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1 Piehled pouzitych zkratek

AA
AF
AH
AL

sekundarni amyloid

familidrni amyloidéza

amyloid tézkych fetézch

amyloid lebkych fetézci (primarni amyloid)
atrialni natriureticky peptid

connective tissue growth factor, ristovy faktor pojivové tkané
diabetes mellitus

fibrilace sini

hematoxylin - eosin

hypertenzni nemoc

izolovany siflovy amyloid

ischemicka choroba srdeéni

leva dolni plicni zila

leva homni plicni Zila

leva sifi

myokardialn{ rukavce plicnich il

myocardial sleeves of pulmonary veins

spoleénd prava plicni Zila

prava dolni plicni Zila

prava horni plicni Zila

plicni Zila (y)

junkce plicni Zily a levé sing

systémovy senilnf srdeéni amyloid

tissue growth factor - B 1, tkatiovy ristovy faktor - B 1
transthyretin derived amyloid, amyloid vznikajici
Z transtyretinu

transtyretin



2 Uvod

Fibrilace sini (FS) patf{ mezi nejdast&j$i supraventrikuldmi arytmie vyskytujici se u
star$i populace. Prevalence této arytmie stale stoupa.

V poslednich letech bylo elektrofyziologickymi studiemi prokézano, Ze ektopické
vzruchy spoustdjici FS vychézeji nejCastéji z vybézkd myokardu na plicni Zily,
7 takzvanych myokardialnich rukaved plicnich Zil (MRPZ) (13). Tento poznatek
vzbudil zajem mnoha badateld nejriiznéjsich obord. MRPZ byly popsény anatomy jiZ
potatkem minulého stoleti, nebylo v8ak mnoho znamo o jejich funket.

Ektopické vzruchy spoustejici srdedni arytmie obecne vznikaji nejcastéji v myokardu
piedem strukturalné zménéném. Castou strukturalni zménou je jizveni myokardu -
jizva po infarktu myokardu & disperzni fibrozy pii chronické ischemické chorobg
srdecni. Zménou struktury mohou byt také depozita amyloidu, kterd se nachdzeji
velmi ¢asto v myokardu star§ich osob.

Jako prvni popsal amyloid makroskopicky Rokitansky (31) v roce 1842. Histologicky
obraz a nazev amyloid je dilem Virchowa (37) z roku 1855. V roce 1876 popsal
prazsky patolog Soyka (33) stafecky amyloid srdce. Jeho variantu, izolovany sifiovy
amyloid (IAA), popsal Westermark (38) roku 1979. Z let 1986 a 1990 pochazi prace
Kayeho a spol. (18, 19) a Johanssona a Westermarka (17); tito autofi prokazali, Ze
bilkovinnym prekurzorem IAA je atridlni natriureticky peptid. Roku 1987 se IAA a
jeho vztahem k véku zabyval Steiner (34).

Cilem této disertatni price bylo zjistit, zda se TAA vyskytuje krome srde¢nich sini
také v MRPZ. a piedeviim objasnit, zda existuje souvislost mezi jeho ptedpokladanym
vyskytem v myokardialnich rukédvcich a FS.

3 Cile disertacni prace
Predkladana disertadni prace sleduje tyto cile:

1. Sestavit nekropticky soubor 100 srdci pacientli pitvanych na Fingerlandové
ustavu patologie.
Vytvotit dvé skupiny pacientd, 50 pacientdi s anammneézou chronické FS a 50
kontrolnich pacientdt s anamnézou sinusového rytrmu.

2. Histologicky vysettit plicni #ily kazdého srdce, zjistit eventualni pfitomnost
MRPZ a jejich morfologicky popis.

W

Pomoci specidlniho histologického barveni (Saturnové Cerveti - Maldyk) zjistit,
zda se v MRPZ vyskytuje amyloid.

Urgit typ amyloidu imunohistochemickymi metodami s pomoci protilatek proti
1AA, AA, TT a AL amyloidtm.

4. Korelovat klinicka, histologickd a imunohistochemicka data. Zjistit, zda
existuje vztah mezi predpokladanym vyskytem srde¢niho amyloidu plicnich il
aFS.



4 Metodika a zpiisob ziskivini dat

Behem tif let (2002 - 2005) jsme prospektivng vysettili 100 srdci zemfielych pacienti,
pitvanych na Fingerlandové ustavu patologie v Hradci Kralové. Soubor je tvofen 50
pacienty s klinickou anamnézou déletrvajici fibrilace sini (skupina FS) a dalsimi 50
kontrolnimi ptipady, pacienty sanamnézou sinusového rytmu (skupina Sinus).
Kontrolni ptipady byly vybirany tak, aby zhruba vékem a pohlavim korelovaly s prvni
skupinou. VySetfeni byli pouze nemocni zemieli ve fakultni nemocnici; k dispozici
byly chorobopisy pacientt.

Histologické vysetfovani s hodnocenim amyloidézy a jizveni MRPZ bylo provéadéno
bez znalosti klinickych dat pacienti. Teprve po vySetfeni celého souboru byly
Jjednotlivé ptipady roztfidény Klinickym lékafem - kardiologem na skupiny s fibrilaci
sini a na skupinu osob se sinusovym rytmem.

Skupina FS - permanentni FS alespoii posledni dva roky
- paroxysmdalini FS
- termindlni FS

Skupina sinus - Sinusovy rytmus

- termindlini FS, avsak s prokdzanym sinusovym rytmem
v pribéhu posledniho roku

Jednotlivd srdce byla pfi pitvé odebirana standardizovanym specidlnim postupem:
Plicni Zily byly odstfizeny co nejblize plicnimu hilu. Pfi pitvé srdce nebyla rozsttizena
leva sifi ani plicni Zily; poté byla leva sifi s plicnimi Zilami peclivé odpreparovana od
ostatnich srdecnich oddild a do jednotlivych plicnich il byly vsunuty sklenéné
trubitky podobného kalibru, jako plicni Zily, které pomihaly udrZet pivodni tvar Zil;
ten by jinak byl béhem fixace ve formalinovém roztoku porusen.

Po dvacetidtyfhodinové fixaci v 10% roztoku formalinu byly jednotlivé plicni Zily
oznadeny na povrchy podélng barevnymi tudemi; podle hodinového ciferniku byly na
¢isle dvanact oznadeny modrou linkou, na &isle t#i linkou Cernou, nasledng byla tus na
makroskopickém preparatu fixovdna Bouinovym roztokem. Oznaceni tusi bylo nutné
pro cirkularni orientaci myokardialnich rukaved v histologickém preparatu.

Jednotlivé plicni Zily byly oznadeny: PH - prava horni, PD - prava dolni, LH - leva
horni, L.D - levé dolni; nésledng byly provedeny pticné fezy o tloust'ce 4 - 5 mm.
Cirkularni fezy byly oznadeny &iselng od periferie aZ po venoatridlni usti (napf. PH 1,
PH 2, PH 3, atd.). Pocet ezl z jednotlivych PZ byl rlizny (v&tSinou 3 - 5), vzhledem
k jejich rozdilné délce.

Z kazdého srdce jsme déle standardn® odebrali po jednom vzorku myokardu pravé
komory a lev¢ komory, jeden vzorek z pravé sing, dva vzorky ze sing levé (pfedni a
zadni sténa) a jeden vzorek z ouska levé sin&. Celkové tedy kromé& PZ navic 6 vzorkd.
Vzorky z plicnich Zil i ze srdce byly zpracovany b&nou parafinovou technikou a poté
barveny hematoxylinem eosinem (HE). Myokardialni rukévec byl pii histologickém
hodnoceni morfologicky popsan (nap¥. délka, cirkularni souvislost, prib&h vlaken).
Délku myokardidlnich rukdved jsme stanovovali pouze orientatng, a to zpoctu
jednotlivych fezl, které MRPZ obsahovaly. Jednotlivé segmenty rukaved bylo mozno
topograficky lokalizovat pomoci oznadeni barevnymi tusemi.

Plicni Zily, které mély vytvofen rukévec byly nasledné barveny na amyloid
Saturnovou erveni (Maldyk). Vzorky srdegnich sinf a komor byly takto obarveny ve
viech pfipadech .



Vzhledem k neotekdvanému a prakticky univerzalnimu vyskytu fibrozy myokardu
rukaved byla studic roziffena i o sledovani tohoto fenoménu. Jeden fez z pfiblizné
sttedni ¢asti délky rukévce byl obarven také metodou Elastika van Gieson na
kolagenni a elastickd vidkna. Za stfedni &ast rukédvee jsme zvolili v p¥ipade lichého
poctu fezi s rukdveem prostiedni vzorek, v piipadé sudého pottu vzorek blize
plicnimu hilu.

Pro odligeni jednotlivych forem senilniho amyloidu byly vybrané vzorky phunch zil
vySetfeny imunohistochemicky. K identifikaci izolovaného sifiového amyloidu jsme
pouzili protilatku proti atridlnimu natriuretickému peptidu (CBL, 66, Cymbus
Biotechnology; 1 : 6000).

Senilni systémovy amyloid jsme prokazovali protilitkou proti transtyretinu (1T,
DAKO, 1 : 3200).

Rozsah TAA a rozsah jizveni v MRPZ byly hodnoceny subjektivng ve stupnich 0 - 3:
JAA - 0 (nepfitomen), 1 (ojedingld vlakna amyloidu kolem kardiomyocytl a
v drobnych cévach, hlavng ve vnitfnich vrstvach rukdvee), 2 (Cetn&jsi vidkna v celé
tlougtce rukavee), 3 (husta sit’ viaken, aZ solidnf loZiska).

Jizveni - 0 (nepfitomno), 1 (ojedindla loZiska jizveni postihujici jen ¢ast tloustky
rukavee afmebo lehké difuzni jizveni), 2 (ojedingla loZiska jizveni v celé tloustce
rukavce a/nebo stiednd t87ké difuzni jizveni), 3 (Setna loZiska jizveni v celé tloustce
rukavce a /nebo t&Zké difuzni jizveni).

Nastiik koronarnich tepen

Pro zjisténi geneze jizveni, resp. zdroje cévniho zésobeni rukdvci jsme pokusné na
péti srdcich provedli nastfik koronarnich tepen. Srdce s PZ byla odstfizena od plicnich
hilé a velkych tepen a dale nepitvana. Do korondrnich usti byl pomoci injekeni
stiikagky vpraven roztok Zelatiny obarveny Cernou tusi. Zelatina po kratké dobé
v tepnach ztuhla. PHi nésledném standardnim histologickém vySetfeni bylo mozno
tmavy obsah v jednotlivych fezech pozorovat.



5 Statistické metody

Pro statistické zpracovani vysledki byl pouZit software NCSS 2004,

Fisheriv piesny test, deskriptivni statistiky, * test nezavislosti v kontingenéni tabulce,
piipadn& Fisherdv presny test- a jednofaktorova analyza rozptylu snaslednym
Bonferroniho mnohondsobnym porovnanim. Statistické hodnoceni provedla RNDr.
Eva Cermakova z Ustava biofyziky LF UK v Hradci Kralové

6 Vysledky

Z vySetfenych 100 srdci 41 pochazelo od muzi, véku 65 - 92 rokd (prim. 75,0 + 8,1
r.}a59 od Zen, véku 65 - 95 rokii (prim. 73 + 93r).

Z Klinickych dat pacientti Ize shrnout, Ze 68 m&lo arterialni hypertenzi, 39 diabetes
mellitus (30 pacienti mélo obg onemocnéni), 50 chronickou fibrilaci sini, 27
ischemickou chorobu srdetni, 8 onemocnéni srdednich chlopni a 8 chronické cor
pulmonale.

P¥i pitvé bylo 76 srdc hypertrofickych (> 400g v muzi a > 350 gu Zen); u zbyvajicich
24 srdci byla véha v normalnim rozmezi. Korondrni ateroskleréza byla oznagena jako
mirma (< 50% sten6za lumen) u 44 srdci a vyrazné (> 50% stenéza lumen) u 56 . U 17
stdcf byla zaznamendna vyrazna dilatace srdecnich sini (obé sing v 11, pouze pravi siii
v 5 apouze leva sifi v 1 piipadg).

Podet Sglinzrer) PfiCina smrti
' HN DM Chl Cor
MuZi| Zeny | Muzi | Zeny ICHS vada Malignita pulmonale Jiné
50 76,9+73 7
FS % 34— 22 16 5 8 6 15
21 [ 20 [759]778 1
50 71,7+9,5 10
Sinus ’ 34— 16| 11 3 17 2 17
20 [ 30 | 74 [ 699

Tabulka & 1:
Zdkladni demografickd a klinickd data viech pacienti souboru .

choroba srdce)

(DM - diabetes mellitus,; FS - fibrilace sini: HN - hypertenzni nemoc; ICHS - ischemickd

Vé&Rina vysetfenych srdei méla Syt plicni Zily, jen v 7 pfipadech byla prava plicni
7ila spoletna. Celkovy podet vy3etfenych plicnich Zil tedy byl 393. Z plicnich Zil bylo
zhotoveno a histologicky vysctfeno celkem 1158 pficnych fezi (primér 11,6 na jedno
srdce).

Myokardialni rukévec byl vytvoten celkem na 349 plicnich Zilach (88,8%), nejéastgji
na PH (95,7%), dale pak na LH (89%) ana PD a LD (ob& 85%); spoletna prava plicni
Zila méla rukévec vytvoren vidy (vSech 7 pfipada, 100%).

Z, 93 srdei se viemi étyfmi plicnimi Zilami m&lo 64 srdci viechny 4 rukavce, 19 mélo
3 rukdvee, 8 mélo 2 rukavee a 2 srdee méla pouze 1 rukdvec. Ani jedno srdce tedy
nebylo zcela bez rukavce.




Priimé&my podet cirkularnich fezf, které mély vytvofeny MRPZ bylu PH=222;u
PD = 1,52; u spoletné P = 2,0; u LH = 2,67 au LD = 1,84. Tato &isla byla nasobena
primémou tioustkou (4,5 mm) cirkularnich fezi. Vysledné orientacni délky
jednotlivich MRPZ jsou uvedeny na nasledujicim schématu.

PH 2,22 =10 mm LH2.67=12mm
\/\/ (nejdeldi 27 mm)
PH LH

spol. P 2,00 =9 mm LS
PD LD

/\/\\

PD 1,52 =7 mm LD 1,84 =8 mm

Obr. ¢ 1:

Schématické zobrazeni levé siné s vyslednymi orientacnimi délkami MRPZ.
PH - prava horni, PD - pravd dolni, LH - levd horni, LD - levd dolni

a spol. P - spoleénd pravd plicni Zila, LS - levd sifi.

Rukévce tedy byly obecné del$i u hornich nez u dolnich plicnich %l a u levych nez u
pravych plicnich %il; v priméru byly tedy nejdelsi u levych hornich plicnich Zil.

Charakter rukdvcil (Getnost a distribuce mezi jednotlivymi plicnimi Zilami, déika) byly
u skupiny pacientli se sinusovym rytmem a u skupiny pacientl s fibrilaci sini v
podstatg stejné.



6.1 Amyloid v srdeénich sinich a v MRPZ

Amyloid byl prokazan ve stén& sini u 80 srdci (80%) - v obou sinich v 66 pfipadech,
Jjenv levé sini (v pravé negativni) ve 13 ajen v pravé sini (v levé negativni) v jediném
pfipadg.

Castost byla vy$si u Zen (88,1%) nez u muzil (68,3%). Ve viech piipadech se
imunohistochemicky jednalo o izolovany siiovy amyloid (ANP pozitivni).

V MRPZ byl IAA prokazan v 68 srdcich (38 ze skupiny s FS a 30 ze skupiny Sinus),
celkem ve 192 rukavcich.

Primérny stupefi kvantity postiZeni amyloidem u v¥ech 349 rukaved byl: PH = 1,03,
PD = 0,82, spoleéna P = 1,86, LH = 0,76 a LD = 0,60.

Primémy stupefi amyloidozy v jednotlivych PZ u skupiny s FS a u kontrolni skupiny
(Sinus) ukazuje nasledujici schéma.

_FS 102 _FS 093
™ simus 04 " sinus g6

N

PH LH

PH

~FSa=y 2,00

spol. PL_ . LS
P i SHIUS {n=1) 1,00 PD LD
_FS 0,84 v - S 0,89 F8 0,62
~sinus 0,80 ™ sinus 0,76 N sinus 0,58
Obr. ¢ 2:

Schématické zobrazeni priimérného stupené amyloidézy v Jednotlivych plicnich Zildch
u skupiny s FS a u kontrolni skupiny (Sinus).
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Distribuci jednotlivych stupfiti postiZeni amyloidem v jednotlivych PZ u skupiny s FS
au kontrolni skupiny (Sinus) zobrazuje tabuika €. 2.

0 1.° 2.° 30
Sinws | FS | Simus | FS | Sinus | FS |  Sinus Fs |
PH 19 14 14 16 7 9 7 3
PD 18 17 14 12 8 7 1 2
Spol. P 0 1 1 1 0 1 0 3
LH 24 15 17 17 4 10 1 1
LD 25 24 12 12 5 4 1 2
3 86 71 53 58 24 31 10 11
(pokraovani tabulky)
2 Primémy ° Primérmy °©

Sinus FS Sinus FS P celkem
PH 47 42 1,04 1,02 n.s. 1,03
PD 41 38 0,8 0,84 ns. 0,82
Spol. P 1 6 1 2 1,50
LH 16 43 0,61 0,93 .. 0,77
LD 43 42 0,58 0,62 ns. 0,60
3 178 171 0,76 0,89 0,825

Tabulka é. 2: 3
Distribuce jednotlivych stupiii postizeni amyloidem v jednotlivich PZ u skupiny s FS a
u kontrolni skupiny (Sinus).

Atkoliv byl vyskyt amyloidu v rukévcich Zast&j$i u skupiny FS neZ u skupiny Sinus
(76 % vs. 60% srdci a 58,5% vs. 51,7% rukavcei) a také vyrazn&jsi (primémy stupett
0,89 vs. 0,76), neprokazali jsme u téchto vysledkd statisticky vyznamny rozdil (PHp =
0,948; PD p =0,306; LHp=0,166 aLD p=1).

Statisticky byl prokdzén pouze vyznamné vy3si stupefi IAA u 7en neZ u muzi v PH (p
<0,001)av PD (p <0,05).

Nebyla prokézana statisticka zavislost stupné IAA na viku (dvé tretiny pacient byly
ale v tizkém v&kovém rozmezi 71 - 85 let).

Ve 4 ptipadech jsme zaznamenali postizeni srdce soucasné i senilnfm systémovym
amyloidem (imunohistochemicky transtyretin pozitivai). Pro tento typ amyloidu neni
charakteristickd limitace na jednotlivé srdeCni oddily; depozita byla ptitomna v
myokardu komor, sini i rukaved PZ.
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6.2 Jizveni v MRPZ,

Jizveni MRPZ se pickvapivé ukdzalo jako nélez univerzalni. Ve v&3i & mendi mite
bylo pfitomno ve vsech myokardialnich rukavcich PZ. Bylo mnohem vyrazngjsi na
Jejich periferii (smérem k plicim) nez centralng, pii levé sini.

V Iehéich stupnich postihovalo Jen &ast tioudtky rukdvee, nékdy jen ostfe ohranigeny
svalovy snopec. V t€Zkych stupnich byla zZjizvend celd tloustka. Rukavec byl pak
napadné tenky, coz bylo patmo zvlaSté na jeho periferii, kde Zjizvené prstovité
vybé&zky myokardu byly hadovit& zvingné. Totlng zjizveny myokard rukived mél
hyalinni charakter, ojedinéle i s jemnymi zenitymi kalcifikacemi. Histologicky vzhled
jizev je neobvykly; v barveni hematoxylinem - eosinem Jjsou eozinofilni a maji
homogenni hyalinni a2 sklovity charakter; ve specidlnim barveni obsahuji velké
mnoZstvi elastickych vldken, kterg jsou pravdépodobné piiCinou jejich sklovitého
vzhledu.

Tyto fibroelastické Jjizvy se ligi od postnekrotickych jizev komorového myokardu.
Navic, v myokardialnich rukaveich Jsme se nikdy nesetkali s nalezem nekrozy, resp.
infarktu,

Vzhledem k topograficky nerovnomémému rozloZeni jizev bylo kvantitativni
hodnoceni provadéno z fezu z pfiblizn& poloviny déiky rukdvee (viz metodika).
Prim&rmy stupett jizvent u viech 349 rukéved byl: PH =2,14, PD = 2,08, spoletna P =
159, 1H=227alD =242,

Primé&my stupeii jizveni v Jjednotlivych MRPZ y skupiny s FS a u kontrolni skupiny
(Sinus) ukazuje nasledujici schéma.

oy FS 28 g S 29

s \/—\/ o

PH LH
. F8 {1r=6)

P, LS
spol. P sinus (a=1) PD D

_~FS 226 /?s-j\ ~FS 262
, . . LD .

~sinus 1,99 Nsinus 5 g9 Ssinus 9
Obr. & 3:

Primérny stupers jizveni v Jednotlivych P7 u skupiny s FS a u kontrolni skupiny
(Sinus).




Distribuci jednotlivych stupiié postizeni MRPZ fibrézou v jednotlivych PZ u skupiny
FS a kontrolni skupiny Sinus ukazuje tabulka &. 3.

0 1.° 2.° 3.°

Sinus ES Sinus ES Sinus FS Sinus ES
PH 0 0 13 6 28 12 6 24
PD 0 0 12 6 21 16 8 16
Spol. P 0 0 1 0 0 5 0 1
LH 0 0 11 5 21 13 14 25
LD 0 0 6 3 22 10 15 29
> 0 0 43 20 92 56 43 95
(pokraCovani tabulky)

3 Primérny ° Priimé&rny °©
Sinus FS Sinus FS P celkem

PH 47 42 1,85 2,43 < 0,001 2,14
PD 41 38 1,90 2,26 0,08 2,08
Spol. P 1 6 1,00 2,17 1,59
LH 46 43 2,07 2,47 < 0,05 2,27
LD 43 42 2,21 2,62 < 0,01 2,42
> 178 171 2,00 2,44 2,22

Tabulka ¢ 3: 3 : 3
Distribuce jednotlivich stuprini postizeni MRPZ fibrézou v jednotlivych PZ u skupiny
FES a u kontrolni skupiny (Sinus).

Statisticky byl vyznamng& vy$8i stupeti jizveni u skupiny FS oproti skuping Sinus v PH
(p <0,001), LH (p < 0,05) a LD (p < 0,01); u PD byl rozdil na hranici vyznamnosti (p
= 0,08).

Vyznamna zdvislost stupné jizveni na v&ku byla prokazana u PH (p=0,02) au LH (p
=(),03). Zavislost na pohlavi prokazéna nebyla.

Nasttikem koronarnich tepen obarvenou Zelatinou jsme prokazali, Ze rukévce PZ jsou
vyZivovany témito tepnami; v drobnych myokardialnich cévach jsme histologicky
identifikovali tmavé zabarveny material.

Nasledng jsme hodnotili moZnou zavislost stupng jizveni MRPZ na stupni koronarni
aterosklerdzy velkych subepikardialnich tepen; tato zavislost prokézéana nebyla.
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Koronarni ateroskleroza n Pramérny stuperi jizveni MRPZ
Mirna (< 50 % stendzy) 44 2,23
Vyznamna (> 50 % stendzy) 56 2,21

Tabulka &.4:

korondrnich tepen srdce.

Priimérné stupné jizveni MRPZ u osob s mirnou a s vyznamnou stendzou

6.3 Dal3i patologické zmény v MRPZ

Kromé amyloidozy IAA a jizveni jsme v MRPZ ojedindle zaznamenali i dali
chorobné zmény - tukovou atrofii, vakuoldrni degeneraci myokardialnich bungk,
nespecifickou chronickou zéndtlivou infiltraci, depozita systémového senilniho
amyloidu (SSA), septickou embolizaci, leukemické infiltraty & metastazu karcinomu.
Tyto nélezy jsme v3ak systematicky nehodnotili.

Ve vySetfované sestavé jsme u celkem CtyF srdei zastihli postizeni myokardu vice
formami amyloidu sougasng. Ttikrat $lo o depozita IAA a senilntho systémového
amyloidu (SSA, transtyretin pozitivni) a jedenkrat byla prokazana depozita [AA, SSA

a AA.
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7 Diskuse

Prechodem myokardu levé srde¢ni sing na plicni zily - myokdrdlalmml rukévci, se
zabyvala jiZ fada autori (8, 12, 13, 20, 21, 26, 32). Jimi popisované sestavy jsou viak
pomémé malé, od 10 do 43 srdci. Jejich vysledky Ize shmout: MRPZ jsou vytvofeny u
68 - 100% plicnich Zil, jejich délka je 4 - 48 mm, vétSinou v¥ak 10-13 mm. Tloustka
rukévell je zhruba 1 mm (ale i aZ 5 mm); nejsiln&jsi jsou pii usti plicnich #il do levé
sin€, smérem k plicnim hilim se zten¢uji. Obecné jsou rukivee vyrazngji vytvofeny u
hornich a levych nez u dolnich a pravych plicnich il.

V nasi sestav€ 100 srdci (393 plicnich Zil) byly rukavce pfitomny ve 100% srdci a v
349 plicnich Zilach (88,8%), nejcastéji v pravé horni (95,7%). V této praci jsme se
nevénovali pfesnym morfometrickym parametriim rukavcd, napiiklad jejich délce a
tloustece. Délku jsme stanovovali pouze orientaéné z poltu fezii obsahujicich rukéavec,
pii primémé $ifce fezu 4,5 mm. Kalkulované vysledky délky rukaved (PH = 10 mm,
spol. P = 9 mm, PD =7 mm, LH = 12 mm, LD = 8 mm) jsou viak v podstaté shodné
s vySe uvedenymi hodnotami. Nejdel3i rukavec jsme pozorovali u levé horni plicni
Zily; jeho délka byla 27 mm. Kholova a Kautzner (21) popsali rukavec délky az 50
mm.

Soustfedili jsme se hlavn& na histologicky charakter myokardu rukavei. Periferni
(plicni) okraj rukaved byvé nepravidelny, stfapcovity, myokard zde &asto vytvafi
viceCetné prstovité vyb&zky a nemusi obemykat cely obvod Zily. Svalové snopce
rukdvcil jsou uspofddany longitudinalng, cirkulamé i spiralovits. V morfologii rukdved
jsou zna¢né rozdily mezi jedinci, ale i mezi jednotlivymi Zilami tého¥ srdce.

V myokardu rukdved jsme neprokdzali struktury pfevodniho systému srdce. Tento
nalez se shoduje svysledky téméf vSech autorl, ktefi se problematikou MRPZ
zabyvali; jedinou vyjimkou je Perez - Lugones a spol. (28), ktefi popisuji v MRPZ
butiky pfevodniho systému. Ohlas a recenze na tuto praci viak nejsou dobré,
kritizovéna byly pfedeviim metodika prace a kritéria hodnoceni tzv. P bungk (1).
Pfitomnost{ senilniho amyloidu v myokardialnich rukdvcich plicnich il se doposud
Z4dna studie nezabyvala.

Vztahem amyloidu srdce (ne viak MRPZ) a FS se zabyvaly star$i nekroptické studie
Hodkinsona a Pomeranceové a Cornwella a spol. (3, 16). V t&chto studiich p¥itomnost
amyloidu korelovala s FS.

I vnov&si studii Rockena a spol. (29, 30) byl v chirurgicky odstranénych ouseich
pravé sin€ nemocnych s FS I1AA Castdjsi a vyrazngjsi neZ u nemoenych se sinusovym
rytmem. Tito autofi zjistili vy$i prevalenci amyloidu u pacientd, kteti podstoupili
nahradu mitrdlni chlopng. PostiZeni mitrdlni chlopné miiZe pisobit vyraznou dilataci a
hypertrofii levé sing, které naslednd stimuluji syntézu a sekreci ANP, vedouci
kuklddéni IAA. Looi (24) popsal signifikantnd vys§i &astost JAA u pacientd
s chronickym revmatickym postiZenim srdce.

Nage studie potvrdila piivodni premisu, Ze se IAA vyskytuje kromé stén srde&nich sini
iv MRPZ.

TAA ve sténach sini byl prokazan u 80 srdci (80% incidence) a postihoval ob& sing u
66 pacientd, pouze levou siit u 13 a pouze pravou sifi u 1 pacienta. Incidence a stupeti
postiZeni srdeCnich sini TAA narfsta svekem: od 75% incidence; 0,50 primé&my
stupeni; 1,0 median u pacientii véku 51-60 aZ k 86% incidence; 1,49 primé&my stupeti a
2,0 median u pacientd v&kového rozmezi 81 - 90 let. Depozita TAA jsou vice
vyjadiena u Zen (88% incidence; 1,45 primémy stupeii; 2,0 median) ne? u muzt (68%
incidence; 0,79 primérmy stupesi; 1,0 median). PostiZeni levé sing je vyrazngjsi (78%
incidence; 1,25 prim&my stupefi, 2,0 median) neZ postizeni pravé sing (67%
incidence; 1,09 primémy stupeti; 1,0 medién). Distribuce IAA ve sténg levé sind je
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nepravidelna;-depozita amyloidu jsou vyrazn&jsi v jeji predni sténé (75% incidence;
1,46 primérmny stupeii; 1.5 median) neZ v zadni stén& (73% incidence; 1,12 pramé&rmy
stupeti; 1,0 median) a v ousku levé sing (66% incidence; 1,08 primérmy stupen; 1,0
median). Pacienti s chronickou FS maji postiZeni srde¢nich sini IAA vyraznéjsi (1,34
primérny stupefi; 2,0 median) ve srovnéni s pacienty se sinusovym rytmem (1,01
pramérny stupetl; 1,5 median); tento rozdil viak neni statisticky vyznamny.

V myokardialnich rukavcich plicnich Zil byl IAA prokdzan v 68 srdcich (38 ze
skupiny FS a 30 ze skupiny Sinus), celkem ve 192 rukdvcich. Primémy stupeit
postizeni amyloidem u viech 349 rukavca byl: PH = 1,03; PD = 0,82; spole¢na P =
1,86; LH = 0,76: LD = 0,60. Castost vyskytu IAA v rukavcich i jeho priim&my stupesi
byly vy38i u nemocnych s FS neZ u osob bez této arytmie (76% vs. 60% a 58,5% vs.
51,7%) a také vyrazn€jsi (praimémy stupeii 0,89 vs. 0,76), rozdily vSak nedosahuji
statistické vyznamnosti ( PH p = 0,948; PD p = 0,306; LH p = 0, 166; LD p = 1).
Jizveni myokardidlnich rukaved se v na$i sestavé, pfevaznou vétsinou osob v 8. a 9.
dekadé Zivota, vyskytovalo ve v&t§i & v men3i mife zcela univerzalng.

Toto jizveni bylo zaznamendno jiZ dfive, v n&kolika nekroptickych studiich. Jejich
vysledky v8ak jsou rozporupiné: jizveni byle vyjadieno vice u levostrannych plicnich
zil a nekorelovalo s vékem (15) ani s FS (15, 21, 32), v jinych studiich jizveni s FS
korelovalo (14, 35), v dalsi prici nebylo jizveni viibec zaznamenéno (25) &i nebylo
s FS korelovano.

Podobné nekonzistentni jsou vysledky bioptickych studii u nemocnych s chronickou
FS, ve kterych byly vySetfeny vzorky sitiovych oulek ¢i stén srdecnich sini ziskanych
béhem kardiochirurgickych operaci. V&tSina t&chto praci prokézala u nemocnych s FS,
ve srovndni s pacienty se sinusovym rytmem, vice fibrozy sifiového myokardu (2, 4,
23), coZ bylo Casto spojeno s dilataci sing (7, 22, 27).

Récken a spol. (30) navic pozorovali signifikantni inverzni korelaci mezi mnoZstvim
amyloidu a stupném intersticialn{ fibrézy; tento nalez je podpoten i studii Yoshihary a
spol. (39), kde sérové hladiny ANP inverzné korelovaly se stupném jizveni v levych
sinich.

Jiné prace ale vztah mezi fibrozou a FS neprokézaly, nebo prokazaly jen vztah k véku
(9). Neobvyklé jsou vysledky italskych autor (6), ktefi u 8 ze 12 pacientl
s paroxysmalni FS nalezli v endomyokardidlnich biopsiich pravé sing myokarditidu.
Stari nekroptickd prace prokédzala u FS zmé&ny v sinoatridlnim uzlu a v internodalnich
traktech (5).

Saito a spol. (32) popsali ve sv€ studii 39 srdci zvySeny vyskyt pojivové tkand mezi
myokardidlnimi buitkami srde¢nich sini. Pfedpokladali, Ze predstavuji degenerativni
zménu souvisejici s progresivnf ischémif a davali ji do souvislosti se vznikem reentry a
tim také terénem pro vznik atridlni arytmie. Neprokézali viak statistickou vyznamnost
mezi timto jizvenim a FS.

Goette a Rocken (10) zaznamenali zvySené mnoZstvi vazivové tkan& v oudcich
srde¢nich sini.

Hassink a spol. (14) popisuji fibrézni zmény rfizného stupng u viech MRPZ, které ve
své studii vySetfovali; pfedpokladali, Ze tyto zm&ny mohou vést k pomalejiimu Sitent
srde¢nich vzrucht a umozitovat lokaini reentry v plicnich Zilach.

Studie 20 srdei (15) popisuje fibrézni zmény MRPZ u 5 - 7% tranverzélnich fezd; tyto
zmény byly zaznamendany u pacientil ve spojitosti s narlstajicim v&kem.

Kholova a Kautzner (21) také popisuji fibrézni zmény v MRPZ; predpokladali, Ze se
jednd o degenerativni zmény a neprokazali souvislost s FS.

Jizveni myokardialnich rukéved bylo v nasi studii vyjadteno vice v levych plicnich
Zilach, nejvice vlevé homi plicni Zile. Nemocni s FS méli jizveni vyrazn&jsi nez
pacienti se sinusovym rytmem. Promémy stupeil jizveni u viech 349 rukavei byl: PH
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= 2,14, PD 2,08, spole¢na P = 2,0, LH=2,27 a LD =2,42. Statisticky byl vyznamng
vy$Si stupeii jizveni u skupiny FS oproti skuping Sinus u PH (p < 0,001), LH p<
0,05) a LD (p < 0,01); u PD byl rozdil na hranici vyznamnosti (p = 0,08). Histologicky
obsahuji tyto jizvy velké mnoZstvi elastickych vlaken.

Pfemysleli jsme, jakd je moina genmeze tohoto zvla§tniho jizveni. V literature
anatomické ani kardiologické jsme nenalezli odpovéd’ na otizku, jak jsou MRPZ
vyZivovany. Teoreticky jsme uvaZovali o dvou moZnostech - difuzi (plicnimi Zilami
protéks krev bohatd na kyslik), nebo cévami. ProtoZe v rukéveich jsou pfitomny
drobné intramyokardialni cévy, byla druha moZnost vice pravdépodobnd. Zkusmo
jsme také soudili na koronarni pivod téchto cév. Do jednotlivych koronérnich tepen
jsme injikovali Zelatinu obarvenou &ernou tusi. Pii nasledném mikroskopickém
vySetfeni myokardidlnich rukdvci z tSchto srdci jsme v drobnych cévach MRPZ
identifikovali tmavé zabarveny material. Usuzujeme tedy, #e MRPZ jsou vyzivovany
ptinejmensim z&asti koronarnimi tepnarmi.

Korelovali jsme proto stupefi postizeni MRPZ fibrézou se stupném aterosklerézy
velkych koronarnich tepen, zévislost zde viak prokazana nebyla. Predpokladame
proto, Ze vzhledem ke skute¢nosti, Ze periferni &4sti rukéved jsou lokalizovany aZ na
uplném konci korondrniho edi§té, nachazeji se ve stavu chronické ischémie, ktera
pravdépodobné vede k degenerativnim zm&nam jejich myokardu a? ke konetné
fibroelastoze.

Se snahou pochopit vznik pacemekerovych potenciald je velmi dileité plné objasnit
biologické cesty, kterymi dochdzi ke vzniku fibrézy v PZ. Nedavné studie poukézaly
na moznost piisobeni angiotenzinu 11, jehoZ vliv na tvorbu fibrozy je zprostiedkovan
connective tissue growth faktorem (CTGF). Také angiotensin 11 zvySuje TGF-BI
v srdeéni tkani (11, 20, 36).

Zajimavym nalezem nadi studie je inverzni vztah mezi amyloidézou a jizvenim
rukdvet, ktery zaznamenali jiz Récken a spol. (29) v myokardu srdednich ousek.
Kvantita obou patologickych zmé&n spolu negativng koreluje - nejvyrazngjsi rozdil je
mezi PH (nejvice amyloidu a nejméné jizveni) a LD (nejmén& amyloidu a nejvice
jizveni). Tento fenomén se tykd i distribuce obou zmén; nejvyrazn&j$i depozita
amyloidu byla pravidelné v centralnich usecich rukavcd (pfi Gsti do sin&), naopak
jizveni bylo vyjadfeno nejvice v perifernich oblastech smérem k plicnim hilém. Tento
nalez Ize snad vysvétlit bud toxicitou amyloidu pro kardiomyocyty (29) s jejich
néslednym zanikem a jizvenim, &i predpokladem, ze zjizveny myokard neprodukuje
atridlni natriureticky peptid, ktery je prekurzorem IAA.
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8 Zavér

V dosud svétové nejrozsahlejsi nekroptické studii 100 srdei bylo ukézéno, Ze ve
vybézcich myokardu levé siné na plicni Zily jsou &asté patologické zmény, zejména
senilni amyloidéza (IAA) a jizveni, pfitemZ u nemocnych s chronickou fibrilaci sini
jsou tyto zmeény &ast&jsi a vyrazndjsi.

Amyloidoza myokardidlnich rukavei byla pfitomna u 76% nemocnych s fibrilaci sini
a jejf pramémy stupeii byl 0,89, oproti hodnotdm 60% a 0,76 u nemocnych se
sinusovym rytmem; tyto rozdily v8ak nedosahuji statistické vyznamnosti.

Jizveni myokardu rukédvct bylo ptitomno u viech 100 srdei a jeho primémy stupett
byl vy$3i u nemoenych s FS (2,44) neZ u kontrol se sinusovym rytmem (2,00), pii¢emz
v jednotlivych plicnich Zilach byl tento rozdil statisticky vyznamny.

Jizveni MRPZ tedy pravdépodobns hraje vyznamnou roli v patogenezi FS.

Tento nazor je podporovan nalezem v originalni praci Haissaguerreho a spol. (13), Ze
loziska ektopické aktivity lezi nikoliv v oblasti visténi plicnich Zil do levé sing, ale ve
vzdalenosti 2 - 4 cm od usti, coZ pravé odpovidd mistu perifernich vyb&zkd rukavel
s nejtéz8im jizvenim.

NaSe prace jako prvni prokazuje, Ze myokardidlni rukdvee plicnich Zil jsou
vyzivovany korondrnimi tepnami. Neprokdzali jsme viak zavislost stupne jizveni
rukdvced na stupni aterosklerozy velkych koronarnich tepen. Pivod jizveni je tedy, jak
predpokladame, spise degenerativni nez postnekroticky, pravdépodobné difuzné
hypoxicky.

Lze tedy shrnout, Ze amyloidéza a zejména jizveni myokardidlnich rukével plicnich
zil jsou velmi Castym aZ obecnym jevem u star$i populace a jsou pravdépodobné
arytmogennim terénem pro vznik fibrilace sini.

Toto zjisténi by mohlo byt ptinosné piedeviim pro terapii FS, kterou je mimo jiné
radiofrekvencni katetrova ablace, pfi niZ dochazi k izolaci postiZenych oblasti, s velmi
dobrymi vysledky.

Ackoliv jsou plicni Zily vsoudasné dob& rozsahle zkoumdany, stale zlstdva
nezodpovézena fada otdzek, jako naptiklad geneze jizvenim myokardidlnich rukéaveq,
jeho vyvoj s vEkem, biochemicka struktura fibréznich zmén, ¢i moznost, jak témto
zménam piipadné pfedchézet. Otevira se zde tedy prostor pro dalsi vyzkum.
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Souhrn

Fibrilace sini (FS) patfi mezi nejast&jsi supraventrikularni arytmie vyskytujici se u
star$i populace. Prevalence této arytmie stale stoupa.

V poslednich letech bylo elektrofyziologickymi studiemi prokézino, Ye u vétsiny
pacientd sFS vznikaji cktopické vzruchy voblasti plicnich Zl, respektive ve
vybézcich myokardu levé sing (myokardialni rukavce - MRPZ) na jejich povrch.
Ektopické vzruchy spoustSjici srde¢ni arytmie obecn& vznikaji nejca>tep v myokardu
pfedem strukturaing zméndném. Castou strukturalni zménou je jizveni myokardu -
jizva po infarktu myokardu &i disperzni fibrézy pii chronické ischemické chorobs
srde¢ni: Zménou struktury mohou byt také depozita amyloidu, kterd se nachézeji
velmi ¢asto v myokardu starSich osob.

Béhem 3 let nasi studie jsme histologicky vySetfili 100 srdci zemfelych pacientd (50
s FS, 50 kontrol, celkem 393 plicnich zil). Jde o dosud nejvétéi vySetfenou sestavu.
N&§ vyzkum byl zaméfen pfedevsim na pfitomnost strukturalnich zmén myokardu
(ptedev§im amyloidéza, jizveni) levé sing a plicnich Zil, které jsou zdrojem
arytmogenich vzruchi pro FS.

Cilem této disertacni prace bylo zjistit, zda se izolovany sifiovy amyloid vyskytuje
krom¢ srdecnich sini také v MRPZ a piedevsim objasnit, zda existuje souvislost mezi
jeho pfedpokladanym vyskytem v myokardiainich rukavcich a FS.

Amyloidéza myokardidlnich rukaved byla ptitomna u 76% nemocnych s FS a jeji
primémy stupefi byl 0,89, oproti hodnotdm 60% a 0,76 u nemocnych se sinusovym
rytmem, tyto rozdily viak nedosaluji statistické vyznamnosti.

Jizveni myokardu rukavei bylo piitomno u viech 100 srdci a jeho primémy stuperi
byl vy88i u nemocnych s FS (2,44) nez u kontrol se sinusovym rytmem (2,00), piitemz
v jednotlivych plicnich Zilach byl tento rozdil statisticky v§znamny.

Jizveni MRPZ tedy pravdépodobng hraje vyznamnou roli v patogenezi FS.

NaSe préce jako prvni prokazuje, Ze myokardialni rukivce plicnich Zil jsou
vyiivovény korondrnimi tepnami. Neprokazali jsme viak zavislost stupne Jizveni
rukaved na stupni aterosklerézy velkych koronarnich tepen. Péivod jizveni je tedy, jak
predpokladdme, spide degenerativni neZ postnekroticky, pravdépodobng difuzng
hypoxicky.

Amyloidoza a jizveni sifiového myokardu j JSOll u star$i populace velmi &asté a tvoii
pravdépodobné arytmogenni terén pro vznik FS.
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Summary

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia affecting the older
population. The prevalence of this arrhythmia is still rising.

Recent electrophysiologic studies showed that ectopic beats triggering AF are in one
third of affected patients localized in processes of myocardium onto the pulmonary
veins, in so called myocardial sleeves of pulmonary veins (MSPV).

Ectopic beats triggering AF originate mostly in myocardium structurally changed.
Frequent structural changes of myocardium are scars after myocardial infarction or
disperse fibroses in chronic ischemic heart disease. Structural changes of myocardium
could also be represented by deposits of amyloid, which are found in the myocardium
of the older population very frequently.

During the three years of our project we examined one hundred autopsied hearts (50
with AF, 50 controls, 393 pulmonary veins).

This is the largest study so far. Our study was predominantly pointed to the
identification of structural changes (amyloidosis, scarring) of myocardium of the left
atrium and MSPV, which are the most frequent foci of arrhythmogenic beats
triggering atrial fibrillation.

The aim of this study was to find out if isolated atrial amyloid affects also MSPV and
if there is a realtionship between IAA in myocardial sleeves of pulmonary veins and
AF.

Amyloidosis of MSPV was found in 76% of patients with AF with average grade 0,89
against 60% and 0,76 of average grade in patients with sinus rythm, but those
differences lack statistical significance.

Scarring of the myocardial sleeves was present in all 100 hearts, the average grade was
higher in patients with AF (2,44) than in control patients with sinus rhythm (2,00) and
the difference was statistically significant. Scarring of MSPV seems to play important
role in pathogenesis of AF.

Qur study shows as first that myocardial sleeves of pulmonary veins are supported by
coronary arteries. We did not proof the relationship between scarring of MSPV and the
grade of atherosclerosis of the main coronary arteries. The etiology of scarring seems
to be rather degennerative than postnecrotic, probably due to diffuse hypoxia.
Amyloidosis and scarring of atrial myocardium area very frequent conditions in the
older population and make an arrhythimogenic terrain for AF.
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