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1. Souhrn

Fibrilace sini — morfologické a elektrofyziologické zmény srdecnich sini

Fibrilace sini (FS), nejcastéjsi supraventrikuldrni arytmie, byla dlouhou dobu
povazovana za Cist¢ funkéni poruchu. V poslednich letech byly zmapovany oblasti srde¢nich
sini, které¢ se podili na spousténi a udrzovani této arytmie. Fibrilace sini je spojovana
S piestavbou sinového myokardu, tzv. remodelaci, provazanou s abnormalitami ve vedeni
vzruchu sinémi. Zmény vznikaji nejprve na elektrické Urovni a pozd€ji se projevi na
kontraktilni a strukturdlni urovni.

V predkladané praci jsme se snazili oziejmit souvislost morfologickych zmén (jizveni,
ptitomnost izolovaného sifiového amyloidu (IAA), zvétseni levé sin¢) a elektrofyziologickych
zmén (EKG charakteristiky) sitového myokardu u pacientt s fibrilaci sini. Makroskopicky a
histologicky bylo vySetieno 70 srdci zemfelych pacienti — 44 s anamnézou fibrilace sini
(zahrnujici dvé podskupiny: PERM — 20 ptipadi s permanentni ¢i perzistentni FS a PAROX —
24 ptipadii s paroxysmalni ¢i nové diagnostikovanou FS) a 26 kontrolnich ptfipadi bez
anamnézy fibrilace sini. U vSech ptipadi byl zhodnocen EKG zdznam poftizeny kratce pied
smrti.

Pacienti sFS méli ve srovnani s kontrolni skupinou signifikantné¢ téz8i srdce,
Nejvyraznéji byla postizena srdce z podskupiny PERM. Rozsah amyloidézy byl vyznamné
vyssi v levé sini ve srovnani s pravou. Distribuce fibrozy i depozit IAA byla v jednotlivych
oddilech srde¢nich sini nerovnomérna. Nejvyrazné€ji postizenou oblasti byla pfedni sténa levé
siné. Pozoruhodnym nalezem byla nepfitomnost IAA v sinoatridlnim uzlu pfevodniho
abnormalné dlouhou P vinu.

Znalost typické distribuce strukturalnich zmén v sinich by mohla byt vyuzita k vybéru
vhodného mista pro odbér vzork k histologickému vysetfeni. Z klinického hlediska by cilené
patrani po prodlouzené P vIné u osob se sinusovym rytmem mohlo poslouzit jako nastroj
prevence rozvoje paroxysmi FS, a to jak u osob s anamnézou FS, tak u osob s dosud

neodhalenou FS.



2. Summary

Atrial fibrillation — morphological and electrophysiological changes of the atrial

myocardium

Atrial fibrillation (AF), the most common sustained cardiac arrhythmia, was
considered as pure functional disorder for long time. In recent years, there were identified
atrial locations, which are involved in the initiation and maintenance of this arrhythmia. These
structural changes, so called remodelation, start at electric level and later they affect
contractility and morphology.

We attempted to find a possible relation between morphological (scarring, isolated
atrial amyloidosis (IAA), left atrial (LA) enlargement) and electrophysiological (ECG
features) changes in patients with AF. We examined grossly and histologically 70 hearts of
necropsy patients — 44 with a history of AF (subclassified into two subgroups: PERM —
patients with permanent or persistent AF — 20, and PAROX — patients with paroxysmal and
newly diagnosed AF — 24), and 26 control cases without any history of AF. Premortem ECGs
were evaluated.

The patients with AF had significantly heavier hearts, larger LAs, more advanced
fibrosis in atrial myocardium and more severe amyloidosis in both atria. The hearts of the
PERM subgroup were the most affected. Severity of amyloidosis was significantly higher in
the left vs. right atria. Distribution of both fibrosis and amyloidosis was irregular. The most
affected area was in the LA anterior wall. An interesting finding was the universal absence of
IAA in the sinoatrial node. Patients with a history of AF and with most severe amyloidosis
had more often abnormally long P waves on ECG.

The knowledge of distribution of structural changes in the heart atria could be used to
target histological examination of the heart. Finding of long P wave may contribute to
diagnosis of a hitherto undisclosed atrial fibrillation.



3. Uvod do problematiky

Fibrilace sini (FS), nejcastéjsi supraventrikularni tachyarytmie, se v poslednich
nékolika desetiletich dostala do popiedi zajmu. Cetnost vyskytu onemocnéni vyznamné
narusta s vékem. Celopopula¢ni odhad vyskytu FS ve vyspélych zemi se pohybuje mezi 1 az
2 %, avSak vzhledem k faktu, Ze od patého decénia se jeji vyskyt s kazdym decéniem vice nez
zdvojnasobuje, tak v osmém az devatém decéniu dosahuje prevalence vice nez 10%. Vice nez
dvé tietiny nemocnych s FS jsou ve vékovém rozmezi 65-85 let (1, 2). Ceska republika spada
do oblasti s nejvyssim vyskytem FS v Evropég, s celkovou prevalenci v rozmezi 550 — 625
ptipadd na 100 000 obyvatel (3). Ackoliv FS obvykle nemocného neohrozuje bezprostiedné
na zivoté, nejednd se o arytmii, kterd by se dala oznalit za benigni (4). Onemocnéni je
provazeno ftadou komplikaci, pfedevSim trombembolického plvodu, zejména cévnimi
mozkovymi ptihodami ¢i CastéjSim vyskytem srdecniho selhdni a vede k celkovému poklesu
kvality zivota nemocnych. Je znamo, ze FS vyznamné zvysSuje mortalitu nemocnych a i
pfipadné vzniklé komplikace vlastniho onemocnéni ¢i jeho 1écby maji horSi prognézu a
fatalné;si nasledky, nez pokud by se vyskytly u osob bez FS.

FS je mozné klasifikovat podle fady kritérii, nejcastéji je doporucovano déleni dle
délky trvani. Na zaklad€ toho rozliSujeme: prvné dokumentovanou epizodu FS — prvni
manifestace FS, kterd neumoziuje jesté definitivni zafazeni a vyZaduje pfedevsim vylouceni
pfechodné pficiny ¢i 1é€itelného onemocnéni, které stav mohlo zpisobit (napf. hypertyredzy
¢i akutnich stavd jako akutni infarkt myokardu, plicni embolie ¢i komplikaci po srde¢ni
chirurgii); paroxysmalni FS - opakovana FS (alespon 2 epizody), ktera kon¢i spontanné
béhem 7 dnl; perzistujici FS — arytmie trvajici déle nez 7 dni, koncici obvykle az po
provedeni kardioverze. Do této kategorie jsou fazeny i arytmie trvajici krat$i dobu, které
musely byt z divodu symptomil ¢i stavu hemodynamiky feSeny provedenim neodkladné
kardioverze; dlouhodobé perzistujici FS — arytmie trvajici déle nez rok, u které je stale
zvazovana kontrola rytmu, a permanentni FS — arytmie, jejiZz existence byla uznana
pacientem i lékafem jako trvaly stav — bez vah o jejim pferuseni; vétSinou pietrvava ¢i ¢asné
recidivuje 1 po kardioverzich (1, 2, 4, 5). Fibrilace sini obvykle zac¢ina jako paroxysmalni a
Vv priubéhu let u znacné ¢asti pacientl progreduje do setrvalejsich forem (6, 7).

Po etiologické 1 patofyziologické strance je FS velmi komplexni arytmii. Postihuje
Siroké spektrum osob, a to jak se strukturdlnimi onemocnénimi, tak bez jejich pfitomnosti.
Touto nejcastéjsi poruchou srde¢niho rytmu je postiZzeno vice nez Sest milionti Evropant (1) a

predpokladd se, ze vroce 2040 by mohlo dojit az ke zdvojnasobeni stavajiciho poctu
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nemocnych (4). Rozvoj FS je ovlivitovan rizikovymi faktory, z nichz ¢ast je neovlivnitelna
(vek, pohlavi, genetické predispozice). Hlavni rizikové faktory FS se Castecné piekryvaji
s riziky Castych kardiovaskularnich onemocnéni — arterialni hypertenze, ischemické choroby
srde¢ni, méstnavého srde¢niho selhani, chlopennich vad (pfedevS§im mitralni chlopné),
kardiomyopatii, stavii po kardiochirurgickych operacich a v $ir$im pojeti i diabetu (2). Casto
diskutovanymi rizikovymi faktory jsou také zanétliva reakce spolu s oxidativnim stresem a
S nimi Gzce souvisejici subklinicka aterosklerdza (8).

Bylo prokazano, ze FS je mozné fadit do skupiny dédiénych onemocnéni (9). Uvodni
geneticky vyzkum byl cilen na vzacné familiarni formy FS. Pozdé&ji, S rozvojem molekularné
genetickych metod vySetfovani bylo odhaleno mnozstvi genetickych mutaci, které se vznikem
FS souvisi (2, 10). Nejdéle a pravdépodobné nejlépe prozkoumanou oblasti, ktera obsahuje
geny, jejichz abnormity se uplatiiuji v patogenezi FS, je dlouhé raménko 4. chromozomu —
lokus 4925 (9, 11).

Patogeneze FS nebyla dosud plné objasnéna. U osob s FS neni srde¢ni rytmus ur¢ovan
ze sinoatridlniho uzlu, ale dochazi k chaotické repolarizaci sinového myokardu, kterd je
posléze udrzovéna lokdlnimi reentrdlnimi okruhy. Za spousStéci mechanismus jsou
povaZovany piedCasné siiové stahy vychazejici z ektopickych loZisek ve sténach sini a
myokardialnich rukavcich plicnich zil (12). Ektopicka aktivita je podnécovana dysfunkci
sinusového uzlu, neurohumoralni aktivaci a intracelularnim pfetizenim vapnikem. Praveé
pfetizeni vapnikem je 1 ocekdvanym disledkem rychlé sifové stimulace a je svazano se
vznikem fibrilace sini. Prvni prace potvrzujici dileZitost ektopické aktivity (fokalnich
spoustéctl) pochazejici z plicnich zil, ktera je zodpovédna za spusténi fibrilace sini, byla
publikace Haissaguerra a spol. (13). Pravdépodobnost vzniku a pfedevS§im udrzeni FS se
zvySuje pii zvétSeni sini, zkracené refrakterit¢ a zpomaleném vedeni, které zvySuji pocet
aktivacnich vin. Pfedpokladem pro vznik reentry okruhli je pfitomnost arytmogenniho
substratu. Pfitomnost takového patologického substratu mezi kardiomyocyty narusSuje a
¢astecné blokuje mezibunééna spojeni (14).

Klicovym etiopatogenetickym momentem FS se tedy jevi prestavba sifiového
myokardu, kterd je provézana se vznikem abnormit ve vedeni vzruchu sinémi. Tato tzv.
remodelace probihda na elektrické, kontraktilni a strukturdlni urovni (15). Nejcastéji
popisovanou strukturalni zménou sinového myokardu je jizveni. Dal§i zménou objevujici se
Vv srde¢nich sinich je pak amyloidéza. Konkrétné ptitomnost izolovaného sifiového amyloidu

(IAA), jehoz vyskyt je obdobné jako vyskyt FS, vyznamné vazan na rostouci vek (16, 17).



V patogenezi FS najdeme mmnozstvi ,,bludnych kruhi®, u kterych nejsme schopni
spolehlivé fici, co bylo pfic¢inou a co nasledkem. Obecné plati, ze FS ,,plodi* dalsi FS. S timto
konceptem piisel pred vice nez 20 lety Wijffels a spol. (18). Elektrické a strukturalni zmény
myokardu, které jsou obvinovany zrozvoje arytmie, se s délkou trvani FS prohlubuji a
podporuji trvani arytmie. Obdobnou provazanost je mozno pozorovat i u dilatace levé siné
(LS) ¢i hypertrofie kardiomyocytll a u vztahu FS a srde¢niho selhani (18). Remodelace LS v
podstaté predstavuje adaptacni reakci kardiomyocyti snazicich se o udrZzeni homeostazy
navzdory zevnim stresorim. Typ a rozsah remodelace zavisi na sile a délce ptisobeni stresoru.
Adaptaéni odpovéd’ se muize objevit behem kratké doby (v fadu desitek minut) na Grovni
iontl. Tato zména je zménou reverzibilni. Ve strednédobém horizontu (tyden) se projevuji
zmény na bunécné urovni (hibernace kardiomyocyt). Tyto zmény byvaji obvykle také
vratné. V dlouhodobém ¢asovém horizontu (pét tydnl a vice) se objevuji zmény, které jsou
pfevazné nevratné, a to jak v builkdch, tak v mezibunééné matrix. Dva kliCové stresory
pusobici na myokard sini jsou tachykardie s vysokou mirou depolarizace bunék a tlakové
objemové pietizeni sini (19). V procesu remodelace sinového myokardu hraje vyznamnou roli
aktivace imunitniho systému. ZvySené hladiny prozanétlivych markeri jsou spojovany se
spousténim i udrzovanim FS a ovliviiuji i efektivitu 1écby FS radiofrekvenéni ablaci (20).

Jalife a Kaur (21) popsali komplexni model udrzovani FS, ktery piedpoklada, ze
v okamziku kdy vznikne FS, je prvnim nasledkem setrvalé vysokofrekvenéni excitace
svaloviny sini rozvoj oxidativniho stresu ovliviiujiciho proudéni iontli. To ma za nasledek
zkraceni sinového akéniho potencidlu a zkraceni a heterogenitu efektivni refrakterni periody,
coz podporuje vytvaifeni a stabilizaci rotorti, a tim udrzovani FS. Pfetizeni sifiovych
kardiomyocyt véapnikem, spolu s dilataci LS, mitochondridlnimi reaktivnimi formami
kysliku a aktivaci zanétlivych a profibrotickych pochodd postupné naruSuje genovou expresi.
Dtsledkem téchto zmén je pak hypertrofie kardiomyocytt, intersticialni fibréza a pfestavba
iontovych kanali (21).

Na vzniku FS a rozvoji remodelce se podileji také renin-angiotenzin-aldosteronovy
systétm (RAAS) a autonomni nervovy systém, a to predevS§im plsobenim na iontové kanaly.
RAAS se vyznamné podili na vzniku intersticidlni fibrozy (piisobenim angiotensinu Il na AT1
receptory) a aktivaci proteinkinaz, které svym ptsobenim vedou k hypertrofii kardiomyocyti
a zaroven stimuluji proliferaci fibroblasta (22).

Podkladem elektrické remodelace je zména délky akénich potenciald, ktera vychazi

Z pohybu iontti mezi kardiomyocyty a extracelularnim prostfedim (23). Kli¢ovou roli pfi tom



hraje pfedevsim redukce L-typu kalciovych proudi (15). Uplatiiuje se také abnormalni
exprese/distribuce mezibunéénych spoju — konexinovych gap junctions (24).

Zkraceni efektivni refrakterni periody, zkraceni trvani akéniho potencidlu a dale
heterogenita refrakternich period vedou k udrzovani FS. Cim jsou rychlost vedeni a efektivni
refrakterni perioda sinového myokardu delsi, tim méné muze byt soucasn¢ probihajicich
reentry okruhti a tim vétsi je pravdépodobnost, Zze probihajici elektricky impuls narazi na
refrakterni tkan, reentry okruh vyhasne a FS se ukon¢i (15). Za ochromeni sini — kontraktilni
dysfunkci u dlouhodobé FS je zodpovédné piedevsim pietizeni bunék vapenatymi ionty (15).
Kontraktilni dysfunkce 1 elektrickd remodelace jsou potencidlné vratnymi procesy (v ptipadé
obnoveni sinusového rytmu).

Strukturalni remodelace je z makroskopického hlediska charakterizovana zvétSenim
LS a z histologického hlediska ptedevs§im fibrozou jejich stén (24), v $ir§im pojeti pak obecné
zménami v mezibunéné matrix, pficemz nejcastéji je to intersticidlni fibrdza, ale neméné
vyznamnou zmeénou je depozice izolovaného sinového amyloidu, ktery v rtizném rozsahu v
sinovém myokardu velmi Casto nachdzime. Rozmér LS je klicovy piedev§im pro setrvani
reentry okruhll udrzovanych fibrilaci (24). Slozky pifitomné v mezibunééné matrix podporuji
rozvoj a udrzovani FS naruSenim homogenity tkané nasledovanym vznikem mistnich poruch
vedeni. Fibroblasty oddélujici svalova vlakna naruSuji mezibunéné spoje, vedou
k nesouvislému vedeni, které¢ zpomaluje Sifeni excita¢ni viny a mize vést ke vzniku reentry
okruhti ¢i ke spusténi ektopické elektrické aktivity (25). 1zolovany sifiovy amyloid, organové
specificky typ amyloidu patfici do skupiny na vék vazanych (senilnich) amyloiddl, je svym
vyskytem omezen pouze na srdeéni siné¢ (26, 27). Piesna tloha IAA ve vlastnim
etiopatogenetickém fetézci FS neni jednoznac¢na. Zcela jisté se ucastni remodela¢nich zmén
sinového myokardu (proarytmogenni substrat) (28, 29), avsak dle recentnich poznatkii by se
na poskozovani kardiomyocyti mohlo podilet i pfimé cytotoxické plisobeni nefibrilarni
oligomerni formy preamyloidni bilkoviny, kterd se mize vyskytovat v sinovém intersticiu, ale
také intraceluldrné. Zakladnim stavebnim kamenem preamyloidnich bilkovin U pacientd

s izolovanou silovou amyloidézou je, stejn¢ jako u IAA, atrialni natriureticky peptid (30).

Elektricka ¢i strukturalni remodelace samy o sobé mohou vytvatet podklad pro vznik
FS. Rozm¢éry intraatridlnich okruhti se mohou zmensit bud’ zkrdcenim akcniho potencidlu
(elektrickd remodelace) nebo mistnim zpozdénim ve vedeni vzruchu (v dasledku
strukturdlnich zmén). Velmi Casto se vSak setkdvame se zménami na obou urovnich. Zatimco

k remodelaci na elektrické Grovni dochazi jiz béhem par dntl, strukturdlni zmény se rozvijeji



mnohem pomaleji, béhem nékolika mésicti. Mezi jednotlivymi urovnémi remodelace
(elektricka, kontraktilni, strukturalni) a FS existuji pozitivni zpétné vazby (15).

Elektricka i kontraktilni remodelace maji spole¢ny mechanismus, pro coz sveédci fakt,
ze vznikaji a vyskytuji se prakticky ,,ruku v ruce®. Spolecnym jmenovatelem je vapnik.
Zatimco v genezi elektrické remodelace hraje hlavni roli pokles proudéni vapenatych ionti L
typem kalciovych kanall, kontraktilni remodelace pravdépodobné piimo souvisi s vnitinim
proudénim vapenatych iontd (15).

V predkladané disertacni praci jsem se zaméfila na popis morfologickych zmén ve
vybranych strukturach srdce (SA uzel, srde¢ni siné, plicni Zily) u osob s fibrilaci sini a jejich

dopady na elektrofyziologické projevy srdecni aktivity zaznamenané na EKG.

4. Cile disertacni prace

1. Zhodnoceni vztahu FS ke strukturdlnim zméndm v srdecnich sinich na zakladé
makroskopickych zmén a nasledného porovnani rozsahu jizveni a infiltrace myokardu

srdecnich sini a myokardidlnich rukavci plicnich zil amyloidem.

2. Porovnani miry dilatace LS u osob s a bez FS.

3. Semikvantitativni analyza distribuce morfologickych zmén hodnocenych srdec¢nich

oddilii v rdmci jednotlivych skupin.

4. Zhodnoceni asociace morfologickych zmén v myokardu sini s elektrofyziologickymi
abnormitami vedeni vzruchu myokardem prostfednictvim retrospektivni analyzy zaznamu

EKG pacientt.

5. Podrobna analyza skupiny ptipadt s vyraznou infiltraci myokardu sini amyloidem.



5. Material a metodika

V letech 2007 - 2011 bylo v ramci této prace makroskopicky a posléze i histologicky
vysetieno celkem 105 srdci zemielych pacientd pitvanych na Fingerlandové tstavu patologie
v Hradci Kralové. Z téchto srdci bylo v predkladané studii nakonec vyuzito K hlavnimu
hodnoceni 70 ptipadl. Podminkou zafazeni do studie byla dostupna klinicka data zemftelych a

recentni EKG zdznam provedeny kratce pied smrti.

Soubor tvoii dvé hlavni skupiny pacientd: skupina FS — 44 osob sanamnézou
fibrilace sini a kontrolni skupina SINUS — 26 0sob s prokdzanym sinusovym rytmem bez
anamnézy poruchy srdecniho rytmu charakteru fibrilace sini. Skupinu FS jsme jesté roz¢lenili
na dvé podskupiny podle délky trvani fibrilace. Vznikla tak podskupina PAROX — 24 osob
s nov¢ diagnostikovanou ¢i paroxysmalni FS a podskupina PERM - 20 osob s perzistujici ¢i
permanentni FS. Ptipady byly vybirany s ohledem na v€kovou korelaci skupin, z hodnoceni

byly vylouceny ptipady s masivni amyloidozou a srdce s implantovanymi kardiostimulatory.

Kazdému ze srdci bylo pti odbéru pridéleno vysetrovaci Cislo, které bylo vyuzivano
k identifikaci pfi dal§im zpracovani a hodnoceni. Rozé¢lenéni jednotlivych piipadt do
ptisluSnych skupin a podskupin bylo provedeno az po makroskopickém a histologickém
vyhodnoceni na zakladé klinickych informaci o anamnéze FS ziskanych z dostupné 1ékarské

dokumentace.

Srdce byla odebirana béhem pitvy zplisobem, ktery se ponc¢kud odlisuje od rutinniho
zpisobu odbéru. Dlraz byl kladen na to, aby byla horni dutd Zila pferuSena v dostate¢né
vzdalenosti (20-30 mm) od hrany ouska pravé sin¢ a na peclivou preparaci plicnich Zil. Leva
sit béhem pitvy otevirana nebyla. Ta byla, vCetné levého ouska a vSech plicnich zil, cestou
mitralniho Gsti opatrn€ vycpana buni¢inou namocenou ve formalinu tak, aby byl zachovan co
nejveérnéji puvodni tvar LS a plicnich Zil. Po fddném profixovani bylo srdce obvykle druhy az
tieti den po pitvé ptikrojeno, pficemz bylo dokonceno makroskopické vysSetfeni srde¢nich
oddili a byly odebrany vzorky z pfedem vybranych oblasti k histologickému vySetteni.
Soucasné byl ke kazdému vySetfovanému srdci vyplnén pfikrajovaci protokol. Byly zméfeny
rozméry LS, z téch byl vypocitan pfiblizny objem LS, ktery byl nasledné vztazen k povrchu
téla zemielého. Jsme si védomi skuteCnosti, Ze vypocitana hodnota objemu LS je pouze
piiblizna. Vzhledem k tomu, ze u vSech odebranych srdci probéhla procedura predchazejici
meéfeni shodné a vlastni métfeni bylo provadéno vzdy stejnym zpiisobem, se domnivame, ze

k vzajemnému porovnavani jednotlivych ptipadl je mozné ziskané hodnoty spolehlivé vyuzit.



K histologickému vysetieni bylo odebirano obvykle 15 vzorka: ¢tyii paralelni podélné
fezy z hrany pravého ouska v mist¢ SA uzlu, po jednom vzorku z ouska pravé siné (PS), z
oblasti predpokladaného prubéhu Bachmanova svazku (Bach), z horni a zadni casti
mezisinového septa (SSH, SSZ), stusi rozliSenym pravym a levym oddilem, tii vzorky
zZ levé siné — z piredni stény (LSP), stropu (LSS) a zadni stény (LSZ), a po jednom vzorku
z kazdé plicni Zily (PZ) — vysetfovana byla oblast ve vzdalenosti 5-10 mm od hilu. Viechny
vzorky byly zpracovany béznou parafinovou technikou; preparaty byly barveny jednak
hematoxylin-eosinem, a dale pro hodnoceni pfitomnosti amyloidu Saturnovou c{erveni
(Maldyk) a pro hodnoceni rozsahu a charakteru jizveni metodou elastika — van Gieson na
kolagenni a elasticka vlakna.

Mnozstvi pfitomného amyloidu bylo hodnoceno semikvantitativné stupni 0 - 3: 0 =
nepiitomnost ¢i zcela nepatrné mnozstvi amyloidu; 1 = ojedinéld jemnd vldkna okolo
kardiomyocytl a/nebo drobna depozita v okoli a stén¢ intramyokardialnich cév; 2 = stfedni
mnozstvi amyloidu, ¢etnéjsi depozita v celé tloust'ce svaloviny; 3 = husta sit’ vldken az solidni
loziska.

Pro odliSeni typu amyloidu u ptipadu, kde pfitomna depozita neméla charakter typicky
pro IAA, byla ¢ast ptfipadll vySetfena imunohistochemicky, protilatkami na prikaz dalSich
typti amyloidu castéji se vyskytujicich v oblasti srdce (amyloidim na bazi transthyretinu,
sérovému amyloidovému proteinu A a lehkym fetézct kappa a lambda).

Tize jizveni byla hodnocena obdobné; jednotlivé stupné byly semikvantitativné
definovany: 0 = nepfitomnost ¢i nevyznamné mnozstvi spise fidsiho vaziva v intersticiu; 1 =
lehky stupen jizveni difuzné Ci ojediné€la loziska jizveni; 2 = stfedni stupen jizveni difuzné ¢i
cetnéjsi loziska jizveni disperzné v celé tlouSt'ce svaloviny; 3 = t€Zky stupen jizveni difuzné ¢i

objemna loZiska fibrozy.

U vSech ptipadl byl vyhodnocen zdznam standardniho dvanactisvodového EKG (25
mm/s, 10 mm/mV) potizeného kratce pred smrti. Hodnoceni probihalo pod vedenim
Vignendra Ariyrajaha, MD (Sant Boniface Hospital, Winnipeg, Man., Kanada), ¢ast ptipada
vyhodnotil podle zavedeného modelu MUDr. Jifi Novy (Nemocnice Ji¢in a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové). EKG byla posuzovana pomoci zvétSovaciho kalibrovaného
rastru, obdobnym zpisobem jako v pifedchozi studii Ariyarajah et al. (17) EKG byla
k hodnoceni pfedavana se zaslepenim veskerych citlivych tdaji o pacientovi (jméno, rodné
¢islo, ve€k), oznacena pfifazenym potradovym Cislem, bez znalosti zaclenéni do pfislusné

skupiny. Sledovany byly nasledujici parametry: délka trvani P viny (P max, P min), rozptyl P



-----

-----

Po dokonceni vSech vySetfeni bylo provedeno komplexni vyhodnoceni vysledk obou
skupin (FS, SINUS) i podskupin (PAROX, PERM). Ziskana data byla nasledné porovnana
jednak dvoustran¢ mezi skupinou FS a kontrolni skupinou SINUS, ale také trojstranné, tj. obé
podskupiny FS — PAROX a PERM s kontrolni skupinou SINUS, i PAROX a PERM mezi
sebou navzajem.

Pro posouzeni vlivu strukturdlnich zmén myokardu sini, pfedevSim pak infiltrace
amyloidem, na vedeni vzruchu sinémi jsme provedli srovnani EKG nalezii mezi skupinou
(IAA 3). Mezi skupinami IAA 0 a TAA 3 a také mezi skupinami FS a SINUS byla vySetiena
také Cetnost abnormdlné dlouhych P vin (P max > 120 ms). Reverznim zplsobem bylo jeste
porovnano zastoupeni piipadii FS a SR v ramci skupin tvofenych ptipady s lehkou, stiedni a
tézkou mirou infiltrace amyloidem a jizveni.

Ziskana data byla statisticky zhodnocena. Pfevazna ¢ast hodnoceni byla provedena ve
spolupraci s RNDr. Evou Cermakovou (Ustav biofyziky, Lékaiska fakulta Univerzity Karlovy
Vv Hradci Kralové). Pouzit byl program NCSS 9 a Fisherliv pfesny test — program ing. Bukace.
Kvantitativni parametry jsou prezentovany pomoci medianu s mirou variability urcenou 1. a
3. kvartilem. Hodnota p < 0,05 byla stanovena jako statisticky vyznamna. K vlastnimu

zpracovani bylo vyuZito vhodnych parametrickych i neparametrickych testu.
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6. Vysledky

Zékladni popisné charakteristiky jednotlivych skupin jsou uvedeny Vv tabulce 1.
Makroskopické vySetfeni srdci ukazalo, Ze z celého vySetfovaného souboru bylo 62 (89%)
srdci hypertrofickych — 42 (95%) ve skupiné FS a 20 (77%) v kontrolni skupin¢.

U 21 (30%) srdci — FS 16 (36%), SINUS 5 (19%), byla ptitomna dilatace PS. U 15
(21%) srdci — FS 13 (30%), SINUS 2 (8%), byla vyznamné dilatovana LS, z toho ve 12
piipadech (FS 11, SINUS 1) byla pfitomna dilatace obou sini. Objem LS (bez ouska),
vztazeny k télesnému povrchu zemielého, byl u skupiny FS (n=39) 86 (64-114) cm?, z toho u
podskupiny PAROX (n=22) 83 (55-101) cm?® a podskupiny PERM (n=17) 94 (75-122) cm?; u
kontrolni skupiny SINUS (n=20) pak 66 (50-88) cm?®.

Ve 39 srdcich (56%) byl makroskopicky patrny SA uzel. Mezi jednotlivymi skupinami
nebyl v jeho zfetelnosti vyznamny rozdil, pon¢kud ¢astéji byl vidét u kontrolnich piipadt 16
(62%) nez u skupiny FS 23 (52%). Pii nasledném histologickém vySetfeni byl SA uzel
zastizen v 55 (79%) ptipadech.

Tab. 1 Zakladni charakteristiky skupin

SINUS FS PAROX PERM .
(n=26) (n=44) (n=24) (n=20) P
Vek * (roky) 73 (66-79) | 75(68-80) | 76,5 (68-80) [ 72,5 (68-76) | n.s.
Pohlavi — muZ/Zena 15/11 18/26 11/13 7/13
Systémova hypertenze 22 (85) 41 (93) 22 (92) 19 (95) n.s.
Diabetes mellitus 11 (42) 19 (43) 9 (38) 10 (50) n.s.
Ischemicka choroba srde¢ni 17 (65) 34 (77) 18 (75) 16 (80) n.s.
Koronarni ateroskleréza” n.s.
<25% 5(19) 7 (16) 5(21) 2 (10)
26-50% 6 (23) 11 (25) 6 (25) 5(25)
51-75% 2(8) 8 (18) 3(12) 5(25)
> 75 % 13 (50) 18 (41) 10 (42) 8 (40)

Hodnoty predstavuji pocty pacientii s procentualnim vyjadfenim v zavorkach, neni-li uvedeno jinak.

*p <0.05 povaZovano za statisticky vyznamny rozdil.; n.s.= bez signifikantniho rozdilu;

n = pocet srdci v jednotlivych skupindch a podskupinach

1 S , C _— . , ,
Median véku s mirou variability vyjadienou 1. a 3. kvartilem uvedenou v zavorkach.

2 o r1r ;v ’ , ’ o , ,
Rozsah maximalniho ziZeni koronarnich tepen zptisobeny aterosklerézou.
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Vétsina vySetienych srdci — 64 (91%) méla Ctyii plicni zily. Ve dvou ptipadech byla
na jedné stran¢ pfitomna spolecnd plicni Zzila, ve ¢tyfech ptipadech vstupovalo do siné pét
plicnich zil. Dohromady méla vysetfena srdce 282 plicnich zil, z toho 246 (87%) jich bylo
histologicky vySetfeno. Myokardidlni rukdvce byly ve vySetfovaném tuseku zil zastizeny U

160 (65%) plicnich Zil.

Jizveni sinového myokardu

Jistd mira jizveni v sinovém myokardu byla prakticky univerzalnim nalezem napfic
jednotlivymi skupinami zemielych. Z vySetfovanych oblasti byly nejvyraznéji postizeny
myokardialni rukévce plicnich Zzil, oblast hrany pravého ouska v okoli SA uzlu a vlastni SA
uzel. Charakter fibrozy vlastniho SA uzlu byl pfi srovnani s jizvenim v okolnim myokardu
odli$ny. Vyznamné vice zde byla v jizevnatém vazivu zastoupena elasticka vlakna. Primérné
hodnoty tiZe jizveni jednotlivych vySetfovanych oblasti jsou souhrnné uvedeny v tabulce 2.

Mira projizveni silového myokardu se liSila v jednotlivych oblastech v zavislosti na
ptislusnosti ke skupin€. Pfi dvojstranném porovnani hlavni skupiny FS s kontrolni skupinou
SINUS byl ve vSech vysetfenych ¢astech levé siné prokazan signifikantni rozdil — ve skupiné
FS byla fibroza vyraznéjsi. K obdobnému vysledku jsme dospéli také pii porovnani tii skupin
(PAROX, PERM, SINUS), kde byla nejtézsi fibréza LS u podskupiny PERM.

Porovnana byla také tiZze jizveni v pravé a levé sini. Ve skupiné FS a jejich
podskupinach byl signifikantni rozdil s dominujicim postizenim levé sin€ pii srovnani predni

stény levé a pravé siné. Vysledek stranového srovnani je uveden v tabulce 4A.

Infiltrace siniového myokardu amyloidem

Zavaznost infiltrace amyloidem byla na rozdil od jizveni vice variabilni, se zfetelnou
stranovou predilekci, kdy byl signifikantn€ vice postizen myokard LS (tabulka 4B). Obecné
v podskupiné¢ PERM. Statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami v§ak bylo mozné prokazat
pouze témét vyhradné u vzorkl z pravé siné, a to jak pii dvojstranném, tak pfi trojstranném
porovnani. Pfimo ve tkdni SA uzlu nebyl IAA prokazéan ani v jediném z vySetfovanych srdci,
napfi¢ jednotlivymi skupinami. Primérné hodnoty miry zavaZnosti infiltrace amyloidem

Vv jednotlivych vySetiovanych oblastech jsou souhrnné uvedeny v tabulce 3.
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V myokardu ¢asti vySetfenych srdci byla kromé IAA piitomna i depozita amyloidu,
ktery nemél morfologii typickou pro IAA. Tento amyloid byl hrubsi, ve vétSich az
splyvajicich loziscich. V hodnoceném souboru tak bylo 9 (13%) pfipadi podezielych z
pritomnosti dalSiho typu amyloidu. Ve Ctyfech piipadech se jednalo o sekundarni amyloid a
Vjednom pfipadé¢ o senilni systémovy amyloid. V jednom piipadé byl hruby amyloid
pozitivni pii prukazu atridlniho natriuretického peptidu a jednalo se tedy o izolovany sinovy
amyloid. Ve tfech pfipadech se imunohistochemicky nepodafilo typ pritomného amyloidu

spolehlivé urcit.

Srovnani rozsahu strukturalnich zmén v jednotlivych ¢astech levé siné

V ramci jednotlivych skupin bylo provedeno srovnéni tize jizveni a rozsahu infiltrace
amyloidem mezi tfemi vySetfovanymi oblastmi LS — pfedni sténou (LSP), stropem (LSS) a
zadni sténou (LSZ). Ve stupni jizveni nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi

jednotlivymi oddily LS ani v jedné z hodnocenych skupin (graf 1).

Graf 1 Pramérny stupen jizveni v jednotlivych oblastech levé siné
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V rozsahu infiltrace amyloidem byly ve skupin€ FS prokézany statisticky vyznamné

224

LSS a LSZ, a LSZ m¢la zfeteln€ vyssi primérny stupen amyloidoézy nez LSS. Nejvétsi rozsah

infiltrace amyloidem byl tedy ptitomen v LSP (graf 2).
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Graf 2 Priamérny stupen amyloidézy IAA v jednotlivych oblastech levé siné

BMLSP = LSS wLSZ

PRUMERNA TIZE AMYLOIDOZY

VUL et
AL LSS S LA e
I
AL AL LA LAL, 106

SIS .
TR
R

ae
-
= [HHNANnnm
=

_n
w
o
=
o]

>
w
=
[
w

EKG charakteristiky

Pfi vzajemném porovnani jednotlivych charakteristik ziskanych z popisu EKG
zdznamu byl patrny rozdil pouze v délce P viny mezi podskupinou PERM a kontrolni
skupinou SINUS (tabulka 5). Jednalo se vSak o maly pocet piipadi a vysledek nebyl
statisticky vyznamny. V ostatnich hodnocenych parametrech nebyly zaznamenany rozdily
V dvojstranném ani trojstranném srovnani. Vyznamné rozdily nebyly nalezeny ani pfi
porovnani medianu hodnot EKG charakteristik mezi skupinou piipadii bez pfFitomnosti

NaSe pozornost se proto zameétila na vyskyt abnormalné dlouhych P vin (Pmax > 120
ms). Ty se vyskytovaly zieteln€ Castéji u piipadl s tézkym stupném amyloidozy. Cilené byly
mezi sebou porovnavany opét skupiny IAA 0 a IAA 3. Celkem bylo mozno takto hodnotit P
vinu v 26 piipadech (5 ptipadi IAA 0 a 21 ptipadd IAA 3). Zaznamenano bylo 8 ,,dlouhych P
vin‘ a to vyhradné ve skupin€ [AA 3, kde ,,dlouhé P viny* tvofily 38% hodnotitelnych P vin.
Vyskyt ,,dlouhych P vin® také vyznamné ptevazoval u osob s anamnézou FS — 8 (42%) ve

srovnani se skupinou SINUS — 3 (18%). Hodnoceni ,,dlouhych P vIn* je shrnuto v tabulce 6.
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Tab.5 EKG charakteristiky v jednotlivych skupinach

P vina SINUS (n=18) | FS(n=23) |PAROX (n=18)| PERM (n=5)

P max (ms) | 100 (80;110) | 110 (80; 120) | 105 (80; 123) | 120 (105; 140)
P min (ms) 60 (50; 80) | 60 (50;80) | 60 (50; 70) 80 (75; 105)
P disp (ms) 40 (20;53) | 40(30:60) | 45 (30; 60) 40 (20; 55)
P axis (°) 50 (38;71) | 60 (45;70) | 55 (30; 70) 60 (60; 95)

QRS komplex | SINUS (n=22) | FS(n=44) |PAROX (n=24)| PERM (n=20)

QRS max (ms) | 100 (90; 110) | 100 (83; 120) | 100 (80; 118) | 115 (90; 128)
QRS min (ms) | 80 (60;80) | 70(60;80) | 60 (60; 78) 80 (60; 90)
QRSdisp (ms) | 25(20;40) | 30(20;40) | 30 (20; 48) 30 (20; 40)
QRS axis (°) | 13(-25;60) | 15(-18;49) | 15 (-20; 57) 25 (-9; 49)

V tabulkéch uvedeny mediany hodnot EKG charakteristik s mirou variability
vyjadienou 1. a 3. kvartilem.
n = pocet srdci s hodnotitelnym piisluSnym parametrem.

Tab. 6 Srovnani Cetnosti ,,dlouhych P vin“ mezi IAA 0 a IAA 3 a skupinami

FS a SINUS
celkem IAA O IAA3
Hodnotitelna P vina 26 5 21
P max > 120 (ms)
celkem 8 (31) 0 (0) 8 (38)
FS (m=1/12) 6 0 6
SINUS (m=4/9) 2 0 2
celkem (n=36) FS (n=19) SINUS (n=17)
P max > 120 (ms) 11 8 (42) 3(18)

Hodnoty uvedené v tabulkach ptedstavuji pocty ptipadi s ,,dlouhou P vinou®,
v zavorce procentudlni vyjadieni.

m = pocet hodnocenych P vIn s uvedenym zastoupenim ve skupin¢ IAA 0/IAA3,
n = pocet srdci s hodnotitelnou P vinou bez ohledu na tizi amyloidozy.
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Hodnoceni vyskytu FS dle tiZe strukturalni prestavby siiového myokardu

Pro posouzeni zastoupeni vyskytu FS dle tize strukturdlnich zmén siiového myokardu,
bylo v zavéru hodnoceno zastoupeni FS a SR ve skupinach piipadi s lehkym, stfednim a
tézkym rozsahu jizveni a mirou infiltrace amyloidem. S rostoucim rozsahem strukturalni
prestavby silového myokardu se zvySovala i ¢etnost vyskytu FS. Procentudlni zastoupeni FS

a SR je znazornéno v grafu 3 a 4.

Graf 3 Procentualni zastoupeni fibrilace sini (FS) a sinusového rytmu (SR) dle stupné

jizveni sifiového myokardu
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STUPEN JIZVENI

Graf 4 Procentualni zastoupeni fibrilace sini (FS) a sinusového rytmu (SR) dle stupné

infiltrace sinového myokardu IAA

. mFS ~SR

1 2 3
STUPEN AMYLOIDOZY
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7. Diskuse

V soucasné dobé je jiz vSeobecné uznavano, ze FS piedstavuje poruchu srde¢niho
rytmu, ktera ma strukturalni podklad a je spojena s remodelaci sifiového myokardu (5, 15, 16,
31). V jeji etiopatogenezi jsou kliCovymi pfedevS§im siova tachykardie s vysokou mirou
depolarizace bun¢k a objemovo/tlakové pietizeni LS, které vede k nariistajicimu pnuti ve
sténach sin¢ (5, 19). Abnormity v sinové depolarizaci vznikajici na zakladé prestavby
sintového myokardu jsou arytmogennim substratem pro rozvoj a nasledné udrzovani FS.
Arytmie sama o sobé mize indukovat dalsi strukturalni zmény a zhorSovat ptipadné soucasné
se vyskytujici choroby Casto provazejici FS (arterialni hypertenze, chlopnové vady, srdecni
selhavani aj.), které posléze dale prohlubuji poskozovani sifového myokardu (5).
Remodelaéni zmény sinového myokardu ovliviiuji vedeni vzruchu sinémi (12, 15). Odchylky
ve vedeni lze zachytit a diagnostikovat pomoci EKG vysetfeni.

Ze strukturalnich zmén sinového myokardu je to zejména intersticialni fibréza, jejiz
schopnost interferovat s elektrickym vedenim vzruchu sinémi je dobfe znama (5, 15, 16).
Projizveni myokardu byva davano do souvislosti s rozSifenim P vlny na povrchovém EKG
(2). V nasem souboru pacienti byla jista mira jizveni v sitovém myokardu béznym nalezem
napfi¢ jednotlivymi skupinami. Nejvyraznéji byly postizeny oblasti rukdvct plicnich zil,
hrana pravého ouSka a okoli SA uzlu, véetné vlastniho uzlu. U osob s déletrvajici FS -
podskupina PERM, byl SA wuzel signifikantné vice projizveny ve srovnani s kontrolni
skupinou a dokonce i se skupinou pacientii s paroxysmalni FS.

Pfi hodnoceni jizveni kontraktilniho myokardu jsme ve shodé¢ s daty publikovanymi
Vv recentnim piehledovém ¢lanku Corradiho (5) prokazali, ze u pacient s FS byla v levé sini

V ptipadé pravolevého siiového srovnani byly vysledky ponékud rozporuplné. U osob
s FS byla signifikantn¢ vyraznéjsi fibréza v LS, zatimco u osob kontrolni skupiny statisticky
vyznamné rozdily v jizveni mezi pravou a levou sini prokdzany nebyly. Nejpokrocilejsi
fibrozu jsme podle ocekavani prokazali u podskupiny PERM, tj. osob s permanentni ¢i
perzistentni FS. Toto zjisténi je ve shod¢ se zaveéry praci, které porovnavaly rozsah fibrozy v
levé sini mezi pacienty s paroxysmalni a perzistentni FS. U pacientil s déle trvajici FS byla
fibroza t&€z8i (32, 33). V souboru Platonova a spol. (33) neodpovidal rozsah jizveni véku, ale
vyznamné koreloval s pfitomnosti, zadvaznosti a délkou trvani FS.

V rozsahu jizveni jsme nenasli statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi

oblastmi LS ani v jedné z hodnocenych skupin. V nasi dfive provedené pilotni studii (34)
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pritom vysledky naznaCovaly, ze mezi jednotlivymi oddily existuje urcité ustdlené potadi
V tizi projizveni, pficemz strop LS byl postizen nejvyraznéji a predni sténa LS nejméné
vyrazn¢, coz inverzn¢ odpovidalo mife infiltrace amyloidem. Inverzni korelaci mezi rozsahem
infiltrace sifového myokardu amyloidem a intersticialni fibrozou popsali ve svém souboru i
Rocken a Sletten (35).

Nejvyraznéji projizvenou oblasti se ukazaly byt myokardidlni rukavce plicnich zil.
Jejich jizveni je spojovdno se vznikem reentry okruhti slouzicich jako proarytmogenni
substrat. Paradoxné, v souboru Hassinka a spol. (36) nem¢ly tyto zmény vztah k pfitomnosti
¢i absenci FS, coZz koresponduje 1 s naSim sledovanim, kde neni signifikantni rozdil mezi
mirou jizveni mezi skupinou FS a kontrolnimi piipady. Shodn¢ ani Kholova a Kautzner (37)
neprokézali souvislost fibréznich zmén myokardialnich rukavca s FS.

Krom¢ intersticialni fibrozy se na poskozeni svaloviny srde¢nich sini mohou podilet i
jiné faktory. My jsme se soustfedili na pfitomnost izolované varianty amyloidozy vazané na
sinovy myokard - IAA (5). Vznik a udrzovani FS pii amyloidoze je pfifitano kombinaci
pusobeni vlastni infiltrace myokardu amyloidem, zvySenému tlaku v LS a pokrocilému véku
postizenych (29).

Zavaznost infiltrace amyloidem byla vice variabilni, s jednozna¢nou stranovou
predilekci. V naSem souboru jsme prokéazali ve vSech vySetfovanych oblastech, Ze pacienti
s FS méli ve srovnani s kontrolou signifikantné vice infiltrovany sinovy myokard amyloidem,
obdobnému zavéru dospél i Rocken a spol. (16), ktery vysetioval resekovana ouska pravych
sini u osob podstupujicich kardiovaskularni operace.

Distribuce amyloidovych depozit byla v nasi sestavé u vysetfovanych srde¢nich oddilt
nerovhom&rnd. Pfi vzijemném porovndni miry postiZzeni oddild LS jsme shodné u vSech
skupin srdci dospéli k zaveru, ze mezi nimi jsou rozdily, pfi¢emz mezi oblastmi s nejtéz§im a
nejleh¢im postizenim je rozdil statisticky vyznamny. Nejrozsahlej$i amyloidoza byla v oblasti
piedni stény levé siné, nasledovana zadni sténou a stropem. Tento nalez je ve shod¢ se zaveéry
studie Steinera a Hajkové (31), kde v souboru 100 nekroptickych srdci srovnavali predni a
téz81 amyloidozu popsali také u osob s anamnézou FS. Kromé rozdilné distribuce amyloidu
v LS byly patrné i rozdily v distribuci mezi pravou a levou srdeé¢ni sini; v levé sini byl rozsah
postizeni vyrazng&j§i. Toto zjisténi koresponduje opét se zavéry Steinera a Hajkové (31) a také

Leoneho a spol. (28), ktery porovnaval ouska levych a pravych sini u osob s FS a bez ni.

21



Zajimavym nalezem v naSem souboru byla absolutni nepfitomnost IAA v SA uzlu
pfevodniho systému. V nékolika piipadech téz§iho stupné IAA amyloidézy bylo mozné
pozorovat ostry piechod infiltrace sintového myokardu v okoli SA uzlu a negativniho nalezu
ve vlastnim uzlu. V dostupné literatufe se mi nepodafilo najit zadnou praci, ktera by se
zabyvala pfitomnosti IAA ve strukturach pievodniho systému srdce.

V patogenezi FS hraje vyznamnou roli dilatace LS. Ta je prediktivnim faktorem FS
(38) a soucasné i nasledkem strukturalnich zmén, které onemocnéni provazeji (5). Kerr a spol.
(6) prokazali, ze zvétSeni LS je nezavislym rizikovym faktorem vedoucim k progresi FS
v ,,chronickou® formu. Ke zvétSovani LS dochazi také se stoupajicim vékem, coz samo o sobé
neni mozné ovlivnit, ale je mozné vcas efektivné fesit onemocnéni, ktera jsou fazena mezi
stavy, které kdilataci LS pifimo ¢i nepfimo vedou (arteridlni hypertenze, diastolicka
dysfunkce ¢i mitralni a aortalni chlopniové vady) (38, 39).

Jiz v nasi pilotni studii (34) méli pacienti s FS vyznamné vétsi levé sin€ ve srovnani
s kontrolni skupinou bez FS. Rozdil byl patrny i mezi pacienty s dlouho trvajici FS, kteti méli
LS nejvétsi, a pacienty s FS v anamnéze, ale bez FS na poslednim EKG zaznamu. Ve shod¢é
S timto jsme i v nasem souboru pozorovali signifikantni rozdil ve velikosti LS, kdy zemfeli
SFS méli vyznamné vétsi LS nez zemfeli z kontrolni skupiny. Vibec nejvétsi LS méli
pacienti s permanentni ¢i persistentni FS.

Za ucelem posouzeni ptipadného vlivu strukturdlnich zmén sifiového myokardu na
amyloidozy — IAA 3 se skupinou piipadl, kde amyloid detekovan nebyl - IAA 0. Ptipady
s lehkym a stfednim stupném postizeni pfitom byly z hodnoceni z dtivodu zvyseni specificity
vylouceny. Porovnavana byla jak ¢ast vedeni sinémi — hodnoceni charakteristik P viny, tak
vedeni komorovym myokardem — hodnoceni QRS komplexu. Ani v jedné z posuzovanych
charakteristik se skupiny IAA 3 a IAA 0 statisticky vyznamné nelisily. Tento nalez koreluje
s vysledkem studie Ariyarajah a spol. (17), ktery stejnym zpisobem porovnaval
charakteristiky P viny u nekroptickych srdci. Rocken a spol. (16) ve svém souboru prokazal,
ze ptitomnost amyloidu koreluje jednak se stoupajicim vékem, jednak s délkou trvani P viny,
a to nezavisle na véku ¢i pohlavi. Pfedpokladal, ze amyloidova depozita ovliviiuji vodivost
sini. Nalez v nasem souboru Rodckenova tvrzeni podporuje. Tézky stupen amyloidozy
vyznamné pievazoval v srdcich postizenych FS a soucCasné naprosta vétSina srdci bez
pfitomného amyloidu patfila do kontrolni skupiny.

V ramci reverzniho hodnoceni zastoupeni osob sFS ve skupindch piipada

roz¢lenénych dle tize strukturalnich zmén byl ve shodé s vySe uvedenym pozorovan v nasem
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souboru jednozna¢ny trend - ¢im byl rozsah celkového postizeni sitového myokardu tézsi,
tim vice pfevazovaly pfipady s FS nad kontrolnimi, a to shodné u jizveni i infiltrace
amyloidem.

Zajimavy vysledek pfineslo srovnani maximalni délky trvani P viny mezi IAA 3 a
IAA 0 z pon¢kud jiného pohledu. V nasi préaci jsme se zaméfili na ,,dlouhé P viny*, tj. trvajici
120 ms ¢i déle. Naprosta vétSina ,,dlouhych P vIn®“ byla pfitomna u ptipadt tézké amyloidozy.
s FS, bylo provedeno také srovnani ¢etnosti ,,dlouhych P vin“ mezi skupinami FS a SINUS.
Statisticky vyznamné pievazoval vyskyt ,,dlouhych P vIn*“ ve skupiné FS ve srovnani se
skupinou SINUS.

Nase zjisténi nasvédcuji tomu, Ze u osob s anamnézou FS, které maji v dob¢ vysetfeni
sinusovy rytmus, je ve srovnani s osobami bez anamnézy FS mnohem vétsi pravdépodobnost,
ze na EKG zaznamu bude pfitomna abnormalné dlouha P vina.

Goette a spol. (40), podobné jako Rocken a spol. (16), sledoval jednak mnozstvi
fibrézy v siiovém myokardu a jednak trvani P viny. Pravé kombinaci jizveni a prodlouzeni P
viny (P > 100 ms) shledal jako faktor piedpovidajici rozvoj poopera¢ni FS. S rozsahem
jizveni koreloval i v&k pacientl, pti¢emz vék nad 60 let a dlouha P vlna se v jejich souboru
ukazaly byt pro rozvoj FS jako faktory nezavislé. Rocken a spol. (16) navic popsal na zakladé
mnohocetné logistické regresivni analyzy, ze amyloid, na rozdil od jizveni, je jedinym na
véku a pohlavi nezavislym prediktorem ptfitomnosti FS. MnoZstvi amyloidu pfitom inverzné
korelovalo se stupném fibrozy.

Opét se tedy nabizi otazka, jakym zpisobem souvisi patogeneze FS s IAA? Amyloid
pravdépodobné nepatii mezi silné prediktory FS, soucasné také FS nepatifi mezi hlavni
osmdesatnikil trpi FS, kdeZto prevalence IAA v tomto véku dosahuje témet 90%. Prokazano
bylo, ze FS je provazena vyznamné vyraznéj$i amyloidézou ve srovnani se sinusovym
rytmem. Fibrilarni formy atridlniho natriuretického peptidu indukuji apoptézu a amyloidova
depozita prokazatelné naruSuji kontraktilitu a vedeni kardiomyocytl. Pfitomnost amyloidu
zvysuje nachylnost k rozvoji FS a FS pravdépodobné podporuje formovani amyloidu.

Bliz§im studiem vlastnosti P viny na EKG zaznamu a jejich spojitosti s FS, pfedevsim
rekurenci FS u pacientl s paroxysmalni FS, se v€novala fada klinickych studii (41 - 45).
Naptiklad Cui a spol. (43) popsal ve svém souboru, Ze pacienti byli nachylné;si k objeveni se
novych atak FS, pokud méli zvétSeny predozadni rozmér LS, byli star$i a méli vetsi

maximalni délku P viny (Pmax). Ariyarajah a spol. (44) uvadi jako kritickou hodnotu P viny
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110 ms. Delsi viny dle jejich zjisténi maji spojitost s dilataci LS, elektromechanickymi
dysfunkcemi a rozvojem supraventrikuldrnich tachykardii. Recentné se detailnim studiem
charakteristik P viny ve vztahu k FS zabyval Magnani a spol. (45) v ramci velmi rozsahlé
meta-analyzy piipadi z Framinghamské populacni studie a studie ARIC (Atherosclerosis Risk
in Communities). S rozvojem FS se ukazala byt signifikantn¢ provazana P vlna delsi nez 120

ms. V nasi praci jsme prave tuto hodnotu vyuzili k definovéni ,,dlouhé P viny*.

8. Zavéry

V ramci predkladané prace se podatfilo prokazat, ze osoby s fibrilaci sini maji ve
srovnani s 0Sobami bez fibrilace sini tézsi, hypertroficka srdce, s objemnéjsimi levymi sinémi,
které jsou vyrazné&ji projizvené a vice infiltrované izolovanym siiovym amyloidem. Podafilo
se také prokazat vztah mezi strukturalnimi zménami a zménami elektrofyziologickymi.

Intersticialni fibr6za myokardu sini se ukéazala byt univerzalnim fenoménem
signifikantn¢ provazanym s fibrilaci sini. Nejtézsi fibrozu jsme podle o¢ekavani prokazali u
podskupiny PERM, tj. osob s permanentni ¢i perzistentni fibrilaci sini. Na statisticky
vyznamné Urovni jsme navic prokdzali rozdil mezi mirou fibrézy levostranného a
pravostranného sinového myokardu, pficemz jednoznacné dominuje postizeni levé siné. VIiv
na tuto predominanci ma pravdépodobné vyssi tlakova zatéz stény levé sin€. Nejvyraznéji
byly postiZzeny oblasti rukdvcli plicnich zil, hrana pravého ouska a okoli sinoatridlniho uzlu,
véetné vlastniho uzlu. V rozsahu jizveni jsme nenasli statisticky vyznamné rozdily mezi
jednotlivymi oblastmi LS ani v jedné z hodnocenych skupin.

Zavaznost infiltrace izolovanym siiovym amyloidem byla vice variabilni, avSak také
S jednoznacnou stranovou predilekci. V naSem souboru jsme prokéazali ve vSech
vySetfovanych oblastech, Ze pacienti s fibrilaci sini mé€li ve srovndni s kontrolou signifikantné
u srdci z podskupiny PERM.

Pii vzajemném porovnani miry postizeni amyloidem oddild levé siné Vv ramci
jednotlivych skupin srdei, jsme shodné u vSech dospéli k zavéru, ze jsou mezi nimi rozdily,
Nejrozsahlejsi amyloiddza byla v predni sténé levé sin€, nasledovéna zadni sténou a stropem
levé siné.

Zajimavym zjiSténim byla nepfitomnost infiltrace izolovanym sifiovym amyloidem

V sinoatridlnim uzlu. Pokud je mi znamo, jsme prvni, kdo na tuto skute¢nost poukazuje.
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Osoby s fibrilaci sini m¢ly vyznamné vétsi levé siné ve srovnani s kontrolami. Vibec
nejvetsi levé siné méli pacienti s dlouhotrvajici fibrilaci sini ze skupiny PERM.
Korelace strukturdlnich zmén siiového myokardu s nalezy na EKG zaznamech

v Vv

s kontrolni skupinou SINUS tendenci k prodlouZeni P viny.

Predkladand prace dokresluje a rozsifuje znalosti o prestavbé srdecni sini pii fibrilaci
sini. Poznatky o distribuci strukturalnich zmén sifiového myokardu by mohly byt vyuzity
k vybéru vhodného mista odbéru vzorki k histologické diagnostice. Jako nejvhodnéjsi oblast
k vysetieni pfipadné piitomnosti izolovaného siiového amyloidu se jevi pfedni sténa LS, kde
byla intenzita postizeni napfi¢ skupinami nejvyraznéjsi. Z klinického hlediska by cilené
patrani po prodlouzené P vIné u osob se sinusovym rytmem mohlo poslouzit jako nastroj
prevence rozvoje paroxysmu fibrilace sini, a to jak u osob sanamnézou fibrilace sini

v minulosti, tak i u osob s dosud neodhalenou fibrilaci sini.
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lymfomu.
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