience v rozvinutych zemich je
myxoidni degenerace, pii které jsou cipy zvétSené, jemné, s navalitymi volnymi okraji.
Mikroskopicky je v cipech zmnozend malo bunécna hlenovitd (myxoidni) tkan tvofena
kyselymi mukopolysacharidy (obr. 23). Pravdépodobné dochazi kzmeéné fenotypu

intersticialnich valvularnich bunék ve prospéch syntézy mukopolysacharida (19,101,113).

Obr. 23 Myxoidni degenerace chlopné — cip je ztlustely, vyplnény kyselymi
mukopolysacharidy ve formé svétlych depozit (A: HE, 5x, B: HE, 120x).
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4.3.3 Vrozené malformovana aortalni chlopen a sdruZena aortopatie

Aortalni chlopen se neziidka vyskytuje s anomalnim uspoiadanim cipti (misto idealniho
konceptu tfi polomésicit¢ tvarovanych cipli), nejcastéji mize byt bikuspidalni (dvojcipd),
vzacné unikuspidélni (jednocipd) a raritné kvadrukuspidalni (Ctyfcipa). Otazkou zlstava, zda

se jedna o nezavislé vady nebo spektrum jednoho onemocnéni (46,114).

4.3.3.1 Bikuspidalni aortalni chlopen

Bikuspidalni/dvojcipd aortalni chlopen (BAV) byla poprvé popsdna v roce 1886
pfi patologicko-anatomické pitvé Williamem Oslerem. Jde o nejcastéjsi srdecni malformaci
postihujici 1-2 % populace, ¢astéjsi je u muzi nez u zen v poméru 2:1. Pfenasi se autozomalné
dominantné, se snizenou penetranci. Prakticky u vSech pacienti dochdzi b&hem Zivota
ke komplikacim (kalcifikovana aortalni stendza, infekéni endokarditida, disekce aorty). BAV
muze byt sdruzena s dal$imi vrozenymi vadami nebo genetickymi syndromy, jmenovité
s koarktaci aorty, otevienou tepennou duceji, anomaliemi odstupii koronarnich tepen, defektem

komorového septa, ze syndroml pak s Turnerovym syndromem. NejcastéjSi ptidruZenou

srdecni vadou je koarktace aorty, kdy az tfi ¢tvrtiny pacientl s koarktaci ma BAV (46).
Fenotyp BAV

Morfologie BAV je rozmanitd a je ddna heterogenitou této malformace — spolecna je
fize dvou cipii (spravné jde o embryonalni nerozdéleni). Casto je p¥itomno rafe (hiebinek) —
misto embryonalniho nerozdéleni, které je zna¢né mechanicky namdhidno a miva nejvice
vyjadiené patologické zmény (viz kalcifikovana aortdlni stendza vySe). Existuje nékolik
klasifikaci fenotypti BAV, nejCastéji se pouziva klasifikace dle Sieverse (115), kterd vychazi

z poctu rafe (obr. 24).
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Obr. 24 Schéma klasifikace BAV podle poctu rafe. Pfevzato a upraveno od Sievers et al.

(115).

Typ 0 je BAV bez rafe; jde o vzacnou variantu (tzv. prava BAV), tvoii asi 10 % BAV.
Oba cipy jsou stejné dlouhé, vytvoreny jsou dvé komisury s orientaci 180°C, rovnéz jsou
vytvofeny pouze dva Valsavovy sinusy. Nej€astejs$i variantou je typ 1 s jednim rafe. Rafe
prechéazi ve vice ¢i méné vytvorenou komisuru a jsou vytvoteny tfi Valsavovy sinusy. Spojeni
cipii miize byt nelplné a v nespojené oblasti vznikd rozstép (cleft) vedouci k aortalni
regurgitaci. Volny okraj fizovaného cipu je del$i nez volny okraj normalniho cipu. Zdaleka
nejcastejsi je fize koronarnich cipti tvorici predni list (az v 86 %). Méné¢ Casta je varianta fize
pravého a nekoronarniho cipu (méné nez 20 %). Vzacna je fuze levého a nekoronarniho cipu.

Typ 2 je v podstate unikuspidélni aortalni chlopen (46).

K funkénim dasledkim BAV patii naruSeni hemodynamiky aortdlni chlopné a
ascendentni aorty. Na rozdil od pln€ se otevirajici TAV béhem systoly, dochazi u BAV
k vytvéateni riznych zdhybl a skladii a plocha mezi okraji cip je vZdy mensi neZ plocha
aortalniho anulu. I BAV nepostiZena jinou patologii je lehce stenoticka, cipy se béhem systoly
vydouvaji. V diastole se cipy dotykaji vétsi plochou, nez je tomu u chlopné trojcipé. Navic jsou
cipy vétsinou asymetrické, coz vede k turbulenci krevniho proudu a tim namahani cipi a stény
ascendentni aorty (110). Ke komplikacim BAV patii dysfunkce aortalni chlopné (stenoza.
regurgitace nebo kombinace obou), infek¢ni endokarditida a aortopatie (dilatace ascendentni
aorty a riziko disekce aorty). Stfedn¢ zavaznd az tézka stendza postihne asi tietinu pacientl

s BAV, regurgitace je mén¢ Castd, vyskytuje se asi u 3 % populace s BAV (114).
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Aortopatie pii BAV

Aortopatii sdruzenou s BAV se mysli aneurysma hrudni aorty a disekce aorty. Dilatace
ascendentni aorty se rozvine u 48 — 88 % pacientli s BAV (31). Riziko vzniku dilatace béhem
25 let sledovani je asi 26 % (116); zacina dfive nez u pacientl s TAV a nartsta rychleji (asi
0 0,4 mm/rok). Jiz pfi narozeni ma aorta u pacientti s BAV vétsi priméry nez u populace s TAV
(114). K zakladnim fenotypiim aortalni dilatace patii dilatace zacinajici az od sinotubularni
junkce, n¢kdy az s pfesahem na aortalni oblouk (aortalni kotfen neni dilatovan nebo pouze
lehce) a dilatace aortdlniho kotene (s pfesahem na suprakoronarni ¢ast aorty nebo bez ngj).
Nejcastéjsim typem je dilatace nad sinotubularni junkci (tvoii asi 80 % ptipadi).

vvvvvv

VzacnéjsSim fenotypem je dilatace aortalniho kotene (asi 20 % aortopatii). Dilataci kotfene

v

vzniké aortalni insuficience. Castéjsi je zde zastoupeni muZzského pohlavi a byva vice spojen

s genetickou predispozici (46) (obr. 25).

gl
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Obr. 25 Zékladni fenotypy dilatace ascendentni aorty. Pfevzato a upraveno od Verma et al.

(117).
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Etiologie dilatace aorty neni jednoznacné znama a pravdépodobné je multifaktorialni.
autozomalné¢ dominantni dédicné onemocnéni s nizkou penetranci a mtize se vyskytovat i
v kombinaci s jinymi malformacemi srdce a cév. Pfredpoklada se, ze minimalné Cast dilataci
ascendentni aorty vznika na podkladé spole¢ného vyvojového defektu aortalni chlopné a stény
vzestupné aorty. Zna¢na ¢ast gend a jejich mutaci zodpovédnych za BAV a aortopatii vSak neni
doposud znama. Vyjimku tvoii individudlni mutace ve vybranych rodinich s ndlezem mutaci
vgenu NOTCHI1 nebo FBNI1. Mutace genu NOTCHI1 byla prvni objevenou mutaci
zodpovédnou za nesyndromickou BAV — tvoti vSak jen 4 % nesyndromickych pifipadi. DalSimi
z gend, jejichz mutace je davana do spojitosti s rozvojem BAV jsou geny ze skupiny GATA
(GATA4, GATAS, GATA6) nebo ROBO4 a dalsi. Otazkou zistava, kolik a které geny jsou
zodpoveédné za rozvoj aneurysmatu a které geny zplisobujici BAV maji také relevantni nésledky
pro rozvoj dilatace. Vyznam genetického faktoru v rozvoji dilatace ascendentni aorty taktéz
podporuji  klinickd pozorovani, kdy byl prokdzan wvyskyt dilatace ascendentni aorty
u piibuznych s BAV, piestoze méli chlopenn trojcipou a dilataci tak nelze vysvétlit jen

na podklad€ hemodynamického plisobeni.

Druhym ze zasadnich faktort vedle genetické predispozice je faktor hemodynamicky.
Aortalni stendéza 1 insuficience poskozuji aortdlni sténu. U stendzy dochézi vlivem
turbulentniho proudéni k tzv. poststenotické dilataci, ktera vznika u stendozy BAV 1 TAV.
U stendzy vznikd turbulentni proudéni s excentrickym proudem. Tento excentricky proud
vznikéd dle MRI v mens$i mife také u BAV, které jsou na UZ funk¢né bez vady, kdy diivodem
je snizend pohyblivost cipli a jejich neuplné otevirani. Turbulentni proudéni vede
k lokalizovanému zvySeni napéti cévni stény. Smér excentrického krevniho proudu je urcen
fenotypem BAV. U nejcastéjsiho typu BAV, tj. s fuzi koronarnich cipi, smétfuje excentricky
proud dopiedu a doprava, u druhého nejcastéjSiho typu, tj. s fuzi pravého koronarniho a
nekoronarniho cipu, smétfuje dozadu a doleva. Hemodynamickou teorii také podporuji
histologickd vySetfeni s nerovnomérnym rozloZzenim histopatologickych nélezli v ramci
obvodu aorty (5,118). Aortalni insuficience zvySuje tzv. stroke volume, tj. objem krve vypuzeny
z levé komory pfi jednom stahu, coz vede ke zvySenému napéti aortalni stény. ZvySené napéti
aortalni stény naruSuje jeji mikroprosttedi a bunécné interakce, vysledkem je pak dysregulace
extracelularni matrix a zména fenotypu a apoptoza hladkosvalovych buné¢k; vznika tak medialni

N 24

u pacient s BAV je piiblizné 3,1 na 10 000 pacientii za rok, s 25letym rizikem 0,5 %.

64



Ve srovnani s celou populaci je pravdépodobnost disekce 6 az 10x vyssi. Riziko se zvySuje

s vékem a vyrazné s dilataci aorty (46,116).

4.3.3.2 Unikuspidalni aortalni chlopen

Unikuspidalni aortalni chlopenn (UAV) je mnohem vzéacnéjsi nez je BAV, s prevalenci
asi 0,02 %, Castéjsi je u muzii (4:1). Morfologicky se rozliSuje unikomisuralni a akomisuralni
typ. Castdj$i je unikomisurlni typ, splné vytvofenou jednou komisurou, typicky
mezi pivodnim nekorondrnim a levym cipem, a dale dvé rezidualni komisury mezi korondrnimi
cipy a pravym a nekorondrnim cipem. Usti je §térbinovité. Akomisuralni typ nema Zadnou
komisuru, jeden cip se upina k celému anulu. Usti je centralné a jeho plocha je velmi mala.
Unikuspidalni aortdlni chlopenn se chova obstruktivné a vytvari turbulentni proudéni
s excentrickym proudem. Nejcastéj$i manifestaci je aortalni stendza, u akomisuralniho typu jiz
v kojeneckém veku, kdy byva kombinovan s dal$imi srde¢nimi vadami. Unikomisuralni typ se
projevuje v dospélosti mezi 20.-50. rokem. [ u UAV muze vzniknout dilatace ascendentni aorty,
piicemzZ se obdobn¢ jako u BAV podili faktory geneticky a hemodynamicky. Vyssi je 1 riziko
disekce aorty, na rozdil od pacientii s BAV a TAV jiz v ¢asném véku (46,119).
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5 Cile disertacni prace

1. Detailni popis histopatologickych nalezii aneurysmat a disekci ascendentni aorty,

s aplikaci novych doporucenych postupi.

a. Popis histopatologickych procesii v aortalni sténé a v jakém zastoupeni se podili na

patogenezi aneurysmatu a disekce.

b. Porovnani nalezii mezi aneurysmatem a disekci ve skupiné pacientd s vrozené

malformovanou aortalni chlopni vii¢i pacientiim s trojcipou chlopni.

c. Topografie histopatologickych zmén v ramci obvodu aorty.

2. Kiinicko-patologicka korelace bioptickych nalezii.

a. Korelace histopatologickych ndlezi s klinickymi tdaji  (demografickymi,
antropometrickymi a anamnestickymi, vcetné rizikovych kardiovaskularnich

faktortil). Morbidita pacientil v ¢asném pooperacnim obdobi.

b. Korelace histopatologickych nalezi a jejich tize s priméry ascendentni aorty

namétfenymi pied operaci.

Nase pracovni hypotéza predpoklada, ze existuji histopatologické rozdily ve sténé
dilatované a disekované ascendentni aorty mezi pacienty s vrozen€ malformovanou a trojcipou
aortalni chlopni. Dale pfedpokladdme rozdily zmén v ramci obvodu aorty a souvislost nalezl

s rozméry aorty, piipadné€ 1 nékterymi klinickymi charakteristikami.
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6 Material a metodika

6.1 Stanoveni souboru

Studie probéhla v obdobi zafi 2018 az unor 2022. Jako materidl byly zvoleny resekaty
ascendentnich aort, které byly zaslany na Fingerlandiv ustav patologie z Kardiochirurgické
kliniky LF a FNHK. Indikaci chirurgické resekce bylo aneurysma nebo disekce. Pro ucely
topografického popisu zmén v rdmci obvodu aorty byly vhodné a orientovatelné preparaty
aneurysmat oznaceny kardiochirurgem stehem nebo klipem; do Zadanky byl zaznamenan daj
o mistu oznaceni vzorku (proximalni okraj, konvexita). K bioptickému hodnoceni bylo pfijato
celkem 160 preparatii 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, zkracené¢ DiM). Skupina
s malformovanou aortalni chlopni zahrnovala vrozené dvojcipou ¢i jednocipou aortalni

chlopen.

Piedkladany projekt dodrZzuje principy Helsinské deklarace a byl schvélen Etickou
komisi FNHK (202010 P13).

6.2  Makroskopicky popis, prikrojeni a laboratorni zpracovani

Preparaty aort byly ihned po resekci vloZeny do nadoby s 10 % formalinem,
s mnozstvim formalinu 10 - 20x v&t$im neZ objem preparatu a odeslany na Fingerlandiiv Gstav
patologie; fixovany byly alespont 24 hodin. Cast aort byla ve formé& prstence, &ast byla

rozstiizena, ve form¢ ploché Castice.

Po pfijeti na bioptickou ptikrajarnu byly oznac¢ené vzorky (obr. 26) orientovany a byla
zméiena délka aortalniho prstence a jeho nejvétsi obvod po rozsttizeni, k dopocitani priméru
(r=obvod/2m). U neorientovatelnych vzorkli byly zméteny nejvétsi rozméry. Popsany byly
makroskopicky zjevné patologické ndlezy: zmény intimy, vcetné aterosklerotickych plati,
ptitomnost disekce a jeji rozsah, vcetné popisu entry (vstupu disekce). Z aorty byly
na histologické vySetfeni odebrany vzorky v délce 10-15 mm z celého obvodu, vysky 3-5 mm,
kolmo na dlouhou osu aorty, se zamétenim na makroskopicky suspektni oblasti. Vzorki 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. 27). Zadano bylo klasické
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barveni hematoxylin-eosinem (HE) a specidlni kombinované barveni na elasticka vldkna a
kolagenni vazivo (van Gieson-elastika) (vG-e). Ve spornych piipadech bylo béhem odecitani
vzorklli doplnéno specialni barveni na hlen (alcianova modr), ¢i na kolagenni vldkna (modry
trichrom), nebo imunohistochemicky prikaz hladkosvalového aktinu (SMA). U vzorka
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 pfipadném odvapnéni 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).

Obr. 26 (A) Prstenec dilatované ascendentni aorty s oznacenim konvexity a proximalniho

okraje stehem (Sipka). (B) Rozstiizeny prstenec aorty, obdobné znaceny (Sipka).
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Obr. 27 Schéma piikrojeni rozstfizeného prstence oznacené¢ho stehem.

6.3  Mikroskopické hodnoceni

Histologické preparaty byly odecitany jednou osobou (V.S.). K hodnoceni nalezt
slouZzily jako referen¢ni dokumenty doporucené postupy z let 2015 a 2016 (4,5). Pro ucely

hodnoceni byl autorem vypracovan protokol vychazejici z téchto doporuceni (tab. 4).
6.3.1 Medialni degenerace

Celkova medialni degenerace (MD) vychdzi z vyhodnoceni tize a rozsahu vSech jejich
slozek: intralamelarni ukladani mukoidnich substanci (MEMA-I), translamelarni ukladéani
mukoidnich substanci (MEMA-T), fragmentace a/nebo ztrata elastickych vlaken (EFF/L),
ztenceni elastickych vldken (EFT), desorganizace elastickych vldken (EFD), ztrata jader
hladkosvalovych bunék (SMCNL), laminarni medidlni kolaps (LMC), desorganizace
hladkosvalovych bun¢k (SMCD), intralamelarni fibr6za (MF-I), translamelarni fibroza (MF-
T). Tize vychazi z poctu postiZzenych lamelarnich jednotek, rozsah z procenta celkové postizené
plochy aortalnich vzorkli (obr. 28 a 29). Spojenim tize (lehka, stfedni a t€zkd) s rozsahem
(fokélni, multifokdlni, extenzivni) jednotlivych jednotek 1ze dospét k uréeni celkového stupné
postizeni (0-3) dané jednotky (tab. 5). Pon€kud odlisny je ptistup k hodnoceni EFD a SMCD;
desorganizace sama o sob¢ je povazovana za projev vyrazné tize MD a jeji celkovy stupen
urcuje jen samotny rozsah. U SMCNL se popisuje charakter ztraty jader (okrskovity, pruhovity)
a rozsah — jako ojedinély, frekventni ¢i extenzivni. LMC muze byt tenky nebo silny (hodnoceni

je zde spiSe subjektivni), rozsah pak fokalni, multifokalni nebo extenzivni. Nejvice postizena
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slozka poté urcuje celkovy stupeit MD (tab. 5). Vysledny stupeit MD tak nabyva jedné

ze semikvantitativnich hodnot: Zadny-0, lehky-1, stiedni-2, tézky-3.
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Tab. 4 Protokol pro hodnoceni histopatologickych nalezti ve vzorcich aorty.

Vzorek ¢. 0| Ztrata jader hladkosvalovych bunék
O | ascendentni aorta 0 0. zadna
O | ascendentni aorta a aortalni chlopen o 1. okrskova
0 | kontrolni aorta 0 2. pruhovita
0 1. ojedinéle
Priméarni diagnéza o 2. frekventné grade:
O | medidlni degenerace, grade: O 3. extenzivné
O | ateroskler6za, grade: grade
O | aortitida/periaortitida, typ: 0| Laminadrni medialni kolaps
0 | normalni nalez o 1. tenky
o 2. silny
A | Slozky medialni degenerace o 1. fokalni
o | Hromadeni mukoidnich substanci o 2. multifokalni grade:
0 0. zddna o 3. extenzivni
O 1. intralamelarni grade
O 2. translamelarni 0| Desorganizace hladkosvalovych bunék
o 1. fokalni o 0. zadna
o 2. multifokalni grade intral.: o 1. fokalni grade:
0 3. extenzivni 0 2. multifokalni
o 1. lehka o 3. extenzivni
O 2. stiedni grade transl.: grade
o 3. tézka 0| Fibroza medie
grade o 1. intralamelarni
o | Fragmentace a/nebo ztrdta elastickych o 2. translameléarni
vidken
0 0. zadna o 0. zddna
o 1. fokalni o 1. fokalni grade intral.:
0 2. multifokalni 0 2. multifokalni
0 3. extenzivni o 3. extenzivni
o 1. lehka o 1. lehka grade transl.:
O 2. stredni grade: o 2. stfedni
o 3. tézka 0 3. tézka
grade grade
O | Ztenceni elastickych vidken B| Aterosklerdza
0 0. zadné 0 0. zddna/nevyznamna
o 1. fokalni o 1. lehka
0 2. multifokalni O 2. stfedni
0 3. extenzivni o 3. tézka
o 1. lehké komplikace aterosklerdzy
0 2. stredni grade: O ulcerace
o 3. tézké O trombodza
grade o kalcifikace
0 | Desorganizace elastickych vidken O extenzivni zanét
0 0. zadna C| Aortitida/periaortida
o 1. fokalni Typ:
0 2. multifokalni grade: D| Vasa vasorum: hypertrofie, rozsah:
0 3. extenzivni E| Ostatni nalezy:
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TiZE ROZSAH

lehlkca: 1-3 jednothky fokalni- do 10 %
» MEDIE & L4
stredni- 4-10 jednotek multifolcalni 10-30 %

]

# 3, 6 7 .

tezlka: vice nez 10 jednotek extenzivat: nad 30 %

" qsb“/ ==

Obr. 28 Schéma hodnoceni tize a rozsahu slozek medialni degenerace.

Obr. 29 (A) Lehky fokalni defekt elastické slozky medie (Sipka) — stupeni 1 (vG-e, 20x).

(B) Tézké extenzivni defekty elastické slozky medie — stupen 3 (vG-e, 10x).
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Tab. 5 Stanoveni stupné jednotlivych slozek MD a celkové MD na zaklad€ kombinace jejich tiZe a rozsahu. Upraveno a pfevzato od Halushka et
al. (5).

Poskozeni hladkosvalovych bunék
LMC SMCD
zadny zadna

Hromadéni mukoidnich substanci

Celkova medialni
Poskozeni elastickych vliaken Alterace kolagenu degenerace

EFF/L EFD MEF-I MF-T

zadna zadna zadna zadna zadna
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6.3.2 Ateroskleroza

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 pfitomnosti pouze lipoidnich prouzki. U stupné 1 je jiz pfitomnost extraceluldrnich
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. Dale byly zaznamenany piipadné
aterosklerotické komplikace jako jsou ulcerace, tromboza, kalcifikace nebo extenzivni

zanétliva reakce.

6.3.3 Aortitida/periaortitida

Aortitidy/periaortitidy byly rozd€leny podle charakteru zanétlivého infiltratu na typ
obrovskobunécny/granulomatdzni, lymfoplazmocelularni, smiSeny a hnisavy.
U lymfoplazmoceluldrniho typu bylo doplnéno imunohistochemické vySetieni IgG a IgG4

k vylou€eni 1gG4 sdruzené choroby; pouzita byla kritéria na zédkladé¢ doporucenych postupti

.

6.3.4 Adventicie a vasa vasorum

Dalsimi zménami byly patologické nélezy v adventicii, kde byla zaznamenavéana
pfitomnost fibrézy ¢i vyrazngjsi chronické zanétlivé infiltrace jako reakce na MD. U vasa
vasorum byla sledovana hypertrofie jejich stény a hloubka pronikani do medie (zevni, stfedni

nebo vnitini téetina) (obr. 30).

6.3.5 Aortalni chlopen

Histopatologické nalezy ve vzorcich aortalni chlopné byly popsany jako myxoidni

degenerace, kalcifikace nebo kombinace obou pii vyznamném zastoupeni obou slozek.
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Obr. 30 (A) Hypertrofie stény tepny vasa vasorum (HE, 50x). (B) Pronikani vasa vasorum do
medie (HE, 5x).

6.4  Klinicko-patologicka korelace

K souboru byla dodate¢n¢ shromazdéna zdkladni demograficka data (v€k, pohlavi) a
hodnoty BMI (body mass index). Z anamnestickych dat byly zaznamenany: udaje o pozitivni
rodinné anamnéze hrudniho aneurysmatu ¢i disekce u prvostupniovych piibuznych a
o ptipadném genetickém syndromu sdruzeném s aortalnim aneurysmatem ¢i disekci; rizikové
kardiovaskularni faktory (arteridlni hypertenze, dyslipidémie, koufeni, diabetes mellitus);
ischemicka choroba srde¢ni a cévni mozkova piihoda; pfitomnost maligniho onemocnéni a
dal$i vyznamné komorbidity. U piipadt aortalni disekce byly vyhledany privodni klinické

ptiznaky a komplikace pted operaci.
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6.4.1 Rozméry dilatované aorty a vada aortalni chlopné

Z vysledkli ptedoperacnich zobrazovacich vysetfeni (nejcastéji ECHO a CT) byla
zaznamenana lokalizace nejvétsi dilatace prisluSného aortalniho segmentu (koien, sinotubularni

junkce, tubularni ¢ast ascendentni aorty) a jeji rozmér v mm.

Vada aortalni chlopné byla urc¢ena na zéklad¢ pfedoperacniho ECHO jako insuficience,

sten6za nebo pii pritomnosti vyznamné insuficience i sten6zy jako kombinovana vada.

6.5  Kontrolni skupina

Jako kontrolni skupina byl zvolen soubor zemielych pacientii pitvanych na FUP
v obdobi shromazd’ovani bioptického materialu, do celkového poctu 20 piipadi. Jednalo se
o pacienty, ktefi neméli aneurysma aorty, disekci, ani vadu aortalni 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 alespont 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).

6.6  Statisticka analyza

Ziskana data byla statisticky vyhodnocena. Pievdzna €ast 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 medidn a jako mira variability mezikvartilové rozpéti (1. a
3. kvartil). Kvalitativni parametry, respektive semikvantitativni paramentry (stupenn AS, MD a
jejich slozek), jsou prezentovany jako absolutni Cetnosti a procenta. Porovnavany byly
parametry skupin aneurysma-malformovand, aneurysma-trojcipa a disekce-trojcipa. Pro maly
pocet piipadi nebyla porovndvana 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 parametri mezi dvéma skupinami byl pouzit neparametricky Mann-Whitney
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test, ptipadné test Kolmogorov-Smirnov. U kvalitativnich parametrii byla testovana nezavislost
vici alternativeé zavislosti, respektive zda souvisi rozdéleni kategorii se skupinami. Byl pouzit
chi-kvadrat test nezavislosti v kontingencni tabulce. Pfi nesplnéni pfedpokladu minimalni
ocekavané Cetnosti byl pouzit Fisheriiv pfesny test. Pro porovnani zmén mezi jednotlivymi
kvadranty aorty byl pouzit McNemartv test symetrie v kontingen¢ni tabulce. Spearmantv
korelacni koeficient byl pouzit k urceni vztahu mezi histologickymi nalezy a rozmérem aorty,
veékem a hodnotou BMI. Rozdily byly povazovany za statisticky vyznamné pti 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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7 Vysledky

7.1.  Zakladni popisné charakteristiky

Zakladni popisna data pro jednotlivé skupiny jsou uvedena v tab. 6. 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 véku byl 67 (59,3 — 73) let. Ve skupiné
aneurysma, malformovana (AnM) bylo 53 muzl a 15 Zzen, median jejich véku byl 50 (40 —
61) let. Ve skupiné disekce, trojcipa (DiT) bylo 30 muzii a 18 Zen, median jejich véku byl 65,5
(56 — 72,8) let. Ve skupiné disekce, malformovana (DiM) byli 3 muZi a jedna Zena, median
jejich véku 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 skupindch ptevazovali muzi.
Skupiny se nelisily ani v hodnotdch BMI. Skupiny AnT a DiT mély vyssi vyskyt rodinné
anamnézy ptibuznych s aneurysmatem ¢i disekci hrudni aorty (p =0,045). Marfaniv syndrom
byl zndmy 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
polycystdzy ledvin. Mezi skupinami nebyl vyznamny rozdil ve sdruzeni s genetickymi
syndromy. Z kardiovaskularnich rizikovych faktort (arteridlni hypertenze, dyslipidémie,
kouteni, diabetes mellitus) byl zaznamenan vyznamny rozdil pouze pro systémovou hypertenzi,
ktera 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) ¢i cévni mozkové piihody

(CMP).

K dal§im castéjSim komorbiditdm ve skupin€ AnT patfily fibrilace sini (n=13; 32,5 %),
chronické onemocnéni plic (n=9; 22,5 %), maligni nadorové onemocnéni (n= 8; 20 %),
chronické srde¢ni selhani (n=5; 12,5 %) a hypotyredza (n= 3; 7,5 %); ve skupiné¢ AnM pak
hypotyredza (n=5; 7,4 %), chronické srde¢ni selhani (n=4; 5,9 %), fibrilace sini (n= 3; 4,4 %),
maligni nddorové onemocnéni (n= 3; 4,4 %) a chronické onemocnéni plic (n= 3; 4,4 %). Jeden
pacient ze skupiny AnM byl po operaci koarktace v minulosti (muz, 40 let), jeden s anomalii

pravé koronarni tepny (muz, 27 let) a jedna pacientka (60 let) s aneurysmatem mozkové tepny.

Tt ptipady (5,8 %) ze vSech disekci byly operovany planované€ pro znamou chronickou
disekci. Ostatni disekce (n=49; 94,2 %) byly operovany akutné. Téméf vSechny disekce byly
spontanni (n=51; 98,1 %); jeden ptipad byl komplikaci katetrizacniho vykonu na koronarnich
tepnach (1,9 %). VSechny akutni spontanni ptipady mély néjaky pocatecni piiznak. K projeviim

disekce patfila bolest na hrudi (n=31; 59,6 %), neurodeficit (v€etné bolesti koncetin) €1 ztrata
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védomi (n= 11; 21 %), bolest v zddech (n=7; 13,5 %), nauzea nebo zvraceni (n= 4; 7,7 %),
dusnost (n= 3; 5,8 %), palpitace (n=2; 3,8 %), bolest hlavy (n=1; 1,9 %) ¢i vertigo (n=1; 1,9

%); ve 13 ptipadech (25 %) méli pacienti vice nez 1 piiznak.

K pfedoperacnim komplikacim disekce patfila nejcastéji aortalni regurgitace (n=26; 50
%); dale perikardidlni vypotek (n= 18; 34,6 %), ktery vedl ve 13 ptipadech (25 %) k tamponadée
srde¢ni. Mén¢ Castymi komplikacemi byly pleuralni vypotek (n=7; 13,5 %), Sokovy stav (n=
2; 3,8 %), mors in tabula (n=2; 3,8 %), infarkt myokardu (n=1; 1,9 %), odtrZeni pravé koronarni
tepny (n=1; 1,9 %). U péti ptipadi disekce (9,6 %) byla zndma dilatace ascendentni aorty. Tti
pacienti (5,8 %) byli po ndhrad¢ aortalni chlopné bioprotézou v minulosti a dva pacienti (2,8
%) méli zndmou aortalni stendzu. K ¢astéjsim komorbiditam dale pattily fibrilace sini (n= 9;
17,3 %), chronické onemocnéni ledvin (n=9; 17,3 %), hypotyredza (n= 8; 15,4 %), maligni

nadorové onemocnéni (n= 6; 11,5 %) a chronické onemocnéni plic (n=5; 9,6 %).
Morbidita pacienti v ¢asném poopera¢nim obdobi

Z celého souboru zemielo béhem kardiochirurgické operace nebo v ¢asném
pooperacnim obdobi 9 pacientd: dva s AnT; jeden s AnM; pét s DiT; jeden s DiM,
bez statisticky vyznamného rozdilu (p= 0,102).
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Tab. 6 Zakladni charakteristiky skupin a statistickd vyznamnost (p) rozdili mezi skupinami

AnT, AnM a DiT.

AnT (n=40) | AnM n=68) | DiT n=48) | DiM?2 =1 P
67 50 65,5 52,5 <0,001
Vek v letech (593-73) (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 28,4 278 24,3 n.s.
BMI ! (25.8-32,7) | (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) n.s.
Arterialni 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 = po&et piipadl; * p < 0,05 bylo povaZzovéno 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 pocet piipadi statisticky porovndvana s ostatnimi skupinami

(Seznam zkratek: BMI — body mass index, CMP — cévni mozkova ptihoda, ICHS — ischemicka choroba srde¢ni,

RA — pozitivni rodinnd anamnéza aneurysmatu nebo disekce)

7.2  Makroskopické nalezy

Makroskopicky bylo popsano a piikrojeno vSech 160 aort. Vzorky zaslané jako
aneurysma (n= 108) byly popsany jako prstenec (n= 99), plochd castice (n= 3), vicecetné
neorientovatelné fragmenty (n= 6). Vzorky s disekci (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 primér. Median priméru aorty byl ve
skupiné¢ 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
priméry vSak piedstavuji pouze orientacni hodnoty, nebot aorta je elasticky organ vystavovany

vysokému krevnimu tlaku, pfi vynéti z téla proto dochazi k jejimu smrsténi a podhodnoceni
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skutec¢né velikosti. Redlnou velikost aorty pak 1épe odrazeji hodnoty zmétené pii zobrazovacich

vySettenich (viz dale).

U disekei bylo entry nalezeno a popséano v 15 ptipadech (28,8 %); median jeho délky
byl 15 (5 — 20) mm. Rozsah disekce se pohyboval od jedné poloviny obvodu aorty az po témet

cirkumferencidlni/kompletni postizeni, které bylo nejcastéjsi (n=39; 75 %).

7.3  Mikroskopické nalezy

Souhrn zékladnich histologickych nalezii ukazuje tab. 7, tj. zastoupeni medialni
degenerace a jejiho stupné (vCetné jejich slozek), aterosklerézy a aortitidy/periaortitidy

v jednotlivych skupinach a rovnéz statistickou vyznamnost naleza.
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Tab. 7 Piehled histologickych nélezii a statistické vyznamnosti (p) jejich rozdilt 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)
Medislni degenerace 101 (93,5) 33 (82,5) 68 (100) 52 (100) 48 (100) 4(100) <0,001
Gl 33 (30,6) 205 31 (45,6) 4(7,7) 4(83) 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 vyznamni (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(33) 1(25)
G2 10 (9,3) 5(12,5) 5(7.4) 18 (34,6) 17 (35.4) 1(25)
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(73)
G3 15 (13.9) 14 (35) 1(15) 16 (30.8) 15 (31.3) 1(25)
EFT 42 (38,9) 23 (51.5) 19 (27.9) 29 (55.8) 28 (58.3) 71(25) <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(44) 16 (30.,8) 15 31,3) 1(25)
G3 2(L9) 2(5) 0 (0) 3(5,8) 3(6.,3) 0(0)
EFD 3(2.8) 3(1.5) 0 (0) 2(3.8) 2(42) 00) ns.
Gl 2(1,9 2(5) 0 (0) 1(1,9) 12,1 0(0)
G2 1(0.9) 12,5 0 (0) 1(1,9) 1(2,1) 00)
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 3 (7.4) 6 (15) 2(2,9) 6 (11,5) 6 (12,5) 0(0)
LMC 17 (15.7) 15 (37.5) 2(2.9) 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) 3 (20) 2(2,9) 5(9,6) 5(10,4) 0(0)
G3 2(L9) 2(5) 0(0) 12 (23.1) 11 (22.9) 1(25)
SMCD 15 (13.9) 12 (30) 3(4,4) 9(17.3) 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(42) 00)
G3 2(1,9) 2(5) 0 (0) 1(1,9) 1(2,1) 0(0)
MF-1 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 (1L1) 9 (22.,5) 3(4.4) 15 (28.8) 14 (29.2) 1(25) 0,003
Gl 7 (6,5) 4(10) 3 (4,4) 7 (13,5) 7 (14,6) 0(0)
G2 4(3,7) 4(10) 0 (0) 5 (9,6) 4(33) 1(25)
G3 1(0,9) 1(2.5) 0(0) 3(5.8) 3(6.3) 0(0)
Ateroskleroza 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 (ILD) 4(10) 8 (1L8) 11 (21.2) 10 (20.8) 1(25)
G3 10 (9,3) 9(22,5) 1(1.5) 1(1.9) 121 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) 00) <0,001

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

V piipadé zamitnuti nezavislosti (p <0,05) jsou zlut¢ zvyraznény ty buiiky tabulky, které nejvice zplsobuji

zévislost (nejvice se liSily pii srovnani AnT, AnM a DiT).

(Seznam zkratek: AS — ateroskleréza, EFD — dezorganizace elastickych vlaken, EFF/L — fragmentace a/nebo ztrata
elastickych vlaken, EFT — ztenCeni elastickych vlaken, G1-3 — stupen 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 fibréza, MF-T - translamelarni fibré6za, SMCD —

dezorganizace hladkosvalovych bun¢k, SMCNL — ztrata jader hladkosvalovych buné€k)
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Zadny ze vzorki aort nevykazoval normaélni histologii. Nejéastéjsim nalezem ve viech
skupinach byla medidlni degenerace (MD), mén¢ Castd 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 vmnoha piipadech kombinovala
s aterosklerotickymi zménami, proto jsou uvedeny kategorie dle vyssiho stupné postizeni (bud’
MD nebo AS), a to dominantni MD, dominantni AS a ptipady kdy stupet MD a AS byly
shodné. Skupina disekci je v grafu 3 uvedena souhrnné pro obé skupiny (DiT a DiM). Napadny
je rozdil v zastoupeni AS mezi aneurysmaty a disekci, kdy v pfipad¢ aneurysmat byla AS
dominantni nebo shodna s MD v 30 % ptipadii u AnT a ve 43 % u AnM, kdeZto u disekci pouze

ve 12 %. Aortitida se vyskytovala pouze u AnT a tvoftila pétinu téchto pripadu.

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
H shodné MD a AS

dominantni AS

Graf 2 Cetnost patologickych zmén ve skupiné AnM.
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Disekce (Di) (n=52)

® dominantni MD
B MD a AS shodné

dominantni AS

Graf 3 Cetnost patologickych zmén u aortalni disekce (souhrnné DiT a DiM).

Medialni degenerace (MD) a jeji slozky

Vyznamna MD (stupeni 2 a 3) statisticky pievySovala u skupin DiT a AnT ve srovnani
méla stupenn 1 nebo 2 (97,1 %), na rozdil od AnT a disekci, které mély Ccetnosti
vyss§i, ve stupnich 2 a 3. Srovnani Cetnosti tizi MD (Gl — G3) ve skupinach ukazuje graf 4
(disekce je prezentovana souhrnng). Cetnost slozek MD v procentech je ukazana v grafech 5 az
7 (disekce je uvedena v grafu 7 pro obé skupiny souhrnn¢). K nejéetnéjsim slozkdm MD napftic
skupinami patiti MEMA-I, SMCNL a MF-I (s vyskytem nad 90 %). Naopak vzacné se
vyskytovala EFD (do 4 %). Napadny je také vyssi vyskyt EFF/L (ptes 80 %), MEMA-T
(ptes 60 %), EFT (ptes 50 %), LMC (téméf 50 %) a MF-T (témé&f 30 %) u disekci, ve srovnani
s aneurysmaty. SMCD m¢lo 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 prokazan statisticky vyznamny rozdil. DiT méla
vyznamné t&€z§i postizeni u slozek EFT, LMC, MF-I a MF-T, ve srovnani s AnT; naopak SMCD
bylo t&zsi u AnT (p pro jednotlivé slozky viz tab. 7).
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Porovnani Cetnosti tize MD

60
51,5 51,9
50 45,6
40 40,4
40 37,5
X
>
g 30
g
S
20
10 7.7
: - 1
o fad
AnT (n=40) AnM (n=68) Disekce (n=52)

EG] G2 uG3

Graf 4 Porovnani Cetnosti tize MD (G1 — G3) ve skupindch AnT, AnM a disekci
(souhrnné DiT a DiM).

Aneurysma u trojcipé aortalni chlopné (AnT) (n=40)

SMCNL
MEMA-I

93,5
91,7

MEF-1 91,7

EFF/L
MEMA-T
EFT
LMC
SMCD

MEF-T
EFD I 238

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

m Cetnost v %

Graf 5 Cetnosti slozek MD v procentech u skupiny AnT.

(Seznam zkratek pro grafy 5 az 7: EFD — dezorganizace elastickych vlaken, EFF/L — fragmentace a/nebo ztrata elastickych

vlaken, EFT — ztenceni elastickych vlaken, LMC — laminarni medialni kolaps, MEMA-I — intralamelarni ukladani mukoidnich

substanci, MEMA-T — translamelarni ukladani mukoidnich substanci, MF-I — intralamelarni fibréza, MF-T — translamelarni

fibréza, SMCD — dezorganizace hladkosvalovych bunék, SMCNL — ztrata jader hladkosvalovych bunék)
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Aneurysma u malformované aortalni chlopné (AnM) (n=68)

SMCNL 100

MEMA-I 100
MF-I 100
EFF/L
MEMA-T
EFT
SMCD W 44
MF-T H 4.4

LMC I 2,9

EFD 0
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m Cetnost v %

Graf 6 Cetnosti slozek MD u skupiny AnM.

Disekce (D1) (n=52)

SMCNL
MF-1
MEMA-I
EFF/L
MEMA-T
EFT
LMC
ME-T
SMCD
EFD 1l 3.8

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

m Cetnost v %

Graf 7 Cetnosti slozek MD u aortalni disekce (souhrnné DiT a DiM).
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Aterosklerdza (AS)

PrestoZe vyskyt AS byl napfi¢ skupinami vysoky, vétSina 1ézi byla tize 1, stupné 2 a 3
skupina AnT (p=0,004). Porovnani cetnosti tize AS mezi skupinami ukazuje graf 8.
Aterosklerotické komplikace byly ve vSech skupinach vzacné; pouze 3 ulcerace plata (7,5 %)
v AnT; jedna tromboza (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 vysSel pouze u ulcerace platu ve prospéch AnT
(p=0,016).

Porovnani ¢etnosti tize AS

55,9
42,5 404
22,5 21’2
10 11,8
. 1,5 1’9
—— |
AnT AnM

Disekce

Cetnosti v %
W N ()] N
() o o ()

N}
(e}

—
(=

EGl G2 mG3

Graf 8 Porovnani Cetnosti tize AS ve skupinach AnT, AnM a disekci (souhrnné DiT a

DiM).

Aortitida/periaortitida

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 ptipadech.
V 7 piipadech (87,5 %) mély aortitidu Zeny. Zadny z lymfoplazmoceluldrniho typu nespliioval
celkova morfologicka kritéria IgG4 sdruzené choroby (4).
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Adventicie a vasa vasorum

V adventicii byly ob¢as pozorovany nadmérné jizveni (fibroza) a chronicka zanétliva
celulizace doprovazejici MD a nedosahujici kvalit periaortitidy. Fibréza byla vyznamné
vyraznéjsiu 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 prortstani
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).
Prorustani do medie (Cetnost v %) je ukazano v grafu 9. Nejdale vasa vasorum prorustala
u skupiny AnT (p=0,003), kde 22 pripadt (55 %) mélo patologické prorastani cév do stfedni

nebo vnitini tfetiny medie.

Prorustani vasa vasorum do medie
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0 | ]

zevni tfetina stfedni tfetina vnitini tfetina

B AnT (n=40) ®AnM (n=68) mdisekce (n=52)

Graf 9 Proriistani vasa vasorum do medie (¢etnosti v procentech).
Aortalni chlopen

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
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disekei v 8 ptipadech (15,4 %) — 6 ptipadii u DiT a 2 u DiM. Soucasna resekce aorty s chlopni

byla vyznamné vyssi v piipadé malformované chlopné (p <0,001).

Z4dna z chlopni nevykazovala normalni histologii. Souhrn histologickych nélezi
ukazuje tab. 8. Myxoidni degenerace byla statisticky vyznamné vyssi u AnT a DiT nez u AnM.
Kalcifikace byly statisticky vyznamné vyraznéjsi ve skupin¢ AnM nez u skupin AnT a DiT
(p <0,001). Myxoidni degenerace se s kalcifikacemi kombinovala ve skupiné AnM, a to ve 22
ptipadech (41,5 %) a jednou u DiM.

Tab. 8 Piehled histologickych nalezii 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) 50 (94,3) 0(0) 2(100) | <0,001

! skupina DiM nebyla pro maly pocet piipadli porovnavana s ostatnimi skupinami

7.4  Topografie histologickych zmén v ramci obvodu ascendentni aorty

Orientovano bylo pomoci stehu, ktery oznacoval proximalni okraj resekatu a konvexitu,
celkem 88 ptipadii aneurysmat — 25 piipadtt AnT a 63 ptipadi AnM. Cetnost vyskytu medialni
degenerace (MD) a ateroskler6zy (AS) ukazuje obr. 31. Byly porovnavany cetnosti vyskytu
téchto nalezli mezi jednotlivymi aortalnimi kvadranty — piedni sténa, konvexita, zadni sténa,

konkavita.

Ve skupiné AnT byl statisticky vyznamny rozdil v ¢etnosti AS zmén (bez ohledu
na stupenl) mezi piedni st€énou a konkavitou, s vy$§im vyskytem na konkavité (p= 0,025); na
konkavité také dominovala vyznamna AS (souhrn cetnosti stupniti 2 a 3) (p= 0,046). V MD
nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil. Ve slozkach MD byl zaznamenam vyznamny
rozdil pouze ve vyskytu ztenceni elastickych vldken (EFT) mezi konkavitou (Cetnost 36 %) a
konvexitou (¢etnost 60 %) (p=0,025) a mezi zadni sténou (Cetnost 64 %) a konkavitou (Cetnost

36 %) (p=0,034).
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Ve skupiné AnM se okolo hranice statistické vyznamnosti pohybovaly ¢etnosti celkové
AS mezi zadni sténou a konkavitou (p=0,071), s vys$sim vyskytem na zadni sténé; dale Cetnosti
vyznamné AS (souhrn Cetnosti stupiitt 2 a 3) mezi predni sténou a konkavitou (p= 0,059),
ve prospéch predni 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 vyssi Cetnosti

na konkavité. Mezi etnosti slozek MD nebyl statisticky vyznamny rozdil.
Srovnani vyskytu tize MD a AS mezi kvadranty skupin AnT a AnM

Pro uplnost byly taktéz porovnany vyskyty tize MD a AS jednotlivych kvadrantti mezi
skupinami AnT a AnM, které prakticky kopirovaly srovnani ¢etnosti ndlezli pfi souhrnnych
nalezech bez rozdéleni na kvadranty (viz vySe), az na n¢kolik vyjimek, kde nebyla pro ¢etnosti
tize zamitnuta hypotéza nezavislosti. Na konvexité¢ se jednalo o SMCNL, MF-I a MF-T;
na zadni stén¢ o MF-I, LMC, SMCD a vyznamnou AS; na pfedni sténé¢ EFF/L. Tize téchto

nalezi se tedy neliSily mezi skupinami AnT a AnM.
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Cetnosti vyskytu MD a AS v kvadrantech aorty

MD MD (G2 +G3) AS AS (G2 + G3)
100 %% 72 % 84 % 20 %
AnT 9% 96 % 72 % 2% 80 % 72% 20 % 20 %
(n=25)
06 % 84 % 92 % 30 %
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 % 11,1 %
(0= 63)
100 % 50,8 % 39,7 % 3.1 %

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




7.5  Nalezy zobrazovacich vysetieni

Z vysledkli zobrazovacich vySetfeni (ve vétSiné piipadi se jednalo o ECHO,
pii nedostupném ECHO o CT) byly ziskany rozméry segmentli ascendentni aorty (anulus,
koten, sinotubularni junkce, tubularni ¢ast aorty). Déle byla dle vysledki ECHO zaznamenana
funkéni vada aortalni chlopné (insuficience, stenoza ¢i vada kombinovand). Souhrn vysledki

ukazuje tab. 9.

Tab. 9 Vysledky zobrazovacich vySetfeni a statistické vyznamnosti (p) jejich rozdili mezi

skupinami AnT a AnM.
AnT AnM P’
(n=40) (n=68)

Nejvétsi rozmér (mm) 56 (53 — 65) 49,5 (46 — 53) <0,001
Anulus (mm) 25(23,8-28,3) | 28(25,8-29,3) n.s.
Kofen (mm) 51,5(43,8 —55,3) | 41 (36,8—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
Steno6za ao chlopné (%) 1(2,5) 22 (32,4) <0,001

n = po&et piipadii; “ p < 0,05 bylo povaZovéno za statisticky vyznamny rozdil; n.s. bez signifikantniho rozdilu

U rozméru aortalnich segmentt je uveden median a interkvartilové rozpéti; ne u vsech aort byly zméteny

vSechny rozméry.

Statisticky vyznamné se mezi skupinami AnT a AnM li§i rozméry kofene, sinotubularni
junkce 1 tubuldrni Casti aorty, s v&tSimi rozméry ve skupiné AnT. Segmenty s nejvetSimi
rozméry byly tubularni ¢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 nejvétsi dilatace v oblasti kofene oproti AnM (n=5; 7,4 %) (p <0,001). AnT méla
vyznamné vys$i podil aortalnich chlopni s insuficienci a mensi podil vad kombinovanych a

stenoz (p <0,001).
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7.6  Korelace véku, BMI a nejvétSiho rozméru aorty s tizi histologickych nalezii

K vyjadieni korelace byl vyuzit Spearmantiv koeficient. Korelovan byl vék, BMI a
nejvetsi rozmer aorty s tizi MD a jejich slozek (pro nizkou ¢etnost 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 néalezy. Ve skupin¢ 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); okolo hranice 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 véku
s EFT (p <0,001) a u véku se SMCNL (p=0,002); tésné pod hranici statistické vyznamnosti se
pohyboval nejvétsi rozmér s MEMA-T (p=0,059). Ve skupiné DiT byla jedina vyznamna
korelace, a to mezi vékem a SMCNL (p=0,041). Korelaci u statisticky vyznamnych vztaht

znazoriuji bodové grafy 10 az 12.
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Graf 10 Korela¢ni bodové diagramy ve skupiné AnT u variabilnich pfi p <0,05, s uvedenim

korela¢niho koeficientu.
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Graf 11 Korela¢ni bodové diagramy ve skupiné AnM u variabilnich pfi p <0,05, s uvedenim

korela¢niho koeficientu.
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7.7  Souvislost mezi histologickymi nalezy u dilatovanych ascendentnich aort s nalezy

na aortalni chlopni a na zobrazovacim vySetieni

Srovnavana byla cCetnost vyskytu histologickych nalezli, pifipadné jejich tize,
s histologickymi nalezy v aortalni chlopni a funkéni vadou aortdlni chlopné¢ (u AnM), déle
s rozméry ascendentni aorty a mistem nejvétsi dilatace (kotfen ¢i tubulérni ¢ast) u obou skupin
(AnT a AnM). Vzhledem k vysoké Cetnosti insuficience a myxoidni degenerace aortalni
chlopné a minimalni Cetnosti sten6zy a kalcifikaci ve skupiné AnT (viz vyse) nebyly u této
skupiny variabilni charakterizujici aortalni chlopen korelovany s ostatnimi. Pro nizkou ¢etnost
nebyly ve skupinach testovany EFD, SMCD a MF-T. Testovana byla hypotéza nezéavislosti

vuci alternative zavislosti.
Srovnavané proménné pro AnT a pfislusné p pfi zamitnuti nezévislosti ukazuje tab.10.

Byla zjisténa souvislost mezi mirou dilatace tubuldrni ¢asti aorty a vyskytem aortitidy.

Pacienti s aortitidou maji vétsi dilataci tohoto segmentu nez pacienti bez aortitidy.

V ramci aterosklerdzy byl u stupné 1 zjistén vyznamné niz8i rozmé&r tubularni ¢asti nez

u stupné 3, obdobné& pro nejveétsi naméteny rozmeér aorty.

Také stupné MD souvisely s nejvétsim rozmérem aorty, kdy nejvétsi rozméry byly
u stupné 3. Ze slozek MD pak byla zjisténa souvislost mezi MEMA-T s rozmérem kotene a
sinotubularni junkce, s v&t$imi rozméry ve stupnich 2 a 3. V ramci poruch elastické slozky byla
souvislost mezi nejvétsim naméfenym rozmérem a stupni EFF/L (vétsi rozméry u tézSich
stupiiil); u EFT obdobné s rozmérem tubularni ¢asti a nejvetsim rozmérem. SMCNL méla
souvislost s rozmérem tubularni ¢asti a nejvétsim rozmerem, ve smyslu ¢im t&€z§i stupen, tim
vétsi rozmeéry. Také u MF-I byla vyznamna souvislost mezi nejvétSim rozmérem a t€z8imi

stupni.

Vyznamné souvislost byla zaznamenana také v pfipad¢ vztahu nejvice dilatovaného
segmentu (kofen nebo tubularni ¢ast) s AS, kdy u dilatace kofene byl vyssi vyskyt AS Gl1,

u tubularni ¢asti AS G2 a G3; dale vyznamné AS, ktera byla méné ¢etna u kotene.

Ze slozek MD byla pak souvislost s MEMA-I, SMCNL, LMC a MF-I. Pfi nejvétsi
dilataci v kofeni nebyla zadnda MEMA-I ani MF-I GO, na rozdil od tubuldrni ¢asti. SMCNL
mélo Cetnéjsi vyskyt v G1 pii nejveétsi dilataci v koteni. LMC byl Cetnéjsi ve vyssich stupnich
pfi nejvetsi dilataci v kofeni.

Srovnavané proménné pro AnM a ptislusné p pii zamitnuti nezévislosti ukazuje tab. 11.
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Jedinou souvislost ukdzala MEMA-T a funkéni stav chlopné, kdy pfi pfitomnosti

A4

aortalni insuficience byla vyssi Cetnost t€zStho MEMA-T a naopak, pfi aortdlni stenoze byl

vyssi vyskyt leh¢iho nebo zadného stupné.

Tab. 10 Testovani zavislosti mezi histologickymi nalezy v aort¢ s rozméry a nejvice

dilatovanym segmentem aorty ve skupiné¢ AnT.

Nejvice
dilatovany
Anulus Kofen Sinotubularni Tubularni Nejveétsi rozmér segment
(mm) (mm) junkce cast (mm) (mm) (koten/
(mm) tubularni
cast)
Aortitida
(ano/ne) n.s n.s n.s 0,032 n.s n.s.
AS (stupett) n.s. n.s. n.s. 0,004 0,041 <0,001
AS vyznamna
(ano/ne) n.s. n.s. n.s. n.s n.s 0,015
MD (stupeti) n.s. n.s. n.s. n.s 0,028 n.s.
MD vyznamna
(ano/ne) n.s. n.s. n.s. n.s n.s n.s
MEMA-I
(stupeti) n.s n.s n.s n.s n.s 0,044
MEMA-T
(stupett) n.s 0,02 0,046 n.s n.s n.s
EFF/L n.s
(stupett) n.s. n.s. n.s. n.s 0,009
EFT (stupen) n.s. n.s. n.s. 0,037 0,012 n.s
SMCNL
(stuper) n.s. n.s. n.s. 0,006 0,044 0,018
LMC (stupen) n.s. n.s. n.s. n.s n.s 0,045
MF-I (stupet) n.s. n.s. n.s. 0,012 n.s 0,03

(Seznam zkratek pro tabulky 10 a 11: EFF/L — fragmentace a/nebo ztrata elastickych vlaken, EFT — ztenceni elastickych vlaken,
LMC - laminarni medialni kolaps, MEMA-I — intralamelarni ukladani mukoidnich substanci, MEMA-T — translamelarni

ukladani mukoidnich substanci, MF-I — intralamelarni fibr6za, SMCNL — ztrata jader hladkosvalovych bunék)
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Tab. 11 Testovani zavislosti mezi histologickymi nalezy v aorté s rozméry a s nejvice dilatovanym segmentem aorty a s nalezy na aortalni

chlopni ve skupiné AnM.
Nejvetsi Myxoidni Kalcifikace Vada chlopné Stenéza | Insuficince
segment degenerace aortalni (insuficience/stendza/ | (ano/ne) (ano/ne)
Anulus | Kofen | Sinotubularni | Tubularni Nejvetsi (kofen/ aortalni chlopné kombinovana vada)
(mm) (mm) junkce ¢ast (mm) rozmér tubularni chlopné (ano/ne)
(mm) (mm) cast) (ano/ne)
AS (stupen) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
AS vyznamna
(ano/ne) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
MD (stupei) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
MD
vyznamna n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(ano/ne)
MEMA-I
(stupen) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
MEMA-T
(stupetl) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,046 0,007 n.s.
EFF/L
(stupen) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
EFT (stupeil) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
SMCNL
(GO-3) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
LMC
(stupet) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
MEF-I (stupen) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
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7.8  Kontrolni skupina

Kontrolni skupina zahrnovala 20 ptipadi (11 muzt, 9 zen) s medidanem véku 65 r. (56
— 72,8) v zévorce je uvedeno interkvartilové rozpéti. V 9 ptipadech (45 %) byl histologicky
nalez v aort¢ normdlni, 11 ptipadid (55 %) vykazovalo pouze lehké degenerativni nebo
aterosklerotické zmény, tj. stupen 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 prortstani
vasa vasorum do stfedni tfetiny medie, hypertrofie jejich svaloviny pak ve 2 ptipadech. Jiné
histologické odlisnosti od normy nebyly =zastizeny. Jde o jednoznacné nizs§i vyskyt

histopatologickych nélezt oproti skupindm AnT, AnM i disekcim.
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8 Diskuse

K nemocem aorty se vaze nékolik historickych zajimavosti. Prvni zminky o nich
pfinesl fecky 1ékai (pfedevdim chirurg) Antyllus, piisobici v Rimé ve 2. stoleti po Kristu
(v obdobi éry Galena) (120). Vesalius jako prvni v roce 1555 diagnostikoval aneurysma biisni
aorty. V roce 1955 zemfel kvili ruptufe aterosklerotického aneurysmatu biisni aorty Albert
Einstein ve véku 76 r. Prvni pfipad aortalni disekce popsal v roce 1760 britsky lékat Frank
Nicholls ve svém zdpisu o pitvé krale Jitiho II., ktery zemtel ve v€ku 77 r. nahle rano pii
vykonéavani potieby na toaleté. Z dnesniho hlediska se dle zépisu jednalo o aortalni disekci typu
A komplikovanou hemoperikardem se srde¢ni tamponadou. Za zminku jisté také stoji, Ze jeden
z prukopniki a zakladateli chirurgické 1é¢by aortalnich disekci Michael Ellis DeBakey (1908
— 2008) sam ve ve€ku97 let prodélal aortdlni disekci typu A a prezil otevienou
kardiochirurgickou operaci (121). Na rupturu syfilitického aneurysmatu hrudni aorty zemiel
ve véku 57 r. vroce 1953 tehdejsi Ceskoslovensky prezident Klement Gottwald po navratu

z pohibu Josefa Stalina v Moskvé.

V soucasné dobé patii chirurgicka 1éCba aneurysmat a disekci ascendentni aorty
k vysoce specializovanym kardiochirurgickym vykonim provadénych v kardiochirurgickych
centrech. I pfes pokroky moderni mediciny vSak zlstava aortalni disekce jednim z nejméné
predvidatelnych stavli s vysokou mortalitou a jeji patogeneze, véetné iniciace natrzeni intimy,

neni zcela objasnéna.

Vyse predlozené histopatologické nalezy ve vzorcich ascendentni aorty s dilataci nebo
disekci ptredstavuji jedny z prvnich vysledkti vzniklych pouZitim doporucenych postupti z let
2015 a 2016 pro hodnoceni histopatologickych zmén v aortalnich vzorcich (4,5). V obdobi pted
vydanim doporucenych postupli byly nomenklatura a hodnoceni tize ndlezli zna¢n¢€ nejednotné

a liSily se mezi jednotlivymi studiemi.

DalSim diivodem vzniku této prace byla rozdilna indikacni kritéria resekce ascendentni
aorty u pacientl s trojcipou a s malformovanou chlopni. V evropskych doporucenych
postupech pro diagnostiku a 1écbu nemoci ascendentni aorty je doporuCovan agresivngjsi
pristup u pacientli s chlopni malformovanou, zalozeny pfedevS§im na rozméru aorty a na stavu
chlopné (6). Tato kritéria vSak nebyla podlozena ani srovnavéana s histologickymi nalezy.
DalS8im z cilt této prace pak bylo histopatologické nélezy porovnat s klinickymi tidaji a zjistit,

zda a jakym zptisobem spolu souviseji.
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Kli¢ové vysledky prace 1ze shrnout do nékolika bodii:

1. Zadny ze vzork® aorty nevykazoval normalni histologickou stavbu, na rozdil od
kontrolni skupiny. Piesto se 1 v kontrolni skupiné vyskytly lehké stupné medialni degenerace a

aterosklerdzy.

a. Medialni degenerace byla nejcastéjSim nalezem, s mensim prispévkem zanétlivych

zmén, predevsim aterosklerdzy a dale abnormalit vasa vasorum a adventicie.

b. Histologické nélezy se 1iSi v Cetnosti a tizi mezi obéma skupinami aneurysmat

A4

jediné se také vyskytovaly chronické aortitidy.

2.V ramci obvodu dilatovanych aort jsou v ¢etnosti nalezii mezi jednotlivymi segmenty
pouze diskrétni rozdily. Nejvétsi rozdily vykazovala ateroskler6za u aort pfi trojcipé chlopni,
celkovd medialni degenerace se neliSila. U malformovanych chlopni byl vyssi vyskyt t&€zsi

medialni degenerace na konkavité oproti konvexite.

3. Nékteré z histopatologickych néleza koreluji ¢i souvisi s vékem, rozméry aorty a

vadami aortalni chlopné.

Jakym zpusobem lze tyto vysledky interpretovat a jak si stoji ve srovnani s ostatnimi

studiemi?

Ad 1. Zadny ze vzorkii aorty nevykazoval normalni histologii, na rozdil od kontrolni
skupiny; zhruba polovina kontrolnich ptipadi vykazovala lehké degenerativni nebo
aterosklerotické zmény. Tento fenomén castecné vysvétluje studie od Yousef et al. (122),
ve které autofi jiz pouzili novd doporuCeni a porovnavali medialni degeneraci mezi
dilatovanymi (sporadické ptipady) a nedilatovanymi ascendentnimi aortami. Z kvalitativniho
hlediska se skupiny pfili§ neliSily. To, co je rozliSovalo, byla kvantita patologickych nalezi,
s vy$S§im vyskytem u dilatovanych aort. Nalezy jisté reflektuji 1 proces starnuti aorty, ktera
nemusi vzdy dilatovat; béhem starnuti dochazi v aortalni stén¢ k ubytku hladkosvalovych
bunck a elastickych vlaken a ke zmnozeni kolagenu a mukoidnich substanci. Dale dochazi
k rozvoji aterosklerotickych zmén, kde vek predstavuje zasadni neovlivnitelny rizikovy faktor

pro rozvoj aterosklerdzy (5,97,123).
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Ackoliv byla v pfedklddané praci nejcastéj$im nalezem medidlni degenerace,
nezanedbatelnym podilem se na patologii ascendentni aorty podilela téz aterosklerdza a
chronicka aortitida, pfedevsim ve skupiné aneurysmat pii 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 zd4, Ze zasadni je predevsim medialni

degenerace.

K nejvyznamnéjsim a referencnim pracim za poslednich 20 let pfed vydanim
doporuc¢enych postupii zabyvajicich se vyskytem histologickych nalezii v bioptickych
vzorcich ascendentni aorty patii prace od Homme et al. (91) z roku 2006 s rozborem 513
ptipadd a od Nesi et al. (124) z roku 2009 s rozborem 338 ptipadi. Ob¢ studie hodnotily

aneurysma a disekci dohromady a v obou byla dominantnim nalezem medidlni degenerace.

Ve studii od Homme et al. (91) byla mediadlni degenerace (popisovéana jako cystickd
medialni degenerace) zjisténa u 209 z 513 piipadd, tj. pouze v necelych 41 %; prekvapivym
nalezem byl také popis normalni medie u 90 pacientt (17,5 %), ktera byla nejcastéji asociovana
s dvojcipou aortalni chlopni. Aterosklerdza je zminéna pouze u 6 pacienti (1,2 %) jako diftizni
kalcifikovana aterosklerdza, pricemz dva ptipady byly komplikovany ulceraci plati. Aortitida
byla popsédna u 43 ptipadi (8,4 %), Zddna nebyla syfilitické¢ho piivodu. Disekce byla zastizena
nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj medidlni degenerace a aortalni disekce bylo vrozené

onemocnéni pojiva. Systémova hypertenze byla u 279 pacientt, vice u ptipadi s disekei.

Diivod nizs§iho podilu medidlni degenerace v histologickych nalezech mozna spocival
v zapocCitavani pouze t€zSich zmén, jako je extralamelarni hromadéni mukoida a fragmentace
elastickych vldken. V takovém pfipad¢ by vyskyt medidlni degenerace v jejich skuping totiz
zhruba odpovidal cetnosti MEMA-T a EFF/L v nasem souboru. Tyto slozky odpovidaji

,»Cystické medionekréze* popsané Jakobem Erdheimem (3).

Prace od Nesi et al. (124) zahrnovala 171 aneurysmat a 167 disekci. Medialni
degenerace byla popsana u 299 piipadt (88,5 %), z toho u 138 aneurysmat a u 161 disekei.
Ateroskleroza s extenzivnim poSkozeni medie byla pozorovéana u 32 piipadi (9,5 %), z toho
bylo 26 aneurysmat a 6 disekci. Dalsim nalezem byla obrovskobunécna aortitida v 7 ptipadech
(2,1 %). Ptipady byly také srovnany s kontrolni skupinou normalnich hrudnich aort ¢itajici 60
ptipadd, ve které byl zaznamenan vyskyt lehkych degenerativnich zmén u 35 ptipadi (ve véku

nad 50 let) a nesignifikantnich aterosklerotickych zmén u 43 piipadd (ve v€ku nad 37 let),
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podobné jako v nasi studii. Autofi také zdtraznuji v€k jako zasadni faktor pro rozvoj medidlni
degenerace a dale také arteridlni 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 prorlistani vasa vasorum do medie, nejvice
u aneurysmat pii trojcipé chlopni. Jev jisté souvisi s vys$Sim vyskytem aterosklerotickych zmén,
pro které je typické prorlstani vasa vasorum smérem k platim. Jev jsme vSak také pozorovali

1 u ptipadt medialni degenerace.

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 néalezy ve 158 ascendentnich aortach s disekci typu A
z roku 2018 (125), druhd pak ndlezy ve 255 dilatovanych ascendentnich aortach z roku 2019
(99). Vysledky jejich praci a pfedkladané prace jsou az na nékteré diskrepance obdobné.

Co se tyce disekei, alespon lehka medialni degenerace byla pritomna ve studii od Leone
et al. (125) 1 v nas8i studii ve 100 % ptipadl. Lze tedy piedpokladat, Ze zdkladnim substratem
pro rozvoj disekce je degenerace medie. VyuzZiti doporucenych postupti také vedlo k zvysené
incidenci medidlni degenerace, ktera se v predchozich pracich vyskytovala v rozmezi
19 -100 % (91,124,126—129), pravdépodobné také diky zahrnuti méné napadnych 1ézi jako
jsou ztrata jader hladkosvalovych bunék, intralamelarni fibréza a intralameldrni ukladani
mukoidnich substanci, které byly nejcetn&jSimi nalezy také vna$i praci. Zastoupeni
nejcetngjSich slozek se trochu 1isi od udajii Leone et al.; v jejich souboru byly nejcastéjSimi
nalezy fragmentace ¢i ztrata elastickych vlaken (98,7 %), ztenceni elastickych vlaken (92,8 %)
a intralamelarni ukladani mukoidnich substanci (81,6 %), v tomto potadi. OdliSnosti mohly

vzniknout na zékladé¢ subjektivity hodnoceni a pouZzitém specidlnim barveni.

Leone et. al (125) taktéz zdlraziiuji vysoky vyskyt laminarniho medialniho kolapsu
(ktery se diive oznacoval jako medionekroza) u disekei — v 50 % ptipadil, v nasem souboru pak
ve 48,1 %. Podobné jako v jejich skupiné¢ se lamindrni medidlni kolaps prakticky vzdy
vyskytuje ve stfedni tfetiné medie, lehce nad trovni roviny disekce (smérem k lumen aorty),
nekdy pod aterosklerotickym platem. Lamindrni medialni kolaps Ize nalézt taktéz v mistech
mimo disekci a také v ptipadech dilatovanych aort, coz vylucuje, ze by se jednalo pouze
o akutni komplikaci disekce, kterd svym prubéhem rozrusi vasa vasorum. Spise jde o projev

dlouhodobé¢ ischémie oblasti aorty nejcitlivéjsi na hypoxii, s ubytkem hladkosvalovych bunék
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a naslednym pfiiblizenim se az kolapsu elastickych membran. Jak4 je role laminarniho

medidlniho kolapsu v patogenezi, piipadné i v iniciaci disekce vSak ziistdva nejasné.

Ve srovnani naSich kohort disekci a aneurysmat je jasna pievaha medialni degenerace
ve skuping disekci — jednak vyskytu slozek medialni degenerace, jednak celkové jeji tize a tize
vétSiny jejich slozek. Vysledky tak podporuji indikaci v€asné chirurgické resekce dilatované

ascendentni aorty pii danych rozmérech, kdy nélezy jest¢ nedosahuji tize jako u disekei.

Poskozovani medie pfedchéazejici disekci pravdépodobné souvisi také s abnormalitami
vasa vasorum; v nasem souboru asi ¢tvrtina ptipadi disekci vykazovala hypertrofii stény vasa
vasorum a Ctvrtina proristani do vice nez zevni tfetiny medie. Néktefi autofi povazuji
abnormality vasa vasorum za krucidlni pfi rozvoji aortalni disekce. Vasa vasorum poskytuji
vyzivu pro zevni Cast 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 interlameldrni tieci napéti. Tato mySlenka je podpofena

faktem, Ze rovina disekce probihé nejcastéji v oblasti zevni tretiny medie (130-132).

Obcas jsme také zaznamenali pfitomnost fibrozy ¢i lehké chronické zanétlivé celulizace
v adventicii, které v§ak nedosahovaly charakteristik periaortitidy. Nejspise jde jen o sekundarni

jevy doprovazejici medialni degeneraci a aterosklerdzu.

Jakym zplsobem pfiispiva k disekcim ateroskler6za? Aterosklerdza jakéhokoliv stupné
postihovala v souboru Leone et al. (125) 55,7 % ptipadi, stupné 2 a 3 pak 22,8 %, coZ jsou
vysledky témét 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 nalez jen
ve 4 %; na patogenezi disekce se tak pravdépodobné podili jen minimaln€ a doprovazi medialni
degeneraci jen jako sekundarni jev. Ptesto je dulezité ndlez aterosklerotickych zmén
v bioptickém vysledku popisovat, nebot’ se zda, ze maji prognosticky vyznam. Leone et al. totiz
navic svilj soubor rozd¢lili na aorty s ¢istou medialni degeneraci a aorty se smiSenym nalezem,
tj. medialni degenerace + aterosklerdza, jichz bylo 23 % ptipad. Mezi t€émito skupinami pak
porovnavali dlouhodobé neaortalni udalosti jako akutni korondrni syndrom, srde¢ni selhani,
arytmie, cévni mozkova piihoda, krvaceni a dal$i kardiovaskuldrni ptihody, pficemz tyto
udalosti mély Castéjsi vyskyt u pacientii se smisenym histologickym nalezem. Tito pacienti byli

také starsi a meli Castéji hypercholesterolémii, nez Cisté degenerativni piipady (125).

Za zminku dale stoji prace od Osada et al. (133), kteti ve své studii také vyuzili nova

doporuceni. Ti srovnavali pacienty s disekci s vrozenymi abnormalitami a bez nich. Skupina
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s vrozenymi abnormalitami zahrnovala 4 ptipady Marfanova syndromu a jeden ptipad dvojcipé
aortalni chlopné, ve druhé skupiné pak bylo 45 ptipadl bez vrozené abnormality. Autofi
zaznamenali rozdil v pribchu roviny disekce, kdy v prvni skupiné mélo 80 % ptipadl rovinu
disekce ve stfedni tfeting, na rozdil od druhé skupiny, kterd vedla ve vSech piipadech v zevni
tretin€ medie. Ve skupiné¢ s kongenitalni abnormalitou zjistili také t€z§i stupné extralamelarni
akumulace mukoidii. Studii je vSak tfeba brat s rezervou, nebot’ pocet piipadl v prvni skupiné
byl nizky a skupina byla nesouroda — mezi piipady s Marfanovym syndromem byl za¢lenén 1

jeden s dvojcipou aortalni chlopni.

Nase studie bohuzel nedokaze odpoveédét na otazku vyskytu histopatologickych zmén
v disekované aorté pii vrozené¢ malformované chlopni, a to kvili nizkému vyskytu téchto
ptipadd. Ve vSech ¢tyfech ptipadech vSak byla zakladnim patologickym substratem alespoii
sttedné tézka medialni degenerace, s mensim piispévkem leh¢ich aterosklerotickych zmén.
K divodiim malého poctu téchto pripadli nejspise patii maly podil vrozené¢ malformované
aortalni chlopné v populaci a Casny zachyt znacné Césti pacientli s naslednou ndhradou

dilatované jesté nedisekované aorty.

Také v ptipadé aneurysmat byla v naSem souboru nejcastéjSim ndlezem degenerace
medie, oproti disekci vSak s vétSim zastoupenim ateroskler6zy. Ve skupin€ aneurysmat pfi
trojcipé chlopni byly jako v jediné piipady s chronickou aortitidou. Také ve druhé studii od
Leone et al. (99) autofi popisuji podobné nélezy, az na nékteré rozdily. V jejich souboru 255
aneurysmat se vyskytovalo aneurysma ¢isté degenerativni v 67,5 %, Cisté€ aterosklerotické v 3,5
%, s chronickou aortitidou v 3,1 %, smiSené 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 smisSené nalezy, poukazujici na komplexnost patologickych dé&jii v aortalni stén€. Toto
déleni na smiSené ndlezy vSak mize byt matouci, nebot’ nemusi pohliZet na vlastni biologicky
proces jako takovy, pfedevsim co se aortitidy tyce. V pfipadé chronické aortitidy totiz vlivem
zanétu vzdy dochazi k poskozeni medie, které vypada jako medialni degenerace — s fragmentaci
elastickych vlaken, jizvenim, ibytkem hladkosvalovych bunék ¢i akumulaci mukoidd. Navic
dochdzi k nepravidelnému vazivovému ztlusténi intimy, které mize pfipominat aterosklerdzu.
Podobné i1 pokrocila 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 rdmci aortalnich vzorka (101).
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To, ze je chronicka aortitida provazena tézkym poskozenim medie, potvrzuje studie
od Amemiya et al. (134), kde autofi porovnavali medidlni degeneraci u ptipada s aortitidou a
bez aortitidy, a to dokonce s t€z§im nalezem zmeén, nez zplsobuje starnuti a dalsi pficiny

degenerace.

Po nalezu chronické aortitidy by vzdy méla nasledovat klinicka korelace nélezu s cilem
vyloucit systémové onemocnéni, véetné Ig-G4 asociované choroby (105). U naSich pacienta
byl nasledné zjistén jeden ptipad se zvySenou hladinou Ig-G4, zadny z ptipada vSak nesplnil
morfologicka kritéria Ig-G4 choroby (4). Podobné¢ jako v naSem souboru i v souboru od Leone

et al. (99) vedla aortitida k nejvétsi dilataci aorty a vétSina pacientl byly Zeny.

V ramci degenerace medie u aneurysmat se prekvapive lisi ¢etnosti nalezi jejich slozek
uvadéné v literatufe s nasim souborem. Leone et al. (99) zaznamenali jako nejcetnéjsi zmény
fragmentaci nebo ztratu elastickych vlaken (95,2 %), translamelarni ukladani mukoidnich
substanci (91,7 %), intralameldrni fibrézu (85,8 %), intralameladrni uklddani mukoidnich
substanci (78,8 %), ztenceni elastickych vlaken (78,8 %), translamelarni fibrézu (36 %) a
laminarni medidlni kolaps (26,6 %); ztratu jader hladkosvalovych bun€k a vzacnéjsi ndlezy jako
dezorganizaci hladkosvalovych bunék ¢i elastickych vlaken nezminuji viibec. Prekvapivy se
jevi vysoky vyskyt pokrocilych a tézkych sloZzek medialni degenerace jako fragmentace nebo
ztrata elastickych vladken a translamelarni ukladani mukoidnich substanci (nad 90 %) oproti
naSemu souboru, kde jsme zaznamenali vyskyt translamelarnich mukoidl ve 42,6 % a
fragmentaci €i ztratu elastickych vlaken v 61,1 %. NaSe nejcastéjsi nalezy napti¢ aneurysmaty
(s vyskytem nad 90 %) — ukladani intralameldrnich mukoidd, intralamelarni fibrézu a ztratu
jader hladkosvalovych bunék autofi vySe zmiflované studie vitbec nehodnotili. Z naSich nalezt
1ze usuzovat, ze diskrétni zmény, jako intralamelédrni nahromadéni mukoidni nebo kolagenni
extracelularni matrix a apoptoza hladkosvalovych bunék, ptedstavuji prvotni degenerativni
zmény (omezené na jednotlivé lamelarni jednotky), které jiz mohou vést k dilataci aorty.
lamelédrni jednotky, az dosahnou takové tize, kterd predisponuje k rozvoji akutniho aortalniho

syndromu.

Leone et al. (99) ve svém souboru taktéz korelovali histologické nalezy s klinickymi
udaji, a to z pohledu histologickych nalezti. Vysledky nebyly ptekvapivé a odpovidaly zndmym
faktiim o ateroskleroze. Pacienti s ateroskler6zou byli starsi, Castéji s anamnézou systémové

hypertenze, hypercholesterolémie a koronarni nemoci srdce. Pacienti s ateroskler6zou méli
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také cCastéji souCasn¢ aneurysma biisni aorty (20,8 %). Dale pacienti s nalezem medialni
degenerace méli Castéji dvojcipou aortalni chlopen; obdobné v nasi praci pacienti s dvojcipou

aortalni chlopni méli nejvétsi zastoupeni medidlni degenerace.

Jedna mensi studie od Butcovan et al. (135), kde autofi také pouzili nové doporucené
postupy s cilem zjistit asociaci s moznymi rizikovymi faktory, zahrnovala 52 pftipadd
dilatovanych aort (39 hrudnich aneurysmat a 13 bfiSnich aneurysmat). Obdobn¢ jako v nasi
praci, byla opét dominantnim nalezem v hrudni aort¢ medidlni degenerace; tito pacienti byli
castéji muzi (80 %) nez Zeny, koutilo 56 %, hypertenzi mélo 33 %, 13 % m¢élo dvojcipou
aortalni chlopen. U aneurysmat bfi$ni aorty byla jen aterosklerdza, a to tézkého stupné; tito
pacienti mé&li vyS§i vek, byli Castéji muzi (69 %) a 54 % koufilo. Pfipady s hrudnim
aneurysmatem s medialni degeneraci byly dale rozdéleny na skupinu s lehkou (n=3), stiedné
tézkou (n=17) a tézkou (n=12) medidlni degeneraci, s cilem zjistit, které slozky podminuji
danou tizi. U lehké autoti popisuji vyskyt ubytku hladkosvalovych bunék, s lehkym zvySenim
kolagenni slozky, lehkym ubytkem elastické slozky a intralamelarnim nahromadénim mukoidt.
U stfedni medialni degenerace se nalezy zhorSovaly v tizi a rozsahu, s vétSim podilem
translamelarnich mukoidii. U tézké degenerace autofi popisuji extenzivni ztratu
hladkosvalovych bun¢k, véetné laminarniho medidlniho kolapsu, tézké defekty elastickych
vldken a rozsdhlé akumulace mukoidd. Histologické nélezy jsou obdobné jako v nasem
souboru. Tize medidlni degenerace v jejich souboru korelovala s pokro¢ilym vékem (nad 65

let) a s muZskym pohlavim.

Pro maly pocet prokazanych geneticky podminénych piipadii jsme neporovnavali
nalezy s nesyndromickymi ptipady, na rozdil od Waters et al. (136). Jejich cilem bylo porovnat
nesyndromické piipady (n=53), ptipady s Marfanovym syndromem (n=39), ptipady s Loeys-
Dietzovym syndromem (n=23) a ptipady s dvojcipou aortalni chlopni (n=31), a to za pouziti
degeneraci oproti ostatnim skupindm a také vice hromadéni translamelarnich mukoidl a
fragmentaci nebo ztratu elastickych vldken. Fragmentace nebo ztrata elastickych vlaken byly
s dvojcipou aortdlni chlopni. Ztrata hladkosvalovych bunc¢k byla naopak spiSe projevem
starnuti nez syndromt. To, ze ubytek hladkosvalovych bunék je jiste i projevem starnuti, jsme
zaznamenali 1 v naSem souboru pozitivni korelaci s vékem u aneurysmat s malformovanou

chlopni a u disekci. DalSim nalezem byla t&éz8i medialni degenerace u nesyndromickych aort ve

srovnani s pacienty s dvojcipou aortalni chlopni, coz nas piivadi k dalSimu bodu diskuse.
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Jednim z cilti nasi studie bylo také porovnat nalezy mezi pacienty s trojcipou a
malformovanou aortilni chlopni. Z funkéniho hlediska méli pacienti s malformovanou
aortalni chlopni Castéji stendzu nebo kombinovanou vadu chlopné, vcetné vyskytu kalcifikaci
v chlopni, naopak pacienti s trojcipou aortalni chlopni méli Castéji regurgitaci s myxoidni
degeneraci chlopné. Také nutnost nahradit aortu spolu s aortalni chlopni byla mnohem castéjsi
u malformovanych chlopni (77,9 % vs. 37,5 %). Nalezy tak odréazeji jiz dlouho znama fakta,
ze pacienti s malformovanou chlopni maji tuto mnohem nachylné&jsi ke vzniku kalcifikované
aortalni stendzy, s ptiznaky o 10 az 15 let ¢asné&ji (137), a také, Ze existuje intimni vztah mezi
malformovanou chlopni a ascendentni aortou, ktera dilatuje az u 88 % téchto pacientd (31).
Dilatovana ascendentni aorta pfi malformované chlopni byla také nejcastéjsim typem vzork

v naSem souboru vubec.

Na rozdil od trojcipé chlopné byly u aneurysmat pii malformované chlopni histologické
nalezy spiSe degenerativniho charakteru (medidlni degenerace); dominantni aterosklerdza
tvofila jen 3 %, oproti 15 % u trojcipé aortalni chlopné (starS$i pacienti). Aortitida se u
malformovanych chlopni nevyskytla viibec. TiZe celkové medialni degenerace a jejich slozek
byla celkové€ nizs§i u malformovanych chlopni. Zastoupeni sloZzek medialni degenerace bylo u
nejcetnéjSich slozek prakticky shodné jako u trojcipych chlopni. Pro¢ je degenerace medie u
pacientl s malformovanou chlopni leh¢iho charakteru si l1ze vysvétlit n€kolika faktory. Nasi
pacienti s malformovanou chlopni byli v priméru o 17 let mladsi nez ti s trojcipou, pfi¢emz
alespon u nekterych slozek jsme prokazali na pozitivni korelaci s v€kem. Také nejvétsi
naméfeny rozmer aorty byl o 6,5 mm mensi neZ u trojcipych chlopni, pficemZ jsme u nich
U malformovanych chlopni jsme neprokazali souvislost mezi tizi medialni degenerace a
naméfenymi rozmery aorty, pravdépodobné z divodu casné resekce, vzhledem k véku 1
rozmeéru aorty. Rozmeéry aorty u malformované chlopné mély navic i mensi variabilitu, tj. méné
se liSily mezi jednotlivymi pacienty. Z histologického hlediska je resekce dilatované aorty
optimalni, pokud nalezy jesté nedosahuji takové tize jako u pacientl s jiz rozvinutou disekci.
Z4dna aorta viak neméla normalni histologickou stavbu. K obdobnym zavériim, Ze pacienti
s dvojcipou aortalni chlopni maji leh¢i medialni degeneraci oproti chlopni trojcipé, dospély 1
studie pted vydanim novych doporucenych postupt (91,138-140), i jiz vySe zminéna studie

od Waters et al. (136) s pouzitim novych doporuc¢enych postupii.

Otéazkou ziistava, zda je nutné provadét resekci pii kritériich (rozmérech aorty) danych

evropskymi doporucenimi pro 1écbu nemoci aorty (6). Zjednodusené, pro dvojcipou chlopen je
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rozhodujici rozmér 45 mm, pro trojcipou 55 mm. Jisté¢ je nutné zvazit risk a benefit
kardiochirurgické operace a piipadnych komplikaci z ni vyplyvajicich, na druhou stranu
dvojcipa aortalni chlopen je silnym rizikovym faktorem pro rozvoj aortalni disekce (az 8krat
vys$i riziko u dvojcipé nez u trojcipé chlopné), ktera ma sama o sob¢ vysokou mortalitu a
morbiditu. Vznika-1i u nich disekce Cast&ji i u mensich rozmért aorty vSak neni uplné ziejmé.
Asi polovina pacientli s dvojcipou chlopni prod€la béhem zivota chirurgicky zakrok kvali
aortopatii (116). BohuZzel zatim nebyly objeveny dostatecné vhodné klinicky vyuzitelné

markery predikujici rozvoj aortopatie, véetné disekce.

Z funk¢éniho hlediska byla u malformovanych chlopni v naSem souboru zjisténa

souvislost mezi pfitomnosti insuficience ¢i stendzy chlopné s pfitomnosti extralamelarniho

A2

A%

byl zaznamenan vyssi vyskyt t€zSich nalezl,, naopak u stendzy nizs§i. Nalez implikuje, ze
na dilataci ascendentni aorty se kromé hemodynamického faktoru podili i faktor geneticky,
nebot’ stendza vede k tvorbé krevniho proudu narazejiciho na aortalni sténu, s predpokladem
rozvoje tézSich degenerativnich zmén. K podobnému zavéru dospéli i Roberts et al. (141),
srovnavajici tizi ztraty elastickych vladken na zdklad¢ funk¢niho stavu chlopné. Jejich nalezem
bylo, Ze pacienti s malformovanou aortalni chlopni maji v pfipad¢ insuficience t¢zsi

fragmentaci elastickych vlaken oproti stendze.

Na otazku role hemodynamického faktoru pfi rozvoji bikuspidni aortopatie se pokusili
odpovédéet ve svych dvou pracich Grewal et al. (142,143). V obou z nich histologicky (pomoci
novych doporucenych postupll) a imunohistochemicky (s prikazem hladkosvalovych markerit)
porovnavali oblast ascendentni aorty vystavenou krevnimu proudu a protilehlou sténu u
pacientl s dvojcipou (n=36) a trojcipou chlopni (n=17). Oblast vystavenou jetu hledali pomoci
MRI. Zjistili, ze ve stfedni a zevni tietiné medie a v adventicii neni u obou skupin rozdil mezi
oblasti vystavenou krevnimu proudu a protilehlou st€nou. Rozdil zaznamenali na intim¢ a ve
vnitini tfetiné medie. Intima byla v mist¢ dopadu krevniho jetu zesilena, v medii dochéazelo
k ubytku exprese hladkosvalového aktinu, avSak bez souCasné ztraty jader hladkosvalovych
bungk; elasticka slozka medie byla bez poskozeni. Zjistili vSak vys$si vyskyt hladkosvalovych
bun¢k vintim¢ v oblasti jetu. Fenomén si autofi vysvétluji jako fenotypické piepnuti
hladkosvalovych bun¢k na nekontraktilni fenotyp vlivem krevniho jetu, s naslednou migraci do
oblasti intimy, kde buniky za¢nou produkovat extracelularni matrix. Tuto teorii caste¢né
podporuji 1 nase nalezy, nebot’ vétSina intimalnich plati méla fibrézni charakter, vétSinou bez

vyrazné¢ ateromové slozky a bez t€z8iho poSkozeni medie.
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Podobnou studii provedli také Girdaukas et al. (144), kteti vysetfovali sténu ascendentni
aorty vystavenou nejvét§imu stresu zptisobenému proudem krve pfi stendze dvojcipé aortalni
chlopné (n=48). Na rozdil od predchozich autort vytvofili soucet sedmi histologickych kritérii
a ten porovnavali s kontrolni ¢asti stény, ktera nebyla vystavena jetu. Histologické skore bylo
vyssi ve sténé vystavené jetu, podporujice tak vliv hemodynamického faktoru v rozvoji
aneurysmatu u malformovanych chlopni. Lze pfedpokladat, Zze na rozvoji aortopatie se tak

podili jak faktor hemodynamicky, tak i geneticky.

Ad 2. Jsou nam zndmy pouze dalsi tfi studie (118,140,145), které se zabyvaly topografii
nalezti v ramci obvodu ascendentni aorty. V naSem souboru jsme zaznamenali lehce rozdilné
rozlozeni aterosklerotickych 1€zi u aneurysmatu pfi trojcipé aortalni chlopni. Diskrétni rozdily
byly také u mediélni degenerace, a to v ptipad¢€ aneurysmat s malformovanou aortalni chlopni.
U aneurysmat pfi trojcipé aortalni chlopni byl vyssi vyskyt aterosklerdzy na konkavité nez na
pfedni sténé, s ndpadnéjSim rozdilem pii vyznamné aterosklerdze i oproti ostatnim kvadrantim;
v celkové medidlni degeneraci nebyl rozdil, az na jeji slozku ztenceni elastickych vlaken, ktera
byla vice vyjadfena na zadni stén¢ a konvexité oproti konkavité. Ve skupiné s malformovanou
chlopni se okolo statistické vyznamnosti pohyboval vyss§i vyskyt ateroskler6zy na predni a
zadni sténé oproti konkavité. T€z$i medidlni degenerace byla zjiSténa na konkavité oproti
konvexité, v jejich slozkadch nebyl vSak rozdil. Déale uvedené studie se zamétovaly pouze
na medialni degeneraci ¢i jeji komponenty, Zadna z nich nepouzila nové doporucené postupy,

které byly vydany aZ pozdé&ji.

Préace od Cotrufo et al. (118) se zabyvala porovnanim rozdilt v expresi riznych proteint
mezi konvexitou a konkavitou u 27 ptipadi ascendentnich aort s dvojcipou aortalni chlopni.
Zjistili, Zze 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 bunék a fragmentaci elastickych
na konkavité oproti konvexité. Rozdil mohl vzniknout kviili odlisSné metodice, kdy nasi
metodou byla svételnd mikroskopie se semikvantitativnim hodnocenim nélezt, zatimco jejich
metodika zahrnovala pfesnéjSi kvantitativni metody jako imunohistochemii, morfometrii
pomoci pocitacovych programi, Western blot a PCR. Navic do naseho souboru byli zaclenéni

1 pacienti s jednocipou chlopni, na rozdil od jejich prace.
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Collins et al. (140) hodnotili 71 aort s trojcipou aortalni chlopni a 34 s dvojcipou;
z kazdého kvadrantu vySetfili jeden vzorek; ve vzorcich hodnotili ztratu a fragmentaci
elastickych vlaken a ztratu hladkosvalovych bunék. V téchto parametrech nezjistili rozdil mezi

kvadranty aorty.

Agozzino et al. (145) porovnavali konvexitu a konkavitu u 72 pacientt (z nich pouze 4
méli dvojcipou aortalni chlopen a skupinu nerozdélili). Na rozdil od nasi studie popsali t&ézsi
medidlni degeneraci v oblasti konvexity oproti konkavité, vcetn¢ vySsiho ubytku
hladkosvalovych bunék, zvySenou expresi protein sdruzenych s apoptézou v oblasti

subintimalni medie a dale tbytek elastické slozky medie.

Ad 3. Ne¢kolik klinicko-patologickych souvislosti, konkrétné vztah histologickych
nalezli s demografickymi 0daji, rozméry hrudni aorty ¢i s vadou aortalni chlopné, jiz bylo

uvedeno v predeslém textu.

Pokud jde o zakladni, jiz z ptedeslych studii (91,99,124,125) zndmé poznatky, 1 v nasi
kohorté¢ byla ve vSech hodnocenych skupinach pfevaha muZzl, pouze u aortitid je napadna
pfevaha Zen, které tvofily 87,5 %. Nejmladsi pacienti byli ve skupin€ aneurysmat pii
malformované aortalni chlopni; rozdil mediant oproti aneurysmatu pfi trojcipé aortalni chlopni
je zde 17 let, oproti disekcim s trojcipou chlopni pak 15,5 let. Dal$im rozdilem byl vyssi vyskyt

arterialni hypertenze u pacientl s trojcipou aortalni chlopni.

Histologické ndlezy jsme rovnéz srovndvali s BMI, kde jsme nenaSli vyznamnou
souvislost. Z aspektu korelace véku jsme zjistili negativni korelaci s intralamelarnim
ukladanim mukoidii a laminarnim medidlnim kolapsem u aneurysmatu pfi trojcipé chlopni.
V ptipad€ mukoidi si lze nalez vysvétlit tim, Ze asnou zménou je prave jejich hromadéni na
urovni lamelérni jednotky, které postupem casu s progresi degenerace piejde v translamelarni
proces. T€z$i vyskyt lamindrniho medidlni kolapsu v mlad$im véku, jakoZto moZny projev
tézké degenerace medie, si vysvétlujeme jako asociaci s genetickymi abnormalitami, které jsou
cast€j$i u mladsich pacientl, tuto domnénku jsme vSak dale nepotvrzovali. U aneurysmat pii
malformované chlopni a u disekci jsme naopak pozorovali t&€z§i vyskyt uUbytku jader
hladkosvalovych bun€k s rostoucim vékem, u malformovanych chlopni také s pfibyvanim
ztenceni elastickych vldken. Ztratu hladkosvalovych bunck v pribchu starnuti popsali jiz
zminéni autofi Waters et al. (136). Ubytek elastické slozky medie je spojen také se starnutim

aorty (5).
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Malformace aortdlni chlopné s narusenim hemodynamiky tak miizeme povazovat

za divod zvySeného opotfebovani ascendentni aorty a jejiho urychleného starnuti.

U aneurysmat s trojcipou chlopni jsme také zjistili souvislost aterosklerozy, medialni
degenerace i chronické aortitidy s nékterymi rozméry aorty. Cim t&z§i nélezy, tim byly vé&tsi
rozméry aorty. Ve studii od Borovi¢ et al. (146) autofi dosli k obdobnym zavérim, kdyz
korelovali histologické ndlezy v ascendentni aort¢ (piedevsim tizi fragmentace elastickych
vlaken) u pacientt s trojcipou aortalni chlopni s ultrazvukovymi néalezy. Vétsi dilatace v oblasti

A%

sinotubuldrni junkce a tubuldrni ¢asti aorty byla spojena s t€zSimi histologickymi nalezy.

Déle nas zajimalo, jak se lisi histologické nalezy pii nejvétsi dilataci v kofeni nebo
tubularni ¢asti ascendentni aorty. Z vysledka vyplyva, ze pfi nejveétsi 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.

8.1 Limitace studie

Ptredkladana studie ma n¢kolik limitaci. Vzorky aort byly vySetfeny pouze ve svételném
mikroskopu v zdkladnim a nékolika specidlnich barvenich. Elektronova mikroskopie, hlubsi
imunohistochemické vySetfeni ¢i  metody kpfesnému kvantitativnimu stanoveni
mikrofibrilarnich proteint nebyly zahrnuty. Soubor nebyl studovan ani z hlediska molekularné

genetického.

Dalsi limitaci studie je malé mnozstvi vzorkli ve skupiné disekei pii malformované
aortalni chlopni. Prace tak nemutze odpovédét na otazku, které nalezy tuto skupinu definuji a

jak se lisi od ostatnich skupin.

DalSim problémem, na ktery jsem narazil, je zjiSténi rozméri aorty u disekci. Disekce
aortu deformuje a je morfologicky obtizné zjistit, zdali disekci pfedchéazela aortalni dilatace.
Z tohoto divodu nebyla u disekce mozna korelace nalezli s pfipadnymi rozméry aorty.
Ze subjektivniho dojmu pfi ptikrajovani vzorki jsem vSak nabyl pocitu, Ze znacna ¢ast disekci

vznikla v terénu aortalni dilatace.

Hodnoceni histologickych nalezi miize byt limitovano subjektivitou, nebot’ vzorky byly
odecitany jednou osobou (V.S.). Na druhou stranu Ize na tento fakt pohliZzet pozitivné, nebot
hodnoceni tize jednotlivych nélezii bylo diky tomu jednotné. Navic k zamezeni ovlivnéni

klinickymi tdaji a lokalizaci v ramci obvodu aorty byly vzorky hodnoceny zaslepeng.
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9 Zavéry prace

Disertacni prace poukazuje na diilezitost histologického vysetieni resekat ascendentni
aorty. Z klinického hlediska je vzdy nutné upozornit na eventualni pifitomnost aortitidy ¢i
nutnost vylouceni systémového onemocnéni. Tézké degenerativni zmény medie by u mladsich
pacienti vzdy mély vzbudit podezieni na genetické onemocnéni, s naslednou klinicko-
genetickou konfirmaci. Z hlediska etiopatogenetického umoziuje vySetfovani aortalnich

vzorkl studovat pficiny 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 sténé jsou také doprovazeny prorustanim vasa
vzorky s disekci, naopak nejleh¢i ty s dilataci pfi malformované chlopni. Chirurgické resekce
aneurysmat za soucasnych doporucenych postupii se tedy podle histologickych nalezt zda byt

piiméfené vCasna.

Originalita prace spociva také v porovndni zmeén v ramci obvodu aorty. Podnét
k porovnani jednotlivych aortalnich segmentti vznikl na podkladé empirické zkuSenosti, kdy
histologické zmény v jednotlivych vzorcich stény vykazovaly nepravidelnou distribuci.
Zajimalo nés, na které Casti aorty se piipadné zaméfit pii jejim vySetfovani, hlavné co se
degenerace medie tyce, nebot’ tato neni makroskopicky patrnd. 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 konkavit¢), které 1ze ovSem identifikovat jiz pti makroskopickém vySetfeni.

Zda se tedy, Zze v ramci medialni degenerace je nutné vySetfovat cely obvod ascendentni aorty.

Tize medialni degenerace a aterosklerdza také souviseji s rozmérem aneurysmatu
(méfenym prevazné pomoci UZ) u pacientl s trojcipou aortalni chlopni, ve smyslu téZSich

zmeén u vétsich rozmeéru.

Vétim, Ze se podafilo splnit zasadni cile disertacni prace, ktera tak rozSifuje poznatky
o nemocech ascendentni aorty a pfinasi hlubsi vhled do hodnoceni jejich histopatologickych

zmen, které diive bylo diky nejednotnému piistupu i1 zna¢né rozdilné.
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9.1  Osobni ptinos doktoranda

V ramci disertacni prace jsem provadél makroskopicky popis vzorkli aort a aortalni
chlopné, jejich piikrojeni, hodnoceni ve svételném mikroskopu v zakladnim i1 specidlnim
barveni. Pfipravil jsem hodnotici schéma, které vyuzivdm pfi rutinnim odectu aortalnich
vzorkd. Vyhodnotil jsem asi 5300 histologickych skel. Za spoluprace s kardiochirurgickou
klinikou, jmenovit¢ s MUDr. Mikitou Karalkem, jsem z dokumentace pacientd dohledéaval

zékladni klinicka data pro potfeby této prace a hodnotil jsem je statisticky.

Také jsem vytvofil dostatecné velky soubor vzorkil ascendentnich aort a aortalnich
chlopni, které ziistavaji archivovany na naSem tustavu v podobé& parafinovych blockii a mohou
byt vbudoucnu vyuzity k dalSimu studiu, napf. imunohistochemickému, pfipadné i

molekularné genetickému.

Rizné histopatologické nélezy jsem také ptevedl do elektronické podoby v podobé fady

scanil a fotografii, které poslouzi k vyukovym a publika¢nim ucelam.
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Obr. 24 Schéma klasifikace BAV podle poctu rafe. Pfevzato a upraveno od Sievers et al. (115).
—s. 62

Obr. 25 Zakladni fenotypy dilatace ascendentni aorty. Pfevzato a upraveno od Verma et al.

(117). - s. 63

Obr. 26 (A) Prstenec dilatované ascendentni aorty s oznacenim konvexity a proximalniho

okraje stehem (Sipka). (B) RozstiiZzeny prstenec aorty, obdobné znaceny (Sipka). —s. 68
Obr. 27 Schéma prikrojeni rozstfizeného prstence oznaceného stehem. —s. 69
Obr. 28 Schéma hodnoceni tize a rozsahu slozek medialni degenerace. —s. 72

Obr. 29 (A) Lehky fokalni defekt elastické slozky medie (Sipka) — stupent 1 (vG-e, 20x). (B)
Tézké extenzivni defekty elastické slozky medie — stupeii 3 (vG-e, 10x). —s. 72

Obr. 30 (A) Hypertrofie stény tepny vasa vasorum (HE, 50x). (B) Pronikani vasa vasorum
do medie (HE, 5x). —s. 75

Obr. 31 Vyskyt medialni degenerace (MD) a aterosklerdzy (AS) v jednotlivych kvadrantech

ascendentni aorty (KV — konkavita, KX — konvexita, P — pfedni sténa, Z — zadni sténa). —s. 91
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