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2 Uvod

Fibrilace sini (FS), nejcastéjsi supraventrikularni tachyarytmie, se v poslednich
nékolika desetiletich dostala do poptedi zajmu odbornych i praktickych lékait. Cetnost
vyskytu onemocnéni vyznamné nartstd s veékem. Vzhledem ke starnuti obyvatelstva
vyspéelych zemi a neustadlému zlepSovani diagnostiky a 1é¢by kardiovaskularnich onemocnéni
se predpoklada, ze béhem nasledujicich dvaceti az tficeti let mize dojit az ke zdvojndsobeni
incidence FS (1). Setrvale rostouci trend jejiho vyskytu tuto domnénku podporuje.

Ackoliv FS obvykle nemocného neohrozuje bezprostiedné na zivoté, nejedna se o
arytmii, ktera by se dala oznacit za benigni (1). Onemocnéni je provazeno fadou komplikaci,
ptedevsim trombembolického ptivodu, zejména cévnimi mozkovymi piithodami ¢i CastéjSim
vyskytem srde¢niho selhdni a vede k celkovému poklesu kvality Zivota postiZzenych. Je
znamo, ze FS vyznamné zvySuje mortalitu nemocnych a i pfipadné vzniklé komplikace
vlastniho onemocnéni ¢i jeho 1é¢by maji horsi progndzu a fatalnéjsi nasledky, nez pokud by se
vyskytly u osob bez FS. Pro zfetelny nartist incidence a prevalence byva FS v poslednich
letech oznacovana za novodobou ,,epidemii®. Je poukazovano nejen na jeji medicinsky, ale i
ekonomicky dopad. V Ceské republice je FS viibec nejéast&jsi arytmii vedouci k hospitalizaci
(1, 2).

Po etiologické 1 patofyziologické strance je FS velmi komplexni arytmii. Postihuje
Siroké spektrum osob, a to jak se strukturdlnimi onemocnénimi srdce, tak bez jejich
pfitomnosti. Nej€astéji jsou mezi postizenymi starSi osoby s arteridlni hypertenzi, srde¢ni
slabosti ¢i srdecni vadou, méné Casto je FS popisovdna ve spojeni s ischemickou chorobou
srdecni. Lécba této arytmie je velmi sloZitd a bohuZzel ¢asto pouze paliativni, a to zejména u
farmakologickych postupi. Navic musi byt naprostd vétSina nemocnych trvale
antikoagulovana vzhledem k vysokému vyskytu trombembolickych komplikaci, coz s sebou
nese dal$i mozZna rizika (2).

Patogeneze FS nebyla dosud pln€ objasnéna. U osob s FS neni srde¢ni rytmus uréovan
ze sinoatridlniho uzlu, ale dochazi k chaotické repolarizaci sinového myokardu, kterd je
posléze udrzovana lokalnimi reentrdlnimi okruhy. Za spousStéci mechanismus jsou
povazovany piedCasné sinové stahy vychdzejici z ektopickych lozisek ve sténach sini a v
myokardialnich rukévcich plicnich Zil (3, 4).

Jednim z klicovych etiopatogenetickych momentd FS se proto jevi piestavba siiového
myokardu, kterd nasledn¢ vede ke vzniku abnormit ve vedeni vzruchu sinémi. Tato tzv.

remodelace probihd na elektrické, kontraktilni a strukturalni urovni (5). Nejcastéji



popisovanou strukturalni zménou sinového myokardu je jizveni. Dal§i zménou objevujici se
v srde¢nich sinich je pak amyloidéza. Konkrétné pfitomnost izolovaného sifiového amyloidu
(IAA), jehoz vyskyt je obdobn¢ jako vyskyt FS vyznamné vazan na rostouci vék (6, 7).

V predkladané disertacni praci jsem se zaméfila na popis morfologickych zmén ve
vybranych strukturach srdce (sinoatrialni (SA) uzel, srde¢ni siné, plicni zily) u osob s fibrilaci
sini ve srovnani s osobami se sinusovym rytmem. Sledovany byly zejména velikost levé sin€,
charakter a distribuce jizveni a pfitomnost izolovaného siiového amyloidu v sifiovém
myokardu. Déle jsem se ve spolupraci s klinickymi kardiology pokusila oziejmit piipadnou
souvislost mezi histologicky hodnotitelnymi zménami silového myokardu a
elektrofyziologickymi projevy srde¢ni aktivity zaznamenanymi na EKG vySetfovanych

pacientii kratce pred smrti.
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3 Cile disertacni prace

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

myokardu srde¢nich sini a myokardialnich rukévci plicnich zil amyloidem.

2. Porovnani miry dilatace levé sin€ u osob s a bez FS.

3. Semikvantitativni analyza distribuce morfologickych zmén hodnocenych srde¢nich

oddilii v rdmci jednotlivych skupin.

4. Zhodnoceni vztahu morfologickych zmén v myokardu sini k elektrofyziologickym
abnormitdm vedeni vzruchu myokardem prostfednictvim retrospektivni analyzy EKG

zaznamu.

5. Podrobna analyza skupiny ptipadii s vyraznou infiltraci myokardu sini amyloidem.
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4 Fibrilace sini

Fibrilace sini je nejCastéj$i setrvala porucha srdecniho rytmu patfici mezi
supraventrikularni tachyarytmie (1, 2, 8, 9). Jednozna¢nou diagnoézu FS lze urcit pouze
pomoci zaznamu EKG, pfestoze podezieni na ni je mozné vyslovit jiz na zdklad¢ velmi
jednoduchého vysetteni - palpace tepu, kde se projevi nepravidelnosti. Na povrchovém EKG
je FS definovana jako srde¢ni arytmie s nepravidelnymi intervaly RR pii chybéni diskrétnich
vin P a ménlivou sinovou frekvenci, obvykle s frekvenci fibrila¢nich vinek nad 300/ min.
Prestoze mize byt siiova aktivita v nékterém svodu pravidelnd, dalsi svody ukazuji ménlivou
morfologii (1). Diagnostické zmény jsou patrné zejména ve svodu V1 (9).

Frekvence komor je zavislda na pfevodnich vlastnostech AV uzlu, pfitomnosti
akcesornich drah, tonu sympatiku a vagu a podstatny vliv ma také medikace. U neléceného
nemocného se pohybuje mezi 100-160 tepy za minutu. Fibrilace mtze byt maskovana
pravidelnym stimulovanym rytmem. Jako FS se oznacuji az epizody trvajici déle nez 30

sekund (9).

/ Heart Rate: 94 BPM

AL~ Al AL/ ~) NNV AL AATN Vs \N /AN

Obr. 1 EKG ziznam pociatku epizody FS u pacienta bez strukturalniho
onemocnéni srdce, fokalni spousténi (* oznacuje silovou extrasystolu, ktera se prevedla na
komory, Sipka oznacuje siflovou extrasystolu, ktera se na komory nepievedla; také dalsi
extrasystola nasledujici po Sipce se na komory nepfevedla a nasledné¢ (oznaceno

trojuhelnikem) se siné rozfibrilovaly.) — pfevzato z Kautznerovy knihy (1).

FS se mize vyskytovat samostatné nebo miize byt spojena s jinymi
supraventrikularnimi arytmiemi. Pomérné Casty je spoleny vyskyt s flutterem sini. V rdmci
farmakologické 1écby FS mulze dojit pouze k ¢asteCné stabilizaci siné a misto FS dochazi
k atakam flutteru (2, 9). Typicky flutter sini md definovany reentry okruh kolem anulu
trikuspidalni chlopné. Siii se nejéastdji proti sméru hodinovych ru¢iéek a je charakteristicky
aktivitou sini pfipominajici v EKG zaznamu zuby pily. Frekvence sini u neléceného flutteru

byva obvykle 240-300/min, ptfevod na komory je pak obvykle 2:1 (9).
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4.1 Epidemiologie fibrilace sini

FS byvéa v posledni dobé Casto, a nutno podotknout, ze ziejmé i zcela opravnéné,
oznacovana jako kardiovaskularni epidemie (1, 9 - 11). Postizeno je vice nez Sest milionil
Evropanii (9) a ptredpoklada se, ze v roce 2040 by mohlo dojit az ke zdvojnasobeni stavajiciho
poctu nemocnych (1). Schnabel et al. (12) ve své praci shrnujici padesatilety vyvoj
epidemiologickych trendt FS sledovany v ramci Framinghamské studie uvadi, ze v roce 2060

by FS mohlo byt postizeno az téméf 18 miliénh obyvatel Evropy.

Incidence a prevalence fibrilace sini

Celopopula¢ni odhad vyskytu FS ve vyspélych zemi se pohybuje mezi 1 az 2% a
mnozstvi postizenych stale nartista. Pfesné stanoveni incidence a prevalence onemocnéni je
komplikovano faktem, Ze FS miZe probihat asymptomaticky ¢i s minimalnimi symptomy,
jejichz interpretace je navic znané€ ovlivnéna individudlni citlivosti postizenych osob. Prvnim
projevem onemocnéni se tak mize stat az rozvoj cévni mozkové piihody ¢i srdecniho selhani
(1.

Incidence FS byla dlouhodobé sledovéana v nékolika rozsahlych populacnich studiich,
zejména Framinghamské (USA, od roku 1948) (13) , Rotterdamské (Evropa, od roku 1990)
(14) ¢ Cardiovascular Heart Study — CHS (USA, od roku 1989) (15). V nejnovéjsi
piehledové studii zabyvajici se epidemiologii FS celosvétové, GBD 2010 Study — A Global
Burden of Disease 2010 Study, Chugh et al. (11) systematicky popisuje vyvoj
epidemiologickych dat mezi lety 1990 a 2010. VétSina studii zafazenych do kone¢ného
vyhodnoceni pochézela ze zapadni Evropy a severni Ameriky (71,5%), avSak zaclenéno bylo 1
nekolik studii z oblasti mimo rozvinuté zemé, coZ umoznilo srovnani vyvoje v jednotlivych
rozvojovych oblastech. Celkova incidence FS celosvétove, bez zohlednéni veku, €inila dle
Chugha vroce 1990 pro muze 60,7/100000 pacientskych let a pro zeny 43,8/100000
pacientskych let. O dvacet let pozdé&ji, v roce 2010, doSlo celosvétove k nartistu incidence na
77,5/100000 pacientskych let u muza a 59,5/100000 pacientskych let u Zzen. Rozvinuté zemé
m¢ély incidenci ve srovnani se zemémi rozvojovymi dvojnasobnou. V piipadé hodnoceni dat
pouze od osob starSich 35 let je incidence FS ve srovnani s celou populaci vice nez
dvojnasobnd. Nejnizsi incidence byla zaznamenana V Tichomoii, naproti tomu nejvyssi
Vv oblasti Severni Ameriky (11).

S vékem velmi vyznamné nartsta prevalence FS. V dospélé populaci do padesati let se
vyskyt udava pod 0,5%, od patého decénia, kdy se prevalence pohybuje kolem 1%, se jeji

vyskyt s kazdym decéniem vice nez zdvojndsobuje, takze v osmém az devatém decéniu
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dosahuje vice nez 10% (2, 9). Data plynouci z evropské populace zachycené v Rotterdamské
studii uvadéji prevalenci jeste vyssi. Celkova prevalence platici pro osoby starsi 55 let je zde
udavana 5,5%, kdy vyskyt rostl z 0,7% ve vékové skupiné 55-59 let az na 17,8% u osob 85
letych a starSich (16). Vice nez dv¢ tietiny nemocnych s FS jsou ve vékovém rozmezi 65-85
let. Fibrilace sini je Castéj$i u muzi a jeji prevalence pravé u muzua roste vyznamné rychleji
nez u zen (2).

Neustale rostouci prevalence FS je vysvétlovana pokrokem v diagnostice arytmie,
rostouci incidenci, lepSim piezivanim pacientll trpicich srdecnimi onemocnénimi, kterad
predisponuji k rozvoji FS a v neposledni fadé i prodlouzenim zivota pacienti trpicich FS
v dasledku zlepseni terapie a prevence rozvoje komplikaci 1é¢by FS (12, 17).

Vyskyt FS v jednotlivych oblastech svéta z roku 2010 je patrny na obrazku €. 2,
pfevzatém z prace Chugha et al. (11). Z mapky je ziejmé, Ze Ceska republika spada do oblasti
S nejvyssim vyskytem FS v Evropé, s celkovou prevalenci v rozmezi 550 — 625 ptipad na
100000 obyvatel. Celkové nejvyssi prevalence je patrna opét v oblasti Severni Ameriky (muzi
925,7/100000, zeny 520,8/100000), kde byl zaznamenan i nejvyraznéj$i nartst béhem

sledovaného obdobi.

W 250 to 325 &
325 to 400 - £
400 to 475
475 to 550 r / adat |
550 to 625 ) o -
625 to 700 ¥ &4 | ) { 2

W 700 to 775

Obr. 2 Mapa svéta ukazujici prevalenci FS korelovanou s vékem (hodnoty na 100 000
obyvatel) dle studie 21 Global Burden of Disease (GBD) 2010 (11).
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Riziko rozvoje fibrilace sini

Riziko onemocnéni FS pro jedince starSiho 40 let je bez ohledu na pohlavi asi 25%
(8). To je pro srovnani vice nez napiiklad pravdépodobnost onemocnéni karcinomem prsu u
zen, kterd ptedstavuje asi 11% (9). Ackoli FS wvznikd nejCastéji u starSich osob
s kardiovaskularnim onemocnénim (2), je 1 u osob bez anamnézy méstnavého srde¢niho
selhavani ¢i srde¢niho infarktu riziko rozvoje FS vysoké - kolem 16% (8). Lloyd-Jones et al.
(8) ve své praci zabyvajici se pravé zivotnim rizikem vzniku FS dospél ve sledované skupiné
osob (The Framingham Heart Study) k zajimavému a ponékud paradoxnimu zavéru, ze
ackoliv je arteridlni hypertenze povaZovana za dominantni rizikovy faktor FS, tak rostouci
krevni tlak nevede k vyznamnéj$imu narastu rizika rozvoje FS, coz platilo zejména u
mladSich osob. Vysvétluje si to tim, ze u hypertonikd je pfitomna fada dalSich faktorii
potencialné ohroZujicich nemocné na Zivoté, které s rozvojem FS tzv. soutéZzi a navic se
hypertonici doZivaji niz8§iho véku, ¢imz se zkracuje doba, po kterou se FS muze projevit.

Heeringa et al. (16), ktery sledoval epidemiologické charakteristiky FS v evropské
populaci vramci Rotterdamské studie, dospél v otdzce zivotniho rizika rozvoje FS
k obdobnym zavérim. Pro osoby starsi 55 let ¢inilo riziko u muzi téméf 24%, u Zen pak vice

nez 22%.

Prognoza fibrilace sini

Pacienti s FS maji ve srovnani s pacienty se sinusovym rytmem zvySenou morbiditu i
mortalitu. Mortalita pacientii s FS je dvojndsobnd, nezavisle na ostatnich faktorech (1, 9). Tato
skute¢nost se dlouhodob& neméni. Uz pied vice nez tficeti lety, v roce 1982, byla v kohort¢
Framinghamské studie pii srovnani osob s FS a bez FS popsana dvojnasobné vyssi
kardiovaskularni mortalita u osob s FS (18).

Recentni data publikovand vroce 2014 vramci GBD 2010 Study ukazuji, Ze
celosvétove je FS v pfimé souvislosti s méné nez 1% vSech tmrti. Dle této prehledové studie
celkova mortalita spojend s FS dlouhodobé¢ roste, a to obzvlasté ve vyspélych zemich. Mezi
lety 1990 a 2010 se zdvojnasobila. Stejné tak se v mezidobi téméf o 20% navysil tzv. DALY's
(Disability Adjusted Life Years), kombinovany ukazatel zohlednujici souc¢asné predcasnou
smrt - onemocnénim ztracené roky zivota a roky nemohoucnosti (11).

Pon¢kud v rozporu se zjisténimi GBD 2010 Study se jevi vysledky dlouhodobého
sledovani Framinghamské skupiny, ve které byl mezi obdobimi 1958-1967 a 1998-2007
zaznamenan pokles mortality o 25,4% (12). Jistym vysvétlenim celkového ndrtstu mortality

v prvé uvedené studii by mohla byt korelace s narGistem prevalence ve spolecnosti, naproti
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tomu pokles mortality ve Framinghamské kohorté by mohl souviset s peclivéjsim sledovanim
zdravotniho stavu ucastnikll studie ve srovnani s béznou populaci a vcasnéj§im zdsahem
v ptipadé vzniklych komplikaci.

Dosud plati, ze 1écba FS nevede k prokazatelnému snizeni mortality, a to obzvlasté u
konzervativni farmakologické 1éCby antiarytmiky, jejichz efekt je CasteCné znevazen rizikem
rozvoje nezadoucich vedlejSich ucCink. Zatim jedinou piinosnou farmakoterapii je
antikoagulacni 1écba, kterd prognozu pacienti s FS prokazatelné zlepSuje. Slibné vyznivaji i
pilotni studie zabyvajici se dlouhodobym vyvojem stavu pacientli, ktefi podstoupili 1écbu
katetriza¢ni ablaci (1).

Potencialni rizika FS prameni hlavné z narusené¢ hemodynamiky a trombembolickych
komplikaci, které jsou hlavni pfi¢inou zvySené morbidity. Riziko cévni mozkové piihody
(CMP) je zvySeno asi pétinasobné. Kazda pata CMP je podminéna FS. Navic, pokud
k ptihod¢ dojde, miva téz§i prubech, castéjsi recidivy a az dvakrat Castéji vede k umrti.
Rezidua po CMP pfi FS jsou vyrazné¢ horSi nez u CMP jiného pivodu. Jsou provazena
vyrazngj$i invalidizaci a 2,5 krat cCastéji dochazi krozvoji demence. Riziko periferni
embolizace mimo CNS je u muza s FS vyssi 4 krat, u Zen az 5,7 krét (1, 9).

Srde¢ni selhdni a FS jsou provdzana onemocnéni. Vyskyt FS pfi srde€nim selhani je
Castéj$i a naopak samotna FS muze srde¢ni selhani zhorSovat nebo dokonce vyvolat. FS totiz
vede, v dasledku ztraty synchronizované kontrakce sini, k poklesu srde¢niho vydeje o 10-
20%, a to bez ohledu na frekvenci komor. V pfipad¢ rychlé komorové frekvence dochazi
navic k dalSimu poklesu srdecniho vydeje v dasledku zkraceni doby diastolického plnéni
komor a muze dojit k rozvoji srdecniho selhdni. U nemocnych s ischemickou chorobou
srdecni (ICHS) miize vys$s$i komorova frekvence vést k ischemii a ptipadné az k infarktu

myokardu (IM) (1, 9).

4.2  Klasifikace fibrilace sini

FS je mozné klasifikovat podle morfologie a frekvence fibrilaénich vinek, podle
frekvence komorové odpovédi, podle cetnosti atak FS ¢i podle pfitomnosti srdecniho
onemocnéni nebo rizika trombembolie. V soucasnosti je nejcastéji doporu¢ovano déleni FS
podle trvani (klasifikace Evropské kardiologické spolecnosti). V tomto dé¢leni jsou
rozliSovany (1, 2, 9, 19):

Prvné dokumentovana epizoda FS — prvni manifestace FS, kterd neumoziuje jesté
definitivni zafazeni a vyzaduje pfedevS§im vylouceni pfechodné pficiny ¢i lécitelného

onemocnéni, které stav mohlo zplsobit (napi. hypertyred6za ¢i akutni stavy jako akutni IM,
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plicni embolie ¢i komplikace po srdecni chirurgii).

Paroxysmalni FS - opakovand FS (alespon 2 epizody), kterd kon¢i spontdnné béhem
7 dnti. Epizoda musi trvat alespon 30 sekund.

Perzistujici FS — arytmie trvajici déle nez 7 dni, koncici obvykle az po provedeni
kardioverze. Do této kategorie jsou fazeny i arytmie trvajici kratS$i dobu, které musely byt
z diivodu symptomt ¢i stavu hemodynamiky feSeny provedenim neodkladné kardioverze.

Dlouhodobé perzistujici FS — arytmie trvajici déle nez rok, u které je stale zvazovana
kontrola rytmu.

Permanentni FS — arytmie, jejiZ existence byla uzndna pacientem i lékatem jako
trvaly stav — bez uvah o jejim pferuseni; vétSinou pretrvava ¢i Casné recidivuje i po
kardioverzich.

Krom¢ vySe zminénych se v literatufe setkdvame s jednotkami jako izolovana
(,lone“) FS, tj. FS bez pfitomného kardiovaskularniho onemocnéni, jejiZ cetnost je udavana
ve velmi Sirokém rozmezi od pouhych 2,7% v americké populacni studii az po nejpocetnéjsi
zastoupeni ve francouzské studii ALFA — 29,4% (20); 10% piipadi zaznamenali v registru
Evropské kardiologické spolecnosti v obdobi 2003-2004, ve studii RACE byl vyskyt
takovych jedinci 21% (1). Nechlopenni (,,nonvalvular“) FS oznacuje arytmii bez
pritomnosti zavazné chlopenni vady ¢i chlopenni ndhrady. OdliSeni tohoto typu FS ma
vyznam piedev§im pro posuzovani rizika trombembolie. Dale byva pouzivan vyraz
sekundarni FS u pifihod vzniklych po IM, kardiochirurgickych operacich, pii perikarditidé,
myokarditidé, plicni embolii, tyreopatiich a dalSich onemocnénich (9).

Déleni FS miize vychazet také z predpokladanych patofyziologickych mechanismi,
které se v ramci onemocnéni uplatiiuji (1), pfiCemz je stale veétsi vyznam pro vznik, nasledné
setrvani a progresi FS ptfisuzovan dédi¢nosti (21, 22). V rdmci tohoto déleni se rozliSuje:

Vrozené podminéna FS, kterd je charakterizovana rodinnym vyskytem a zpravidla
¢asn¢j$i manifestaci (u osob mladSich 65 let). RozliSovany jsou monogenni formy, kam patii
FS vyskytujici se u nemocnych s monogenné piendSenymi formami kardiomyopatii nebo
syndromy, jako je syndrom vrozeného prodlouZeni intervalu QT. U téchto postizenych pfitom
neni zcela jasné, zda vznik FS je néasledkem narusené hemodynamiky, nebo zda souvisi
s genetickou mutaci. Popsény byly i familidrni formy FS, které¢ souviseji s mutacemi gentli
kodujicich natriuretické peptidy €1 sodikové nebo draslikové kanaly. Celkové jde o maly podil
pacientli s FS (6%). Druhou skupinu pak tvoifi polygenni formy, pomérné nejednoznacné
definovana skupina nemocnych. Rodinna anamnéza FS je rizikovym faktorem vzniku FS (1).

V soucasné dobé je zndma fada malych genetickych zmén, které jsou prokazatelné ve vztahu
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s FS na né€kolika chromozomech, s nejdéle zkoumanou oblasti na chromozomu 4q25, kde se
takovych zmén podatilo odhalit hned nékolik (21, 23 - 25).

Fokalni FS byva popisovana u osob bez prokazatelného srdecniho onemocnéni.
Spousténa byva z arytmogennich lozisek, kterd jsou lokalizovana predevSim v srdecni
svalovin€ obklopujici plicni Zily. Nemocni mivaji obvykle dokumentovano mnoho kratkych
opakujicich se epizod FS (1).

Osoby postizené tzv. komplexni FS byvaji pokrocilejsiho veku, casto trpi
piidruzenymi kardiovaskuldrnimi onemocnénimi a mivaji vyraznéji zvétSenou levou sin
s riznym stupném fibrdzy. V patofyziologii se uplatituje remodelace sini zpiisobend tlakovym
a objemovym pfetizenim sini, na kterém se podili vlastni FS, pfidruzend onemocnéni a
strukturalni zmény souvisejici s vékem. Nemocni mivaji perzistujici formu FS a pfi mapovani
arytmie byva obvykle prokazano velké mnozstvi reentry okruht (1).

Pooperaéni FS je formou FS postihyjici jednoho z3 - 5 pacienti po
kardiochirurgickém vykonu. Hlavni roli pfi vzniku této formy FS hraje zanétliva reakce a
zvySeny tonus sympatiku, sriznou mirou pfispéni preexistujiciho proarytmogenniho

substratu. U vétSiny pacientll arytmie v poopera¢nim obdobi odezni (1).

Progrese fibrilace sini

Fibrilace sini obvykle zacina jako paroxysmalni a v prub¢hu let u znacné casti
pacientl progreduje do setrvalejSich forem. Celkova progrese je udavana v pomérné Sirokém
rozmezi piedevsim v zavislosti na délce sledovani souboru. Kerr et al. (26) mél po pétiletém
sledovani progresi pouze 25%, Pillarisetti et al. (27) zjistil ve svém souboru progresi u 32%
zucastnénych a Kato et al. (28) zaznamenal pii dlouhodobém sledovéani (primérné doba 14
let) progresi u vice nez 77% pacientl. Nejrychlejsi tempo progrese je v prvhim roce po
stanoveni diagnozy paroxysmalni FS (26, 29).

Mezi nezavislé faktory, které jsou nejCastéji zmiilovany v souvislosti s pfechodem
paroxysmalni FS v setrvalej$i formy, patii vySsi v€k, kardiomyopatie, chlopiiové vady a
predevsim zvétSeni levé sin¢€ (26 - 28, 30), pricemz Pillarisetti et al. (27) ve svém souboru
prokézal, Ze posledni dva zminéné prediktory progrese vedou dokonce k ptimému ptechodu
paroxysmalni FS ve fibrilaci permanentni. Progrese a soucasné i rozvoj komplikaci FS jsou
vyznamné modulovany komorbiditami (pfedevS§im hypertenzni nemoci (HN), prodélanim
CMP ¢i transitorni ischemické ataky (TIA), chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN),

nebo srdecnim selhavanim) (29, 31).
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4.3  Etiologie, rizikové faktory a geneticky podklad fibrilace sini

Ptic¢iny vzniku FS a ptedevsim rizikové faktory (RF), které vedou k rozvoji fibrilace
sini a pfispivaji k naslednému udrzovani a progresi této arytmie, pfedstavuji velmi Sirokou a
pestrou paletu stavii a proménnych. Nekteré z téchto faktorti jsou neovlivnitelné — vék,
pohlavi, genetické predispozice ¢i dokonce vyska a porodni vaha, které se cilen¢ vénovali
ncktefi autofi (32, 33). Hlavnimi rizikovymi faktory jsou onemocnéni kardiovaskularniho
systému — arteridlni hypertenze, ischemicka choroba srde¢ni, méstnavé srdecni selhani,
chlopenni vady (pfedevSim postizeni mitralni chlopné), kardiomyopatie, stavy po
kardiochirurgickych operacich a v SirSim pojeti 1 diabetes mellitus (DM). Z vnéjSich faktora
se na rozvoji FS mohou podilet koufeni cigaret, chronickd konzumace alkoholu a drog, ale i
provozovani intenzivnich vytrvalostnich sportd. Kromé& vySe zminénych je v literatufe
uvadena jesté celd fada dalSich, které spolu navzajem casto vice ¢i méné souvisi — obezita /
vysoky body mass index (BMI), spankova apnoe, chronickd obstrukéni plicni nemoc,
endokrinni onemocnéni, predevsim tyreopatie, ¢i chronické onemocnéni ledvin (2, 34, 35).

Za rozvojem FS podle vSeho nestoji pouze jediny z vySe uvedenych faktort, ale ve
vétSiné pripadl se jednd o spoluptsobeni vice proménnych. Etiologické faktory spoustéji
kaskadu patofyziologickych dé&ji, které vedou k strukturdlni a funkéni prestavbé srdecnich
sini, jez ptredstavuje proarytmogenni substrat. Zakladni princip spociva v tom, Ze v disledku
remodelace a za pfispéni geneticky danych morfologickych a funk¢nich vlastnosti kazdého
jednotlivého srdce mize dojit k upfednostnéni patologickych spoustéct srde¢niho vzruchu a
reentry okruhti na ukor fyziologickych drah, a tim k rozvoji FS.

U naprosté vétSiny postizenych je mozné dohledat ptfitomnost nékterého z vyse
uvedenych RF. Pouze asi u 8-20% pftipadl, zvIast€é u mladSich pacientli, neni zadny
etiologicky Cinitel zjevny (2). U takovychto pfipadli se predpoklada, Ze by hlavni pfi¢ina
onemocnéni mohla byt podminéna geneticky.

Rada z chorobnych stavil provazejicich FS patii sou¢asné mezi markery celkového
kardiovaskularniho rizika. V poslednich nékolika dekadach byla patrnd snaha o sniZeni
celopopula¢niho dopadu aterosklerdzy a kardiovaskuldrnich chorob prostfednictvim uzivani
statinli, kontroly arteridlni hypertenze a snahy o redukci kouteni. Piestoze doslo prokazatelné
k poklesu rizika aterosklerdzy a koronarniho onemocnéni, incidence FS stale roste. Z tohoto
zjisténi vyplyva, ze kontrola tradi¢nich RF kardiovaskularnich chorob neni pro kontrolu a
snahu o snizeni incidence FS dostacujici. Jednim z diivodid by mohl byt fakt, Ze valna Cast
rizikovych faktori plisobi zfejmé kumulativné (34). Dale se zde pravdépodobné uplatiiuje i

velmi komplexni patofyziologicky podklad fibrilace.
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Hlavni rizikové faktory fibrilace sini

Mezi zavedené a nejlépe oveétené RF FS patii vek, arteridlni hypertenze, diabetes
mellitus a méstnavé srdecni selhdni a dale také muzské pohlavi, chlopenni vady a srde¢ni
chirurgie (1, 34).

VEéK je jednim z klicovych RF fibrilace sini. S pfibyvajicim vékem dochazi ke ztratam
svalovych bun¢k, nérlstu intersticidlni fibrézy a hromadéni se s vékem spojenych srde¢nich
poruch.

Arterialni hypertenze je pfitomna az u tfi Ctvrtin pacientl trpicich FS; vyznamn¢ se
podili na zvySovani rizika rozvoje cévni mozkové piihody - nejéastéjsi komplikace FS. Cim
vys$i je hodnota krevniho tlaku, tim vyssi je riziko rozvoje FS.

Diabetes mellitus postihuje az ¢tvrtinu nemocnych s FS; pfedstavuje riziko i pro
rozvoj trombembolismu a fadi se také mezi tradi¢ni kardiovaskularni RF.

Srdecni selhani se vyskytuje asi u 30% pacientd s FS. Vztah FS a srde¢niho selhani je
komplexniho charakteru. Srde¢ni selhdni mutze byt dasledkem arytmie (tzv.
tachykardiomyopatie), nebo naopak FS miize byt komplikaci srde¢niho selhani. Casto se oba
aspekty kombinuji. Na vzniku FS se pfi srdecnim selhani, obdobné jako pii HN, podili
pfedevSim tlakové a objemové pietiZzeni levé siné (LS), sekundarni chlopenni dysfunkce
(mitrdlni insuficience) a dlouhodob4 aktivace neurohumordlnich systémil. Podezieni na
tachykardiomyopatii vyvstavd pfedevS§im u nemocnych s dysfunkci levé komory (LK) a
rychlou komorovou odpovédi pti FS, ale bez strukturalniho onemocnéni srdce.

Chlopenni vady se vyskytuji u nemocnych s FS ¢asto. FS miiZze byt prvni manifestaci
mitralni stendzy nebo insuficience a vyskytuje se Castéji také v pozdéjSich stadiich aortalni
stenozy. Vznik FS je opét spojovan s tlakovym a objemovym pietizenim LS, které vede k jeji
dilataci a rozvoji strukturdlni a elektrické remodelace, ktera predstavuje arytmogenni substrat.

Srdeéni chirurgie — FS provazi pooperacni pribéeh relativné Casto, postihne az tietinu
operovanych, proto byva srde¢ni chirurgie fazena do skupiny hlavnich RF. Na rozvoji
fibrilace se v tomto ptipad¢ kromé mechanickych faktori podileji 1 oxidativni stres a zanétliva
reakce organismu (35). Nezdvislymi ptedpovédnimi faktory pro rozvoj pooperacni FS jsou
vys$$i veék, muzské pohlavi, HN, intraoperani balonkova kontrapulzace, pooperacni

pneumonie a déletrvajici umela plicni ventilace.

Vedlejsi rizikové faktory fibrilace sini (1, 9)
Ischemickéa choroba srdecni s postizenim koronarnich tepen je pfitomna dle

nékterych studii u pétiny az ctvrtiny nemocnych s FS, pficemZ neni jasny vzdjemny vztah
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obou jednotek. I zde neni mozné spolehlivé prokazat ptficinu a nasledek. Nespravné byva
n¢kdy FS u téchto pacientii oznacovana jako dysrytmicka forma ICHS.

Kardiomyopatie, véetné relativné vzacnych primarnich elektrickych poruch, jako je
syndrom Brugadovych, zvysuji riziko FS. Plati to zeyména u mladSich pacientt, u kterych je
na moznost kardiomyopatie pfi rozvoji FS nutno vZzdy pomyslet.

Vrozené srdefni vady jsou ve svém pfirozeném prubchu spojeny s vyznamné
cast€j$im vyskytem FS. U 10-15% nemocnych jde o defekt sifového septa, ktery je provazen
vysSim rizikem CMP.

Obezita je dokumentovana asi u 25% pacientli s FS. Pravdépodobné navySuje riziko
rozvoje FS spojitosti se spankovou apnoi, hypertenzi a dilataci sini (35) a kromé toho patfi
mezi ukazatele celkového kardiovaskularniho rizika a ma blizkou spojitost s diabetem. Spolu
s metabolickym syndromem je nezdvislym prediktorem kardiovaskularnich onemocnéni (36).
Chronickou obstrukéni plicni nemoc 1ze zjistit zhruba u 10-15% pacientti s FS. Spankova
apnoe, zejména v kombinaci s arteriadlni hypertenzi nebo DM, ptisobi zvyseni tlakt v sinich a
tim vede k jejich dilataci. Sviij podil budou jist¢ hrat i autonomni vlivy. U osob s FS je
zjistovan také castéjs$i vyskyt chronické rendlni insuficience, kterd zvysuje predevs§im riziko
kardiovaskularnich komplikaci FS.

Casto diskutovanymi RF, zminénymi uz vySe, jsou zanétliva reakce spolu
s oxidativnim stresem a s nimi uzce souvisejici subklinicka ateroskleréza. Podil zanétlivé
reakce v patogenezi FS byl pfedpokladan predevSim na zékladé vysoké incidence FS u
pacientll po prodélané kardiochirurgické operaci. Prokazano bylo, Ze cirkulujici markery
zanétu — zejména C reaktivni protein (CRP) a interleukiny maji souvislost s FS, 1 kdyZ pfesny
mechanismus, zda FS spousti zanétlivou odpovéd’, ¢i naopak sama systémovéa zanétliva
odpovéd spousti FS, neni zfejmy. Jist¢ je, Ze zanétliva reakce hraje kli¢ovou roli
v patofyziologii endotelialni dysfunkce a progresi ateromovych plati. Zvysena hladina CRP u
pacientll s FS miize byt téz projevem subklinické ¢i klinicky manifestni ateroskler6zy. Role
aterosklerdzy pii vzniku FS pravdépodobné souvisi s poklesem pritoku krve do oblasti SA
uzlu, s naslednym ovlivnénim Sifeni elektrickych impulzli a normalni kontrakci sini. SniZzeny
pritok také podporuje vznik fibrotizace stén sini, kterd se ndsledné¢ vyznamné promitd do
moznosti vedeni vzruchu svalovinou sini (36).

Zajimavy je vztah sportovni aktivity a FS. Zatimco bé€zné sportovani snizuje vyskyt
FS a ptiznivé ovliviiuje metabolické rizikové faktory, vytrvalostni sporty péstované na vysoké
urovni riziko FS zvySuji. Divodem je ziejm¢ hypertrofie myokardu navozena cvicenim,

diastolicka dysfunkce, dilatace sini a fibr6za jejich svaloviny.
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Geneticky podklad fibrilace sini

Genetickd podstata FS byla donedavna opomijena, i kdyZ prvni popis familidrni formy
FS pochazi jiz z roku 1943 (2). Recentné, fada populaénich studii presveédciveé prokazala, ze
FS je mozné fadit do skupiny dédiénych onemocnéni (25). Uvodni vyzkum genetického
podkladu arytmie cilil na vzacné familiarni formy FS. Predpoklada se, Ze kolem 5% pacientl
s FS a az 15% pacientii sizolovanou FS mize mit familiarni formu této arytmie. Prvni
geneticky lokus spojeny s FS byl popsén uz v roce 1997 Brugadou et al. (37), i kdyz tehdy
nebyl rozpoznan vlastni pfi¢inny gen. Prvni konkrétni genovou mutaci souvisejici se vznikem
casné FS popsali az v roce 2003 Chen et al. (38). Mutace se tykala genu KCNQ1 kodujiciho
a-podjednotku draslikového kanalu na dlouhém raménku chromozomu 11. Tato mutace vede
k posileni funkce draslikového kandlu, coz ma za nésledek zkraceni akéniho potencidlu a
efektivni refrakterni periody, které se zdaji byt odpovédné za vznik a udrZeni arytmie (2).
V dalSich letech bylo popsano mnozstvi izolovanych mutaci, z nichz mnoh¢ byly lokalizované
v genech kodujicich iontové kandly, proteiny mezibunéénych spojeni (gap junctions) a
signalni molekuly. Screening jednotlivych genti vSak odhalil pouze minimalni mnozstvi
dal$ich mutaci asociovanych s familiarnimi formami FS. FS je zfejmé vyrazné heterogenni
(23).

V dal$im obdobi nasledovala vina populacnich studii tzv. kandidatnich gentl, tj. gent,
které¢ by mohly mit spojitost s FS. Navrhovany byly tak, aby testovaly spojitost mezi SNP
(single nucleotide polymorphisms) - zménami jednotlivych pard bazi v genomu, uvnitf nebo
v blizkosti specifickych kandidatnich genti, které byly vybirdny na zakladé zapojeni do
konkrétni biologické cesty, jejiz naruSeni by se mohlo uplatnit v patogenezi FS (25).

Vyznamny posun piinesla v roce 2007 prvni GWAS (Genome Wide Association
Study) - populaéni studie cilena na identifikovani mist v genomu, ve kterych by mohly byt
pfitomny zmény vedouci ke vzniku onemocnéni (21, 25), kterd odhalila rizikovy lokus na
4q25. Rada dalgich studii nasledné potvrdila vyznamnou spojitost tohoto mista s FS. Za
nejvyznamnéj§i SNP v této oblasti je povazovan rs2200733. Kromé vySe zminéného SNP
s nejsilnéjsi vazbou na FS (GWS — genome wide significance), Lubitz et al. v roce 2010 (39)
identifikoval v tomto lokusu dal$i dva rizikové, s FS nezavisle asociované, SNP, piicemz bylo
zajimavé jeho zjisténi, Ze varianty SNP a pfedevS§im soucasny vyskyt vice rizikovych alel byl
spojen s vyrazné vys$im rizikem vzniku FS. Recentné pak Lubitz et al. (24) v roce 2014
systematicky prozkoumal 9 GWS oblasti spojenych s nachylnosti k FS na 8 chromozomech,
které nesou geny kodujici transkripéni faktory ucastné ve vyvoji kardiopulmondlniho

systému, iontové kanaly uplatitujici se v srdci a jiné signalni molekuly zapojené v patogenezi
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FS. V oblasti 4g25 pritom identifikoval 4 dalsi signaly. Nedaleko se nachazi také dalsi silny
kandidatni gen PITX2, kdédujici informaci pro transkripéni faktor zapojeny v asymetrické
morfogenezi srdce, stfeva a embryondlni rotaci. Kriticky je pro potlaceni tvorby SA uzlu
v levé sini a také ovliviiuje vyvoj svaloviny kolem plicnich zil. Ztrata PITX2 vede ke zkraceni
ak¢niho potencidlu redukci jeho amplitudy a vétsSim depolarizacnim klidovym membranovym
potencidlem. Predpoklada se, ze tyto zmény vedou ke vzniku proarytmogenniho substratu
v sinich. U osob s FS bylo prokézano potlaceni exprese PITX2. Dale bylo také potvrzeno, ze
pritomnost rizikovych alel v oblasti 4925 je spojena s vyssim rizikem rekurence FS po izolaci
plicnich Zil a ma vztah k pooperacni FS (25). Cela studovand oblast 4q25 je fylogeneticky
velmi konzervativni a zda se, ze by tyto stabilni nekddujici oblasti mohly piisobit v patogenezi
FS ptredevsim jako regulacni prvky (39).

Dalsi rizikové alely byly popsdny v blizkosti dvou gent kodujicich transkripéni
faktory - pfimo v genu ZFHX3 na 16. chromozomu, ktery zprostfedkovava neurdlni a
myogenni diferenciaci a v blizkosti genu PRPX1 na 1. chromozomu, ktery se castni v
regulaci embryonalniho vyvoje. Na mySich modelech vedla ablace exprese tohoto genu
k abnormélnimu vyvoji plicni vaskulatury a velkych cév (25).

Na chromozomu 1 byl v ramci tfeti GWAS, ktera byla cilena pfedevsim na rozvoj FS u
mladSich pacientil bez strukturdlniho onemocnéni srdce, popsdn také vysoce signifikantni
SNP v genu KCNN3 kédujicim vapnikem aktivovany draslikovy kanal, ktery hraje
pravdépodobné roli v modulaci repolarizace prostiednictvim zkraceni akéniho potenciélu, jez
vede k redukci refrakterni periody silovych kardiomyocytl (22). Dalsi rizikova alela v genu
koédujicim iontovy kandl HCN4 se nachizi na chromozomu 15. Mutace HCN4 byva
spojovana s dysfunkci SA uzlu. Ostatni popsané kandidatni geny nesly informace uplatiujici
se v mezibunétné signalizaci a funkci svali (25).

Nékteré¢ populacni studie byly cileny také na elektrofyziologické zmény provazejici
FS. Jeden z doplnkovych GWAS k tomuto ucelu vyuzil naptiklad délku PR intervalu, ktery je
povaZzovan za marker sinokomorového pfevodu. Na prodlouZeni PR intervalu je nahlizeno
jako na prediktor zvySeného rizika rozvoje FS. V ramci této studie vykazalo pét z deviti
vySetfovanych mist vyznamnou spojitost s FS, nicméné ani jedna z téchto spojitosti nedosahla
GWS (22).

V posledni dobé se pozornost ota¢i k RNA, zejména pak mikro RNA, kterd se
uplatiiuje v patogenezi chorobnych stavii, FS nevyjimaje, v ramci povSechnych regulacnich
mechanismi. Zndma je spojitost mikro RNA (miRNA-133, miRNA-30) s fibrotizaci a

apoptézou, které prispivaji k nachylnosti k FS prostfednictvim strukturdlni a elektrické
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remodelace. Jiné typy miRNA mohou pfimo ovlivnit zkraceni doby trvani ak¢éniho potencialu
(miRNA-26, miRNA-101) ¢i maji vliv na zpomaleni vedeni vzruchu siiovym myokardem a
zvySuji automaticitu (miRNA-1). Mechanismus pisobeni mikro RNA je velmi komplexni.
Jeden konkrétni gen totiz muze byt regulovan mnozstvim mikro RNA a zéaroven jedna

konkrétni mikro RNA mitize cilit na fadu gent (23, 40).

4.4  Patofyziologie fibrilace sini

4.4.1 Obecny patofyziologicky mechanismus srde¢nich arytmii

Srde¢ni arytmie vznikaji na podkladé patofyziologickych mechanismt, které lze
charakterizovat jako poruchy tvorby vzruchu, poruchy vedeni vzruchu ¢i kombinaci obou
uvedenych mechanisml. Spontanni tvorba vzruchi (automacie) je normdlni vlastnosti SA
uzlu. Pii poruse funkce SA uzlu pak muaze vznikat pacemakerova aktivita v ektopickych
centrech. Bunky v téchto ektopickych centrech maji schopnost automatické tvorby vzruchi.
Pro udrzeni sinusového rytmu je nezbytnd tvorba vzruchu v pfirozené¢ dominantnim centru a
normalni pfevod vzruchu pievodni soustavou srdecni a srde¢nimi tkdnémi. Pfi poruse téchto
mechanismi miZe dojit ke vzniku srde¢nich bradyarytmii ¢i tachyarytmii. FS je nejcastéji se
vyskytujici supraventrikularni tachyarytmii (41).

Mezi hlavni arytmogenni mechanismy tachyarytmii patii zvySena a abnormalni
automacie, spouSténa aktivita a navratny vzruch (reentry). Abnormalni automacie je
podminéna zrychlenym prib¢hem spontdnni diastolické depolarizace v bunikach SA uzlu ¢i
v okolnich pacemakerovych bunikach. Spousténa aktivita vznika na podklad¢ abnormalniho
priabéhu repolarizace; tento jev poté vede k nasledné depolarizaci. Navratny vzruch
(reentry), mechanismus, oznaCovany také jako krouZivy vzruch, je nejCast&jSim a také
nejvice zkoumanym arytmogennim mechanismem. Reentry miZze byt podminén strukturalni

zménou myokardu (anatomicky) ¢i jeho funkéni zménou (41).

4.4.2 Mechanismus vzniku fibrilace sini

Vznik a udrzeni FS vyZzaduje vyvolavajici faktor a soucasnou pfitomnost
anatomického proarytmogenniho substratu. Na mechanismu vzniku FS se podili ektopicka i
reentry aktivita (42, 43). U zadné formy FS neplati jednotny mechanismus, i kdyz ektopie je
Casté€j$i u paroxysmalnich forem (44) a reentry u forem perzistujicich (9). Mechanismy se

mohou v ¢ase ménit a kombinovat, stejné jako pocet a lokalizace spoustécich lozisek (9, 42).
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wOpoustéce“ a ,,udrzovace* fibrilace sini

FS predstavuje rychlou asynchronni aktivaci sifiového myokardu. Tato arytmie muze
byt spusténa salvou rychlé ektopické aktivity, tzv. spoustéci, ale ke svému udrzeni vyzaduje i
urCité zmény v architektufe sini, tzv. anatomicky arytmogenni substrat — nejCastéji dilataci LS,
fibrozu myokardu, zony lokalniho bloku vedeni ¢&i prodlouzeného vedeni apod. Casna
manifestace spoustéclti zahrnuje frekventni sifiovou ektopii, kterd vétSinou pochdzi z jednoho
mista, a mize progredovat do opakujicich se salv siflové tachykardie. Jak se substrat vyviji,
paroxysmy jsou stale Castéjsi, delsi a nakonec zplsobi setrvalou arytmii, ktera posléze vede
k elektrické a strukturdlni remodelaci, ktera arytmii fixuje (2). Uzavira se tak jeden z mnoha

bludnych kruht, které prostupuji celou etiopatogenezi FS.

Fokalni zdroje FS — ektopicka aktivita

Ektopickéa aktivita je podnécovana dysfunkci SA uzlu, neurohumoralni aktivaci a
intracelularnim pretizenim véapnikem. Pravé pretizeni vapnikem je ofekavanym dusledkem
napf. i rychlé silové stimulace a je svazano se vznikem fibrilace sini. Prvni prace potvrzujici
diileZitost ektopické aktivity (fokalnich spoustéct) pochazejici z plicnich Zil (PZ), ktera je
zodpovédna za spusténi fibrilace sini, byla publikace Haissaguerra a spol. (45). Tato byla
nasledovana fadou studii, které jeji zavery potvrdily (2, 46, 44).

Anatomie junkce LS s plicnimi Zilami je komplexni. Rukavce kardiomyocytti (MRPZ)
zasahuji prstovitym zplsobem riizné¢ hluboko do plicnich hild, byvaji rtizné silné a jejich
uspofadani je nepravidelné (47 - 51). Z patofyziologického hlediska je dulezité, Ze refrakterni
perioda lidskych kardiomyocytli z MRPZ je kratsi nez u vlastniho sifiového myokardu a ma
tzv. dekrementédlni vodivé vlastnosti, tzn. srostouci frekvenci sinovych impulzii dochazi
k postupnému prodluzovéani az preruseni vedeni (52). Cetné vyboje elektrické aktivity z PZ
mohou zptisobit vznik déletrvajicich rychlych reentralnich okruhi, tzv. ,rotori v PZ nebo ve
svaloviné sini (2).

Kromé kardiomyocytd byly v PZ popsany také zvlastni bunky disponujici
pacemakerovou aktivitou, které se pfednostné nachazeji v oblasti atrioven6zni junkce (2, 42).
Pfitomnost téchto bunék, které vykazuji obdobné ultrastrukturdlni znaky jako pacemakerové
bunky gastrointestindlniho traktu — intersticidlni Cajalovy buniky, byla v srdci pfedpokladana
uz vice nez sto let (53, 54). Transmisni elektronovou mikroskopii a imunohistochemickym
prukazem byla pfitomnost téchto Cajal-like intersticidlnich bunék (ICLC) potvrzena i
v sifiovém myokardu (55, 56) a pozd&ji i v MRPZ (53). Buiiky s morfologii a
imunohistochemickym profilem odpovidajicim ICLC (pozitivita CD 117/c-kit) se pfednostné
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nachazeji v prostoru mezi myokardidlnim rukédvcem a sténou plicni zily, isolované ICLC jsou
pfitomny i mezi jednotlivymi svalovymi vldkny. ICLC maji velmi dlouhé vybé&zky,
prostfednictvim kterych vytvareji trojrozmérnou sit,, kterou propojuji krevnich cévy, nervy a
kardiomyocyty (53).

Fokalni ektopie mtize krom& MRPZ pochézet i z jinych mist LS, napf. ze zadni stény
LS, z oblasti Marshallovy zily, korondrniho sinu, horni stény LS ¢i baze ouska. Popsana byla
ptitomnost fokalni aktivity vychézejici i z pravé siné (PS), obzvlasté z oblasti horni duté zily,

terminalni kristy, Gsti koronarniho sinu a mezisinového septa (2, 9, 57).

Mnohocetné reentry jako mechanismus FS

FS muze byt udrzovéna setrvalou aktivaci lokalizovanych reentry okruhii nebo
velkych makro-reentry okruhti (9). Podle hypotézy mnohocetnych reentry okruhil se v sinich
Sifi aktivacni vlna, kterd se S$tépi ve vilny dcefiné, které se pak rotaci udrzuji. Pocet vin je
zavisly na elektrofyziologickych vlastnostech svaloviny a na jeji struktufe. Podminky pro
vznik FS nejsou v jednotlivych ¢astech sini stejné. Pravdépodobnost vzniku a predevsim
udrzeni FS se zvySuje pii zvétSeni sini, zkracené refrakterité a zpomaleném vedeni, které
zvySuji pocet aktivacnich vin. Pfedpokladem pro vznik reentry okruhii je pfitomnost

arytmogenniho substratu (42, 58).

Arytmogenni substrat

Nejcastéji popisovanou patologickou zménou, ktera provazi vznik FS, je jizveni sini a
ztrata kontraktility svaloviny. Ostrivky vaziva oddé€lujici kardiomyocyty vedou
k nehomogenité vedeni v sinich (42). Obdobnym mechanismem zifejm¢é mulZe pisobit i
ukladdani jinych substanci nez vaziva, napf. amyloidu. Pfitomnost patologického substratu
mezi kardiomyocyty narusuje a ¢aste¢né blokuje mezibunécna spojeni a umoziuje tak vznik a
udrzovéani FS. Patologické zmény postihuji také SA a atriventrikularnim (AV) uzel a vedou
k dal§imu zhorSovani paroxysmu FS tim, ze je po rizné¢ dlouhou dobu potlac¢ena aktivita uzli
(42).

Jizveni v sitovém myokardu méa komplexni ptivod (viz déle). Na jeho vzniku se podili
mimo jiné dilatace sini, ke které mize dochazet u fady onemocnéni (hypertenze, chlopennich
onemocnéni, srdecniho selhdni aj.). Napéti stén sini aktivuje systém renin-angiotenzin-
aldosteron (RAAS), ktery prostfednictvim stimulace tvorby ristovych faktori vede ke
stimulaci tvorby vazivové tkang. Dilatace sini spolu s napétim stény jsou soucasti dal§iho

bludného kruhu uplatitujiciho se v patogenezi FS. Tyto zmény mohou vést ke vzniku FS a
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naopak FS muze dilataci sini zptsobovat. Navic dilatace stén sini zptisobena FS podporuje

rozvoj dalSich strukturdlnich zmén (5, 42).

Vliv autonomniho nervového systému na vznik FS

Je znamo, Ze FS, ale 1 jiné srdecni arytmie, mohou vznikat a nasledn¢ byt udrzovany
plisobenim autonomniho nervového systému, pficemz se uplatiuje jak sympaticky, tak
parasympaticky systém, a to zejména prostfednictvim zkraceni efektivni refrakterni periody a
ovlivnénim kalciovych kanald. Primarnim mistem vstupu parasympatickych vlaken do LS
jsou plicni zily. (2)

Kromé toho se v srdci nachédzi vlastni autonomni nervovy systém, skladajici se ze
svazkli neurond a ganglii - gangliovych plext, které jsou umistény v mnoha mistech sini a
komor v tukovych polstarcich v epikardu. Tyto struktury prvné popsal Armour a spol. (59).
Aktivita téchto neuronid miize modulovat elektrofyziologické vlastnosti srde¢ni tkang (2). O
jejich vztahu k FS napt. vypovida fakt, ze stimulace gangliovych plexii lokalizovanych
v mistech piechodu LS v PZ (atriovendzni junkci) dokaze pievést loziskovou ektopickou

aktivitu do setrvalé FS (60).

Dalsi faktory ovliviiujici rozvoj FS

Vyznamnou roli v patogenezi FS hraje imunitni systtm a zvySena aktivita
prozanétlivych elementii (61 - 64). ZvySené hladiny prozénétlivych markerii jsou spojovany
se spousténim i udrzovadnim FS a ovliviiyji 1 efektivitu 1écby FS radiofrekvencni ablaci (65).
U pacientt s izolovanou FS byla v biopsiich atrialni tkané zaznamenana infiltrace zanétlivymi
buitkami. Pacienti s perzistujici FS maji ve srovnani s pacienty s paroxysmalni FS zvySené
hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP) a obé tyto skupiny maji signifikantné¢ vyssi hladiny
CRP ve srovnéni s osobami bez FS (2, 62).

Zanétlivé zmény jsou spojeny také s endotelidlni, resp. endokardialni dysfunkci, ktera
vede k aktivaci leukocytl spojené s vytvorenim prokoagula¢niho stavu a zvySeni rizika tvorby
trombu a nésledné trombembolické piihody (2).

Jak uz bylo zminéno, v patogenezi FS hraje kliCovou roli arytmogenni substrat, tj.
pfestavba sinového myokardu. Jedné se v podstaté o degenerativni zmény svaloviny sini, na
kterych se podili fada faktort, mimo jiné oxidativni stres, ischemie ¢i neurohumoralni
stimulace. VSechny tyto faktory ovliviiuji naptiklad hromadéni a proliferaci fibroblasth

v intersticiu a s tim spojeny rozvoj intraatridlni fibrozy — nejcastéjSiho arytmogenniho
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substratu. Fibroza ovliviiuje vedeni vrchu sinémi a je spojena s rozSifenim P viny na

povrchovém EKG (2).

4.5  Lécba fibrilace sini

Jelikoz je FS multifaktoridlnim onemocnénim s riznym patofyziologickym
podkladem, je i pristup k jeji 1écbé komplexni a vyrazné individualizovany (66). Lécba FS je
cilena na lécbu a prevenci onemocnéni, kterd k FS vedou, na prevenci trombembolickych
piihod a na 1écbu vlastni fibrilace, kterd je zaméiena dvéma smeéry: na obnoveni a udrzeni
sinusového rytmu — kontrola srde¢niho rytmu, a na optimalizaci srdecni frekvence — kontrola
frekvence (9, 66).

V terapii FS jsou vyuzivany farmakologické postupy, nefarmakologické postupy
(chirurgickd, katetriza¢ni a implantacni terapie) a hybridni metody (kombinace
kardiochirurgického a kardiologického pfistupu) (66, 67). V poslednich letech se vyrazné

rozviji také tzv. upstream terapie FS, ktera sméfuje k prevenci a 1é¢bé remodelace sini (68).

4.5.1 Farmakologicka lécba

Lécba antiarytmiky hraje v terapii FS stdle vyznamnou roli, a to i pfesto, Ze je
zatiZzena nedostateCnou ucinnosti, je provazena nezadoucimi U¢inky a mé signifikantné horsi
vysledky ve srovnani s katetriza¢ni ablaci (66, 69). Vychazi ze dvou vyse uvedenych principt
— kontrola rytmu a kontrola srde¢ni frekvence. V nékterych ptipadech se ob¢ strategie
kombinuji (66).

Kontrola srde¢ni frekvence je indikovana jako terapie prvni volby u v§ech nemocnych
vySetfovanych pro nové vzniklou FS a tam, kde je kardioverze netspéSna ¢i nevhodna. 1
v pfipadé¢ strategie kontroly rytmu je zapotiebi v medikaci kontrolujici frekvenci pokracovat
do nastoleni stabilniho sinusového rytmu (9).

Nedilnou soucasti farmakologické terapie je antitromboticka 1é¢ba. Warfarin snizuje
riziko CMP asi 0 60% a kyselina acetylosalicylova o 20% (70). V poslednim desetileti byla
zjiSténa jista nehomogennost rizikovych faktori pro vznik cévni mozkové piihody ¢i
trombembolismu. K hodnoceni rizika rozvoje této komplikace je uzivan skdérovaci systém
CHA2DS2-VASc (70, 71), vramci kterého jsou sledovany hlavni RF - vék nad 75 let a
anamnéza piedeslé CMP/TIA ¢i trombembolismu a vedlejsi RF - srde¢ni selhavani, HN, DM,
veék 65-74 let, zenské pohlavi a periferni cévni onemocnéni zahrnujici IM, onemocnéni
perifernich tepen ¢i aortalni plat (70). Toto schéma velmi dobie odhali nemocné s FS, kteti

jsou v nizkém riziku (skore 0) a u nichz neni nutna zZadné prevence trombembolie. U osob se
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sttednim rizikem (skore 1, asi 15% pacienti s FS) je mozné volit mezi antikoagulacni a
antiagregaCni terapii. A u pacienti s vysokym rizikem (skore > 2) je doporucena
antikoagulacni 1écba (9).

Ptinos antikoagulacni 1écby v prevenci CMP mnohonésobné pievazuje nad rizikem
intrakranialniho krvaceni (70, 72). Antikoagulacni 1écba je také nedilnou soucasti ptipravy na

kardioverzi (9).

4.5.2 Nefarmakologicka lé¢ba

Chirurgické metody se v 1é€bé FS rozvijely od 80. let 20. stoleti. Pfelomovou byla
operace ,,MAZE® (z angl. bludist¢). Metoda byla piedstavena v roce 1987 kardiochirurgem
Jamesem L. Coxem. Béhem nésledujicich let prosla tato metoda fadou modifikaci az do
podoby Cox-MAZE III. Metoda je zalozena na tvorbé souboru 1ézi v PS a LS, které maji
zajistit, ze vzruch z SA uzlu prochazi jen jednou moZnou cestou k AV uzlu, pficemz se
soucasn¢ dostava do pocetnych slepych ramen, coz ma zajistit homogenni kontrakce vSech
oblasti myokardu sini (73). Technika byla navrzena s cilem zabranit vzniku a udrzovani
arytmie prostfednictvim naruSeni mnohocetnych reentry okruhti a elektrické izolace plicnich a
dutych zil (9, 67, 74, 75).

Sirsiho rozsifeni se MAZE technika dodkala aZ s dal§im rozvojem alternativnich
energii (radiofrekvencni ablace, kryoablace), které nahradily plivodni metodu fezii a
opétovného sesiti (,,cut and sew*). PouZiti tohoto pfistupu pivodné chirurgické ablace je
oznatovano jako Cox-MAZE IV (obr. 3). Usp&snost techniky je uvadéna mezi 60 a 82%
v zavislosti na typu FS a pouzitych metodach sledovani (67).

Chirurgicky pfistup se v terapii FS vyuziva i dnes a to u pacientll s paroxysmalni i
perzistentni formou FS, u kterych je indikovéana kardiochirurgickd operace. Perioperaéni
ablace prodlouzi vlastni kardiochirurgickou operaci vétSinou pouze o 10-20 minut. Obvykle
se souCasn¢ snese ousko levé sin€¢ (9, 74). Resekce ouSka LS ma za cil snizit vyskyt
pooperacni CMP a zéarovenn zvysit pravdépodobnost navozeni a udrzeni sinusového rytmu
(77).

K nechirurgickym nefarmakologickym metoddm 1écby FS patii elektrokardioverze,
jejimz cilem je znovuobnoveni sinusového rytmu (SR), a to akutn€ u pacientli s rychlou
komorovou odpovédi vedouci k hemodynamické destabilizaci a elektivné jako soucast 1écby
ke kontrole rytmu. Tato metoda ma vysokou okamzitou uspéSnost 85-95% (9). Dale je
vyuzivana v terapii FS kardiostimulace. Ta je indikovana napiiklad u symptomatické FS

s pomalou ¢i nevyrovnanou akci komor (9).
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Obr. 3 Schéma Cox Maze IV techniky (pfevzato z prace Lall a spol. (76))

Nejvice rozsSifenou nefarmakologickou metodou 1écby FS je v dnesni dobé
katetrizacni ablace. Tu lze provést paliativné — neselektivni ablace AV uzlu spojena
s naslednou trvalou kardiostimulaci, nebo kurativné — selektivni ablace FS, a to perioperacné
(obdoba MAZE techniky) ¢i endovazalné (4, 9).

Paliativni ablace AV uzlu vychazi z principu kontroly frekvence komor. Spociva
v pferuSeni vedeni elektrického vzruchu ze sini na komory, jejichZ rytmus je néasledné fizen
kardiostimulatorem. Uéinnost této metody se blizi 100%, avsak dochazi p¥i ni k nevratnému
poskozeni atrioventrikularniho pfevodu a je nasledné nutna dozivotni kardiostimulace. Navic
vykon na rozdil od selektivni ablace nefesi podstatu FS, ktera u pacientd dale bézi. (9).

Termin katetrizacni ablace je obvykle uzivan ve smyslu kurativni selektivni ablace.
Uspésnost ablacni 1é¢by supraventrikularnich arytmii je velmi vysoka, lidi se podle typu
arytmie. Bezprostiedni Gsp&$nost vykonu obvykle presahuje 90% (78). Usp&$nost prvni
radiofrekven¢ni ablace pro paroxysmalni FS (tj. nepfitomnost recidivy arytmie po dobu 12
meésict od vykonu bez antiarytmické 1écby) se pohybuje kolem 70-80% (67). Pro perzistujici
FS nedosahuje spésnost prvni katetrové ablace ani 30% (67), po opakovanych vykonech
vzrista na 72% (79); jiné zdroje uvadgji celkovou u¢innost 40-50% (80). Uloha katetrizaéni
ablace je u pacientl s perzistentni FS nejista.

Prvni katetrizaCni ablace v 1écbé FS v podstat¢ kopirovaly chirurgicky piistup a

spocivaly v tvorbé linearnich 1ézi v sinich. Soucasné piistupy vychdzeji ze znalosti
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patofyziologického podkladu FS. Zaméteny jsou na mapovani a naslednou ablaci ektopicky
aktivnich oblasti, které spoustéji FS. Nejcastéjsim zdrojem této ektopie jsou usti plicnich zil
do levé sing (9).

Daéle je ablace cilena na substrat arytmie, ktery mtze byt definovan anatomicky nebo
elektrofyziologicky. Anatomickym korelatem substratu byvaji loziska fibrozy, na ktera mize
byt katetrizacni ablace cilena prostfednictvim magnetické rezonance (80). V neposledni fad¢
1ze katetrizacné ovlivnit i nékteré modulujici faktory FS, naptiklad autonomni nervovy systém
ablaci v oblasti gangliovych plexi (80).

K ablaci je nejcastéji vyuzivana radiofrekvenéni energie, kryoenergie, event. laser.
V prubéhu ablace je vyuzivano trojrozmérné mapovani ¢i skiaskopicka kontrola (9).

Zakladem vét§iny metod katetrizaéni 1é¢by FS je izolace PZ obkruzujicimi 1ézemi,
¢imz je cileno jak na spoustéce FS, tak ¢astené 1 na substrat arytmie. Toto je metodou volby
u paroxysmalni FS (9, 79). Pfi perzistentni FS jsou uZivané ablac¢ni techniky rozsahlejsi a
komplexnéjsi a zahrnuji ablaci komplexnich frakcionovanych siiovych potencialit (CFAE),
linearni ablace, ablaci uvnitf koronarniho sinu, ve vena cava superior ¢i ablaci autonomnich
ganglii. CFAE pfedstavuji mozny substrat dilezity pro udrzeni FS; jsou to rychlé potencialy
s mnohocetnymi frakcionovanymi slozkami nachazejici se na fadé¢ mist jak v LS tak v PS.
Jedna se zfeym¢ o mista, kde dochazi k zachyceni a rotaci excita¢nich vin a vzniku reentry
udrzujicich FS (79, 81, 82). Tuto abla¢ni techniku obhajoval a prosazoval Nademanee a spol.
(83, 84) a zabyval se ji také Haissaguere a spol. (85, 86), ktery po relativné kratkém obdobi
provadéni fokalnich ablaci v proximalnich tisecich PZ pfisel s konceptem selektivni elektrické
izolace arytmogennich ¢ dokonce viech PZ. Pozdgji jako prvni popsal techniku postupné
ablace, vhodnou pravé pro dlouhotrvajici FS, ktera zahrnovala v prvnim kroku izolaci PZ,
nasledovanou loziskovou ablaci v sinich (CFAE) a tvorbou linearnich 1ézi (81, 87, 88).
Tvorba linearnich 1ézi miiZze byt spojena s proarytmogennim piisobenim (80).

Utinnost ablace pro udrzeni sinusového rytmu je vyznamné vy$$i neZ 1écba
antiarytmiky. Po ablaci maji pacienti 1 prokazatelné lepsi kvalitu Zivota. Velikost sini se po
ablaci zmenSuje v disledku jizveni a reverzni remodelace. Na rozdil od chirurgickych ablaci
dochazi po katetrizacni ablaci k zachovani nebo zlepSeni funkce LS. ZlepSuje se systolicka
funkce LK. Podle nov¢jSich studii ablace snizuje vyskyt trombembolickych piihod i po
ukonceni antikoagulace prakticky na uroven bézné populace bez FS (9).

Mortalita spojena s ablacni terapii je vyrazné nizsi nez 0,1% (9).

Nizka uspéSnost katetrové 1écby u dlouhodobé perzistujici FS, relativné variabilni

uspésnost izolované chirurgické 1écby, spoleéné s pokrokem technologii miniinvazivnich
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chirurgickych pfistupii podpofenych poznanim, ze ani jedna metoda neni schopna vytvofit
skutecn¢ kompletni trvalé transmuralni léze, vedly krozvoji hybridnich metod, které
kombinuji oba pfistupy — kardiochirurgicky (epikardialni) a kardiologicky (endokardialni).
Vykon je provadén bud’ simultdnné (soucasné, na tzv. hybridnim operacnim sale) nebo
sekven¢né, ve dvou dobach. Vykon lze oznacit za hybridni, pokud mezi epikardialni a
endokardialni fazi neub&hlo vice neZ Sest mésict. Uspé&$nost hybridni 1é¢by se zda byt

pomérné vysoka: 87,5% po minimalné 12 mésicnim sledovani (67).

4.5.3 Upstream terapie

Upstream (,,protiproudu”) terapie je Casnym zdsahem do patogeneze FS. V ramci
primarni prevence u pacientl bez anamnézy FS ma tato metoda zabranit vzniku
remodelacnich zmén v myokardu sini. V ramci sekundarni prevence u pacientll s FS ma branit
progresi remodelace a navodit pozitivni reverzni remodelaci. Cilem 1éCby je pfedchazet
recidivam FS a zabranit pfechodu FS do setrvalych forem. V terapii se nejcastéji uzivaji
blokatory renin-angiotenzin-aldosteronového systému — inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE-I) a blokatory angiotenzinovych receptorti 1 pro angiotenzin II. Déle jsou to
statiny a polynenasycené¢ mastné kyseliny (PUFA). Mechanismus terapie spociva hlavné
v omezeni vlivu angiotenzinu II, ktery vede ke vzniku fibrozy, hypertrofii myokardu, poruse
mezibunééného spojeni, chybné funkci iontovych kanali a také progresi zanétlivych zmén
(68).

Statiny jsou vhodné v primarni prevenci po kardiochirurgickych operacich.
V myokardu maji G¢inek ptfedevsim protizanctlivy. V experimentalnich studiich byl zjistén
antiarytmicky efekt PUFA. Zaznamenan byl snizeny vyskyt FS, zfeymé ovlivnénim srde¢nich

konexint (68).
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5 Zmény myokardu srdecnich sini vazané na fibrilaci sini

Fibrilace sini ma velmi komplexni patofyziologii, ve které se uplatiiuje mnozstvi
faktori a mechanismt, vCetné oxidativniho stresu, pfetizeni vapnikem, dilatace sini, mikro
RNA, zanétu ¢i aktivace myofibroblasti. VSechny tyto faktory rtiznou mérou ovliviluji
charakter sifiové extracelularni matrix a rozvoj elektrické remodelace. Spletitost mechanismu
uplatiujicich se pfi vzniku a udrzovani FS je déale néasobena existenci fady pozitivnich
zpétnych vazeb mezi jednotlivymi patogenetickymi faktory (89). V patogenezi FS najdeme
mnozstvi ,,bludnych kruht“, u kterych nejsme schopni spolehlivé fici, co bylo pfi¢inou a co
nasledkem. Obecné plati, ze FS ,,plodi“ dalsi FS. S timto konceptem pfisel pied vice nez 20
lety Wijffels a spol. (90). Elektrické a strukturalni zmény myokardu, které jsou obviflovany
zrozvoje arytmie, se s délkou trvani FS prohlubuji a podporuji trvani arytmie. Obdobnou
provazanost je mozno pozorovat i u dilatace LS ¢i hypertrofie kardiomyocytti a u vztahu FS a
srde¢niho selhani (90).

Vliv FS na remodelaci ma jasné klinické disledky. Cim déle FS trva, tim jsou zmény
myokardu vice vyjadfeny a fixovany a je men$i pravdépodobnost obnoveni a udrzeni
sinusového rytmu. Kli¢ova je tedy v€asna 1écba FS, optimalné ve fazi paroxysmalni FS, kdy
by nemély byt strukturdlni zmény jesté tak vyrazné, pfi¢emz zdsadni je prevence remodelace
sini (42).

Remodelace LS v podstaté predstavuje adaptacni reakci kardiomyocytl snazicich se o
udrzeni homeostazy navzdory zevnim stresorim. Typ a rozsah remodelace zavisi na sile a
délce ptisobeni stresoru. Adaptacni odpovéd se muze objevit béhem kratké doby (v fadu
desitek minut) na Urovni iontl. Tato zména je zménou reverzibilni. Ve stfednédobém
horizontu (tyden) se projevuji zmény na bunécné urovni (hibernace kardiomyocytli). Tyto
zmény byvaji obvykle také vratné. V dlouhodobém cCasovém horizontu (nékolik tydnil) se
objevuji zmeény, které jsou pfevazné nevratné, a to jak v bunkéch, tak v mezibunécné matrix
91).

Dva kli¢ové stresory pusobici na myokard sini jsou tachykardie s vysokou mirou
depolarizace bunc¢k a tlakové objemové pietizeni sini. Vlivem pisobeni téchto faktorh
vznikaji adaptivni a maladaptivni zmény zahrnujici hypertrofii kardiomyocytl, nekrozu,
apoptozu, poruchy ve stavbé mezibunéné hmoty a zmény v ultrastruktufe myocytl
ovlivilyjici energetické bunééné pochody, iontové proudy a hormonélni tvorbu. Tyto zmény
nasledné vedou v sinich k rozvoji remodelace s projevy na strukturalni, funkéni, elektrickeé,

metabolické a neurohumoralni urovni (91).

33



Jak jiz bylo uvedeno, Casné zmény sinového myokardu jsou vratné. Nekteré
strukturalni zmény, zejména fibréza ¢i pritomnost amyloidu, vSak vratné nejsou, ¢i jen ve
velmi omezené mife. VEasnou 1écbou a prevenci je obvykle mozné dosahnout jist¢ miry
,reverzni remodelace®, kterd se ale muze projevit az po pomérn¢ dlouhé dob¢ (tydny az
mesice) od zasahu (42).

Jalife a Kaur (89) ve svém piehledovém ¢lanku popsali komplexni model udrzovani
FS. Model predpokladd, ze v okamziku kdy vznikne FS, at’ uz z ptedCasné spusténé¢ho
vzruchu vychazejictho z PZ, v dusledku rychlé stimulace v sinich, &i v disledku prostého
preruSeni vln, je prvnim nasledkem setrvalé vysokofrekvencéni excitace svaloviny sini rozvoj
oxidativniho stresu. Uvolnéné kyslikové radikaly vedou k rychlé (hodiny az dny) redukci
vapnikovych proudl a narlstu vnitinich draslikovych proudii. To ma za nasledek zkraceni
sitového akéniho potencidlu a zkraceni a heterogenitu efektivni refrakterni periody, coz
podporuje vytvaieni a stabilizaci rotort — jakychsi vin depolarizace krouzicich okolo jednoho
bodu, a tim udrzovani FS. Tyto zmény jsou nasledovany intraceluldarnim ptetizenim
vapenatymi ionty, podporou spoustéci aktivity a apoptoézou. Pretizeni vapnikem, spolu
s dilataci LS, mitochondridlnimi reaktivnimi formami kysliku a aktivaci zanétlivych a
profibrotickych pochodl postupné narusuji genovou expresi. Diisledkem téchto zmén je pak
hypertrofie kardiomyocytt, intersticidlni fibréza a piestavba iontovych kanall. Zmény
vznikaji relativné pomalu, kritické trovné dosahuji v priméru za 2 meésice. S postupujicim
casem a postupujici remodelaci se zmény fixuji v ,,bludném kruhu* podporujicim stabilizaci
rotoru, fibrézu a tim udrZzovani FS.

Na vzniku FS a rozvoji remodelace se podileji také autonomni nervovy systém a
renin-angiotenzin-aldosteronovy systém. Sympatikus a parasympatikus ovliviiuji iontové
kanaly v sitovém myokardu. Adrenergni stimulace zvySuje vstup kalcia do bunék cestou
kalciovych iontovych kandld, tim zvySuje kontraktilitu a potencuje ektopickou aktivitu.
Cholinergni stimulace aktivuje draslikové kanaly, které jsou napojené na muskarinové
receptory aktivujici reentry okruhy (68). Na remodelaci se vyznamné podili RAAS.
Angiotenzin II nepfimo ovliviiuje iontové kandly. Stimulace AT1 receptorti vede prtes
aktivaci fosfolipazy C k uvolnéni vapniku ze sarkoplazmatického retikula. ZvySena hladina
vapniku a redukce drasliku potom ovliviiuji zménu sifiové refrakterity. Zaroven je vSak
prostiednictvim piisobeni na AT1 receptor indukovdna hypertrofie sinovych myocyti a
fibroza a dochdazi k postizeni kontraktility sini. Stimulace AT2 receptori mé uc¢inek opacny a
proliferativni procesy inhibuje. Angiotenzin II také aktivuje proteinkinazy, které indukuji

apoptozu a fibrézu (68, 92).
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5.1  Elektricka a kontraktilni remodelace

Podkladem elektrické remodelace je zména délky akcénich potencidli v Case i
prostorové - mezi jednotlivymi oblastmi myokardu sini. RlUznorodost ak¢nich potenciala
souvisi prevazné s vapnikovymi a draslikovymi iontovymi kandly, pfiCemz piispiva i vnitini
proudéni sodikovych ionti (93, 94). Klicovou roli hraje predevsim redukce L-typt kalciovych
proudit (5, 68). Uplatiiuje se také abnormalni exprese/distribuce mezibunéénych spoji —
konexinovych gap junctions (95).

Zkraceni efektivni refrakterni periody (ERP), zkraceni trvani akéniho potencialu a dale
heterogenita refrakternich period vedou k udrzovani FS. Cim jsou rychlost vedeni a ERP
sinového myokardu del$i, tim mén¢ muize byt soucasné probihajicich reentry okruhti a tim
vetsi je pravdépodobnost, Ze probihajici elektricky impuls narazi na refrakterni tkan, reentry
okruh vyhasne a FS se ukonc¢i (5, 68). Naproti tomu zkraceni refrakterity v kombinaci
s poklesem rychlosti vedeni vede ke zkracovani sifiovych vinek, kterych se do siového
myokardu tim padem ,,vejde vic“. Navic sifiova tachykardie tlumi funkci SA uzlu, coz
negativné ovliviiuje stabilitu sinusového rytmu a podporuje stabilizaci FS (93, 96).

K naruSeni vedeni elektrického vzruchu ve sténé LS dochazi nejenom mezi
sousednimi kardiomyocyty, tj. v podélném smeru, ale také v pficném sméru, mezi
jednotlivymi vrstvami stény LS, jak ukazaly studie detailné¢ mapujici Sifeni vzruchu sinémi.
V pokrocilych stadiich siiové remodelace se uplatiuje trojrozmérné naruSeni vedeni
zahrnujici oba faktory - prodlouZeni excitaniho intervalu i endo-epikardialni elektrickou
disociaci (3, 19).

K pfedavani informaci (elektrickych signalti ¢i chemickych latek) mezi sousednimi
buiitkami silového myokardu slouzi mezibunécné spoje typu gap junctions. Spojeni je
zprostfedkované pomoci membranovych kanald, tzv. konexont. Kazdy z konexoni se sklada
z Sesti bilkovin zvanych konexiny, pficemz v srdci se nachazi 5 typt téchto bilkovin a v sinich
pouze tii isoformy (Cx 40,43 a 45) (19, 94, 97). Existuji zfejmé také rozdily v zastoupeni
jednotlivych isoforem konexintll a rozloZzeni mezibunéénych spojit mezi funkénim myokardem
sini (nejcetnéj$i Cx 40) a kardiomyocyty uzli pfevodniho systému (nejcetnéjsi Cx 45). Tyto
odli$nosti by mohly do jisté miry vysvétlit pomalejsi vedeni v uzlech (93). S FS je spojena
zmeéna v rozloZeni konexinli na bunééné membrané kardiomyocytli, coZ vede k anizotropii a
rozptyleni vedeni vzruchu sinémi (93).

Na zaklad¢ studii zabyvajicich se reverzni elektrickou remodelaci po obnoveni
sinusového rytmu je zfejmé, Ze zmény jako zkracena ERP a zmenSend mira adaptace jsou

plné vratné i po velmi dlouhé dobé trvani FS (mésice, roky). K normalizaci pak dochazi
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béhem nékolika dnt (5, 90). Rozsah kontraktilni dysfunkce siniového myokardu odpovida
trvani FS a obvykle je na plné obnoveni transportnich funkci sini tfeba fadové mésict, a to
bez ohledu na to zda se FS ukon¢i spontanné ¢i cilenou kardioverzi (5). Manning a spol. (98)
ve svém souboru popsal obnovu kontraktilnich funkci po 2 tydny trvajici FS za 24 hodin; u
FS trvajici vice nez 6 tydni vSak obnova vyzadovala déle nez meésic. Mechanismy
zodpoveédné za postfibrilacni kontraktilni dysfunkci siniového myokardu nebyly zcela ziejmé.
Pivodné se predpokladalo, Zze vyznamnou roli sehrdva vlastni elektricky Sok, ktery zpisobi
omraceni kardiomyocyti. Obdobné zmény jsou ale pfitomny i u osob po farmakologické ¢i
spontanni kardioverzi.

Na zéklad¢ vysledkt fady studii na zvifecich modelech a pozdé¢ji i studiu kontraktilni
sily sinového myokardu u lidi, se zd4, ze za ochromeni sini — kontraktilni dysfunkci u
dlouhodobé FS je zodpovédné piedevSim pietizeni bunék vapenatymi ionty (5). Z pohledu
pacienta je velmi vyznamné, Ze postfibrilacni kontraktilni dysfunkce mutze byt podkladem
vzniku trombl a rozvoje pifipadné trombembolie jest¢ pomérné dlouhou dobu po Uspésné
kardioverzi, a to 1 u osob, u kterych béhem verze v srdci prokazateln¢ zadny trombus nebyl

pritomen (5).

5.2  Strukturalni remodelace

NaruSeni ultrastruktury siftiovych kardiomyocyti vazané na FS popsali jako prvni
Morillo a spol. (99) jiz pfed vice nez 20 lety. Na psich modelech zdokumentovali zmény na
urovni svételné i elektronové mikroskopie. Jejich nalez byl pozdéji podpoten fadou dalSich
studii na zvifecich modelech (5, 100-103). Zmény vznikajici v sitovych kardiomyocytech pfi
setrvalé FS pfipominaji zmény v komorovém myokardu zpisobené chronickou ischemii —
obraz tzv. hibernovaného myokardu (myocytolyza, reexprese fetdlnich izoforem proteint,
mitochondridlni zmény), ktery predstavuje adaptacni odpovéd’ na snizené zasobeni myokardu
krvi (104). Zmény nejsou rozlozeny rovnomérné (5). V obou piipadech dochazi ke zménam
smétujicim k dediferenciaci tkdné. Skute€nost, Ze na rozdil od stavli pokrocilé hibernace
nebyvaji popisovany zmeény provazejici bunécnou smrt - jako zdufeni mitochondrii ¢i
degradace lysozomil, podporuje piedpoklad, ze se jedna o adaptaci bun¢k na nové elektrické a
pracovni podminky (91, 104). Fenotypicky se myokard pfiblizuje vice fetadlnim vyvojovym
stadiim (5, 19, 42). Dediferenciace se projevi mimo jiné reexpresi hladkosvalového aktinu
(19) a ztratou exprese desminu (5, 104). Jedna se o reakci na tlakové/objemové pretizeni LS,
které vede navic k potenciaci intersticialni fibrozy a hypertrofii a degenerativnim zméndm

kardiomyocyti. V reakci na tachykardii dochdzi k myolyze se ztratou centralnich sarkomer a
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perinukledrnimu hromadéni glykogenu. Z dalSich strukturalnich zmén pak byvaji popisovany
vyse zminéné poruchy v expresi konexinl, zmény ve tvaru mitochondrii (jsou delsi a Cetnéjsi,
s podéln¢ orientovanymi kristami) ¢i fragmentace sarkoplazmatického retikula (5, 19, 91).

Zmény kardiomyocytii pozorované u FS vznikaji pravdépodobné jako nasledek snahy
sinového myokardu o ptizptisobeni se novym podminkam. Tato pfestavba podporuje ve svém
okoli rozvoj nevratnych degenerativnich zmén. Jednotlivé procesy se navic opét ovliviuji i
zpétné. Proliferace fibroblasti pozorovana in vitro naptiklad zhorSovala bunécné zmény a
prispivala k jejich nevratnosti (105).

Z makroskopického hlediska je strukturdlni remodelace charakterizovana zvétSenim
LS, z histologického hlediska (svételny mikroskop) predevsim fibrézou jejich stén (95) —
v $irS§im pojeti pak obecné¢ zménami v mezibunééné matrix, pfi¢emz nejcastéji je zminovana
prave intersticialni fibroza, ale neméné vyznamnou zménou je depozice izolovaného siiového
amyloidu, ktery v riizném rozsahu v silovém myokardu velmi ¢asto nachazime. Rozmér LS je
klicovy predevsim pro setrvani reentry okruhii udrzovanych fibrilaci (95). Slozky ptitomné
v mezibunééné matrix podporuji rozvoj a udrzovani FS naruSenim homogenity tkané, s

naslednym vznikem mistnich poruch vedeni.

5.2.1 Zvétseni levé siné

Srde¢ni sin€é hraji vyznamnou roli ve fyziologii srdce. Shromazd'uji krev b&hem
systoly a moduluji plnéni komor béhem diastoly. ZvétSeni velikosti LS je uzndvanou zndmkou
remodelace sin€. V minulosti byla prokdzéna souvislost zvétSeni rozmért LS s vyskytem FS,
srdecnim selhavanim a vyS$$i mortalitou (106, 107). Nartst velikosti LS v souvislosti
s prostym starnutim neni pfesné¢ zmapovan, nicmén¢ se pomérné dlouho predpokladalo, Ze se
velikost LS s v€kem zvétSuje. Jednalo se vSak o zavéry porovnani rozméri sini u osob
s extrémné nizkym a extrémné vysokym veékem (108, 109). Vysledky pozorovani Thomase a
spol. (110), ktery sledoval skupinu osob mladsich 50 let a starSich 50 let, vSak dosly k jinym
zjisténim; v obou sledovanych skupinach byly objemy LS srovnatelné. Zda se tedy, Zze neni
mozné zvétSovani LS u starSich osob pficitat pouze prostému starnuti, nybrz ze se jedna o
zmény, které vznikaji jako nasledek vétsi zatéze srdce rizikovymi faktory, které starnuti
doprovazeji (HN, arytmie, [CHS, srde¢ni selhdvani, aj.) (106, 110).

Velikost LS je mozné hodnotit ultrazvukem. Na UZ jsou popisovany jeji jednotlivé
rozméry a na jejich zakladé je pak mozné, za pouZiti elipsoidniho modelu (111, 112), ktery
vyuziva pfi€ny a podélny rozmér, vypocitat i piiblizny objem LS, ktery byva nasledné
vztahovan k télesnému povrchu pacienta. V soucasné dobé je k méfeni objemu LS a jejich
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funk¢nich parametrtt mozné vyuzit také piesnéjsi techniky — multi slide CT a srdecni MRI. Pti
hodnoceni pomoci UZ dochézi k podhodnocovani skutecného stavu, coz ovétili ve studii Kiihl
a spol. (113).

Normalné¢ je LS elipsoidniho tvaru. Objemové a tlakové pretizeni vede k jeji dilataci a
zménam myokardialni ultrastruktury, které jsou provazany s elektrickou remodelaci (114). Na
zékladé téchto zmén jsou kardiomyocyty sini snaze depolarizovatelné, s prokazatelné vyssi
nachylnosti k rozvoji sinovych arytmii (91). Uplatiiuje se pfitom vice faktorl, které se
navzajem ovliviiuji. Popisovana je nariistajici fibroza reflektujici miru dilatace LS, na jejimz
podkladé snaze vznikaji reentry okruhy. Také ischemie myokardu LS, kterd je davana do
souvislosti pfedevsim s intersticialni fibrozou, zpomaluje vedeni (91).

Z klinické praxe je velmi dobfe prokdzan vztah mezi FS a dilataci LS (93, 115).
Dilatace LS je povazovana za prediktivni faktor FS. Na druhou stranu byl popsan nartst
velikosti LS u osob s FS bez prokdzané strukturdlni srdecni vady (111) a zmenSeni LS po
uspésné konverzi zpét na sinusovy rytmus (91). K dilataci sini provazené ultrastrukturalnimi
zménami myokardu dochézi také v dasledku plsobeni tlakové/objemového pretizeni i bez
pfitomnosti sifiové arytmie, napt. pii srdecnim selhavani ¢i vadach mitralni chlopné (91, 94,
107, 116). V druhé dob& vSak muze dojit k rozvoji FS v disledku dilatace a remodelacnich
zmén LS.

K dilataci LS nedochazi vzdy symetricky. Popsdna byla tzv. asymetricka strukturalni
remodelace (ASR), ktera je charakteristicka tim, Ze rozmér LS méfeny mezi junkci PZ a sini je
vétsi nez rozmér mitralniho prstence. K této asymetrické dilataci LS dochazi ziejmé
v dusledku odlisnych vlastnosti jednotlivych ¢asti stény LS. Mitralni prstenec a mezisinové
septum jsou v relativné fixni pozici a neni zde proto ptredpoklad k ptipadné dilataci, kdezto
volna ¢ast stény LS mozZnost dilatace ma. K nejvétsimu roztaZeni dochazi v pfi€ném sméru
(medio-lateraln€) a podélném sméru (superio-inferiorng) (114). Floria a spol. (114) prokazal
signifikantné vétsi objem LS u osob s ASR. Vice osob s ASR mélo FS, ale osoby s FS nemély
vyznamné Castéji ASR, ani u nich nebyla ASR t€Z8i, ve srovnani s osobami se sinusovym
rytmem. Zda se tedy, Ze typ dilatace LS — asymetrickd vs. symetrickd, by mohl byt
vyznamnéj$i pro hodnoceni rozvoje strukturalni remodelace LS neZ elektrickd remodelace ¢i
pouhé posuzovani rozmért ¢i objemu LS (114).

ZvétSeni LS provazi celou fadu kardiovaskularnich chorob, avSak ne vzdy je ziejmy
kauzalni vztah mezi onemocnénim a vlastni dilataci LS. Casto je obtizné fici, co bylo
vyvolavajici pficinou a co nasledkem. U osob s nechlopenni FS jsou nezavislymi prediktory

velikosti LS - dlouhotrvajici FS, zvétSeny end diastolicky objem LK, vétsi mnozstvi svalové
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hmoty LK, mitralni regurgitace, anularni kalcifikace mitralni chlopné¢ a HN, pfiemz
statisticky nejvétsi vliv na podélny rozmér LS ma pravé setrvala FS (117). V nékterych
pfipadech muize mira dilatace LS slouzit jako prognosticky znak kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Je tizce provazana s tizi diastolické dysfunkce LK a velikosti plnicich objemut
(107). Prokézan byl také prediktivni potencial velikosti LS ve vztahu k mortalité, k
zvySenému riziku emboligennich CMP ¢i srde¢nimu selhavani (107, 118, 119).

Ackoliv podélny rozmér LS nemusi vzdy reflektovat skute¢ny objem LS, je, vzhledem
k snadnosti zjisténi a relativné vysoké spolehlivosti, Casto vyuzivan. V minulosti byla
prokazana jeho prediktivni hodnota u rozvoje FS (106). Je povazovan za marker sifové
remodelace. A je uzndvana i jeho spojitost s jinymi kardiovaskuldrnimi onemocnénimi -
srdecnim selhdvanim ¢i cévnimi mozkovymi piihodami, a dokonce i s celkovou mortalitou
(107, 120). Na zaklad¢ vysledkli mnohaleté studie Framinghamské kohorty se ukdzalo, ze
s podélnym rozmérem LS tésné koreluje vyska krevniho tlaku a BMI. JelikoZ se jedna o
ovlivnitelné faktory, pak je mozné piedpokladat, ze jejich udrzovani v optimalnich hodnotach
béhem zivota, by mélo pisobit jako prevence rozvoje remodelace LS a tim prevence rozvoje
FS (106).

Ve vztahu k terapii FS byla dilatace LS povazovana za prediktor selhani chirurgické
ablace. Na zékladé€ pozorovani, které provedl Ad a spol. (121), se vSak zda, ze signifikantnim
prediktorem selhani chirurgické 1écby je predev§im délka trvani FS, nikoli velikost LS, typ

ablace ¢i zdroj abla¢ni energie.

5.2.2 Intersticialni fibroza

Intersticidlni fibroza je klicovou soucasti mechanické strukturalni remodelace (97). Je
na ni nahliZzeno jako na reparativni proces provazejici ztratu kardiomyocytl, miize vSak byt
také povazovana za reaktivni zménu (104). Intersticialni fibr6za miiZze naruSovat myokardialni
elektrickou aktivitu. Interferuje s rovnomérnym Sifenim excitacni viny. Fibroblasty oddélujici
svalovéa vldkna narusuji mezibunécné spoje, vedou k nesouvislému vedeni, které zpomaluje
Sifeni excitacni viny a mlze vést ke vzniku reentry okruhti ¢i ke spusténi ektopické elektrické
aktivity (97). V piipadé€ téZkého stupné postiZeni sini miize fibr6za narusovat i sympaticka a
parasympatickd nervova vldkna a zplsobovat tak precitlivélost vici katecholaminlim a
acetylcholinu (122). V projizvenych oblastech byva popisovdna redukce kapilarni sité, coz
muze dale pfispivat k zachovani arytmogennich loZisek (122). U osob s FS byly v souvislosti
s fibréozou pozorovany znamky hypoxie a zvySena tvorba angiogennich pusobkii. Hypoxie

myokardu LS pfitom muize opét figurovat v etiopatogenezi FS jako pfic¢ina, nésledek c¢i
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spolucinitel fibrotickych zmén (123).

V srdci jsou nejvice zastoupeny Ctyfi hlavni typy bunék: kardiomyocyty, endotelialni
buiiky, hladkosvalové bunky stény cév a subendokardu a fibroblasty (FB) (89). Ackoliv
srde¢ni FB tvoti pouze 10-15 % bunééného objemu, tak co do poctu ptedstavuji dle riznych
autortt 60-75% vSech bun€k. FB zachovavaji homeostazu extracelularni matrix a zajist'uji
strukturdlni a mechanickou podporu myocytim. V piipadé patologickych podminek
(ischemie, mechanické napéti, poskozeni kardiomyocytl) srdecni FB proliferuji, migruji,
produkuji extracelularni matrix (bilkoviny 1 cytokiny a rastové faktory) a mohou se
diferencovat v myofibroblasty (MFB). Bez ohledu na plivod a cestu aktivace hraji FB
vyznamnou roli v normalnich myokardidlnich funkcich a jsou aktivnimi pfispévateli
v remodelaci extracelularni matrix v reakci na srde¢ni poskozeni. Proliferace FB a soucasné
akumulace kolagenni matrix — fibréza se uplatiiuji ve spousSténi a udrzovani arytmii. Bylo
popsano, ze sing€ jsou nachylnéjsi k rozvoji fibrézy nez komory v disledku odlisného napéti a
mechanickych vlastnosti béhem plnéni a vyssi diferenciace sifiovych FB ve srovnani s
komorovymi (89, 124).

FB nejsou elektricky vzruSivé a nemohou samy o sobé zajistit Sifeni akéniho
potencialu, ackoliv mohou poslouZit jako pasivni vodi€. Interakce mezi FB a kardiomyocyty
je zprosttedkovana povrchovymi proteiny z rodiny o - integrinii a kadherinti (89). Prikaz
elektrického parovani vysvétlujici elektrickou vodivost pifinesl v roce 2003 Gaudesius a spol.
(125), ktery prvné prokazal expresi konexinii Cx 43 a Cx45 v junkci mezi FB a myocyty.
Kromeé elektrického parovani vyuzivaji buiiky i mechanickych a parakrinnich interakci. Mimo
jiné jsou napiiklad FB schopny produkovat 1 miRNA. V buné¢nych kulturach FB zvySovaly
viabilitu myokardu pii hypoxickém poSkozeni a podporovaly remodelaci myocytl s jejich
morfologickou adaptaci a dediferenciaci (89).

U osob s FS jsou v sinich Castéji a ve vets§im mnozstvi pfitomny MFB. Nachazeji se
témé&f vyhradné v subendokardidlni vrstvé hladké svaloviny, ktera je u srdci s FS ve srovnani
se SR silngjsi a byva spojena s pritomnosti vétsi LS a vyraznéjsi fibrozou myokardu a mirou
remodelace. Silngjsi vrstva subendokardialni hladké svaloviny pravdépodobné reflektuje
reaktivni ¢i reparativni fibrozu. Tkan obsahujici MFB se kontrahuje v podobném duchu jako
hladké svalovina, ¢ehoz je fyziologicky vyuzivano v ramci hojeni poskozeni. MFB se mohou
uplatiovat v patogenezi FS. Prostfednictvim konexinii se mohou spojit s kardiomyocyty,
exprimuji razné iontové kanaly, vcetné téch aktivovanych vapnikem. Maji méné negativni
klidovy membranovy potencial a pomalou depolarizaci a repolarizaci. Mohou byt pfi¢inou

arytmii na podkladé vzniku spontannich impulzi a jejich Sifeni v ramci reentry okruhii (124).
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Na vzniku fibrozy se vyznamné podili aktivita RAAS (104) - aktivuje proteinkindzy,
které svym pisobenim vedou k hypertrofii kardiomyocytii, a zaroven stimuluje proliferaci
fibroblastii. Osoby s FS vykazuji zvysenou expresi ACE a AT1 (97). Ustiedni roli v procesu
remodelace hraje angiotensin II (AT II). AT II vznika pfeménou z angiotensinu I ptisobenim
ACE; je silnym vasokonstriktorem, ktery stimuluje produkci aldosteronu a také vyznamnym
promotorem fibrézy (91). AT II pasobi prostfednictvim vazby na dva odlisné subtypy
receptorit — angiotensinovy receptor typu 1 (AT1) a typu 2 (AT2). Aktivace signdlni cesty
vedouci pfes AT1 ma profibroticky ucinek - vede ke stimulaci proliferace fibroblasti,
hypertrofii kardiomyocytli a apoptoze. Prostfednictvim aktivace fosfolipazy C zpiisobuje
intracelularni uvoliiovani vapenatych iontl a prostiednictvim stimulace transformac¢niho
rustového faktoru B1 podporuje expresi kolagenu typu I a III. Aktivace druhé signalni cesty
prostfednictvim vazby na receptory AT2 vede v zdsad¢ k opacnému ucinku.

Dal$im vyznamnym hrd¢em je aldosteron, steroidni hormon produkovany po
stimulaci RAAS ptedevs$im nadledvinami. V posledni dob¢ vSak bylo prokazano, ze mtize byt
v malé mife syntetizovan i v myokardu (126). Ovliviiuje mineralovy a vodni metabolismus,
¢imz umoznuje regulaci krevniho tlaku a ndplné krevniho fecisté. Kromé toho vSak ptimo
ovlivilyje 1 vlastni srde¢ni sval, kde prostfednictvim fady mechanisml podporuje strukturalni i
elektrickou remodelaci siftiového myokardu. ZvySené hodnoty plazmatického 1
myokardialniho aldosteronu jsou spojeny s rozvojem srdecni fibrozy; popisovany jsou u
pacientll se srdecnim selhavanim (127, 128). Kardiomyocyty i srde¢ni fibroblasty maji na
svém povrchu mineralokortikoidni receptory majici vysokou afinitu k aldosteronu. Aldosteron
mimo jiné posiluje aktivitu AT II a vede k expresi AT1 v komorach 1 cévach (126).

Zasah do aktivace RAAS je jiz prakticky standardné vyuzivan v rdmci terapie FS
s cilem pulsobit pfedev§im preventivné proti rozvoji remodela¢nich zmén. Terapeutické
ovlivnéni jiz vytvorené fibrdzy je totiz prakticky nemozné.

V rdmci snahy o neinvazivni a pokud mozno co nejkomplexnéjsi diagnostiku rozsahu
jizveni ptitomného v jednotlivych srde¢nich oddilech u pacientd se strukturdlnim srde¢nim
onemocnénim ¢i komorovymi nebo supraventrikuldrnimi arytmiemi (nejcastéji FS)
vznikajicimi na podklad€ strukturdlnich zmén, vcetn€ jizveni, se v poslednich dvou
desetiletich rozvinula fada novych zobrazovacich technologii. Tyto techniky umoznily velmi
precizni popis arytmogenniho substratu. Reentry okruhy jsou typicky svdzany s oblastmi
s nizkym napétim na elektrogramu, které odpovidaji jizvam.

Pro hodnoceni kritickych mist u komplexnich arytmii je mozné pouzit vysokodenzni

mapovani s hodnocenim pozdnich fragmentovanych potenciali. Pro piehled o dilezitych
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strukturach pii epikardialni ablaci (prtibéh koronarnich tepen) je vyuzivano kombinace
zobrazeni vredlném case pomoci anatomického mapovani s vysokym rozliSenim

s predchézejicim MRI ¢i CT zéznamem (129).

5.2.3 Amyloidéza

Amyloidéza piedstavuje riznorodou skupinu onemocnéni charakterizovanych
pfitomnosti extraceluldrnich bilkovinnych depozit — amyloidu, ktery ma charakteristické
strukturalni a tink¢ni vlastnosti (6). Néktera z t€chto onemocnéni mohou byt dédi¢na (130).

Komisi Mezinarodni spole¢nosti pro amyloidézu jsou amyloidové vlakna definovéana
jako ,,nerozpustna bilkovinna vldkna, kterd se nachézeji prevazné v mezibunééném prostoru
organt a tkani a vznikaji nasledkem postupnych zmén ve stavbé bilkovin® (131).

Ackoliv jsou jednotlivé typy amyloidu biochemicky odlisné, maji fadu spole¢nych
vlastnosti. Jednd se o amorfni eozinofilni bilkovinné substance vlaknité struktury, s vldkny o
priméru obvykle mezi 7 — 10 nm, vykazujicimi specificky zeleny dvojlom v polarizovaném
svétle po obarveni Konzskou cerveni a dal$i charakteristické vlastnosti, napf. rozptyl
infracerveného a rentgenového zéteni (130 - 134).

Ke vzniku amyloidu dochazi agregaci plivodné rozpustné (degradovatelné) formy
proteinu s primarné ¢i sekundarné vyrazné zastoupenou 3 — strukturou (struktura skladaného
listu) do formy fibrilarni, ktera je odolna vic¢i degradaci. Pravé sekundérni struktura bilkoviny
je urcujici pro vznik amyloidnich vldken (133). Odolnost amyloidu vici degradaci je dana
stabilizaci jeho struktury prostfednictvim interakci mezi jednotlivymi polypeptidickymi
fetézci, a to jednak na Urovni intramolekuldrni - mezi vzdalenymi ¢astmi polypeptidového
fetézce, ale 1 na urovni intermolekularni — mezi jednotlivymi proteiny (133). Prostfednictvim
intramolekularnich vazebnych interakci je definovana tercialni struktura amyloidu. Nejcastéji
byva popisovano prostorové uspotfadani charakteru zipu, v rdmci kterého do sebe castecné
zapadaji a prekryvaji se dvé bilkovinna vlakna s 3 - strukturou. Vyrazné vzacnéjsi je pak
uspofadani do tzv. B - solenoidni struktury, kterd ma charakter spiraly (131).

Kone¢nad struktura amyloidu je ovlivnéna piitomnosti nespecifickych, tzv.
koprecipitacnich sloZek, které se ukladaji nezdvisle na typu amyloidu. Mezi nejznamé;jsi patii
sérovy amyloidni protein P (SAP), glykosaminoglykany a apolipoproteiny (Casto ApoAl,
jehoz ptitomnost mize komplikovat typizaci amyloidu, nebot’ sdm o sobé mulze predstavovat
prekurzorovy amyloidogenni protein) (133). SAP je integralni soucasti vSech typi amyloidu a
jeho ptitomnost pravdépodobné velmi vyznamné pfispiva k proteolytické odolnosti amyloidu.

Je normalni soucasti extracelularni matrix. Degradovéan je vyhradné v jatrech a to pouze
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v nepfitomnosti vapniku, jehoz vazba na SAP podmiiiuje odolnost SAP k degradaci (132,
133). Z glykosaminoglykanti, které pravdépodobné zodpovidaji za Virchowovu reakci (viz

dale) (132), je to predevsim heparan sulfat.

Mechanismus vzniku jednotlivych typti amyloidu se do urcité miry 1isi v zavislosti na
prekurzorovém amyloidogennim proteinu, pti¢emz u fady forem amyloidéz jsou jednotlivé
kroky patogeneze jiz pomérné dobfe zdokumentovany. Tyto proteiny se navzdjem lisi svou
primarni strukturou i funkci. Bilkovinnych prekurzora a tedy 1 odlisnych typt amyloidu bylo
do dnesni doby popsano vice nez 30 (134, 135).

Amyloidogenni peptidy mohou vznikat v rdmci poruchy sekrece, a to bud’ latek bézné
vyluCovanych exocytdézou (napf. atridlni natriureticky peptid (ANP), kalcitonin aj.) nebo
uvolnénim z bunééné membrany proteolytickym zasahem, pfevazné nebo vyhradné
v bezprostiednim okoli sekre¢ni buiiky (133).

V ramci velké skupiny generalizovanych (systémovych) amyloidéz dochézi k agregaci
cirkulujiciho secernované¢ho amyloidogenniho proteinu (sérovy amyloidovy protein A (SAA),
transthyretin (TTR), lehké fetézce imunoglobulint, lysozym apo Al aj.) v mnoha tkénich
(133). V patogenezi hraje vyznamnou roli zvySena koncentrace amyloidogenniho proteinu
v séru (napt. SAA, AL), dand nedostatecnym vylu¢ovanim tohoto proteinu nebo jeho
nadprodukci. Samotnd zvySend koncentrace amyloidogenniho proteinu v extracelularni
tekutin€ vSak neni dostacujici. V procesu se ziejmé uplatiiuje 1 naruSeni lysozomalnich funkci
(133). V patogenetickém fetézci vedoucim k depozici amyloidu hraje vyznamnou roli také
faktor urychlujici vznik amyloidu — amyloid enhancing factor, nedokonale definovana
latka pravdépodobné glykoproteinové povahy vznikajici v makrofazich, s vyraznym
zastoupenim beta struktury, ktera se uplatiiuje jako nukleaéni faktor (132, 133).

I kdyZ se v poslednich letech vyznamné zvysilo povédomi o nasledcich ukladani
amyloidu pro biologii tkani, zstava v této oblasti fada neznamych. Tradi¢né se predpoklada
plusobeni na zasobeni tkani krvi a naruSeni transportu latek mezi buikami a kapildrami.
Znamy je vliv amyloidu na propustnost bazdlni membrany glomerul ledvin pro proteiny.
V posledni dobé je stile Castéji zminovano toxické plsobeni amyloidu na tkdné (napf.
neurotoxicita vramci Alzheimerovy nemoci), pfi¢emZz se pozornost obraci také
k oligomernim (prefibrilarnim/preamyloidnim) shlukim (PAOs — preamyloid oligomers)
(133, 136, 137).

Amyloidogenni protein se mlze hromadit z¢asti i v nefibrildrni formé (amorfnim

stavu). V piipad¢, ze pozdéji dojde k fibrilarni agregaci, mluvime o preamyloidnim stavu. Na
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druhé stran¢ se vSak mize jednat o stav setrvaly, kdy se Casto soucasné s vlastnimi
amyloidnimi depozity vyskytuji rozpustné nefibrilarni formy amyloidogenniho proteinu.
Tento stav byva popisovan jako paraamyloidni (133). Zasadnim rozdilem mezi rozpustnymi
PAOs a depozity amyloidu spociva v odlisSnych tink¢nich vlastnostech. PAOs, vzhledem
k absenci B - konformace nevazi Konzskou cCerveinl ¢i thiazidova barviva, a vychazeji tedy
v rutinnich barvenich na pritkaz amyloidu (viz déle) jako negativni (133, 136).

V poslednich letech ptibyva dikazi o vyznamu proteotoxicity v patofyziologii fady
onemocnéni. Dobfe zmapovan je napt. vyznam PAOs u Alzheimerovy choroby. Prabéh
vlastniho onemocnéni 1épe koreluje s hromadénim prefibrilarnich forem bilkovinnych
agregatii nez s pritomnosti zralych nerozpustnych amyloidovych depozit (133, 136). Agregace
vlastniho amyloidogenniho amyloid B - proteinu do fibrilarni nerozpustné formy je pomérné
slozity d¢j, ve kterém se vyznamné uplatiiuje oxidativni stres i dal§i chemické mediatory jako
napf. reaktivni y - ketoaldehydy (133, 137). Obdobnym mechanismem pravdépodobné ptsobi
i patofyziologické zmény PAOs u organové specifické amyloidozy srdce — izolované sifiové
amyloidozy. Rychld aktivace sinovych kardiomyocytli spousténd oxidativnim stresem a
mediovand y - ketoaldehydy vede k vyznamnému narastu cytoplazmatické koncentrace ANP a
tvorbé ANP oligomer, jak popsala ve své praci Sidorovova a spol. (137). PAOs, piestoze
pochézeji z raznych bilkovin, sdileji spole¢né strukturdlni znaky. Jsou spojovany s organovou
dysfunkci a schopnosti podporovat poskozeni bunc€k (naptf. naruSeni mitochondridlnich
funkci, bunééného metabolismu ¢i regulace bunéénych procestt) pii chybéni prokazatelné

bunécné patologie (136).

Amyloidozy jsou progresivni stavy, terapeuticky velmi obtizné ovlivnitelné,
s vyjimkou piipadl, kdy je mozné odstranéni vyvolavajici pficiny (napf. amyloidéza na bazi
lehkych fetézc imunoglobulinii — AL amyloid, amyoid na bazi SAA — AA amyloid). Pfi¢ina
odolnosti amyloidu vic¢i proteolyze je mnohocetnd, zaloZzena na kompaktnosti vldknité
struktury, ke které vyznamné pfispiva pfitomnost SAP. Navic vznikly amyloid neindukuje
makrofagickou fagocytarni reakci (133). Mnozstvi extracerebralnich amyloidovych depozit se
s procesem starnuti zvySuje a prakticky vSechny starSi osoby maji né¢kde v organismu
amyloidové depozita, ¢asto v ramci kardiovaskularniho systému (131). Do dnesni doby neni
znama zadnad U¢innd kauzdlni 1éCba srdecni amyloidézy vézané na veék. Pacienti mohou
prosperovat z podpiirné 1écby, pfinosnd byva také implantace pacemakeru ¢i kardioverter-
defibrilatoru (138, 139, 140). Vétsina umrti pacientd postizenych amyloidézou je v dasledku

postizeni srdce. Senilni amyloid je u postizenych osob zodpovédny za 10-20 % chronickych
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srdec¢nich selhani. Median pieziti u senilni amyloidozy je udavan 5 let; pro srovnani, pacienti
s primarni amyloidézou maji po objeveni se ptiznakd srdecniho selhavani median pteziti

pouze 4-6 mésict (138).

5.2.3.1 Priikaz amyloidu a jeho specifikace

Do sedmdesatych let 20. stoleti pfevladala mysSlenka, ze amyloid je jednotna
substance. Riizné klasifikacni systémy dé€lily amyloidézu prevazné podle organové distribuce
a klinickych ptiznakt. ,,Moderni éra“ klasifikace amyloidozy pocala koncem Sedesatych let

rozvojem biochemickych metod, které byly schopny rozliSit jednotliva amyloidova vlédkna

(141). Prehled v soucasné dobé znamych patologickych amyloidl je uveden v tabulce 1.

Tab. 1 Prehled v soucasnosti znamych amyloidii - ve Zkracené formé prevzato z prace Nizhnikova a spol. (134)

Typ amyloidu Amyloidogenni protein/gen Patologie a lokalizace u lidi
AA sérovy amyloid A/SAA vSechny organy kromé CNS
AL lehké fetézce imunoglobulinii primarni ¢i asociovana s myelomem
ACal calcitonin/CALCA, mutant nadory §titné Zlazy
ATTR transthyretin/ TTR hereditirni nebo senilni, systémova
ACys cystatin-C/CST3, mutant periferni nervovy systém, ktize, hereditarni
AB2M B2-microglobulin/f2M klouby
AIAPP amylin/IAPP Langerhansovy ostriivky, insulinomy
AB prekurzor f amyloidu/APP Alzheimerova choroba
AANF/IAA |atrialni natriureticky faktor srdecni siné
AApoAI apolipoprotein Al/ApoAl rizné organy, hereditarni
Alns insulin/INS iatrogenni (lokélni injekce)
AGel gelsolin/GSN, mutant periferni nervovy systém, rohovka, hereditarni
AH tézké fetézce imunoglobulini G1 primarni ¢i asociovany s myelomem
AFib fibrinogen-a/FGA, mutant ledviny, primarni
ALys lysozyme/LYZ, mutant ledviny, primarni
APro prolactin/PRL prolaktinom
ABri Bri2/BRI2, mutant hereditarni, hypofrenie (Britsky typ)
ACas casein/A-S2C (vyskyt u krav)
AMed lactadherin/MFGES8 senilni, aorta
ADan Bri2/BRI12, mutant hereditarni, hypofrenie (Dansky typ)
AKer keratoepithelin/TGFB1 rohovka, hereditarni
AApoAIl  |apolipoprotein All/ApoAll, mutant ledviny, hereditarni
ALac lactoferrin/LTF rohovka, hereditarni
A(tbn)b, ¢ |[Thn/TBN Pinborgliv tumor
AApoAlV |apolipoprotein AIV/ApoAIV senilni, dfenl ledvin nebo systémova
ASgl semenogelin-1/SEMG1 semenné vacky
Alect2 leukocyticky chemotakticky faktor-2/LECT-2 ledviny, primarni
AODAM odontogenni ameloblast-asociovany protein/ODAM |odontogenni tumory
ACor corneodesmosin/CDSN, mutant vlasové folikly, rohovéjici epitel
ASPC surfactant-C/SP-C plice
S100A8/A9 |calgranulin-B/S100A8/A9 starnouci prostata
SEVI prostaticka kysela fosftaza/PAP asociovand s HIV

Cervené zvyraznény typy amyloidu vyskytujici se astgji v srdci.
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Pfi pitvé jsou organy postizené amyloidozou obvykle zvétSené, tuz§i a na fezu
voskovit¢ matné (132). Amyloid lze makroskopicky prokézat vlozenim kouskl tkani do
Lugolova roztoku, tzv. Virchowova reakce. Béhem této reakce se amyloid barvi
charakteristicky mahagonové hnéd¢ (Virchow I); po nasledné aplikaci ziedéného roztoku
kyseliny sirové se barevnd reakce zmeéni v modrozelenou (Virchow II). Tyto reakce
pfipominaly Virchowovi reakce Skrobu, proto pojmenoval tuto latku amyloid (Skrob —
latinsky amylum) (141, 142).

Histologicky prtikaz a specifikaci amyloidu je mozno rozdé¢lit na prikaz fyzikalni
povahy, ktery je zaloZen na pfitomnosti amyloidnich B - fibril a prikaz biochemickych

vlastnosti rtiznych typti amyloidu.

Pritkaz zaloZeny na fyzikdalnich vlastnostech amyloidu

V zédkladnim HE barveni se amyloid podobé hyalinnimu vazivu, jeho B - konformace
mu vSak zajiStuje charakteristické vlastnosti, které ho od jinych proteinti spolehlivé odlisi.
Amyloid se nebarvi metodou dle van Giesona na prikaz kolagennich vldken, ani pii uziti
trichromil (130). NejpouZzivanégjsi technikou histologického prikazu stile zlstava barveni
KonZskou cerveni, které je spolehlivé i na formalinem fixovaném materidlu. Amyloid se ji
barvi oranzové, coZ zjistil jiZz v roce 1922 Benhold (130, 133). O par let pozdéji, v roce 1927,
Divry poprvé popsal pii pozorovani amyloidu v polarizovaném svétle typicky zeleny dvojlom
(130), opticky efekt, ktery se barvenim Konzskou Cerveni vyrazné zesiluje a umoziuje jejich
pozorovani ve viditelném svétle (133). Senzitivitu detekce je mozné zvysit uzitim
fluorescencni mikroskopie. Molekula barviva je sama silnym fluorogenem. V piipadé
korelace nalezu s pro amyloid typickym dichroismem, je metoda velmi specificka. Vyuzit je
mozné i jiné fluorogeny (Thioflavin T a S), které jsou vSak vzhledem k nemoznosti kontroly
povazovany za mén¢ specifické (133).

K identifikaci amyloidu lze pouzit 1 jind barviva, napf. Saturnovou cerven,
toluidinovou modf, alcianovou modf ¢i krystalovou violet. VétSina téchto barveni vSak neni
obecné doporucovana, pro jejich mensi spolehlivost, naptiklad na déle fixovaném materidlu
(143). Vyjimku predstavuje oblast kardiovaskuldrni amyloidézy, konkrétné prikaz drobnych
depozit izolovaného siflového amyloidu, kde je n¢kterymi autory doporucovana jako nejlepsi
metoda barveni Saturnovou Cerveni (barveni dle Maldyka) (143, 144). Velkou spolehlivost
tohoto barveni jsem ovéfila také v ramci mé pregradudlni prace, ve které jsem porovnavala

jednotlivé typy barveni amyloidu ve smyslu spolehlivosti a technické narocnosti a barveni
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Saturnovou cerveni se ukdzalo na téchto drobnych amyloidovych depozitech jako velmi
spolehlivé a v zdsad¢ jediné prakticky pouzitelné (145).

Fibrilarni struktura amyloidu je vytecné znazornitelnd elektronovym mikroskopem.
Jde o vlakna nejcastéji 7-10 nm silna, nevétvend, vytvarejici rizné hustou plst. Vldkna se
skladaji z profilament 2,5-3,5 nm silnych, ktera se spirdlovité obtaceji. Jejich pocet se 1isi dle

vychoziho typu amyloidogenniho proteinu (133).

Priikaz zaloZeny na biochemickych a imunohistochemickych vlastnostech amyloidu

Biochemicka a imunohistochemické specifikace amyloidu prokazuje jeho proteinové
stavebni kameny. Imunohistochemicka typizace je v poslednich nékolika desetiletich
epitopu. K dispozici je velké mnozstvi komercnich protildtek. Limitem tohoto vySetfeni je
mensi spolehlivost detekce ve formaldehydem fixovaném materidlu (133). DalSim problémem
je nakladnost vySetfeni a naroky na laboratot stran dostupnosti velkého mnozstvi protilatek,
navic n¢které komercné dostupné protilatky nemusi amyloidova depozita barvit, nebot’ jsou
cilena na proamyloidogenni protein, ktery vSak v ramci konformacnich zmén muze ztratit
klicové epitopy. Byla také popsana zkiiZzena reaktivita mezi nékterymi typy amyloidu (130).
Za dobfe imunohistochemicky prokazatelné, dokonce 1 v rutinnich parafinovych tezech, se
povazuji typy amyloidu na podkladé SAA a 2 - mikroglobulinu (133).

Amyloidova vlakna jsou nerozpustnd v solnych roztocich, ¢ehoz je mozné vyuzit
pouzitim centrifugace k jejich izolaci. Rozvoj této metody umoznil v sedmdesatych letech
identifikaci prvnich typti amyloidid, konkrétné AL a AA amyloidd (134) a nasledné fady
dalSich. Nov¢jsi biochemickd metoda elektroforézy na agarovém gelu zroku 2003,
vyuzivajici semi-denaturacni detergent, kterd umoziuje rozstépit amyloidova vldkna na
oligomery, oteviela cestu k presnéj$i analyze nejenom typu amyloidu, ale také dalSich
bilkovin, které se podileji na stavbé amyloidovych depozit (134, 146, 147).

V soucasné dob¢ se pozornost obraci ke komplexnimu pohledu na amyloid, to jest
studiu amyloidogennich bilkovin na Grovni proteomu. Cilem téchto metod je kromé pfesného
uréeni typu pritomného amyloidu i hledani novych typt amyloidu (134). Ureni ptic¢inného
proteinu je u pacientl s amyloidozou klicové pro dalsi klinicky postup. Rutinné bylo za timto
ucelem vyuzivano imunohistochemické typizace amyloidl, které vSak neni dostatecné
specifické ani senzitivni. Vyznamné presnéjSi je typizace zalozend na hmotnostni

spektrometrii (135), elektroforéze ¢i chromografii (130).
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5.2.3.2 Biopticky prikazu amyloidu (pfedev$im v ramci systémové amyloidozy)

Potvrzeni amyloid6zy nemusi byt vzdy snadné. K bioptickému prikazu amyloidu je
mozné vyuzit materidl z riznych orgéni a tkani. V roce 1973 Westermark a Stenkvist (148)
predstavili metodu detekce amyloidu v materidlu ziskaném aspiraci podkozniho tuku,
nejcastéji biisni stény, ktery je rozetfen na podlozni sklo a po zaschnuti na vzduchu barven
Kongo ¢erveni. Jedna se o jednoduchou, minimaln¢ invazivni metodu, s vybornou prediktivni
hodnotou ve vztahu k systémové amyloidoze. Jeji senzitivita se pohybuje dle riiznych autort
v Sirokém rozmezi 35-84 %. Zachyt amyloidu ve vzorcich byvéa uddvan 6-11 % (130).

Dal$i metodou uzivanou k detekci amyloidu je bioptické vysetieni sliznice dutiny
ustni a sliznice Zalude¢ni, duodendlni ¢i rektalni. Tato vySetieni maji ve srovnani s aspiraci
podkozniho tuku vyssi senzitivitu (69-97% pro rektalni odbér), ale s vyjimkou biopsie
z dutiny Ustni jsou vyznamné invazivnéjsi a vyZzaduji specidlni vybaveni k odbéru. Vzorek
tkan¢ je ale mozno vysSetfit 1 imunohistochemicky. V zavislosti na kvalit¢ odbéru, kdy nemusi
byt vzdy zastizena oblast submukoézy, ve které se amyloidova depozita nachéazeji ¢astéji, byva
udavana relativné vysoka faleSna negativita az 60% praveé u pripadl, kde submukéza chybéla
(130).

V souvislosti s amyloid6zou mohou byt vySetteny také dalsi tkané€ - surdlni nerv pfi
perifernich neuropatiich, vzacné kosterni svalovina a relativné ¢asto ledvinny parenchym. U
nediabetickych pacientll s nefrotickym syndromem je amyloid pfitomen az ve 12 % ptipadi

(130). V piipadé izolovaného orgadnového postizeni je mozZna cilena biopsie postiZzené tkang.

Diagnostika srde¢ni amyloidozy

Relativné jednoduchou a bezpecnou metodou pro diagnostiku srdecni amyloidozy
(pfedevSim systémové, vcetné systémové senilni amyloidoézy) je endomyokardialni biopsie.
VysSetfeni je doporucovdno u pacientll se srdecnim selhdvanim zpisobenym suspektnim
zanétlivym  ¢i  infiltrativnim  onemocnénim  srdce (143, 149). Ve studii 454
endomyokardidlnich biopsii byl systémovy amyloid zastizen v 7% (143). Vytéznost
endomyokardialni biopsie se zvysi odbérem vice vzorkl, udava se nejméné Ctyt. Ke zvyseni
zachytu amyloidu je u vSech suspektnich vzorkl, které jsou v barveni Kongo cerveni
negativni, doporu¢ovdno pouzit také Kongo cerven fluorescenci, eventudlné
elektronmikroskopické vySetfeni (143). K bliz§Simu zatfazeni pfitomného amyloidu pak byva
rutinné  vyuZivdna imunohistochemickd typizace, pfi¢emZ k orientanimu urceni
pravdépodobného typu amyloidu je mozné vychazet také z morfologickych znakli depozit

(149).
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5.2.3.3 Zakladni typy amyloiddz

Amyloidéza neni klinicko-patologickou jednotkou, jednd se o obecny patologicky
fenomén provéazejici celou fadu poruch. Symptomatologie amyloidéz ma Siroké rozmezi od
projevil pouze v subklinické irovni az po rychle progredujici fatalni stavy. Déleni amyloidoz
je mozné z pohledu distribuce v organizmu ¢i podle amyloidogenniho proteinu, které je
upiednostiiované. Dal§im vyznamnym hlediskem je déleni na ziskané a geneticky podminéné
amyloiddzy, kdy geneticky podminéné formy jsou charakterizovany dominantnim pienosem,
pomalou progresi a variabilni, prakticky nepredikovatelnou penetranci. Jde obvykle o

heterozygotnni stavy s mutaci na jedné alele, pficemz v ptipadé postizeni obou alel Ize

Vv

V zasad¢ 1ze amyloidozu rozdélit na dvé velké skupiny: systémové (generalizované)

amyloido6zy a topicky omezené (organové, izolované) amyloiddzy.

SYSTEMOVE AMYLOIDOZY
Mezi nejastéji se vyskytujici systémové amyloidozy patii amyloid na bazi sérového

AA proteinu, prealbuminu, lehkych fetézcti imunoglobulint ¢i 2 mikroglobulint (133).

Amyloid na bazi sérového AA (amyloid associated) proteinu — AA amyloidoza
Prekurzorovym proteinem je sérovy amyloidovy protein A (SAA). Jedna se o reaktant
akutni faze zanétu produkovany pfedevs§im v jatrech po stimulaci makrofagickymi cytokiny,
ktery cirkuluje v séru vazany na vysokodenzni lipoproteiny. Pfi zanétu se jeho koncentrace
mize b&hem par hodin zvysit az tisicinasobné (133). Amyloid6za na bazi SAA je prototypem
sekundarni generalizované amyloidozy. Postihuje fadu vnitinich organti, ptedevsim ledviny,
GIT, jatra, slezinu a nadledviny. PostiZzeni srdce timto amyloidem neni casté. K poruSe
degradace SAA a jeho fibrilarni agregaci dochézi pii chronickych zénétech, v dnesni dobé
zejména u revmatoidni artritidy, dale napf. pfi Crohnoveé chorobé ¢i osteomyelitidé a pfi
nekterych malignich nadorovych procesech (Hodgkiniv lymfom, karcinom ledvin) (133,

141).

Amyloid na bazi prealbuminu (transthyretinu) — ATTR, SSA
Prealbumin/transthyretin  (TTR) je normalni slozkou krevni plazmy a =za
fyziologickych okolnosti slouzi jako pfenaSeC¢ hormoni S§titné Zl14zy a retinolu. Devadesat

procent TTR je produkovano jatry, kde je také z vétsi Casti degradovan. Vznik amyloidu
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vyznamn¢ zvySuji mutace v primarni struktufe proteinu. Stavy spojené s depozici TTR je
mozné rozdelit na ziskané a geneticky podminéné. Mezi ziskané patii senilni systémové
amyloiddza srdce (SSA), kterd je zjistitelna u Ctvrtiny osob starSich 80 let (138) . Tato forma
muze vést kmimé formé kardiomyopatie. Geneticky podminéné - hereditarni TTR
amyloidozy (ATTR) jsou spojovany s maximalni depozici TTR amyloidu v perifernich

nervech a v myokardu. Oznacovany byvaji jako familiarni amyloidni polyneuropatie (133).

Amyloid na bazi lehkych Fetézcti imunoglobulini - AL amyloidéza

Prekurzorovym proteinem jsou lehké retezce klonalnich imunoglobulinu ¢i fragmenty
lehkych fetézcti produkované abnormalnim klonem B lymfocyti. Byva oznafovéana jako
primarni amyloidoza. AL amyloidéza muze byt ve formé generalizované, pii které dochazi
k agregaci do vladken prakticky ve vSech organech s vyjimkou CNS (srdce byva postiZzeno az
ve tfetin¢ pfipadi), ¢i ve formé tumoriformni, lokalni. Preamyloidogenni fragmenty
imunoglobulinti mohou agregovat také alternativnim, neamyloidnim zptisobem. Nejcastéji se
jedné o agregaci Bence Jonesova proteinu (cirkulujici monoklonalni lehké fetézce) ve forme
hyalinnich valci v rendlnich tubulech, vedouci k tzv. myelomové nefréze. Dochazet miize ale
1 ke generalizovanému ukladani agregati monoklonalnich lehkych fetézcti imunoglobulint

v amorfni formé&; takova depozita jsou negativni v barveni Kongo Cerveni (133, 141).

Amyloid na bazi 2 mikroglobulinu

Prekurzorovym proteinem tohoto amyloidu je normalni B2 - mikroglobulin, ktery je
lehkym proteinem lokalizovanym fyziologicky v blizkosti hlavniho histokompatibilniho
komplexu na povrchu vSech bun¢k. M4 ve své struktufe vyznamné zastoupenu 3 strukturu.
Vylucovan je ledvinami. Tento typ amyloidozy je typicky ptfedevSsim pro chronicky
dialyzované pacienty, u kterych roste vyznamné jeho hladina v extracelularni tekutin€, nebot’
neni schopen projit pfes pory hemodialyzaéni membrany (135). Vzacn€ byl popsan i u
nedialyzovanych pacientl s renalnim selhdnim (141). Amyloid se v rdmci tohoto onemocnéni
ukldda na typickd mista (synovii, chrupavky a kostni tkén). Predisponujicim faktorem je
ziejmé ptitomnost chondroitin sulfatu. Postizeny mohou byt ale i jiné organy, napt. srdce ¢i

gastrointestinalni trakt (133, 141).

TOPICKY OMEZENE AMYLOIDOZY
Topicky omezené, organové specifické amyloidézy jsou charakterizované depozici

amyloidu, jehoz stavebnim kamenem je transmembranovy glykoprotein, endokrinné aktivni
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polypeptid nebo peptid sekrecnich granul. Vldkna amyloidu jsou ukladana v pericelularnim
prostoru bunky produkujici preamyloidogenni protein. Do této skupiny amyloidéz byvaji
fazeny cerebralni amyloidozy na bazi cerebralniho amyloidniho prekursorového proteinu,
jehoz pericelularni ¢ast — amyloid B — protein, je kritickym amyloidogennim usekem
uplatiiujicim se pfi rozvoji Alzheimerovy choroby. Dale do této skupiny patii amyloidy na
bazi priont postihujici také nervovou tkan a tfada dalSich, napf. amyloid produkovany
v medularnim karcinomu §titné zlazy zalozeny na produkci kalcitoninu, amyloid zalozeny na
medinu postihujici svalovou vrstvu stény arterii (typicky aortalni sténu u starych lidi) ¢i
izolovand forma srdecni amyloidozy zalozena na fibrilarni agregaci atridlniho natriuretického

proteinu (133).

5.2.3.4 Srde¢ni amyloid6za

Ackoliv téméf vSechny amyloidogenni proteiny mohou vést k tvorbé amyloidovych
depozit v srdci, predilekéné se v kardialni amyloiddze uplatiiuje pouze omezené mnozstvi
specifickych  typd. Ze systémovych amyloidéz se vsrdci setkdme nejcastéji s
AL amyloid6zou, hereditarni amyloid6zou spojenou s ptitomnosti mutované¢ho typu TTR,
senilni systémovou amyloidézou vznikajici na podkladé agregace normalniho TTR a
sekundarni AA amyloidézou. Velmi casta je pfitomnost izolovaného sinového amyloidu
vazan¢ho na vek (138).

Obecné byvaji srdce postizena systémovou amyloidézou mirné zvétSend, vahy 400 —
850g, popsany vsak byly i ptipady srdci vazicich vice nez 1000g (141). Depozita amyloidu se
mohou vyskytovat v komorovém 1 siiovém myokardu, perivaskularné, mohou postihovat
srde¢ni chlopné 1 prevodni systém (139). Srde¢ni svalovina je ndpadné tuha, se snizenou
roztazlivosti napodobujici hypertrofickou kardiomyopatii, protoze st€ény komor jsou ztlustelé,
ale vétSinou ne dilatované (143). Nésledné zvyseni tlaku v tenkosténnych sinich byva spojeno
s dilataci sini, a to 1 v ptipad¢ infiltrace stén sini amyloidem (139).

Amyloidéza nejcastéji postihuje vice organa soucCasné. SrdeCni postizeni pak byva
provazeno vyznamnou dysfunkei jiného organu. V ptipadé, Ze jiz byla u pacienta stanovena
diagnéza extrakardialni amyloidozy, pak objeveni se srdecnich piiznakd je velmi silné

podezielé z projevu postizeni v ramci systémové amyloidozy (138, 139).

AL amyloidéza
Je nejcastéjSim typem srde¢ni amyloidozy v rdmci systémového postizeni. Depozita

amyloidu se nachézeji v mezibunééném prostoru, zptsobuji poskozeni kardiomyocyt a i u
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tohoto typu amyloidu se predpoklada vliv pfimé bunécné toxicity PAOs (150). Bez 1écby je
onemocnéni typicky rychle progredujici. Béhem dvou let od stanoveni diagnézy umira 80%
postizenych. V ptfipadé objeveni se priznakli srde¢niho selhavani je pak sttedni doba preziti
méné nez pul roku (138, 150). Lécba spociva jednak v piedchdzeni a 1€cbé srdecniho
selhavani, jednak v 1é¢bé vlastni kauzalni pfiCiny — plazmocytarni dyskrazie. Vyuzivano je
pfitom kombinace vysokodavkové chemoterapie a transplantace kmenovych bunék, ve
vyjimecnych ptfipadech soucasné s transplantaci srdce. Pacienti s dokumentovanymi
malignimi arytmiemi mohou mit prospéch z implantace kardioverter - defibrilatoru, ktery je
prevenci vzniku nahlé srde¢ni smrti arytmogenniho pivodu (138). VétSina nahlych umrti u
pacientii s amyloidozou je ale zplsobena elektromechanickou disociaci, nikoli arytmii (139).
Mén¢ nez 5% postizenych ma izolované postizeni srdce, drtiva vétSina ptipadd je
syst¢tmového charakteru. Popisovana byva soucasné dermatologickd manifestace —
periorbitalni purpura, makroglosie (az 20% postizenych), neurologické symptomy — syndrom
karpalniho tunelu, periferni i autonomni neuropatie, hepatomegalie (naproti tomu
splenomegalie je vzacnda), Casto nefroticky syndrom s vyznamnou proteinurii, pleuralni
vypotky a nizky krevni tlak (zplGsobeny kombinaci autonomni dysfunkce a srdecni
nedostatecnosti s nizkym srde¢nim vydejem pfi rigidité¢ stény srde¢nich komor a naruSeni

tonu velkych cév) (138, 139, 140).

Hereditarni amyloidoza - ATTR

Forma srde¢ni amyloidozy, ktera je obvykle spojena s mutaci v genu zodpovédném za
tvorbu TTR. Amyloidovd depozita jsou tvofena kombinaci amyloidi odvozenych jednak
z mutantni formy TTR a z normalniho TTR (produktu tzv. divoké alely). Depozice amyloidu
je generalizovana, s neuropatickymi, kardiomyopatickymi ¢i kombinovanymi rysy. Relativné
Casto je v souvislosti s ATTR popisovan syndrom karpalniho tunelu, opakované bylo popséano
1 postizeni §titné zlazy (133). Penetrance dédicnych onemocnéni je velmi variabilni - od
projevi jiz v détstvi az po ptipady bez klinickych projevii. Kardialni postizeni miva indolentni
prabéh a byva 1éCeno symptomaticky ACE inhibitory. Kauzalni 1écbou je pouze transplantace
jater (138).

Sekundarni amyloidéza — AA amyloidoza
Sekundarni amyloidéza je vzacnou komplikaci predev§im chronickych zanétlivych
onemocnéni. Ackoli se n¢jaka mira depozice AA amyloidu v srdci vyskytuje pfi onemocnéni

Casto, objektivni ptiznaky srde¢niho postizeni vykazuje jen zlomek (2%) nemocnych.
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Klinickému projevu obvykle dominuje depozice amyloidu v jatrech a ledvinach. Lécba

spociva v potlaceni zékladni choroby vedouci k nadprodukci proamyloidniho proteinu (138).
Zbylé dva uvedené typy srdec¢ni amyloidozy patii do kategorie tzv. na vék vazanych

(senilnich) amyloidii. V roce 1979 Westermark a spol. (151) prokazal, ze existuji dva typy

v

senilni srdecni amyloiddzy — Castéjsi izolovany sinovy amyloid (IAA), vyskytujici se pouze
ktery postihuje jak srde¢ni sin€, tak komory. Jedna se o dvé morfologicky, biochemicky a
imunologicky odlisné formy amyloidu, jejichz vyskyt je izce vazan na veék (141, 151).

Mira postizeni jednotlivych srde¢nich oddili amyloidem — endokard, myokard,
perikard, chlopné, koronarni arterie a zily — se u obou typti senilniho amyloidu 1isi (141, 143).
Rozdilnost je mozné také bézn¢ pozorovat i v histomorfologii amyloidovych depozit - v ramci
SSA byvaji depozita obvykle uzlovita, obzvlasté v pokrocilejsich fazich onemocnéni, a spiSe
vzacné infiltruji sténu cév, zatimco [AA typicky obkruzuje siniové kardiomyocyty, casto byva
pritomen ve sténé cév a dokonce se mize vyskytovat i intracelularné (152). V ramci typizace
amyloidu se vSak neni mozné na samotny histologicky obraz spoléhat, nebot’ i pokrocilejsi
stddia IAA mohou byt provazena tvorbou objemnéjSich uzlovitych depozit, o ¢emz jsme se

presvédcili 1 v naSem souboru (obr. 4).

Izolovana sifiova amyloiddza (isolated atrial amyloid) — IAA

IAA je organové specificky typ amyloidu, jehoZ vyskyt je omezen pouze na srde¢ni
sin€; vznika na bazi agregace atridlniho natriuretického peptidu (ANP) (141, 153). ANP je
hormon syntetizovany v sitiovych kardiomyocytech, ktery se podili se na rovnovaze vodniho
a mineradlového metabolismu, ¢imz vyznamné ovlivituje hemodynamiku ob&éhového systému
(138, 141). ANP piisobi diureticky, snizuje periferni cévni rezistenci, snizuje tonus sympatiku
a tlumi aktivitu RAAS (154). Témito mechanismy sniZuje preload a chrani srdecni siné pied
objemovym pietizenim (93). Sekrece tohoto hormonu je stimulovana pfedevSim zvySenym
krevnim objemem, tachykardii, hypoxii a myokardidlni ischemii (130). Sérové koncentrace
ANP jsou zvySené u srde¢niho selhavani, imérné tizi srde¢ni dysfunkce, a to bez ohledu na
vyvolavajici pfi¢inu (130). Signifikantné jsou vyssi u starSich osob, ale tento néalez souvisi
spiSe s vys$Sim vyskytem srdecnich chorob ve stafi, nez s vlastnim starnutim (130, 141).
Naopak u pacientll s chronickym srdecnim selhavanim a FS dochézi k depleci ANP (141).

IAA je onemocnéni, jehoZ incidence a tiZe postizeni srdecnich sini narlsta
s ptibyvajicim vékem (138, 141, 155). Depozita IAA byvaji vice vyjadiena u zen, které jsou
postizeny 1 lehce castéji (155). IAA se objevuje kolem 4. dekddy a nasledné jeho vyskyt
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s kazdou dekéadou stoupa o 15 az 20% (138). V 9. dekad¢ pak dosahuje, dle nékterych zdrojd,
az 95% (144). S vétsi pravdépodobnosti se vyskytuje u pacientt s FS (139, 156).

Klinicky vyznam IAA neni doposud zcela jednoznacné¢ potvrzen, nicméné
v poslednich desetiletich pfibylo studii, které poukazuji na jeho uplatnéni v patogenezi FS (6,
137, 139, 156). Vzhledem ke komplexni etiopatogeneze FS a existenci fady modulujicich
faktorti a také castému vyskytu dalSich pridruzenych onemocnéni, kterd FS provazeji, je
presna tloha IAA ve vlastnim etiopatogenetickém fetézci nejednoznacnd. Zcela jisté se vsak
ucastni remodelaénich zmén v sitovém myokardu, které mohou pfedstavovat substrat pro
vznik FS (139, 156). Recentné se pozornost vice obraci k nefibrilarnim oligomernim formam
preamyloidnich bilkovin. ANP je zékladnim stavebnim kamenem PAOs u pacientd s TAA,
které se mohou vyskytovat jednak v sifiovém intersticiu, ale také intracelularné a podileji se

zfejmé na poskozovani kardiomyocytl pfimym cytotoxickym pisobenim (137).

Obr. 4 HrubSi depozitum IAA amyloidu v myokardu levé siné (Saturnova Cerven,
zvétseni 40x); v detailu imunohistochemicky prikaz ANP.

IAA muze byt diagnostikovan pouze na zakladé histologického vysetieni.
Makroskopicky a Casto i v zékladni histologii (barveni HE) je pfitomnost IAA v srde¢nich

sinich prakticky nezfetelnd. NejlepSim specidlnim barvenim na IAA je Saturnova cervei;
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barveni klasickou Kongo cerveni byva hufe interpretovatelné (145). TAA tvoii obvykle
nepravideln€ rozptylend jemna vlakna ¢i drobna depozita okolo sifiovych kardiomyocytt, se
subendokardialni predilekci. V ptipadé masivniho postizeni mtize ale i IAA tvofit objemnéjsi

depozita (obr. 4).

Systémova senilni srdeéni amyloid6za — SSA

Senilni srde¢ni amyloidéza je nejcastéj$i klinickou manifestaci senilni systémové
amyloidozy, vznikajici jako nasledek depozice tzv. divokého typu TTR, tj. TTR s normalni
skladbou aminokyselin, produktu nemutované¢ho genu. TTR je sérovy protein zajiSt'ujici
transport asi ¢tvrtiny thyroxinu a veskerého retinolu. Tvofi obvykle tetramer, ktery je schopen
navazat vySe zminéné pusobky. Vlakna amyloidu vznikaji z monomerni formy TTR, kterd je
bohata na B - strukturu (152).

Z neznamého divodu je toto postizeni popisovano téméf vyhradné u muzi (150). Jen
vzacné se vyskytuje u osob mladSich 70 let (139). Pii pitvé je mozné najit depozita SSA
v srdcich ¢tvrtiny osob starSich 80 let (138). Postizena muze byt kterdkoliv ¢ast srdce.
Klinickou manifestaci této amyloidézy je srdecni selhavéani, které postupné progreduje.
Progrese je pomalejsi neZ u AL amyloiddzy, av§ak netprosnd; median pieZiti po objeveni se
pfiznakii srde¢niho selhdvani je udavan 7,5 roku (139, 150). Podezieni z postizeni srdce
v ramci amyloidozy vzbuzuje predev§im nevysvétlitelné pravostranné ¢i oboustranné srdecni
selhdvani s pfitomnosti ztluSténi st€ény LK a normalné velikym objemem LK (139).
Onemocnéni neni spojeno s postizenim dalSich hlavnich orgéani, ackoliv se 1 n¢kolik let pred
vlastni kardialni manifestaci casto objevuje syndrom karpalniho tunelu (138). Popsano bylo
také postizeni nékterych cévnich struktur — aorty, plicnich tepen ¢i sept plicnich sklipkl (141,
157). Kukladani SSA amyloidu dochédzi v Casnych stadiich diskrétn€ v mezibunécném
prostoru mezi jednotlivymi kardiomyocyty, pozdé€ji se vSak depozita stavaji denzné&j$imi a
zvétsuji se. Typickym obrazem rozvinuté senilni kardidlni amyloidozy je pak tvorba vétSich
uzll v intersticiu, které poSkozuji kardiomyocyty ve svém okoli (obr. 5) (152). PostiZzeny
byvaji i stény intramyokardialnich cév, predilekéné jejich adventicie a zevni ¢ast medie (158).

Castou komplikaci jsou réizné arytmie, napiiklad bifascikularni blok, kompletni AV
blok a Casty je i vyskyt FS. Kauzélni 1écba onemocnéni neexistuje, pouze symptomaticka.
Pacienti obvykle profituji zobnoveni a udrZzovéani sinusového rytmu prostiednictvim

kardioverze a 1écby antiarytmiky (ACE I, amiodaron) a diuretiky (138, 139).
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Obr.5 Hruba uzlovita depozice SSA (Saturnova Cerven, zvétSeni 100x)

5.3  Vztah elektrické, kontraktilni a strukturalni remodelace

Elektricka ¢i strukturalni remodelace samy o sobé mohou vytvatet podklad pro vznik
FS. Rozméry intraatridlnich okruhti se mohou zmensit bud’ zkracenim akéniho potencialu
(elektricka remodelace) nebo mistnim zpozdénim ve vedeni vzruchu (v disledku
strukturdlnich zmén). Velmi c¢asto se vSak setkavdme se zménami na obou urovnich. Zatimco
k remodelaci na elektrické trovni dochazi jiz béhem par dnil, strukturdlni zmény se rozvijeji
mnohem pomaleji, béhem nékolika mésici. Mezi jednotlivymi urovnémi remodelace
(elektrickd, kontraktilni, strukturdlni) a FS existuji pozitivni zpétné vazby. V celostnim
pohledu casto tvofi dilatovand LS s malymi mistnimi intraatridlnimi okruhy elektro-
anatomicky substrat FS. Zmény pfitom vznikaji na podkladé zkraceni refrakterity a zvySeni
nejednotnosti anizotropie myokardu, ktera obvykle vychdzi z poruchy konexinii a stavby
stény srdecnich sini (§té€peni sinovych svazk, intersticidlni fibrdza a jiné zmény mezibunécné
matrix) (5).

Elektricka i1 kontraktilni remodelace maji spole¢ny mechanismus, pro coz svéd¢i fakt,
ze vznikaji a vyskytuji se prakticky ,,ruku v ruce®. Spoleénym jmenovatelem je véapnik.
Zatimco v genezi elektrické remodelace hraje hlavni roli pokles proudéni vapenatych ionti L

- typem kalciovych kanalli, kontraktilni remodelace pravdépodobné piimo souvisi s vnitinim
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proudénim vapenatych ionti (5). Nekontraktilni nebo méné kontraktilni oblasti srdce jsou
vystaveny zvySenému pasivnimu napéti, které muze indukovat ultrastrukturdlni zmény
prispivajici naptiklad ke zvétSeni kardiomyocytl. Setrvala kontraktilni aktivita kardiomyocytt
se zda byt také zasadni pro zachovani kontraktilnich filament (100). Udava se, Ze béhem FS je
maximalni sila stahu sniZena az o 75% (5).

Kratce po obnoveni SR dochdzi k normalizaci elektrické aktivity, ktera je v rizné
dlouhém ¢asovém horizontu nasledovéana i obnovou kontraktilnich funkci. Zpozdéni v obnovée
kontraktility je pfi¢itano ¢asu nezbytnému pro vznik novych sarkomer za ty, které byly

zni¢eny v ramci myolyzy provazejici FS (159).
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6 Metodika a zpiisob ziskavani dat

V letech 2007 - 2011 bylo v ramci této prace makroskopicky a posléze i1 histologicky
vysetieno celkem 105 srdci zemielych pacientd pitvanych na Fingerlandové tstavu patologie
v Hradci Kralové. Z téchto srdci bylo v predklddané studii nakonec vyuzito 70 ptipadii.
Ptipady byly vybirdny s ohledem na veékovou korelaci skupin. Z hodnoceni musela byt
vyloucena znacna ¢ast kontrolnich piipadt z divodu nizkého véku (22 piipadit). VyloucCeny
byly také piipady s masivni amyloid6zou, kterd znemoznovala zhodnoceni rozsahu fibrozy a
jist¢ méla vliv na elektrickou aktivitu srdce (8 piipadi) a srdce s implantovanym
kardiostimulatorem, u kterych nebylo mozné EKG zdznam vibec pouzit (5 ptipadi).
Podminkou zafazeni do studie byla dostupné klinicka data zemfelych, nejcastéji chorobopis
zposledni hospitalizace, pripadn¢ Iékafskd dokumentace dostupnd v nemocni¢nim
informa¢nim systému Fakultni nemocnice v Hradci Kralové a recentni EKG zaznam
provedeny kratce pted smrti, obvykle jeden az dva dny pted smrti.

Zakladni soubor tvofily dvé hlavni skupiny pacientii: skupina FS — 44 osob s
anamnézou fibrilace sini a kontrolni skupina SINUS — 26 osob s prokdzanym sinusovym
rytmem bez anamnézy poruchy srdecniho rytmu charakteru fibrilace sini. Mezi kontrolni
ptipady byly zatazeny 1 ptipady terminalni FS vzniklé bezprostiedné pied smrti, které mély
v pfedchozim obdobi prokazatelné zaznamenany sinusovy rytmus a anamnesticky byly bez
FS. Skupinu FS jsme jesté roz€lenili na dvé podskupiny podle délky trvani fibrilace. Vznikla
tak podskupina PAROX - 24 osob s nové diagnostikovanou ¢i paroxysmalni FS a
podskupina PERM - 20 osob s perzistujici ¢i permanentni FS.

Kazdému ze srdci bylo pii odbéru ptidéleno vySetfovaci cCislo, které¢ bylo vyuzivano
k identifikaci pfi dal§$im zpracovani a hodnoceni. Rozclenéni jednotlivych ptipadi do
piislusnych skupin a podskupin bylo provedeno az po makroskopickém a histologickém
vyhodnoceni na zékladé klinickych informaci o anamnéze FS ziskanych z dostupné I¢katské
dokumentace.

Srdce byla odebirdna béhem pitvy zvlastnim zplsobem, ktery se poné¢kud odlisuje od
rutinniho zptsobu odbéru. Srdce bylo od komplexu hrudnich organii oddélovano nasledovné:
Po otevieni perikardu a zevnim ohledani srdce byla nejprve pferuSena aorta a truncus
pulmonalis odstfizenim v misté¢ pribéhu sinus transversus pericardii. Nasledn¢ byla pfi¢né
preruSena horni dutd zila v dostate¢né vzdalenosti (20-30 mm) od hrany ouska pravé sin€.
Posléze byl komplex hrudnich organti pfetoCen ventrdlné, pficemz byly vypreparovany

v§echny plicni Zily (PZ), které byly nasledné pfestfizeny co nejblize plicnim hiliim. Obvykle
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se podafilo ziskat PZ v délce asi 20 mm. Po odstiiZeni viech velkych cév bylo dokongeno
uvolnéni srdce z komplexu hrudnich organti. Nésledné byl snesen srde¢ni hrot pomoci tfi
Siklovych fezti, ¢imz se oteviely ob& srdeéni komory. V pribéhu margo acutus byla
rozstiizena prava komora az k anulu trikuspidalni chlopné a poté podél mezikomorového
septa smérem do truncus pulmonalis. Po zevnim ohledani pulmonalni chlopné¢ a komorové
Casti trikuspidalni chlopné byl rozsttizen trikuspidalni anulus a prava sin az do horni duté Zily,
pfi¢emz stfih probihal tak, aby se vyhnul co nejvice pravému ousku, zejména jeho hrané
v misté pfechodu v horni dutou zilu. Po ohledani pravé sin¢ byla nésledné oteviena i leva
komora stfihem vedenym kolem mezikomorového septa smérem do aorty a poté lateralné po
margo obtusus az k anulu mitrdlni chlopné. Leva siit béhem pitvy otevirdna nebyla. Po
dokonceni preparace srdecnich komor a koronarnich tepen bylo srdce po ocisténi od
ptipadnych krevnich koagul zvaZeno a cestou mitralniho usti byla opatrné vycpéna celé leva
sifi v&etnd levého ouska a viech PZ buni¢inou namo&enou ve formalinu tak, aby byl zachovan
co nejvérngji ptivodni tvar LS a PZ. Nasledné bylo srdce uloZzeno do 10% roztoku formalinu.
Po tadném profixovani bylo srdce obvykle druhy az tfeti den po pitvé pfikrojeno,
pticemz bylo dokonceno makroskopické vySetfeni srdecnich oddilli a byly odebrany vzorky
z pfedem vybranych oblasti k histologickému vySetfeni (obr. 6). Soucasné byl ke kazdému

vySetfovanému srdci vyplnén ptikrajovaci protokol (obr. 7).

VySetteni bylo cileno predev§im na srde¢ni sing. Po podélném roziiznuti zadni stény
LS byla ze sin¢ odstranéna veSkera buni¢ina. Pomoci sondy byly zméteny ve tfech na sebe
kolmych rovinach vnitini rozméry LS a zevné€ bylo ve tfech rovinadch zméfeno i levé ousko.
Z takto ziskanych rozmérd byl nasledné vypocitan ptiblizny objem LS (Vis), a to prostym
vynasobenim jednotlivych rozmért LS (Vis=a x b x ¢), ktery byl nasledn¢ vztazen k povrchu

téla zemtelého. K vypoctu télesného povrchu (BSA) bylo vyuZito rovnice dle DuBoise:
BSA = (hmotnost®#* x vy§ka®’?%) x 0.007184

Obdobny ptepocet byva vyuzivan pii urovani velikosti LS v ramci ultrazvukového vysetieni
srdce (160). Pravé hodnota objemu LS vztaZzena k télesnému povrchu zemfielého byla
vyuzivana k dal§imu hodnoceni (V = ViLs/ BSA). Jsme si védomi skutecnosti, Ze vypocitana
hodnota objemu LS je pouze piiblizna. Sin€¢ mély nepravidelny tvar a vypocet byl provadén
z rozmért méfenych posmrtné u fixovanych srdci. Piedchozi vycpani LS bunic¢inou branilo
deformaci tkané béhem fixace a usnadiovalo a zptfesniovalo tak vlastni méfeni. Vzhledem
k tomu, ze u vSech odebranych srdci probéhla shodné procedura predchazejici méteni a

vlastni méteni bylo provadéno vzdy stejnym zplsobem, se domnivame, ze k vzdjemnému
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porovnavani jednotlivych piipadi je mozné ziskané hodnoty spolehlivé vyuzit. Pro plnost
musim zminit, ze v zacatku studie byla ¢ast srdci méfena netplné. V 11 zhodnocenych
ptipadi tak nebylo mozné objem LS stanovit.

K histologickému vysetieni bylo odebirano obvykle 15 vzorki: Ctyfi paralelni podélné
fezy z hrany pravého ouSka v misté¢ ulozeni SA uzlu, po jednom vzorku z ouska pravé siné
(PS), z oblasti predpokladaného pribéhu Bachmannova svazku, z horni a zadni ¢asti
mezisinového septa (SSH, SSZ) s tusi rozliSenym pravym a levym oddilem, tii vzorky z levé
siné — z predni stény (LSP), stropu (LSS) a zadni stény (LSZ) a po jednom vzorku z kazdé
plicni Zily (PZ) — vySetiovana byla oblast ve vzdalenosti asi 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 cerveni
(Maldyk) a pro hodnoceni rozsahu a charakteru jizveni metodou elastika — van Gieson na

kolagenni a elastickd vlakna.
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Obr. 6 Schéma znazornujici vySetiované oblasti (HDZ — horni duta Zila, DDZ —
dolni duta zila, PK — prava komora, LK — leva komora; oznaceni vySetfovanych oblasti

uvedeno v textu nad obrazkem).
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Prastor provySetiovaci Cisio

Cislo pitvy:

Rozméry: leva sifi

levé ousko

SA uzel makroskopicky patrny ano / ne

Pravé ousko

Levé ousko

Fossa ovalis

Mitralni chlopen

DalSi pozoruhodnosti

SA uzel
Bachmannuv svazek
prava sifi (PS)
zadni sténa levé siné (LSZ)
strop levé siné (LSS)
predni sténa levé siné (LSP)
PZLH
PZLD
PZ PH
PZPD
horni ¢ast septa sini (SSH)
lateralni éast septa sini (SSL)

Obr. 7 Piikrajovaci protokol (PZ LH — leva horni, LD — levéa dolni, PH — prava

horni, PD — prava dolni plicni zila; SSL — lateralni ¢ast septa sini odpovida jeho zadni ¢asti).

Mnozstvi ptitomného sifiového amyloidu bylo hodnoceno semikvantitativné stupni 0
— 3: 0 = nepfitomnost ¢i zcela nepatrné mnozstvi amyloidu (obr. 8); 1 = ojedinéld jemna
vldkna okolo kardiomyocytli a/nebo drobna depozita v okoli a sténé intramyokardialnich cév
(obr. 9); 2 = stfedni mnozstvi amyloidu, ¢etnéjsi depozita v celé tloust'’ce svaloviny (obr. 10);

3 = husta sit’ vlaken azZ solidni loziska (obr. 11).

Pro odliseni typu amyloidu u ptipadi, kde pfitomna depozita neméla charakter typicky
pro IAA, byly tyto vySetieny imunohistochemicky protilatkami na prikaz dalSich typt
amyloidu Castéji se vyskytujicich v oblasti srdce — proti transthyretinu (TT, DAKO, 1: 3200),
proti sérovému amyloidnimu proteinu A (SAA) (AA, DAKO, 1: 300), proti lehkym fetézclim
imunoglobulint (BJL, BJK, Biosystem, 1: 25) a malé ¢ast vzorkl byla vySetiena 1 protilatkou
proti atridlnimu natriuretickému peptidu (ANP) (CBL,66, Cymbus Biotechnology; 1:6000)
(obr. 12).
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Obr. 8 Nepritomnost amyloidu v sifiovém myokardu - IAA 0 (Saturnova Cerven,

zvétSeni 200 x)

Obr. 9 LehKky stupeii infiltrace sitového myokardu amyloidem - IAA 1 (Saturnova

cerven, zvétSeni 200 x)
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Obr. 12 Soucasny vyskyt dvou typi amyloidu (vlevo Saturnova cerven, vpravo
imunohistochemicky prikaz ANP (CBL) — hrubd depozita v horni casti obrazku jsou

negativni, jemna sit’ [AA v dolni ¢asti obrazku je pozitivni, zvétSeni 40 x)

Tize jizveni byla hodnocena obdobnég; jednotlivé stupné byly semikvantitativné
definovany: 0 = nepfitomnost ¢i nevyznamné mnozstvi spise fidSiho vaziva v intersticiu (obr.
13); 1 = lehky stupen jizveni difuzné ¢i ojedinéla loziska jizveni (obr. 14); 2 = stfedni stupen
jizveni difuzné ¢i Cetnéjsi loZiska jizveni disperzné v celé tloust’ce svaloviny (obr. 15); 3 =

tézky stupen jizveni difuzné ¢i objemna loziska fibrozy (obr. 16).
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Obr. 13 Nepritomnost jizveni v sitovém myokardu — stupen 0 (Van Gieson, zvétSeni 40x)
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Obr. 15 Stredni stupei jizveni sifového myokardu — stupen 2 (Van Gieson, zvétSeni 100x)
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Obr. 16 Tézky stupei jizveni siniového myokardu — stupei 3 (Van Gieson, zvétseni 40 x)

U vSech ptipadld byl vyhodnocen zdznam standardniho dvanactisvodového EKG (25
mm/s, 10 mm/mV) potizeného kratce pfed smrti. Hodnoceni probihalo pod vedenim
Vignendra Ariyrajaha, MD (Sant Boniface Hospital, Winnipeg, Man., Kanada), ¢ast pfipada
vyhodnotil podle zavedeného modelu MUDr. Jifi Novy (Nemocnice Ji¢in a FN Hradec
Kralové). EKG byla posuzovdna pomoci zvétSovaciho kalibrovaného rastru, obdobnym
zpusobem jako v pfedchozi studii Ariyarajah et al. (7). EKG byla k hodnoceni pfeddvana se
zaslepenim veskerych citlivych udajii o pacientovi (jméno, rodné cislo, veék) a oznacena
pfifazenym poradovym vySetfovacim c¢islem bez znalosti zaflenéni do prislusné skupiny.
Sledovany byly nasledujici parametry: maximalni a minimélni délka trvani P viny (P max, P
min), rozptyl délek P viny (P disp — rozdil mezi nejSirSi a nejuz§i naméfenou hodnotou P
viny), sklon osy P viny (P axis), maximalni a minimalni délka trvani QRS komplexu (QRS
max, QRS min), rozptyl délek QRS komplexu (QRS disp — rozdil mezi nejSirSim a nejuzsim
QRS komplexem) a sklon elektrické srdecni osy (QRS axis).

Po dokonceni vSech vySetieni bylo provedeno komplexni vyhodnoceni vysledkii obou
skupin (FS, SINUS) i1 podskupin (PAROX, PERM). Ziskand data byla nasledné porovnana
jednak dvoustrané 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.
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Pro posouzeni vlivu strukturalnich zmén myokardu sini, piedev§im pak infiltrace
amyloidem na vedeni vzruchu sinémi jsme provedli srovnani EKG nélezli mezi skupinou
ptipadll bez pfitomnosti amyloidu, hodnocenych histologicky jako IAA stupeni 0 a skupinou
s lehkym a stfednim stupném infiltrace (IAA stupeni 1 a 2) byly z tohoto hodnoceni vylou¢eny
z diivodu zvysSeni specificity. Z diivodu ovlivnéni elektrické aktivity srdce byly z hodnoceni
vylouceny 1 piipady s akutné probihajicim infarktem myokardu ¢i arteficialné stimulovanou
srde¢ni ¢innosti. Pro urCeni tize amyloiddzy pro toto porovnani byl rozhodujici rozsah
infiltrace v preparatech z LS, pfedev§im pak z oblasti ptedni stény (LSP), kde byl v ptedeslé
pilotni studii prokazéan signifikantné nejvyraznéjsi rozsah infiltrace amyloidem, a to jak u
zemfelych s FS, tak u kontrolni skupiny (161).

Pfi sestavovani skupiny IAA 3 pro vySe popsané srovnani jsme si vSimli relativné
cetnéjSiho zastoupeni abnormalné dlouhych P vin (P max > 120 ms). Proto jsme ve snaze o
bliz§i zmapovéani tohoto fenoménu vysetiili rozdil v pfitomnost dlouhych P vin mezi
skupinami [AA 0 a IAA 3 a také mezi skupinami FS a SINUS.

Na zavér bylo reverznim zpusobem jeSté porovnano zastoupeni piipadi FS a SR
v ramci skupin tvofenych piipady s lehkou, stfedni a tézkou mirou infiltrace amyloidem a

jizveni. K hodnoceni bylo vyuzito opét vzorkl z LSP.
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7 Metody statistické analyzy

Ziskana data byla statisticky zhodnocena. Pfevazna ¢ast hodnoceni byla provedena ve
spolupraci s RNDr. Evou Cermékovou z Ustavu biofyziky Lékaiské fakulty v Hradci Kralové.
Pouzit byl program NCSS 9 a Fishertv pfesny test — program ing. Bukace. Kvantitativni
parametry jsou prezentovany pomoci medianu s mirou variability ur€enou 1. a 3. kvartilem ¢i
prumérnou hodnotou se smérodatnou odchylkou. Hodnota p < 0,05 byla stanovena jako
statisticky vyznamna. K vlastnimu zpracovani bylo vyuzito vhodnych parametrickych i
neparametrickych testu.

Pro porovnavani kvantitativnich parametri mezi dvéma hlavnimi skupinami FS a
SINUS a srovnani EKG charakteristik mezi skupinami IAA3 a IAAO byl pouzit
dvouvybérovy t-test piipadné neparametrické testy Mann-Whitney a Kolmogorov-Smirnov.
Pfi porovnavani mezi tremi skupinami — SINUS a podskupinami FS — PAROX a PERM byla
pouzita jednovybérovd analyza rozptylu s naslednym mnohonasobnym porovnanim
Fisherovym LSD testem piipadné¢ neparametrickd Kruskal-Wallisova ANOVA s post-hoc
Dunnovym testem s Bonferroni modifikaci. Pro testovani kvalitativnich, respektive
semikvantitativnich parametrli (tize jizveni, rozsah infiltrace amyloidem) byl vyuzit ¥* test
nezavislosti v kontingenéni tabulce a Fishertiv pfesny test, ktery byl pouzit také pro
zhodnoceni ,,dlouhé* P vilny. Vrdmci pravo-levého srovnani byly nckteré parametry
porovndvany mezi sebou vramci jednotlivych skupin. V takovych piipadech byl pouZit

McNemartv test symetrie v kontingen¢ni tabulce.
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8 Vysledky

8.1  Zakladni popisné charakteristiky jednotlivych skupin

Celkem bylo v hodnoceném souboru (70 srdci — 44 ptipadi FS a 26 kontrolnich
ptipadtt SINUS) 33 muza a 37 zen. Skupina FS zahrnovala 18 muzl a 26 Zen, jejichz medidn
veéku byl 75 (68,3 — 80) let, z toho v podskupiné PAROX bylo 11 muza a 13 Zen s medidnem
veéku 76,5 (67,5 — 80) let a v podskupiné PERM bylo 7 muzt a 13 Zen s medianem véku 72,5
(68,3 — 76) let. Kontrolni skupina SINUS ¢itala 15 muza a 11 Zen s medidnem véku 73 (66 —
79,3) let. Zékladni data charakterizujici jednotlivé skupiny a podskupiny, ktera byla dostupna

jiz béhem pitvy, jsou uvedena v tabulce 2.

Krom¢ veéku a pohlavi byla sledovana také hmotnost srdce, respektive piritomnost
srdeCni hypertrofie. Z klinickych udaji jsme cilené¢ patrali po pfitomnosti systémové
hypertenze, diabetu a ischemické choroby srde¢ni. Vzhledem k nejednotnosti v klasifikaci a
zpisobu prezentace pritomnosti ICHS v klinické dokumentaci zemfelych pacientd, jsme se
v otazce ischemie srde¢niho svalu vice zaméfili na rozsah koronarni aterosklerdzy, kterou
jsme byli schopni béhem pitvy objektivné zhodnotit. Zvlastni pozornost byla vénovana
pfitomnosti chlopniovych vad. Z dal§ich klinickych stavi byla na zéklad¢ pacientské
dokumentace zaznamenavana piipadnd piitomnost malignich onemocnéni, zavaznych

zéanétlivych stavil €1 zavaznych onemocnéni plic.

Jednotlivé chorobné stavy se u zemtelych Casto kombinovaly. Arteridlni hypertenzi
trpélo 63 (90%) pacientli, u 51 (73%) pacientii byla pfitomna néktera z forem ICHS a 30
(43%) pacientli se 1éCilo s diabetem. V mife zastoupeni téchto chorobnych stavli nebyl mezi
jednotlivymi skupinami zemielych statisticky vyznamny rozdil. Stejné tak byl ve vSech
skupinach pfiblizné srovnatelny stupen aterosklerotického postiZzeni koronarnich tepen. Devét
(13%) zemfelych prodé€lalo revaskularizaci myokardu (v 7 ptipadech se jednalo o bypass, ve 2
pfipadech o implantaci stentll), u 10 (14%) pacientli byl pitvou prokdzan akutni infarkt
myokardu. Z kardiovaskularnich chorob se v souboru vyskytly i jednotlivé ptipady disekce a

aneuryzmat aorty, dilatované kardiomyopatie ¢i infek¢éni endokarditidy.
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Tab. 2
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)
Revaskularizovany myokard 3(12) 6 (14) 2 (8) 4 (20) -
AKutni IM 3(12) 7 (16) 4 (17) 3 (15) -
Chlopiiova vada 7 (27) 19 (43) 9 (38) 10 (50) -
Nahrada srde¢ni chlopné 0 (0) 4(9) 1(4) 2 (15) -
Malignity 9 (35) 19 (43) 10 (42) 9 (45) -
Zanét, sepse 5 (19) 4(9) 2 (8) 2 (8) -
Onemocnéni plic/CHOPN | 5(19)/4 (15)| 7 (16)/4 (9) |4 (17)/3 (12)| 3 (15)/1 (5) -

Hodnoty predstavuji poCty pacientii s procentualnim vyjadienim v zavorkach, neni-li uvedeno jinak.
*p < 0.05 povazovano za statisticky vyznamny rozdil.; n.s.= bez signifikantniho rozdilu;
n = pocet srdci v jednotlivych skupinach a podskupinéch.

1 S . o .. . , ,
Median veku s mirou variability vyjadfenou 1. a 3. kvartilem uvedenou v zavorkach.

Rozsah maximalniho ziZzeni koronarnich tepen zptisobeny aterosklerdzou.

Zvlastni pozornost byla vénovana néalezu na srdecnich chlopnich. Vyznamné
onemocnéni srde¢nich chlopni bylo pfitomno celkem u 26 (37%) srdci. V naprosté vétSing
pfipadl (23 srdci) byla postizena mitralni chlopen. Aortalni chlopent byla postiZzena ve 13
pfipadech, pficemz izolované postizeni aortalni chlopné bylo zaznamendno pouze tfikrat.
Kromé vySe zminénych chronickych chlopennich zmén byla u dvou srdci pfitomna infekéni

endokarditida.
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Onemocnéni srdecnich chlopni v jednotlivych sledovanych skupinach

Podskupina PAROX (n=24)

Chlopiiova vada byla pfitomna u 9 (38%) vySetfenych srdei. Pfevaznou vétSinou
ptipadt Slo o postiZzeni mitralni chlopné (8 piipadt). V 7 ptipadech byla ptfitomna anularni
kalcifikace ¢i tézka fibréza, z toho ve dvou piipadech byla soucasné patrna vyznamna fibroza
cipt aortalni chlopné, jednou byla aortalni chlopen nahrazena protézou a ve dvou ptipadech
byla mitralni chlopeii soucasné insuficientni. Mitrdlni insuficience se vyskytla také jednou
samostatné.

Aortalni chlopen byla postizena celkem ve 4 ptipadech, z toho jen jednou izolované
stendzou a tiikrat spolu s postizenim dal$i chlopné ¢i chlopni, jak bylo popsdno vyse.
Chlopenni nahrada se vyskytla v této podskupiné pouze jednou, a to u aortalni chlopné, spolu

s mitralni a trikuspidalni vadou.

Podskupina PERM (n=20)

Chlopnova vada se vyskytla u 10 (50%) vySetienych srdci. V naprosté vétsiné pripadi
(9) byla postizena mitralni chlopen. V 7 ptipadech byla pfitomna anuldrni kalcifikace ¢i tézka
fibréza cipl. V jednom ztéchto piipadl byla soufasné¢ vyznamnou fibrézou postizena i
chlopen aortalni. Ve 2 ptipadech byla mitralni chlopen insuficientni, s vyznamné¢ dilatovanym
anulem, ztoho u jednoho z pfipadli byla soucasné insuficientni i trikuspidalni chlopen a
v druhém byla u pacienta v minulosti nahrazena aortalni chlopeil. Aortalni chlopen byla navic
v jednom piipad€ samostatn€ postizena vyznamnou fibréozou. Chlopenni nahrada byla
pfitomna u 3 pfipadi: jednalo se o jednu izolovanou aortalni nihradu bez zjevného
vyznamného postiZzeni ostatnich chlopni, jednou byla soucasn¢é nahrazena aortalni i mitralni
chlopen a provedena plastika trikuspidalni a jednou byla nahrazena chlopen aortalni, pficemz

mitralni chlopeii byla insuficientni. Aortalni chlopeni byla tedy postiZzena celkem u 4 srdci.

Kontrolni skupina SINUS (n=26)

Vyznamny patologicky nélez na srdecnich chlopnich byl zastizen u 7 (27%) srdci.
Ptiblizné€ stejn¢ Casto byla postizena mitralni (6 ptipadl) a aortalni (5 ptipadi) chlopen.
V oblasti mitralni chlopné byla ve 4 ptipadech pfitomna anularni kalcifikace, insuficience
byla patrnd ve 3 ptipadech, z toho jednou byla insuficientni chlopen se soucasné ptitomnou
anularni kalcifikaci. Aortalni chlopeii byla v péti pfipadech stenozovana, s vyznamnou
fibrézou a kalcifikacemi, pficemz pouze v jednom piipadé¢ se jednalo o izolované postizeni,

ve zbylych Ctyfech byla soucasné postizena i chlopeit mitralni.
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Dalsi onemocnéni

U vyznamné c¢asti pacientll vSech zkoumanych skupin (40%) bylo pfitomno né&jaké
maligni nadorové onemocnéni, u casti znich bylo toto onemocnéni bezprostiedné
zodpovédné za jejich smrt. Spektrum zastizenych malignit bylo velmi pestré; jednalo se
piedevSim o razné typy karcinomii a hematologické malignity. Druhou nejvétsi skupinou
pridruzenych chorob byla tézka zanétliva onemocnéni a sepse, které byly zaznamenany u 13%
ptipadda.

Pfi pohledu na spektrum pfidruzenych chorob u zemfelych z pohledu postizenych
organovych soustav (po vylouceni malignit a zdnétd) tvofila vyznamnou ¢ast, kromé
onemocnéni kardiovaskuldrniho systému, kterda jednoznaéné prevazovala, onemocnéni

dychaciho systému 12 (17%), s vyraznym zastoupenim CHOPN (8 z 12 ptipadit).

8.2  Morfometrické charakteristiky jednotlivych skupin

Pti pitvé bylo z celého vySetfovaného souboru hypertrofickych 62 (89%) srdci — 42
(95%) ve skupiné FS a 20 (77%) v kontrolni skupiné. Zbyvajici srdce méla hmotnost
v normalnim rozmezi (u muzi do 400g, u zZen do 350g).

V ramci makroskopického vySetfovani byly popsany pfislusné srdecni oddily a
zméfeny vnitini rozméry LS a levého ouska. U 21 (30%) srdci — FS 16 (36%), SINUS 5
(19%), byla pfitomna dilatace PS. U 15 (21%) srdci — FS 13 (30%), SINUS 2 (8%), byla
dilatovana LS, z toho ve 12 ptipadech (FS 11, SINUS 1) byla pfitomna dilatace obou sini.
Pomérné Casto byla popsana dilatace pravé komory (PK) — 32 (46%) srdci — FS 22 (50%),
SINUS 10 (38%); LK byla oznacena za dilatovanou v 15 (21%) ptipadech — FS 14 (32%)),
SINUS 1 (4%). Na casti dilataci se ale zfeymé podilela 1 posmrtna autolyza. Hypertrofie PK
byla ptfitomna u 22 (31%) ptipadi — FS 18 (41%), SINUS 4 (15%), pfiCemz ve vétSing
ptipadi byla soucasné pfitomna i hypertrofie LK.

Za ucelem stanoveni objemu LS byly méfeny jeji vnitini rozméry, optimalné ve tiech
na sebe kolmych rovinach. Jak jiz bylo zminéno vySe v metodice, u ¢asti vySetfenych srdci
byly zméteny pouze dva rozméry a nebylo tedy mozno vypocitat objem, proto se lisi pocty
ptipadl jednotlivych skupin zahrnuté v tomto hodnoceni. Objem LS (bez ouska), vztazeny
k télesnému povrchu zemielého, vypocitanému na zaklad€é télesné stavby pacienta
prostiednictvim stanoveni BMI pfi znalosti vysky a vahy 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) byl objem 66 (50-88) cm?. U

objemu ousek levych sini vztazenych k télesnému povrchu byly vysledky podobné. Nejvetsi
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objem méla ouska u podskupiny PERM (n=17) 10,1 cm?, nasledovala podskupina PAROX
(n=23) 8,4 cm’; celd skupina FS (n=40) méla primémy objem ousek 9,2 cm?® a ve skupiné
SINUS (n=23) byla ouska nejmensi, s primérnym objemem 7,3cm?>.

Perzistujici foramen ovale se vyskytlo u 6 srdci (9%) — FS 3 (7%), SINUS 3 (12%). U
dalsich 9 srdci (13%) — FS 6 (14%), SINUS 3 (12%) byla v oblasti fossa ovalis mezi sinémi
sondovatelna komunikace.

Ve 39 srdcich (56%) byl makroskopicky patrny SA uzel. Mezi jednotlivymi skupinami
nebyl v jeho zfetelnosti vyznamny rozdil, pon¢kud Castéji byl vidét u kontrolnich piipadi 16
(62%) nez u skupiny FS 23 (52%). Pfi néasledném histologickém vySetfeni byl SA uzel
zastizen v 55 (79%) ptipadech. Ptipady, kdy uzel nebyl zastizen histologicky, se v naprosté
veétsing pripadi shodovaly s pfipady, kde nebyl patrny ani makroskopicky. Pouze ve dvou
ptipadech doslo k diskrepanci a zddnlivé makroskopicky zietelny uzel nebyl nalezen ani
v jednom z vySetfenych histologickych fezi.

Sedesatétyii (91%) vysetienych srdci mélo &tyii plicni Zily (PZ). Ve 2 (3%) ptipadech
byla na jedné strané piitomna spole¢na PZ (vlevo 1, vpravo 1), ve 4 (6%) piipadech
vstupovalo do sing pét plicnich Zil - ve 3 piipadech byly tii PZ p¥itomny vpravo, v 1 piipadé
vlevo. Celkem méla vySetfend srdce 282 PZ, ztoho 246 (87%) jich bylo histologicky
vysetieno. Zbyvajici ¢ast PZ nebyla ke zpracovani vhodna (pfi odbéru srdce ponechany piilis
kratky usek, deformace zpiisobena fixaci aj.). Myokardialni rukavce (MRPZ) byly vytvofeny
ve vysetfovaném tiseku u 160 (65%) PZ. Nejmensi poéet MRPZ byl piitomen u zemfelych
s permanentni FS — 36 (52%) z 69 vysetfenych PZ. Poéty PZ a MRPZ v jednotlivych

skupinach a podskupinéach jsou uvedeny v tabulce 3.

Tab. 3
Vyskyt PZ a MRPZ v jednotlivych skupinich

Pi¥itomné PZ | VySetfené PZ MRPZ

Celkem (n=70) 282 246 (87) 160 (65)
FS (n=44) 177 154 (87) 92 (60)
PAROX (n=24) 97 85 (88) 56 (66)
PERM (n=20) 80 69 (86) 36 (52)
SINUS (n=26) 105 92 (88) 68 (74)

Hodnoty ptedstavuji poCty pacientii s procentudlnim vyjadienim v
zavorkach, neni-li uvedeno jinak.
n = pocet srdci v jednotlivych skupinach a podskupinach.
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8.3 Jizveni sinového myokardu

Jistd mira jizveni v sinovém myokardu byla prakticky univerzalnim nalezem napfic¢
jednotlivymi skupinami zemfelych. Z vySetfovanych oblasti byly nejvyrazngji postiZzeny
MRPZ, oblast hrany pravého ouska v okoli SA uzlu a vlastni SA uzel. Primérné hodnoty tize
jizveni v jednotlivych vySetfovanych oblastech jsou souhrnné uvedeny v tabulce 4.

Charakter fibrézy vlastniho SA uzlu byl pfi srovnani s jizvenim v okolnim myokardu
odlisny. Vyznamné vice zde byla v jizevnatém vazivu zastoupena elastickd vlakna. Podobné
netypicky charakter jizveni byl piitomen i v MRPZ. Tézké stupné fibrozy, ktera v rukavcich
ptevazovala, mély hyalinni az sklovity charakter, s vyraznéj$im zastoupenim elastickych
vlaken patrnych ve specidlnim barveni dle Van Giesona — fibroelastické jizvy.

Mira projizveni silového myokardu se liSila v jednotlivych oblastech v zavislosti na
ptislusnosti ke skupiné. Pfi dvojstranném porovnani hlavni skupiny FS s kontrolni skupinou
SINUS byl ve vSech vySetfenych ¢astech levé siné prokazan signifikantni rozdil — ve skuping
FS byla fibroza vyrazné€j$i. Primérnd tiZe jizveni byla u skupiny FS zfetelné vyssi také
v oblasti mezikomorového septa, zde vSak rozdil nedosahl statistické vyznamnosti (tab. 4).

K obdobnému vysledku jsme dospéli také pti porovnani tii skupin (PAROX, PERM,

A4

----------

mezi podskupinami PAROX a PERM, kdy osoby s permanentni FS mély SA uzly vice
projizvené nez osoby s paroxysmalni FS (tab. 4).

Porovnéana byla také tiZze jizveni v pravé a levé Casti srdce. Ve skupiné FS a jejich
podskupinach byl signifikantni rozdil s dominujicim postiZenim levé €asti pozorovan pfi
srovnani predni st€ény LS oproti PS. V kontrolni skupiné byl vyssi primér tize jizveni v PS,
ale rozdil nebyl statisticky vyznamny. V mezisitovém septu byla srovnavéna vzdy leva a
prava c¢ast sinového myokardu jednotlivych vzorka z horni a zadni stény. V oblasti zadni
stény silového septa byla mira projizveni obdobnd, v oblasti horni ¢asti septa byla ponékud

vice projizvend leva strana, ale rozdil byl na hranici statistické vyznamnosti. (tab. 5A)

8.4  Infiltrace siového myokardu izolovanym silovym amyloidem
Zavaznost infiltrace amyloidem byla na rozdil od jizveni vice variabilni, se zfetelnou

stranovou predilekei, kdy byl signifikantn€ vice postizen myokard LS (tab.5B). Obecné byla

v Vv

v podskupiné¢ PERM. Statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami bylo vSak mozné prokazat
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pouze u pravostrannych srde¢nich oddilli — pfedni stény PS, ouska PS v okoli SA uzlu a pravé
¢asti horniho iseku mezikomorového septa, a to jak pifi dvojstranném, tak pfi trojstranném
porovnani. Signifikantni rozdil v tizi amyloidozy byl patrny také v trojstranném srovnani
v myokardu v okoli Bachmannova svazku. Rozsah postizeni amyloidem v MRPZ byl pii
dvojstranném srovnani shodny u FS 1 SINUS, pfi trojstranném srovnani bylo zfejmé lehce
pfevazujici postizeni podskupiny PAROX. Primérné hodnoty miry zdvaznosti infiltrace
amyloidem v jednotlivych vySetfovanych oblastech jsou souhrnné uvedeny v tabulce €. 6.
Ptimo ve tkani SA uzlu nebyl izolovany sifiovy amyloid prokdzan ani v jediném
z vySetfovanych srdci, napfi¢ jednotlivymi skupinami (obr. 17 a 18). V jediném ptipadé
masivni amyloidoézy byla soucasné s infiltraci myokardu vsech srde¢nich oddild pfitomna i
infiltrace SA uzlu. Jednalo se ale o hruba depozita SSA typu amyloidu, ktera byla pozitivni

v imunohistochemickém prikazu TT.

A ~ v
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Obr. 17 Nepritomnost infiltrace amyloidem uvniti SA uzlu - hranice SA uzlu zndzornéna

zelené (Saturnova Cerven, zvétSeni 100x)
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Obr. 18 Nepritomnost infiltrace amyloidem uvniti SA uzlu - hranice SA uzlu zndzornéna

zelené (imunohistochemicky prikaz ANP (CBL), zvétSeni 100x)

8.4.1. Pritomnost jinych typi amyloidu

V myokardu né€kterych srdci byla pfitomna depozita amyloidu, ktery nemél morfologii
typickou pro TAA. Tento amyloid byl hrubsi, ve vétsich az splyvajicich depozitech. Jednalo se
predevsim o sekundarni amyloid (pozitivni v imunohistochemickém priikazu SAA) a senilni
systémovy amyloid (imunohistochemicky transtyretin pozitivni). Pro tyto typy amyloidu neni
charakteristickd limitace na jednotlivé srde¢ni oddily a depozita bylo mozno detekovat
v n€kterych piipadech i v myokardu komor.

Takovych ptipada bylo ze vSech vySetienych srdci (n=105) 17 (16%). Osm z téchto
ptipadt bylo vylouc¢eno z nasledného hodnoceni a nebylo zatazeno do hlavniho hodnoceného
souboru, pravé z divodu piitomnosti masivni amyloidozy, kterd znemoznovala spolehlivé
posouzeni dalSich strukturdlnich zmén silového myokardu a méla jist¢ vliv na vedeni
myokardu. V hodnoceném souboru ziistalo 9 (13%) ptipadi podezielych z pfitomnosti
dalsiho typu amyloidu. Ve Ctyfech pifipadech se jednalo o sekundarni amyloid a v jednom
piipadé€ o senilni systémovy amyloid (obr. 19). V jednom piipad€ byl hruby amyloid pozitivni
pii prukazu atridlniho natriuretick¢ého peptidu (ANP) a jednalo se tedy o izolovany sifiovy

amyloid (obr. 20). Ve trech pfipadech se imunohistochemicky nepodafilo typ piitomného
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amyloidu spolehlivé ur¢it.

Obr. 19 Hruba depozita senilniho systémového amyloidu (vlevo barveni Saturnovou

¢erveni, vpravo imunohistochemicky prikaz TT, zvétseni 100 x)

Obr. 20 Pozitivni pritkaz ANP v hrubém amyloidovém depozitu v sinovém myokardu
(imunohistochemicky prikaz ANP (CBL), zvétSeni 100 x)
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8.5  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).

WLSP =1SS %LSZ

Graf 1 Primérna tiZe jizveni v jednotlivych oblastech levé siné
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Graf 2 Primérna tize amyloidézy IAA v jednotlivych oblastech levé siné
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V rozsahu infiltrace amyloidem byly ve skupiné FS prokézany statisticky vyznamné
LSS a LSZ a LSZ méla zfeteln¢ vyssi praimérny stupenn amyloidozy nez LSS, i1 kdyz se pfi
statistickém hodnoceni nepodatila potvrdit vyznamnost tohoto rozdilu, vysledek byl vsak
hrani¢ni. Nejvétsi rozsah infiltrace amyloidem byl tedy pfitomen v LSP, nasledovala LSZ a
nejméné amyloidu se vyskytovalo v LSS (graf 2).

Pii obdobném porovnani v jednotlivych podskupindch FS — PAROX a PERM, byl
rozsah amyloidézy obdobny. Primérna tize postizeni byla nejvétsi v LSP, mensi v LSZ a
nejmensi v LSS. Statisticky vyznamny rozdil se vSak podafilo prokdzat pouze ve vztahu LSP
s LSS a LSP s LSZ u skupiny PERM a ve skupiné PAROX pouze u LSP versus LSS.

Podobné dopadlo hodnoceni i v kontrolni skupiné SINUS, kde byl signifikantni rozdil
v tizi amyloidézy mezi LSP a LSS a LSP a LSZ; rozsah postizeni LSZ a LSS byl téméf
shodny.

Vysledky statistického porovnani jednotlivych oblasti LS mezi sebou navzajem

v ramci jednotlivych skupin a podskupin jsou shrnuty v tabulce 7 A) a B).

Tab. 7
A) Srovnani tiZe jizveni mezi jednotlivymi ¢astmi LS

JIZVENI LSP/LSS LSP/LSZ LSZ/LSS
FS n.s. n.s. n.s.
PAROX n.s. n.s. n.s.
PERM n.s. n.s. n.s.
SINUS n.s. n.s. n.s.

B) Srovnani tize amyloidézy mezi jednotlivymi ¢astmi LS

AMYLOID LSP/LSS LSP/LSZ LSZ/LSS

FS < 0,001 0,006 n.s. (0,065)
PAROX 0,017 n.s. n.s.
PERM 0,017 0,027 n.s.
SINUS 0,016 0,031 n.s.

V tabulkach uvedeny hodnoty p ziskané pii vzajemném srovnani
tize postizeni jednotlivych oblasti.

Hodnota p < 0,05 stanovena jako statisticky vyznamny rozdil.
Pro statistické zpracovani vyuzit Mc Nemartv test.
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8.6 EKG charakteristiky

V ramci posuzovani elektrofyziologickych zmén vySetfovanych srdci byly hodnoceny
standardni dvanactisvodové EKG zdznamy pofizené kratce pfed smrti. Sledovény byly
charakteristiky P vlny, coz bylo mozné pouze u pfipadi se sinusovym rytmem, a
charakteristiky QRS komplexu, coz bylo mozné u vSech zatfazenych ptipadi. Pii vzdjemném
porovnani hodnot ziskanych z popisu EKG zaznamu byl patrny rozdil pouze v délce P viny
mezi podskupinou PERM a kontrolni skupinou SINUS, ktery vsSak nebyl statisticky
vyznamny. V ostatnich hodnocenych parametrech nebyly zaznamenany zadné vyraznéjsi

rozdily v dvojstranném ani trojstranném srovnani. Hodnoty jednotlivych sledovanych

parametrd v jednotlivych vySetfovanych skupinach jsou souhrnné uvedeny v tabulce 8.

Tab. 8 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)
QRS disp (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 tabulkach uvedeny medidny hodnot EKG charakteristik s mirou variability
vyjadienou 1. a 3. kvartilem.
n = pocet srdci s hodnotitelnym ptisluSnym parametrem.

Pro posouzeni vlivu strukturdlnich zmén myokardu sini, konkrétn€ infiltrace
amyloidem, na vedeni vzruchu sinémi bylo provedeno srovnani EKG charakteristik mezi
skupinou piipadii bez ptitomnosti amyloidu, hodnocenych histologicky jako IAA stupeii 0 a
3. Z hodnoceni byly vylouceny ptipady s akutné probihajicim IM a nehodnotitelné¢ zaznamy
z divodu pfitomnych artefaktii. Z vySetfovaného souboru (n=70) bylo takto moZzno zhodnotit
39 EKG nélezii — 5 pripadi IAA 0 a 34 ptipadd IAA 3. U vSech bylo mozné zhodnotit QRS
komplex, P vlnu vSak bylo mozné hodnotit pouze u 26 piipadi — 5 piipadi IAA 0 a 21
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piipadi IAA 3. Zastoupeni jednotlivych ptipadi IAA 0 a IAA 3 dle ptislusnosti k jednotlivym
skupindm a vzajemné srovnani sledovanych parametri mezi skupinami je uvedeno v tabulce
9. Mezi pripady bez amyloidu a s téZkou amyloid6zou byl patrny rozdil v hodnotach P max a
P min, kdy skupina IAA 3 mé¢la oba parametry delsi. Statisticky vyznamny byl rozdil pouze u
P min. Vzhledem k malému poctu piipadi ve skupiné IAA 0 je ale vypovédni hodnota

statistické analyzy téchto dat omezena.

Tab. 9 Porovnani EKG charakteristik mezi IAA 0 a IAA 3

P vina IAAO IAA3 b
(n=5) (n=21)
P max (ms) 90 + 14 110+ 25 0,12
P min (ms) 48 + 13 64 + 16 0,046
P disp (ms) 42 + 16 46 + 18 0,64
P axis (°) 48 + 20 58 + 32 0,5
IAAO IAA 3
QRS komplex (n=5) (n=34) p
QRS max (ms) 104 + 19 100 + 17 0,64
QRS min (ms) 68 + 22 7116 0,74
QRS disp (ms) 36+11 30+12 0,28
QRS axis (°) 30+ 73 12 + 43 0,43

V tabulkdch uvedeny primérné hodnoty EKG charakteristik se
smérodatnou odchylkou.

Hodnota p < 0,05 stanovena jako statisticky vyznamny rozdil.
n = pocet srdci.

Na zaklad¢ zjisténi tykajicich se P viny jsme déale zamé&fili nasi pozornost na vyskyt
abnormalné dlouhych P vin (Pmax > 120 ms). Ty se vyskytovaly zieteln¢ Castéji u ptipada
s t¢Z8im stupném amyloid6zy. Pfi porovnavani skupin IAA 0 a IAA 3 se ,.dlouhé P viny*
vyskytovaly dokonce vyhradné ve skupiné IAA 3. Pfi tomto srovnani bylo mozno hodnotit P
vinu v 26 ptipadech (5 ptipadii IAA 0 a 21 ptipadi IAA 3). Zaznamenano bylo 8 ,,dlouhych P
vin®, které tvotily 38% hodnotitelnych P vin ve skupiné IAA 3. Jelikoz byla amyloid6za
cetnosti ,,dlouhych P vin“ mezi skupinami FS a SINUS. Hodnotitelna P vlna byla ptfitomna u
36 ptipadi - 19 ptipadii FS (15 ze skupiny PAROX a 4 ze skupiny PERM) a u 17 kontrolnich
piipadi SINUS. Vyskyt ,,dlouhych P vIn“ vyznamné pievazoval u osob s anamnézou FS — 8

(42%) ve srovnani se skupinou SINUS — 3 (18%). Hodnoceni P vin je shrnuto v tabulce 10.
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Tab. 10 Srovnani ¢etnosti ,,dlouhych P vin* mezi IAA 0 aIAA 3 a
skupinami FS a SINUS

celkem IAAO IAA 3
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 piipadi s ,,dlouhou P vinou®,

v zavorce procentudlni vyjadieni.

m = pocet hodnocenych P vIn s uvedenym zastoupenim ve skupiné IAA 0/IAA3,
n = pocet srdci s hodnotitelnou P vinou bez ohledu na tizi amyloidézy.

8.7  Hodnoceni vyskytu fibrilace sini dle tiZe strukturalni prestavby sifiového
myokardu

Pro posouzeni zastoupeni vyskytu FS dle tize strukturdlnich zmén sifiového myokardu
bylo hodnoceno i1 zastoupeni FS a SR ve skupindch ptipadi s lehkym, stfednim a tézkym
rozsahem jizveni a mirou infiltrace IAA. K roz¢lenéni do skupin dle miry postizeni bylo opét
vyuzito vzorkll z LSP, kde byl rozsah infiltrace amyloidem nevyraznéjsi. Jizveni bylo ve
vSech ¢astech LS srovnatelné.

Ve skupiné s lehkym stupném jizveni (hodnocenych 0 nebo 1), které ¢itala 28 piipadi,
bylo 43% ptipadt s FS, 57% ptipadi se SR. Stfedni stupeni jizveni byl popsan u 35 srdci,
skupiné jednozna¢né dominovalo zastoupeni ptipadi s FS (86%) nad ptipady se SR (14%)
(graf 3).

K podobnym pomérim jsme dospéli 1 pii hodnoceni zastoupeni FS a SR u rtizného
rozsahu infiltrace TAA. Ve skupiné s nejleh¢im postizenim (hodnocenych IAA 0 a 1), ktera
citala 16 ptipadii, bylo 44% FS a 56% SR. Ve skupiné¢ hodnocené jako TAA 2 (17 ptipadit)

Vv

jako TAA 3 (37 ptipadii) bylo 73% FS a pouze 27% SR (graf 4).
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9 Diskuse

V soucasné dobé¢ je jiz vSeobecné uzndvano, ze FS piestavuje poruchu srdec¢niho
rytmu, kterd mé strukturalni podklad a je spojena s remodelaci sinového myokardu (5, 6, 19,
155). K remodelaci u FS dochazi na zdkladé myokardidlniho poskozeni, jehoz patogeneze je
zavisld na mnoha faktorech. Kli¢ovymi jsou dvé skute¢nosti schopné modifikovat stavbu a
funkci myokardu, a to siova tachykardie s vysokou mirou depolarizace bunck a
objemovo/tlakové pretizeni LS, které vede k nartistajicimu pnuti ve sténach sini (19, 91). Tyto
faktory jsou zifejmé zodpoveédné za velmi Casné elektrofyziologické zmény, které se objevuji
casto s velkym predstihem pied vlastni klinickou manifestaci FS. Kromé elektrofyziologické
ptestavby je v poskozeném myokardu popisovana remodelace také na kontraktilni urovni, ale
predevsim na rovni strukturalni (5).

Abnormity v siiové depolarizaci vznikajici na zaklad¢ prestavby siiového myokardu
jsou arytmogennim substratem pro rozvoj a nasledné udrzovani FS. Jednou vznikld FS se
chova progresivné. Arytmie sama o sob¢ mize indukovat dalsi strukturdlni zmény a zhorSovat
pfipadné soucasné se vyskytujici choroby casto provazejici FS (arteridlni hypertenze,
chlopiiové vady, srde¢ni selhdvani aj.), které posléze dale prohlubuji poskozovani sitiového
myokardu. Jedna se o bludny kruh, ktery je podle vSeho zodpovédny i1 za progresi
paroxysmalni FS v jeji setrvalejsi formy (19, 162).

Remodelaéni zmény sifového myokardu ovliviiuji vedeni vzruchu sinémi, coz bylo
prokéazano v fadé mapovacich studii (3, 5). Odchylky ve vedeni lze zachytit a diagnostikovat
pomoci zékladniho EKG vysetfeni.

Ze strukturdlnich zmén silového myokardu je to nejcastéji intersticidlni fibroza, jejiz
schopnost interferovat s elektrickym vedenim vzruchu sinémi je dobfe popsana (5, 6, 19).
Projizveni myokardu byva ddvano do souvislosti s rozSifenim P vlny na povrchovém EKG
(2). Snaha o predchazeni vzniku fibrozy je soucasti prevence rozvoje FS, pfiCemz jako
nejefektivnéjsi se ukdzala byt v€asna antiarytmickd 1écba fibrilace a 1é¢ba kardiovaskularnich
chorob sdruzenych s FS. Jednou vznikla fibréza je totiz jen velmi obtizné feSitelnd a
pfesdhne-li mira pfestavby silového myokardu jistou mez, pak neni mozné ani obnoveni
sinusového rytmu. Nicméné v poslednich letech se objevuji snahy o farmakologickou
intervenci do molekularnich mechanismii vedoucich ke vzniku fibrézy. Pozornost je
soustifedéna napf. na inhibitory renin-angiotenzin-aldosteronového systému, jehoz vyssi
aktivita vyznamné podporuje jizveni sitového myokardu (5, 91, 104, 126).

V naSem souboru pacient byla jistd mira jizveni v sinovém myokardu béznym

87



nalezem napfic jednotlivymi skupinami. Nejvyrazné€ji byly postizeny oblasti rukavci plicnich
zil, hrana pravého ouska a okoli SA uzlu vcetné vlastniho uzlu, ve kterém mélo ale jizveni
pon¢kud odlisny — fibroelasticky, charakter. OdliSnost ve skladbé vazivové tkané uvniti SA
uzlu je dobfe znamym fenoménem. Uzel je normaln¢ tvoren drobnymi kardiomyocyty, které
jsou obklopeny silnymi kolagennimi vlakny a ten¢imi elastickymi vlakny (163), kterd ve
specidlnim barveni Van Gieson - elastika v uzlu prominuji. Celkové ptisobi uzel hutnéjSim,
piesto bylo zieteln¢ patrné, Ze u osob s déletrvajici FS - podskupina PERM, byl SA uzel
signifikantné vice projizveny ve srovnani s kontrolni skupinou a dokonce i se skupinou
pacientii s paroxysmalni FS.

Pfi hodnoceni jizveni kontraktilniho myokardu sini jsme ve shodé s daty
publikovanymi v recentnim ptfehledovém ¢lanku Corradiho (19) prokézali, ze u pacientl s FS
byla ve srovnani s kontrolni skupinou signifikantné téZ8i fibroza v LS; zfetelné vyraznéjsi
projizveni bylo patrné také v mezisinovém septu, i kdyz v této oblasti rozdil nedosahl
statistické vyznamnosti.

V ptipadé pravolevého siniového srovnani byly vysledky ponékud rozporuplné. U osob
s FS byla signifikantn€ vyraznéjsi fibroza v myokardu LS, zatimco u osob z kontrolni skupiny
statisticky vyznamné rozdily v jizveni mezi pravou a levou sini prokazany nebyly a jizveni se
jevilo vyraznéjsi spiSe v myokardu PS.

Nejpokrocilejsi fibrézu jsme podle ocekavani prokazali u podskupiny PERM, tj. osob
s permanentni ¢i perzistentni FS. Toto zji§téni je ve shod€ se zavéry praci, které porovnavaly
rozsah fibrozy v levé sini mezi pacienty s paroxysmalni a perzistentni FS. U pacientd s déle
trvajici FS byla fibroza t€z8i. Jedna z praci byla zaloZena na neinvazivni diagnostice pomoci
MRI (Kuppahally a spol. (164)), druha se opirala, obdobn¢ jako nase prace, o histologické
nalezy v nekroptickych vzorcich (Platonov a spol. (165)). Velmi zajimavym zévérem
Platonovovy prace bylo zjisténi, ze u skupiny osob, které¢ zemiely z kardiovaskularnich pticin,
neodpovidal rozsah jizveni v€ku, ale vyznamné& koreloval s pfitomnosti, zavaznosti a délkou
trvani FS. Autofi se domnivaji, Zze mira projizveni myokardu spojend s rostoucim vékem
nedosahuje rozsahu zmén pozorovanych u FS. A s vékem spojené zmény samy o sobé
pravdépodobné nemohou byt jedinym diivodem pokrocilé fibrézy provazejici FS (165).

V rozsahu jizveni jsme nenaSli statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
oblastmi LS ani v jedné z hodnocenych skupin. V diive provedené pilotni studii (161) pfitom
vysledky naznacovaly, ze mezi jednotlivymi oddily existuje urcité ustdlené potadi v tizi

projizveni, pficemz strop LS byl postizen nejvyraznéji a predni st€éna LS nejméné vyrazné,
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coz odpovidalo inverzné mife infiltrace IAA amyloidem. Inverzni korelaci mezi rozsahem
infiltrace sinového myokardu [AA a intersticidlni fibr6zou popsali ve svém souboru i Récken
a Sletten (130). Tento nalez podporuje téZ studie Yoshihary a spol. (166), ve které s rozsahem
fibrozy v LS inverzné korelovaly sérové hladiny ANP.

Nejvyraznéji projizvenou oblasti se ukazaly byt MRPZ. Jejich primérna tiZe jizveni se
zastihnout u 65% vySetienych PZ. Ve srovnani s ostatnimi hodnocenymi oblastmi byl
charakter jizveni myokardu MRPZ odli§ny, s vyrazngj§im zastoupenim elastickych vlaken.
Zvysenou depozici pojivové tkané v MRPZ popsali ve své studii 39 nekroptickych srdci také
Saito a spol. (54), a to ptedevsim v perifernich oblastech zil. Hypotézou autora prace bylo, ze
se jedna o degenerativni zménu souvisejici s progresivni ischemii a davali ji do souvislosti se
vznikem reentry okruhti slouzicich jako proarytmogenni substrat. Fibrézni zmény rtzného
stupné u viech MRPZ s obdobnym piedpokladem vlivu na $ifeni vzruchtt myokardem popsali
také Hassink a spol. (49). Popsané zmény nem¢ly vztah k pfitomnosti ¢i absenci FS, coz
koresponduje i s naSim sledovanim, kde neni signifikantni rozdil v mife jizveni mezi skupinou
FS a kontrolnimi piipady. Shodné ani Kholovd a Kautzner (47) neprokazali souvislost
fibroznich zmén MRPZ s FS.

V studii H4jkoveé a spol. (141, 155), ptedchazejici této praci, jsme se zabyvali
hodnocenim geneze a miry jizveni MRPZ v souboru 100 nekroptickych srdci. A&koliv jsou
MRPZ minimalng z&4sti vyzivovany korondrnimi tepnami, mira jejich projizveni
nekorelovala se stupném aterosklerotického postiZzeni koronarnich tepen. Za podstatu jizveni
jsme povazovali spiSe degenerativni — difuzné hypoxicky podklad nez postnekroticky ptivod.
I zde byl, ve shodé s nalezy piekladané prace, pozorovan inverzni vztah v kvantité¢ obou
sledovanych patologickych zmén — intersticialni fibrozy a infiltrace amyloidem. V nejvice
projizvenych oblastech bylo pfitomno nejméné amyloidu a naopak. Tento fenomén by mohl
souviset s toxicitou amyloidu pro kardiomyocyty a jejich naslednym zénikem a jizvenim;
soucasn¢ se da predpokladat, ze zjizveny myokard neprodukuje ANP, ktery je prekurzorem
IAA (6, 141, 167).

Kromeé intersticialni fibrozy se na poSkozeni myokardu srde¢nich sini mohou podilet i
jiné faktory, napt. zanét ¢i oxidativni stres. V poslednich letech se dostalo vétsi pozornosti
také neméné vyznamné strukturdlni zméné, ktera byva davana do spojitosti se vznikem a
udrzovanim FS, a sice amyloidoze, zvlasté pak izolované varianté amyloiddzy vazané na
sinovy myokard - IAA (19). Vznik a udrzovani FS pfi amyloidoze je pfic¢itan kombinaci

plsobeni vlastni infiltrace myokardu amyloidem, zvySeného tlaku v LS a pokrocilého veku
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postizenych (139).

Zavaznost infiltrace IAA byla vice variabilni, sjednozna¢nou stranovou predilekci.
V nasem souboru jsme prokdzali ve vSech vysetiovanych oblastech, ze pacienti s FS méli ve
srovnani s kontrolou signifikantné¢ vice infiltrovany siiovy myokard amyloidem, pficemz
dospél i Rocken et al. (6), ktery vySetfoval resekovana ouska pravych sini u osob
podstupujicich kardiovaskularni operace. I v jejich souboru byla cetnost a rozsah depozice
IAA vyssi u pacienti s FS ve srovnani s pacienty se sinusovym rytmem a narustala se

stoupajicim vekem.

Distribuce amyloidovych depozit byla u vySetfovanych srde¢nich oddili
nerovnomérnd. Pti vzdjemném porovnani miry postizeni oddili LS jsme shodné u vSech
nejlehéim postizenim je rozdil statisticky vyznamny. Nejrozsahlejsi amyloiddza byla v oblasti
LSP, nasledovana LSZ a LSS. Tento nalez je ve shodé se zavéry studie Steinera a spol. (155),
kde v souboru 100 nekroptickych srdci srovnaval LSP s LSZ a levym ouskem, pfi¢emz
s anamnézou FS. Kromé rozdilné distribuce amyloidu v LS byly patrné i rozdily v distribuci
mezi pravou a levou srde¢ni sini. V levé sini byl rozsah postiZzeni vyrazngjsi, pfi€emz
nejmarkantnéj$i rozdil byl patrny v septu sini. Toto zjiSténi koresponduje opét se zavéry
Steinera a spol. (155) a také Leoneho a spol. (156), ktery porovnaval ouska levych a pravych
sini u osob s FS a bez ni.

Nerovnomérnou distribuci strukturdlnich a ultrastrukturdlnich zmén v myokardu sini
popsal také Corradi a spol. (104, 122), ktery porovnaval ouska levych sini s LSZ a dospél ke
vcelku ocekavanému zavéru, ze zadni sténa LS je vice postizena, nebot’ je vice namahana.
Tyto prace byly cileny hlavné na intersticialni fibrozu, distribuci kapilar a ultrastrukturalni
zmény kardiomyocytt.

Zajimavym nalezem v naSem souboru bylo absolutni chybéni uloZenin IAA v SA uzlu
pfevodniho systému. V nékolika ptipadech tézSiho stupné IAA amyloidézy bylo mozné
pozorovat ostry ptechod infiltrace sinového myokardu v okoli SA uzlu a negativniho néalezu
ve vlastnim uzlu. Pouze v jednom pfipadu masivni amyloidézy zpiisobené¢ AA amyloidem
pfechézela infiltrace 1 do této struktury. Dle ptehledového clanku Walleye (132) byla
pritomnost amyloidu zaznamenana v minulosti ve vSech ¢astech pfevodniho systému, vzdy se

vSak jednalo o typy amyloida tvoficich spiSe klasicka objemnéjsi depozita jako AL, AA ¢i
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ATTR a soucasné¢ byl postizen i okolni myokard. V dostupné literatuie se mi nepodaiilo najit
zadnou praéci, kterd by se zabyvala pfitomnosti [AA ve strukturach pfevodniho systému srdce.

Zejména v souvislosti s piechodem paroxysmalni FS v perzistentni ¢i permanentni
formu je v fad¢ studii pozornost soustiedéna na sledovani dilatace LS. Jedna se pifedevSim o
studie klinické, kde jsou jednotlivé rozméry ¢i objem LS méfeny pomoci ultrazvuku,
magnetické rezonance ¢i CT vysetfeni. Dilatace LS je prediktivnim faktorem FS (106).
V kohorté velké populacni Framinghamské studie byla velikost LS shleddna dokonce
nezavislym rizikovym faktorem vzniku FS s mirou rizika 1,39 na kazdych 5 mm pfiirGstku ve
velikosti LS (168). Zajimavym vysledkem mnohaletého sledovani této kohorty bylo také
zjisténi, ze s podélnym rozmérem LS tésné koreluje vyska krevniho tlaku a BMI. Jelikoz se
jednéd o ovlivnitelné faktory, pak je mozné predpokladat, Ze jejich udrzovani v optiméalnich
hodnotach béhem Zivota, by mélo plsobit jako prevence rozvoje remodelace LS a tim 1
rozvoje FS (106).

Dilatace LS se sama o sobé muze uplatnit v patogenezi FS a souCasné je nasledkem
strukturdlnich zmén, které onemocnéni provazeji. Etiopatogeneze dilatace LS tedy
pfedstavuje dalSi ztady bludnych kruhii souvisejicich s FS, coz dokladuji naptiklad i
prospektivni UZ studie (19). Nartst velikosti LS je ale popisovan i u osob sFS bez
prokazatelné strukturalni srde¢ni vady (111) a zmenSeni LS byva pozorovano po UspéSné
konverzi FS zpét na SR (91). Kerr a spol. (26) sledovali soubor 757 pacienti s paroxysmalni
FS a prokazali, Ze zvétSeni LS je nezavislym rizikovym faktorem vedoucim k progresi FS
v ,,chronickou® formu. Ke stejnému zavéru dospeli i Pillarisetti a spol. (27), kteti na souboru
437 pacientii prokazali, Ze u pacientii se zvétSenou LS a ptitomnou chlopiiovou vadou lze
pfedpokladat fixaci paroxysmalni FS. Ke zvétSovani LS dochdzi také se stoupajicim vékem,
coz samo o sob& neni mozno ovlivnit, ale je mozné vcas efektivné fesit onemocnéni, kterd
jsou fazena mezi stavy, které k dilataci LS piimo ¢i nepfimo vedou (HN, diastolicka
dysfunkce ¢i mitralni a aortalni chlopiiové vady) (106, 110).

V naSem souboru byla dilatace LS meétfena posmrtné, po predchozi fixaci srdce ve
formalinu. Hodnoty takto ziskanych objemu jsou jist¢ odlisné od skute¢nych objemil LS,
pokud by tyto byly méfeny za Zivota pacienta. Vzhledem k faktu, Ze zpracovani srdci a vlastni
méteni probihalo standardizovang, domnivame se, Ze je mozno ziskané hodnoty ,,posmrtného
objemu* pouzit k vzajemnému porovnavani jednotlivych ptipadt. Pro zptesnéni vysledki byl
navic pouzit prepocet objemu LS k povrchu téla zemielého vypocitany dle DuBoise. Obdobny
pfepocet byva vyuzivan pii urovani velikosti LS v ramci ultrazvukového vysSetfeni srdce

(160).
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Jiz v nasi pilotni studii (161) 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, ktefi méli
LS nejvétsi, a pacienty s FS v anamnéze, ale bez FS na poslednim EKG zaznamu. Ve shodé
s timto jsme 1 v kone¢ném hodnoceném souboru pozorovali signifikantni rozdil ve velikosti
LS, kdy zemfeli s FS m¢li vyznamné vétsi LS nez zemfieli z kontrolni skupiny. Vibec nejveétsi
LS m¢li pacienti s permanentni ¢i perzistentni FS. Tyto nélezy koreluji s vySe uvedenymi
zavery klinickych studii.

Za ucelem posouzeni piipadného vlivu strukturdlnich zmén sinového myokardu na
IAA 3 se skupinou ptipadi, kde amyloid detekovan nebyl - IAA 0. Ptipady s lehkym a
sttednim stupném postizeni pfitom byly z hodnoceni z diivodu zvyseni specificity vylouceny.
Porovndvana byla jak ¢ast vedeni sinémi — hodnoceni charakteristik P viny, tak vedeni
komorovym myokardem — hodnoceni QRS komplexu. Pouze v jedné z posuzovanych
charakteristik se skupiny IAA 3 a IAA 0 signifikantné liSily, a to v minimalni délce P viny
(Pmin). Jisty rozdil byl patrny i v maximalni délce P viny (Pmax), kde delsi viny byly ve
skupiné IAA 3; rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny. Tento nélez koreluje s vysledkem
studie Ariyarajah a spol. (7), ktery stejnym zpiisobem porovnaval charakteristiky P viny u
nekroptickych srdci. Rocken a spol. (6) ve svém souboru 245 pacientli, kterym bylo béhem
kardiochirurgické operace odstranéno ouSko pravé sing, prokazal, Ze ptitomnost amyloidu
koreluje jednak se stoupajicim vékem, jednak s délkou trvani P viny, a to nezavisle na veéku ¢i
pohlavi. Pfedpokladal, Ze amyloidova depozita ovliviiuji vodivost sini. Nalez v nasem
souboru Rdckenova tvrzeni podporuje. TeZky stupenn IAA amyloiddzy vyznamné pievazoval
v srdcich postizenych FS, zatimco naprosta vétSina srdci bez pritomného amyloidu patiila do
kontrolni skupiny. Souc¢asné¢ méla skupina IAA 3 P max delsi neZ skupina IAA 0, byt’ rozdil
nebyl statisticky vyznamny. Nami porovnavané soubory jsou ale mélo pocetné, coz ponékud
ovlivituje vypovédni hodnotu statistické analyzy. Obdobné i prace Ariyarajaha a spol. (7) byla
limitovana nizkym poctem hodnocenych ptipadd, ale i on popsal ve svém souboru, ve shod¢
s naSimi nalezy, Ze signifikantné vice srdci s t€Zkou amyloidézou je spojeno s pfitomnosti
arytmie, ve srovnani s postizenim lehkym. V rdmci reverzniho hodnoceni zastoupeni osob
s FS ve skupinach pfipadi roz¢lenénych dle tize strukturdlnich zmén byl ve shod¢€ s vyse
uvedenym pozorovan v nasem souboru jednozna¢ny trend - ¢im bylo obecné postizeni
sintového myokardu t&€z§i, tim vice ptfevazovaly ptipady s FS nad kontrolnimi, a to shodné u
jizveni 1 infiltrace amyloidem. V pfipad¢ jizveni byl tento trend vyjadien jesté vice nez u

amyloidozy, ale v obou ptipadech byl velmi presvedcivy.

92



Zajimavy vysledek pfineslo srovnani maximalni délky trvani P viny mezi IAA 3 a [AA
0 z ponékud jiného pohledu. Normalni délka P viny je uddvéana do 110 ms. V nasi praci jsme
se zaméfili na ,,dlouhé P viny*, tj. trvajici 120 ms ¢i déle. Celkem bylo mozno hodnotit P vinu
v 26 piipadech (5 ptipadi IAA 0 a 21 ptipadi IAA 3) a zaznamenano bylo 8 ,,dlouhych P
vin®, které se vyskytovaly vyhradné u piipadi tézké amyloidozy — IAA 3.
osob s FS, bylo provedeno také srovnani cetnosti ,,dlouhych P vIn* mezi skupinami FS a
SINUS. Hodnoceno bylo 36 P vIln, ze kterych 11 spliiovalo definici ,,dlouhé P viny*.
Vyznamné prevazoval vyskyt ,,dlouhych P vIn* ve skupiné FS — 8 (42%) ve srovnani se
skupinou SINUS — 3 (18%).

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,
7ze na EKG zdznamu bude pfitomna abnormdln¢ dlouhd P vlna. Vzhledem k tomu, ze
nenachazime jednozna¢né vyznamné rozdily v délce P vin mezi skupinou pacientl s té¢zkou
strukturalni pfestavbou sin¢ a bez ni, byt’ jsou nalezy limitovany nizkou ¢etnosti hodnocenych
ptipadl, domnivadme se, Ze pficina prodlouzeni spociva spiSe v prostém zvétSeni LS nez ve
vlastni remodelaci. Jedna se ale o procesy uzce provdzané a je otazkou, zda je mozné je viibec
od sebe odd¢lit.

Goette a spol. (169) se, podobné jako Rocken, zabyval studiem resekovanych pravych
ousek u pacientii podstupujicich otevienou kardiochirurgickou operaci. Sledoval jednak
mnozstvi fibréozy v sitlovém myokardu, jednak trvani P viny. Prav€ kombinaci jizveni a
prodlouZeni trvani P viny (P > 100 ms) shledal jako faktory pfedpovidajici rozvoj pooperacni
FS. S rozsahem jizveni koreloval i vék pacientti, pfi¢emz vék nad 60 let a dlouhd P vina se
v jejich souboru ukazaly byt pro rozvoj FS nezavislymi faktory.

Rocken a spol. (6) se zabyval §irSim spektrem strukturdlnich zmén; kromé fibrozy i
pritomnosti amyloidu. Jak jiz bylo uvedeno vySe, v jejich souboru ptfitomnost amyloidu
korelovala s vékem, délkou trvani P viny a pfitomnosti FS. Na zakladé mnohocetné logistické
regresivni analyzy se amyloid, na rozdil od jizveni, dokonce ukézal byt jedinym na véku a
pohlavi nezavislym prediktorem piitomnosti FS. MnoZstvi amyloidu pfitom inverzné
korelovalo se stupném fibrozy.

Opct se tedy nabizi otazka, jakym zptsobem souvisi patogeneze IAA s FS? Amyloid
pravdépodobné nepatii mezi silné prediktory FS, soucasné ale také FS nepatii mezi hlavni

vvvvvv

osmdesatnikil trpi FS, kdezto prevalence IAA v tomto véku dosahuje témét 90%. Prokazano
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bylo, Ze srdce s FS jsou provazena vyznamné vyraznéjsi amyloidézou ve srovnani se srdci se
sinusovym rytmem. Fibrilarni formy ANP indukuji apoptézu a amyloidova depozita
prokazatelné naruSuji kontraktilitu a vedeni kardiomyocyti. Ackoliv je IAA trvalou
strukturdlni zménou uzce provazanou s FS, vySe popsané skuteCnosti naznacuji, ze FS plisobi
na mnozstvi amyloidu spiSe modulacn€é, nez Ze by byla pfimo inicidtorem formovani
amyloidu. Amyloidéza piesto pravem patii do skupiny bludnych kruhti provazejicich FS.
Pfitomnost amyloidu zvySuje nachylnost k rozvoji FS a FS pravdépodobné podporuje
formovani amyloidu.

Bliz§im studiem vlastnosti P viny na EKG z4dznamu a jejich spojitosti s FS se vénuje
cela tada klinickych studii. Naptiklad Cui a spol. (170) vsouboru 157 pacienti
s paroxysmalni FS studoval faktory, které jsou spojeny s rekurenci FS. Ukazalo se, Ze pacienti
byli nachylné;si k objeveni se novych atak FS, pokud méli zvétSeny predozadni rozmér LS,
byli star§i a méli vétsi maximalni délku P viny (Pmax). Pravé del$i P vlna u osob se
sinusovym rytmem indikuje zvySené riziko vzniku FS.

Vassilikos a spol. (171) se zabyval detailnim studiem P vIin v souboru 50 pacientli
s paroxysmalni FS; tito mé¢li ve srovnani se zdravou kontrolni skupinou P vInu signifikantné
delsi. V naSem souboru bylo mozné sice pozorovat ponékud del§i P viny ve skupiné FS,
nejvyraznéji u podskupiny PERM (pocetné velmi malé skupina), nejednalo se ale o rozdil,
ktery by byl ve srovnani s kontrolni skupinou statisticky vyznamny. Nejvétsi rozdil
v maximalni délce P viny bylo mozné v nasem souboru nalézt pouze mezi piipady s té¢zkou
amyloidozou a pfipady bez pfitomného amyloidu, ale 1 zde rozdil nedosahl statistické
vyznamnosti.

Spojitost prodlouzené P viny s moznosti predikovat rekurenci atak FS u paroxysmalni
FS popsali kromé uvedeného Vassilikose a spol. (171), také Ishimoto a spol. (172), Yamada a
spol. (173) ¢i Aras a spol. (174). Prodlouzené trvani P viny se ukdzalo byt také nezavislym
prediktorem pooperacni FS (169). Platonov (175) vice zduiraziioval vyznam morfologie P vin.
Ariyarajah a spol. (176) uvadi jako kritickou hodnotu P viny 110 ms. Delsi viny dle jejich
zjisténi maji spojitost s dilataci LS, elektromechanickymi dysfunkcemi a rozvojem
supraventrikularnich tachykardii. Recentné¢ se detailnim studiem charakteristik P viny ve
vztahu k FS zabyval Magnani a spol. (177) vramci velmi rozsahlé metaanalyzy piipada
z Framinghamské populacni studie a studie ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities). Do
studie bylo zatazeno vice nez 15 tisic pacientli a sledovan byl vyvoj béhem 10 let. S rozvojem
FS se ukézala byt signifikantné provazana P vlna del§i nez 120 ms. V na$i praci jsme praveé

tuto hodnotu vyuzili k definovéni ,,dlouhé P viny*.
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Limitace studie

Jsme si védomi, ze prace je zatizena nékterymi limity. Prvnim problémem bylo
ziskavani a interpretace dat z klinické dokumentace zemielych, na zakladé které¢ho byly
piipady dale roziazeny do jednotlivych skupin a podskupin. Klasifikace FS byla v klinické
dokumentaci nejednotnd, misty zavadéjici. Ackoliv byl u vétSiny piipadi jasn€ popsan typ FS,
naslo se pomérné dost ptipadd s vagni informaci o ,,chronické FS* a vzacné pak i pouze udaj
o FS v anamnéze, bez blizsi specifikace. Takové piipady pak vyzadovaly hlubsi patrani
v historii zemftelého.

Dalsi ptipadna limitace se tyka hodnoceni EKG zdznami. Vzhledem k jen docCasné
spolupraci se zahrani¢nim kardiologem Vignendrou Ariyarajahem, ktery zajistoval hodnoceni
EKG zaznamil zemfelych a vyznamné se podilel na vlastnim nastaveni studie, byla ¢ast ekg
zaznamil vyhodnocena MUDr. Jifim Novym. Hodnoceni probihalo za shodnych podminek po
predchozim odecteni Casti jiz vyhodnocenych zaznamu (v ramci zpétné vazby hodnoceni).

Dale jsou to omezeni souvisejici s medikaci pacienti. Medikace a jeji pfipadny vliv na
vedeni vzruchu myokardem totiz nebyla brana v uvahu. Nékolik ptipadi muselo byt
z hodnoceni vylou¢eno z diivodu nehodnotitelného EKG zdznamu pro artefakty, arteficialni
stimulaci ¢i pfitomnost zmén pfi akutnim infarktu myokardu.

Pivodnim zadmérem bylo vyhodnotit vyvoj strukturdlnich a elektrofyziologickych
zmén v zavislosti na véku zemielych. Nepodatilo se ale neshromézdit dostatecné mnozstvi
pfipadd FS z niz§ich vékovych skupin. Proto, aby byla zachovdna veékova korelace
v hodnocenych skupinach a podskupinach, byla znacna ¢ast srdci od mladsich pacientt, ve
valné vétSin€ nalezejici do kontrolni skupiny SINUS, z hodnoceni vyloucena. S timto souvisi
limitace plynouci z relativné€ nizkého poctu hodnocenych subjekti.

A konec¢n¢, histologické hodnoceni a skoérovani rozsahu strukturdlnich zmén v
sintovém myokardu mize byt limitovano jejich subjektivitou; vSechny ptipady byly
hodnoceny pouze jednou osobou. Na tuto skutecnost je vSak mozno pohlizet také pozitivné,

nebot’ zajistila jednotnost ve skorovani tize postizeni.
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10  Zavéry prace

V ramci predkladané prace se podafilo prokazat, ze osoby s fibrilaci sini maji ve
srovnani s osobami bez fibrilace sini t&éz$i, hypertroficka srdce, s objemnéjSimi levymi
sinémi, které jsou vyraznéji projizvené a vice infiltrované izolovanym silovym amyloidem.
Podafrilo se také prokazat vztah mezi strukturalnimi a elektrofyziologickymi zménami.

Intersticialni fibr6za myokardu sini se ukéazala byt univerzdlnim fenoménem
signifikantné provazanym s fibrilaci sini. Nejtézsi fibrozu jsme podle oc¢ekavani prokazali u
podskupiny PERM, tj. osob spermanentni ¢i perzistentni fibrilaci sini. Na statisticky
vyznamné Urovni jsme navic prokazali rozdil mezi mirou fibrozy pravostranného a
levostranného siiového myokardu, pficemz jednozna¢né dominuje postizeni levé siné. Vliv
na tuto predominanci ma pravdépodobné vyssi tlakova zatéz stény levé siné. Nejvyraznéji
byly fibréozou postizeny oblasti rukavch plicnich Zzil, hrana pravého ouska a okoli
sinoatrialniho uzlu, v¢etné vlastniho uzlu.

V rozsahu jizveni jsme nenasli statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
oblastmi LS ani v jedné z hodnocenych skupin. V nasi diive provedené pilotni studii (161) se
ptitom zdalo, Ze mezi jednotlivymi oddily existuje ustdlené potadi v tizi projizveni, které
navic inverzn€ odpovidalo mife infiltrace amyloidem.

Zavaznost infiltrace izolovanym siiovym amyloidem byla vice variabilni, avSak také
s jednoznacnou stranovou predilekci. V nasem souboru jsme prokazali ve vSech
vySetfovanych oblastech, Ze pacienti s fibrilaci sini mé¢li ve srovndni s kontrolou signifikantné
vice infiltrovany silovy myokard amyloidem, pficemz celkové nejtézsi amyloidoza byla opét
u srdci z podskupiny PERM.

Pfi vzijemném porovnani miry postizeni amyloidem oddild levé sin€ v ramci
jednotlivych skupin srdci, jsme shodn€ u vSech dospéli k zavéru, Ze jsou mezi nimi rozdily,
pfi¢emZ mezi oblastmi s nejt€zSim a nejleh¢im postizenim je rozdil statisticky vyznamny.
Nejrozsahlejsi amyloiddza byla v predni sténé levé sin€, nasledovana jeji zadni sténou a
stropem.

Zajimavym zjiSténim byla nepfitomnost infiltrace izolovanym sifiovym amyloidem
v sinoatridlnim uzlu. Pokud je mi znamo, jsme prvni, kdo na tuto skute¢nost poukazuje.

Osoby s fibrilaci sini mély vyznamné vétsi levé siné€ ve srovnani s kontrolou. Viibec
nejvetsi levé siné méli pacienti s dlouhotrvajici fibrilaci sini ze skupiny PERM.

Korelace strukturdlnich zmén siflového myokardu s nalezy na EKG zaznamech

prokézala, Ze osoby s anamnézou fibrilace sini a nejtézs$i amyloidézou maji ve srovnani
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s kontrolni skupinou SINUS tendenci k prodlouZeni P viny.

Véiim, ze se podafilo splnit vSechny vytyCené cile. Piedkladana prace dokresluje a
rozsifuje znalosti o piestavbé srde¢nich sini pii fibrilaci sini.

Poznatky o distribuci strukturdlnich zmén popsané v predkladané praci by mohly byt
vyuzity k vybéru vhodného mista odbéru vzorkli k histologické diagnostice. Jako
nejvhodnéjsi oblast k vysetfeni pfipadné pifitomnosti izolovaného silového amyloidu se jevi
piedni sténa LS, kde byla intenzita postizeni napii¢ skupinami nejvyraznéjsi. Z klinického
hlediska by cilené¢ patrani po prodlouzené P vIin¢ u osob se sinusovym rytmem mohlo
poslouzit jako ndstroj prevence rozvoje paroxysmu fibrilace sini, a to jak u osob s anamnézou

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

Osobni prinos doktoranda

Vramci disertacni prace jsem provadéla odbéry srdci, jejich makroskopické
hodnoceni, odbér vzorkii a nésledné histologické hodnoceni vSech zhotovenych preparati,
véetné specidlnich barveni (asi 5000 skel). Zajistovala jsem EKG zaznamy a jejich distribuci
k hodnoceni. Dohledavala jsem klinickd data v dokumentaci zemielych. V tésné spolupréci
s RNDr. Evou Cermakovou jsem nasledné statisticky vyhodnotila ziskand data a vysledky

predkladdm v této praci.
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