UNIVERZITA KARLOVA

Lékarska fakulta v Hradci Kralové

DISERTACNI PRACE

Mikita Karalko 2023



Doktorsky studijni program

Chirurgie

Histopatologické zmény ascendentni aorty a sérové koncentrace
transformacniho ristového faktoru u pacientii s prokazanou

aortopatii

Histopathological changes of ascending aorta and serum

concentration of transforming growth factor in patients

with proven aortopathy

MUDr. Mikita Karalko

Skolitel: doc. MUDr. Marek Pojar, Ph.D.

Hradec Kralové, 2023



Prohlaseni autora

Prohlaseni:

ProhlasSuji timto, Ze jsem doktorskou disertani praci zpracoval samostatné a Ze jsem
uvedl vSechny pouzité informacni zdroje. Zarovent ddvam souhlas k tomu, aby byla tato prace
ulozena v Lékatské knihovné Lékatské fakulty v Hradci Kralové a zde uzivana ke studijnim
ucelim za ptredpokladu, Ze kazdy, kdo tuto praci pouzije pro svou publikacni nebo

prednaskovou ¢innost, se zavazuje, ze bude tento zdroj informaci fadné citovat.

Souhlasim se zpfistupnénim elektronické verze mé prace v informacnim systému

Univerzity Karlovy, Praha.

Hradec Kralové, 2023 MUDr. Mikita Karalko



Podékovani

Chtél bych v prvni fadé pod€kovat svému skoliteli doc. MUDr. Markovi Pojarovi, Ph.D.,
za jeho vedeni, praktické rady, asistenci a usmérnéni pifi vSech védeckych aktivitach
a projektech, kterym jsem se v prubéhu svého postgraduélniho studia vénoval. Jsem vdécny za

jeho realisticky pohled na véc a trpélivost, nejen v pritbéhu této disertacni prace.

Déekuji celému kolektivu Kardiochirurgické kliniky Fakultni nemocnice Hradec Kralové
za vytvoteni idedlnich podminek k uskutecnéni této prace. Dékuji prof. MUDr. Janovi
Vojackovi, Ph.D., ptednostovi kliniky, za cenné rady a motivaci. Dékuji i prof. MUDr. Pavlu
Zakkovi, Ph.D., za poskytnuti ilustraci do Gvodnich kapitol této prace. Mé diky patii
prof. MUDr. Jiti Mand’dkovi, Ph.D., za pomoc pfi konstruovani projektu, financovani a za dalsi

cenné rady.

Za Fingerlandliiv ustav Fakultni nemocnice Hradec Kralové d€kuji MUDr. Véclavu
Stejskalovi Ph.D., za jeho odbornou spolupréci, rady a vyhodnoceni vSech histologickych

vySetieni.

Za Ustav klinické biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice Hradec Kralové dékuji
Ing. Lence Zaloudkové Ph.D., za jeji odbornou spolupraci, rady a vyhodnoceni viech

biochemickych vySetieni.

Dékuji RNDr. Evé Cermakové z Oddéleni vypodetni techniky Lékaiské Fakulty v Hradci
Kréalové Univerzity Karlovy za uskutecnéni vSech statistickych analyz v této praci. Dékuji také
vSem zdravotnim sestrdm, sanitafim, administrativnim pracovnikim a dal$im, ktefi byli

aktivné zapojeni do tohoto projektu.

V neposledni fad¢ dékuji své manzelce Anné¢ Karalko za jeji nekonecnou podporu,

trpélivost a pochopeni v pribehu celého postgradualniho studia.



Obsah

1. Uvod do problematiky ............cceeerrerereesessessessessssesessessessssessessessens 12
2. Hrudni aorta a aortalni sténa.........cccceeeeeemiiiiiin 14
2.1 Struktura StENY Q0TEY ......eecvieriieeiieiieeieeeie et et ettt e et e e sttesbeessaeenbeessaeebeesaeesnseensneensees 14
2.2 Chemické procesy, kter¢ jsou zakladem fyziologie stény hrudni aorty ..............c.......... 16
2.3 Mechanické vIastnosti hrudni Q0Tty..........cccueerieeiiieniieiiieiie e 17
3. Aneuryzma hrudni @orty .......cccccoiiiimieiiiiiiinc e 19
3.4 Nesyndromickd genetickd prediSPOZICE .......cc.eeeuieriieiiieiiieiiieieece et 23
3.5 Multifaktoridlni ptivod onemocnéni hrudni aorty .........cccoeeoiieiiiiiiiiiiiiceeeees 23
3.6 SCIeeNINZOVE PrOGIAMY ....cevveeureeiieeiieeieeeteeteeeeeesseesseeseessseesseessseesseessseesseessseessessseens 25
3.7 Biomarkery vzniku aneuryzmat hrudni aorty a diseKei.......cceevuveeiieiieniieiienieciieens 26
3.8 Zobrazovaci metody v diagnostice aortalnich syndromii............ccceevveviieieniiieniennnns 28
3.9 Farmakologicka 1é¢ba pacientll s aneuryzmatem a0TtY ........c.eeeveerveerueerveenreenneenieenneens 38
3.10 Chirurgicke 1écba aneuryzmatu ascendentni aorty ..........ccceecveeevveeniieeeiieeeiieeeieeeee 42

3.11 Endovaskularni 1é¢ba aneuryzmatu ascendentni aorty (EVAR — Endovascular

ANCUIYZIM REPAIT) ..ttt ettt ettt sttt e et et e et e e st eebeesnaeenseas 48
4. Transformacni ristovy faktor B1........ccccceiiiiiimimmrissccceee s 50
A1 SEUKLUTA L.ttt st ettt ettt e b e neas 51
4.2 FUNKCE TGFPnniiiiiiiieie ettt et ettt e et e e e aae e e naeesnneeeenns 55
4.3 Role TGF v rozvoji a vzniku aneuryzmatu hrudni aorty.........cccceeeveeevvieecieeniieeeeeeee, 56
5. Cile disertani Prace .........cccceeiimreniiimmeciimressssrrs s eressss s rsmssssennns 62

6. Histopatologické zmény ascendentni aorty u pacientli s aortopatii

— BAV versus TAV fenotyp ..o 63
6.1 SOUDOT @ TNETOAIKA ..ceeeviieiiiiiiieieiieeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt eeee e eeeeeeeaeeeeeeeeeeeeeaeeesennnnnes 63
6. 1.1 SOUDOT ...cccoiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e eeeaeea e eeeaeeenenennnnnen 63



6.1.2 Histolo@ickd analyzZa .........ccccuiieiiiieiiie ettt 63

6.1.3 StatiStickd aNalYZa........c.coouiiiiiieiieiiieieceee e e 73
0.2 VYSIEAKY ..ottt ettt ettt et eenae et essaeebeeenaeens 74
0.3 DISKUSE ...ttt ettt b et a et saeen 79

7. Sérové koncentrace TGF-B1 u pacientli s nesyndromickou

dilataci ascendentni @orty ...........ccccceiiieciiirccr s 80
7.1 SOUDOT @ METOAIKA ...c.eeeiieiiiiiiiiieie ettt st 80

T 1.1 SOUDOT ..ttt ettt et st e b e ettt e saeeea 80
7.1.2 Histolo@ICKA aNalYZa.......cc.eeviiiiiiiiiieiiecie ettt ve e e seaeebaesaee e 83
7.1.3 Kvantitativni stanoveni TGF-B1 ..ot 83

T2 VYSIEAKY ...ttt ettt ettt ettt e ettt e e ens 84
7.3 DISKUSE ..ttt ettt ettt et s e et e e it e et e at e et e e eat e et e e naeebeenareens 90
8. ZAVEK .. ————————— 94
9 Literatura ..o 96



Pouzité zkratky

AATS — Americkd asociace kardiotorakalnich chirurgu
ACE — Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
AD — Aortalni disekce

AECVP — Asociace pro evropskou kardiovaskuldrni patologii
BAV — Bikuspidalni aortalni chlopen

CG — Kontrolni soubor

COX-2 — Cyklooxygenéza-2

CRP — C-reaktivni protein

CT — Pocita¢ova tomografie

FDA — Utad pro kontrolu potravin a 16&iv

DAA — Dilatace ascendentni aorty

E2 — Prostaglandin E2

EACTS — Evropska asociace kardiotorakalnich chirurgu
ED — Erdheimova degenerace

EDS — Ehlers-Danlostv syndrom

EFF/1 — Elastické fragmentace a ztrata vlaken

ECHO — Echokardiografie

EKG — Elektrokardiogram

EVAR — Endovaskularni 1écba aneuryzmatu aorty
FBN — Fibrilin

FDG-PET/CT — Fluorodeoxyglukéza-Pozitronova emisni tomografie/pocitacova tomografie



FNHK
GAG
HE

CH
IgG
IL-10
IL-6
LAP
MD
MEMA
MF
miRNA
MMP
MR
MS
NDAA
NO
NSAID
OPN
RNA
RTG
SCVP
sELAFs

SMMHC

— Fakultni nemocnice Hradec Kralové
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— Buiiky hladkého svalstva



Souhrn

Etiologie dilatace ascendentni aorty u pacientll s nesyndromalni dilataci ascendentni
aorty neni jednoznacné uréena a muze byt multifaktoridlni pii které se uplatituji faktory
hemodynamické nebo genetické. Urceni etiologie a eventudlnich markerti progrese dilatace
aortalni stény je dulezité¢, nebot’ pravé etiologie podminuje riziko vzniku katastrofickych
cévnich komplikaci, jako naptiklad vznik aortalni disekce (AD). Publikaci na toto téma je vSak

nedostatek a jejich vysledky jsou rozporuplné.

Do retrospektivni analyzy bylo zahrnuto celkem 376 pacienti z klinické databaze
naseho pracoviste. Tito pacienti podstoupili bud’ elektivni operaci pro dilataci ascendentni aorty
(DAA) nebo urgentni operaci pro aortalni disekci (AD). Jednalo se o izolovany vykon na
ascendentni aorté nebo v kombinaci s vykonem na aortdlni chlopni. Po excizi byly vzorky
ascendentni aorty histologicky vySetfeny. Pfi histologickém vySetieni jsme zjistili statisticky
vys$si stupen histopatologickych zmén u pacientd s trikuspidalni aortalni chlopni (TAV) ve
srovnani s pacienty s bikuspidalni aortalni chlopni (BAV) (P<0,001). Korelace vSak byla
nevyznamna pro vSechny proménné, pii porovnani pruméru aorty
a histologickych abnormalit nebo veéku a histologickych abnormalit u pacientli s BAV i TAV.
Nase studie poukazuje na vyssi vyskyt zavaznych histologickych zmén aortalni sté€ny u pacientt

s TAV ve srovnani s pacienty s BAV.

V navazujici, prospektivni studii, byly vyhodnoceny koncentrace TGF-B1 v plazmé 50
pacientli, ktefi méli TAV nebo BAV s normalni nebo dilatovanou ascendentni aortou
a podstoupili operaci. Stanoveni referencniho rozmezi TGF-f1 bylo provedeno na zaklad¢
zjisténi koncentrace TGF-B1 v kontrolnim souboru 40 dobrovolnikl. Zjistili jsme statisticky
signifikantni rozdil v hladinach TGF-B1 mezi pacienty s dilataci aorty a kontrolnim souborem
(32,5 ng/ml vs. 63,92 ng/ml; P<0,001), ddle mezi pacienty s nedilatovanou aortou, ale
s onemocnénim aortalni chlopné a kontrolnim souborem (27,68 ng/ml vs. 63,92 ng/ml;
P <0,001). Mezi souborem DAA a souborem non-DAA nebyl statisticky vyznamny rozdil.
Korelace mezi hladinami TGF-f1 aprimérem ascendentni aorty a také stupném

histopatologickych zmén ascendentni aorty nebyli statistické vyznamné.

Cilem této prace je zhodnoceni histologickych abnormalit stény ascendentni aorty

u pacientl s bikuspidalni (BAV) a trikuspidalni (TAV) aortalni chlopni a déle porovnat hladiny
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transformujiciho ristového faktoru beta-1 (TGF-B1) jako potencidlniho markeru dilatace

ascendentni aorty u vybranych skupin pacientt.

Na zaklad¢ vysledku nasi studie miizeme konstatovat, ze samotna koncentrace TGF-1
nespliuje kritéria pro specificky marker dilatace ascendentni aorty. Koncentrace TGF-B1 je

vsak citliva na aortalni valvulopatii-aortopatii.



Summary

The etiology of ascending aorta dilation in patients with nonsyndromic ascending aortic
aneurysm is not clearly defined and may be multifactorial. Haemodynamic or genetic factors
are involved. Determination of the etiology and eventual markers of progression of aortic wall
dilatation is important because it is the etiology that determines the risk of catastrophic vascular
complications, such as aortic dissection (AD). However, publications on this topic are scarce

and their results are contradictory.

A total of 376 patients from the clinical database of our institution were included in the
retrospective analysis. These patients underwent either elective surgery for dilatation of the
ascending aorta (DAA) or emergency surgery for AD. This was an isolated procedure on the
ascending aorta or in combination with an aortic valve procedure. After excision, samples of
the ascending aorta were histologically examined. On histological examination, we found
significantly higher degree of involvement in samples from patients with TAV compared with
patients with BAV (P <0.001). However, the correlation was weak for all variables when aortic
diameter and histological abnormalities or age and histological abnormalities were compared
in patients with both BAV and TAV. Our study indicates a higher incidence of severe
histological changes of the aortic wall of dilated ascending aorta in patients with TAV

compared with patients with BAV.

In a prospective study, plasma TGF-B1 concentrations were evaluated in 50 patients
who had TAV or BAV with normal or dilated ascending aorta and underwent surgery. The
reference range of TGF-1 was determined by examining the TGF-B1 concentration in a control
group consisting of 40 volunteers. We found a significant difference in TGF-B1 levels between
the patients with aortic dilatation and the control group (32.5 vs. 63.92; P <0.001), and between
the patients with non-dilated aorta but aortic valve disease and the control group (27.68 vs.
63.92; P <0.001). There was no statistically significant difference between the DAA group and
the non-DAA group. The correlations between TGF-B1 levels and the diameter of the ascending
aorta as well as the degree of histopathological changes of the ascending aorta were statistically

nonsignificant.

The aim of the present study is to evaluate the histological abnormalities of the

ascending aortic wall in patients with bicuspid (BAV) and tricuspid (TAV) aortic valves and to
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compare the levels of transforming growth factor beta-1 (TGF-B1) as a potential marker of

ascending aortic dilatation in selected groups of patients.

Based on the result of our study, we can conclude that TGF-B1 concentration alone does
not meet the criteria to be a specific marker of ascending aortic dilatation, but it is sensitive to

aortic valvulopathy-aortopathy.
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1. Uvod do problematiky

Dilatace ascendentni aorty (DAA) je stav, kdy dochazi k progresivni a lokalizované
dilataci proximalni oblasti ascendentni aorty, ktera mtze byt potencidlné zivot ohrozujici [1].
Incidence nové diagnostikovych aneuryzmat v Ceské republice je p¥iblizné 6-10 /100 000 /rok.

Incidence akutnich disekei aorty typu A je pak pfiblizné 3-8 /100 000 /rok [2, 3].

Patogeneze histologickych zmén stény aorty podléhajici vyvoji aneuryzmatu je stale
kontroverzni. Pravdépodobné proto, ze neexistuje zddny konsensus, zda jsou pozorované
histologické zmény zplsobeny primarn¢ defekty pojivové tkané, nebo se jednd o zmény

sekundarni v disledku hemodynamickych sil, nebo o kombinaci obou faktora [4].

Urceni vlastni etiologie aortalni dilatace je dulezité, nebot pravé etiologie podminuje
riziko vzniku katastrofalnich cévnich komplikaci (jako naptiklad aortalni disekce). Dilatace
ascendentni aorty je typickym znakem u pacientli s Marfanovym syndromem (MS) [5]. MS je
autozomdlné¢ dominantni genetickd porucha spjatd s mutacemi genu FBNI, jenz koduje
fibrilin-1, ktery hraje zasadni roli v regulaci transformujiciho ristového faktoru beta-1 (TGF-
B1). TGF-B1 je velky proteinovy komplex, ktery vaze v extracelularnim prostoru dalsi proteiny
véetné fibrilinu-1, ktery zpétn€ inhibuje jeho aktivitu a tim omezuje jeho schopnost stimulovat
receptory bunééného povrchu. Mutace genu FBN1 vede k aktivaci TGF-B1 fibrilinem-1 a tim
zvysuje jeho biologickou dostupnost, ktera vede ke zvySené proliferaci bunék hladké svaloviny
a jeji Casné apoptoze. U pacientli s MS je typickym nélezem pii histopatologickém vySetieni
ascendentni aorty Erdheimova degenerace (ED), kterd se projevuje jako ztrata elastickych
vldken, zmnozeni hlenovych substanci v extracelularnim prostoru a apoptdza bun€k hladké

svaloviny v médii stény [6].

Existuji hypotézy, ze koncentrace sérového TGF-B1 je uzce spjata s patogenezi dilatace
ascendentni aorty u pacientli s MS a miiZe byt prognostickym biologickym ukazatelem progrese
dilatace aorty. Reakce bunék hladké svaloviny aortilni stény na hemodynamické zatiZeni
strukturdlné¢ defektni aorty je primarnim hnacim motorem u onemocnéni hrudni aorty.
Nadmérna aktivita TGF-f u pacientd s postizenim aorty je pak sekundarnim projevem

naslednych reparacnich procest.
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Ackoliv medikamentdzni 1€cba arterialni hypertenze je schopna zpomalit dilataci cévni
stény, jedinou prevenci pozdnich komplikaci je v€asna chirurgicka 1écba — nédhrada dilatované
aorty. Soucasna americkd a evropska doporuceni kardiovaskuldrni spole¢nosti [7, 8] se
v zasad¢ shoduji v tom, ze hlavnim kritériem pro elektivni chirurgickou resekci aneuryzmatu
hrudni aorty je velikost priméru aorty. Vyznamnym omezenim téchto doporuceni je,
ze rozméry byly stanoveny na zakladé méfeni priméru po disekci aorty, ktery je obvykle vetsi
nez velikost praiméru pred disekci [9]. Pro nesyndromickd asymptomaticka aneuryzmaticka
onemocnéni aorty je indikaci primér pro elektivni ndhradu ascendentni aorty pramer 5,5 cm

[7, 10].

Podle mnoha studii a mezindrodnich doporuceni je limitem, indikujicim chirurgickou
1é¢bu, primér ascendentni aorty vétsi nez 5,5 cm [10]. Obecné je ale znamo, ze k disekcim
dochézi jiz pfi minimdlni, pfipadné zadné dilataci ascendentni aorty. Dle dat z mezindrodniho
registru aortalnich disekci (IRAD) je ziejmé, Ze piiblizné 60 % aortalnich aneuryzmat disekuje
jiz pfi priméru mensim nez 5,5 cm [11]. Pfiblizn¢ polovina pacientii s akutni disekci
ascendentni aorty umira jesté pred tim, nez se dostane do zdravotnického zatizeni, kde je mozna

adekvatni kardiochirurgicka lécba.

Vzhledem k velmi vysoké mortalité akutni disekce ascendentni aorty (az 70 %) [12], je
zasadni vcas identifikovat rizikové skupiny pacientl, zahgjit jejich pravidelné sledovani
a navrhnout profylaktickou chirurgickou 1é¢bu na podkladé morfologického a biochemického

vySetfeni.

Uzka spoluprace kardiologa, klinického biochemika, kardiochirurga, rentgenologa
a dalSich lékatskych specializaci bude postupem casu nabyvat vétsi dileZitosti pro optimalni

piistup k 1é€be pacientl s aneuryzmatem hrudni aorty.
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2. Hrudni aorta a aortalni sténa

2.1 Struktura stény aorty

Hrudni aorta je komplexni struktura slozena z tfi vrstev: intima, media a adventicia

(Obr. 1)

: - I : i o : Kolagenni vazivo
Tunica adventitia4 == lL, I r-u—-...._.. | -t 1

Vnéjéi elastické lamely
Hiadke svalove busiloy

Tunica media  — Elastickd vldkna

Vaza vasorum

Vhitfni elasticke lamely
Vrstva endotelovych bunék

Tunica intima {

Obr. 1: Struktura stény ascendentni aorty

Upraveno dle Humphrey et al. [13].

Vnitini vrstva aorty, nazyvana intima, se nachazi na vnitini strané¢ cévy smérem
k lumenu. Je slozena z jedné vrstvy endotelovych bunék, které jsou ukotveny k pod ni lezici
bazalni membrané [14]. Endotelové bunky maji dalezitou roli pii produkci signald, které
reguluji napéti cévni stény. Také produkuji enzymy, které hraji kli¢ovou roli v imunitnim
systému, srdzeni krve a pfilnuti trombocytd [15]. Bazalni membrana intimy je slozitou
extracelularni siti, ktera obsahuje pfevazné¢ kolagen typu IV, laminin, perlekan

a heparansulfatovy proteinoglykan [16].

Vrstva aorty nazvand tunica media je sloZzena hlavné z elastinovych lamel a bunék
hladkého svalstva (VSCM) a ma za tkol zajistit pruznost hrudni aorty. Elastinové lamely jsou
sit¢ zktizenych elastinovych vldken [17]. Tato vldkna se ptevazné skladaji z elastinu a jsou

spojeny s riznymi mikrofibrilarnimi proteiny.
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Dilezitou roli hraje fibrilin (FBN), ktery spolu s dal§imi proteiny udrzuje spravnou
funkci a stabilitu elastickych vldken v této vrstvé [17]. VSCM se podileji na vazodilataci
a konstrikei. V hrudni aorté¢ maji heterogenni ptivod, coz umoziluje 1épe pochopit variabilni
predispozici k onemocnénim v raznych Castech aorty. Sawada a spol. prokéazali pomoci
geneticky modifikovanych mysi rozdilny ptivod VSCM mezi ascendentni a descendentni casti
hrudni aorty [18]. Tato odlisnd geneze muze vysvétlit vyssi predispozici ascendentni aorty

k aneuryzmatiim ve srovnani se descendentni aortou [19].

Tloust’ka tuniky media je nejvétsi v hrudni aorté a podél cévy se zmensuje. Je to proto,
ze elastin je nejsilnéjsi v hrudni aorté a dale distalné od srdce ztencuje, protoze proti silngjSimu
pulzu blize k srdci je zapotiebi vétsi zasoba elastické energie [20]. Proto je hrudni aorta
nachylngjsi k defektim syntézy extracelularniho matrixu ve srovnani s distalnimi oblastmi
aorty. Pomér tloustky stény k priméru lumen zlstavéa konstantni, protoze i primér aorty se

distaln¢ zmensuje [14].

Adventicie, vnéjSi vrstva aorty, je pievdzné slozena z fibroblasti, fibrocyti
a kolagennich svazkt, které jsou posileny elastickou laminou. Tyto prvky spolec¢né poskytuji
pevnost v tahu. Do adventicie jsou zapojeny cévy nazvané vasa vasorum, které zajist'uji
dodavku kysliku a Zivin do vnéjsich vrstev stény hrudni aorty. Nejnovéjsi dikazy naznacuji, ze
vasa vasorum hrudni aorty pronikaji mnohem hloubé&ji do cévni stény ve srovnani s distalni

aortou [21] .

Tonar et al. prokazali, Ze hustota vasa vasorum je vy$§i v tunica media a pronika
hloubéji smérem k lumen v hrudni aorté ve srovnani s bfiSni aortou v praseci aorté [21].
Federspiel et al. navic pouZili imunohistochemické barveni a potvrdili tyto nalezy v lidské
hrudni aorté [22]. Kolagen zajist'uje ptedevsim pevnost v tahu. V adventicii prevazuji kolageny
typu I a III [23]. Kolagen, ktery je uloZen v mékkém zdkladu matrixu je uspofadan
v obkruzujicim uspotddani v podobé ,,vinovky* [23]. Diky pevnosti v tahu je adventicie
pruznéjsi nez médie, coZ zabranuje jejimu nadmeérnému roztazeni a prasknuti [23]. VSechny tfi
vrstvy aorty — intima, tunica media a adventicia — spolecné tvofi dynamickou strukturu, ktera

dokaze odolavat velkym hemodynamickym sildm, které jsou nejvyraznéjsi v hrudni aorte.
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2.2 Chemickeé procesy, které jsou zakladem fyziologie stény hrudni aorty

Kontraktilni jednotka bunék hladkého svalstva (VSCM) se sklada z tenkych vlaken
obsahujicich aktin a tlustych vlaken myozinu, spolu s regulacnimi proteiny, jako je
tropomyozin. Aktin v tenkych vlaknech je specifickou izoformou, kterou koduje gen ACTA2
[24]. Silné vlakno se sklada z hexametrické molekuly slozené ze dvou tézkych fetézcli myozinu,
dvou zakladnich lehkych fetézcli a dvou regulacnich lehkych fetézci. VSCM se stahuji
prevazné¢ v disledku zvysSené koncentrace vapniku uvniti bunky, kterd je indukovana
nervovymi a hormonalnimi faktory [24]. Ca*" se vaZe na protein kalmodulin a vytvaii komplex,
ktery nasledn¢ interaguje s kindzou lehkych fetézcii myozinu a aktivuje ji [24]. Aktivni kindza
lehkych fetézcti myozinu pak fosforyluje regulacni lehky fetézec myozinového komplexu, coz
spousti aktin — zavislou ATP-4zovou aktivitu myozinového motoru a vede ke kontrakci [24].
Udrzovéani bazdlniho tonusu bunc¢k hladkého svalstva je ptfedevSim zpiisobeno poklesem
hladiny Ca2+ uvnit bufiky, coz vede k disociaci komplexti Ca®'/kalmodulin. Pfesto vSak
nenastava uplna relaxace a bazalni tonus je udrzovan. Tento stav je energeticky efektivni,

protoze se udrzuji pticné mustky mezi aktinem a myozinem [25].

Transformujici rastovy faktor-p (TGF-B) je dulezity cytokin, ktery hraje zasadni roli ve
vyvoji a udrzovani mezibunéné hmoty cévni stény. Je vylu€ovan v neaktivni forme a vaze se
na fibrilin-1 tvofici latentni komplex. Mikrofibrily (pfedev§im fibrilin-1) reguluji biologickou
dostupnost a aktivitu TGF-B. Aktivovany TGF-B stimuluje fosforylaci Smad proteinu, ktery
ovliviluje transkripci genil pro syntézu a stabilizaci mezibunéné hmoty. Signalni draha TGF-
B souvisi s degradaci matrixu prostfednictvim metaloproteinazy-2 a metaloproteindzy-9. Shen
et al. zjistili, Ze metaloproteinaza-2 hraje dvoji roli u mysi a nedostatek této proteinazy zvysuje
riziko aneuryzmatu hrudni aorty (TAA) [26]. TGF-B ma vétsi ulohu v syntéze matrix nez v jeji
degradaci. TGF-B je klicova pro stabilitu vnitiniho prostfedi, zejména v hrudni aorté, kde je
vysoky obsah mezibunécnych hmot. Dysregulace signalizace TGF- ma rozdilné Gc¢inky v
patologii hrudni aorty. ZvySena sérova hladina TGF-p3 je spojena se zhorSenim patologie hrudni

aorty, a neutralizace TGF- pomoci protilatek prokéazala sniZeni dilatace ascendentni aorty [27].

Zajimavé je, Ze TGF-B plni rizné role v riznych typech bunék. Specifickd inhibice

TGF-B pro hladkou svalovinu zvySuje riziko vzniku aneuryzmatu hrudni aorty u mysi s infuzi
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angiotenzinu II [28], coz naznacuje, ze TGF-f z hladkych svalovych bun€k poskytuje ochranny

ucinek na cévni sténu diky stimulaci proliferace VSMC [29].

2.3 Mechanické vlastnosti hrudni aorty

Pro porozuméni pii¢inam dilatace ascendentni aorty je dilezité pochopit mechaniku
zdravé aortalni stény. Aortalni st€éna ma nckolik fyzikalnich vlastnosti, které ji umoznuji
prizptisobovat se tlakiim, které jsou pfendSeny bcéhem systoly srde¢ni komory. Hlavnim
faktorem je nelinearni vztah mezi napétim a zatizenim, ktery se projevuje pii vyssich stupnich
zatizeni. Tento jev pravdépodobné souvisi s pfitomnosti kolagennich vldken ve sténé aorty

(Obr. 2).

Zatéz

v

Distenze

Obr. 2: Vztahy napéti a deformace v hrudni aorté

PInéa Cara znazornuje ptirozeny vztah modelovany in vivo. Teckovana Cara znazoriiuje vztah pii
snizeném obsahu kolagenu

Upraveno dle Elefteriades et al. (30).

Pti niZ8ich zatiZenich se projevuje témet linedrni zavislost mezi napétim a deformaci, kterou
zajistuje elastin. Elastin hraje roli pfi udrzovani elasticity aortalni stény [30]. Napéti mize
pusobit ve sméru podélné osy nebo “kruhového” sméru, tangencidlné. Byl pozorovan rozdil

v podélném napéti hrudni aorty, s nejvyssi hodnotou v oblasti aortdlniho oblouku a postupnym

poklesem smérem doli po descendentni aorté. Déle bylo prokazéno, Ze se s rostoucim
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zatizenim zvySuje tuhost aortalni tkan¢€. Tuto vlastnost mohou ovliviiovat glykosaminoglykany
(GAQG), protoze odstranéni GAG z tkang praseci aorty vedlo k rychlejSimu nértstu tuhosti pti
zvySujicim se zatizeni [31]. Tkan hrudni aorty projevuje elastické vlastnosti, coz znamena, ze
pii zatizeni a uvolnéni se projevuji rtizné modely napéti a deformace. Tato vlastnost mize byt
upravena opakovanym procesem zatizeni a uvolnéni (tzv. kondicionovani tkang¢).

Nicméné¢ se predpoklada, Ze tuto vlastnost lidska aortalni tkan in vivo nevykazuje [32].
Aneuryzmatickd tkan vykazuje nékolik fyzikalnich odliSnosti oproti zdravé aortdlni tkani.
Aneuryzmatické vzorky jsou tuzsi v podélném a tangencialnim sméru ve srovnani s kontrolnimi
vzorky [33]. Nicméné existuje nesoulad v literatufe ohledné tohoto tvrzeni [34, 35]. Pevnost
a tuhost mohou byt vyraznéjs$i v tangencialnim sméru [35], coz pravdépodobné souvisi se
zvySenym ukladanim kolagennich vldken v tomto sméru [36]. Predpoklada se také, ze dochazi
ke snizeni obsahu elastinu [37]. Remodelace aortalni tkané se mlze Ucastnit 1 dalsi fyzikalni
sily nez jen podélné a obvodové napéti. Witzenburg a spol. provedli kombinaci ex vivo dat
a vypocetnich modelt a prokazali velmi nizkou pevnost prase¢i ascendentni aorty v radialnim
smyku, zejména pii opakovaném zatézovani [38]. Toto by mohlo naznacovat vyznamny aspekt,

ktery je s rozvojem disekce spojeny.

Schopnost aortalni stény ukladat a uvoliiovat energii je kli¢ova pro ptenos tlaku z levé
komory a pro zlepSovani perfuze tkdni. Tuto vlastnost 1ze zkoumat pomoci tahovych zkousek.
Dtikazy naznacuji, Ze rychla ztrata energie je spojena s nedostate¢nou schopnosti aortalni tkané
odolavat napéti, coz ji pfedurcuje jako potencialni misto pro vznik disekce a aneuryzmatu [39].
Bylo zjisténo, ze obsah a orientace elastinu v mys$i aortdlni tkani jsou silnymi prediktory
ukladani energie [40]. Nicméné tato zjiSténi nebyla potvrzena ve studii, kterd porovnavala

nemocnou mys$i tkdn s kontrolni tkani [41].

NejlepSim ptikladem téchto procesti v praxi je vznik aneuryzmat ascendentni aorty
u pacientd s bikuspidalni aortalni chlopni. Bikuspidalni chlopné se od trikuspidalni chlopné lisi
poctem cipu (dva vs. tii) a geometrii prstence (ovalny vs. kruhovy) [42]. Tyto zmény mohou
vést k nerovnomérnému smykovému napéti systolického krevniho toku, coz predisponuje

k dilataci aorty a tvorb¢ aneuryzmat na jejim koteni [43].

Ackoli testovani ex vivo poskytuje dilezité informace a souvislosti o propojeni
biologickych slozek s mechanickymi vlastnostmi, za vyvoj dilatace aorty mtize byt zodpovédné

vice faktori. Kromé toho miiZze byt testovani in vivo v kombinaci s vypocetni dynamikou
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tekutin ptinosnéjsi pro stratifikaci rizika a klinické rozhodovani. Na vyvoji aneuryzmat aorty

se mohou podilet také genetické predispozice k onemocnéni hrudni aorty.

3. Aneuryzma hrudni aorty

3.1 Aneuryzma hrudni aorty - definice

Aneuryzma hrudni aorty (TAA) je definovéano jako trvalé a lokalizované rozsifeni aorty
(bézn¢ definované jako 1,5nasobek normalni velikosti), které zahrnuje vSechny vrstvy aorty
(pravé aneuryzma). Hrudni aorta se sklada z kotfene aorty, vzestupné aorty, aortalniho oblouku
a sestupné aorty [44]. TAA je v 95 % ptipadi asymptomatické [45, 46], coz muZe vést
ke katastrofickym komplikacim, jako jsou disekce nebo ruptura aorty. Pfiblizn€ 60 % TAA se
vyskytuje v kofeni nebo vzestupné aorté, 10 % v oblouku, 40 % v sestupné aorté¢ a 10 %
v torakoabdominalni aort¢; aneuryzma vSak mize vzniknout ve vice segmentech aorty zaroven
[19]. Piiblizn€ 22 % pacientll zemie jeSté pred pfichodem do nemocnice ptfi komplikacich

zpusobené aneuryzmatem [47].
3.2 Epidemiologie

Ve Spojenych statech americkych zemie roc¢né pfiblizné 13 000 pacientli na
na 100 000 pacientll a prevalence 0,16 az 0,34 % [50]. Vyskyt TAA se zvySuje diky lepsi
diagnostice pomoci zobrazovacich metod a prodlouZeni primérné délky Zivota v celé populaci.
[50]. Pacienti s familiarni TAA maji pramérny vek 56,8 let, zatimco pacienti s TAA kolem 64,3
let [50]. TAA se vyskytuje Castéji u muzl, zatimco u Zen dochédzi k horSim klinickym

vysledklim a zvySuje se u nich riziko disekce [47].

V Ceské republice tedy je roéné diagnostikovano pfiblizné 600 aneuryzmat hrudni
aorty. Nahrada ascendentni aorty je nejCastéj$im vykonem na hrudni aorté. Nejvice je toto
onemocnéni diagnostikovano ve véku mezi 59-69 roky, €astéji jsou postizeni muzi (2:1-4:1)

[51].
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3.3 Morfologie aneuryzmatu hrudni aorty

Definice a klasifikace morfologie aneuryzmatu hrudni aorty byly predmétem
podrobného posouzeni Spolecnosti pro kardiovaskuldrni patologii (SCVP) a Asociaci pro

evropskou kardiovaskularni patologii (AECVP) [46, 47].
Nezanétlivé degenerativni onemocnéni TAA

Medialni degenerace (MD) je nejcastéj$i morfologickym nalezem u TAA, tvoii az
67 % ptipadil (48). Podle klasifikaéniho systému SCVP/AECVP jsou jednotlivé slozky MD
nasledujici: (1) akumulace mukoidni extracelularni substance (MEMA), ktera vytvari
translamelarni a/nebo intralamelarni expanze, (2) fragmentace/ztrata elastickych vlaken, (3)
ztenceni a neusporadanost elastickych vldken, (4) ztrata jader hladkosvalovych bunék, ktera
zpusobuje zhutnéni elastickych vladken (laminarni medialni kolaps), a (5) narist kolagenu (47).
Stupen degenerace mutize byt od velmi malého az po tézky, s fokalnim, multifokalnim nebo

rozsédhlym rozlozenim ve stén¢ aorty.

Pacienti s Marfanovym syndromem vykazuji vyssi stupeit degenerace medie (DM) a
akumulaci mukoidni extracelularni substance ve srovnani s jinymi dédi¢nymi syndromy a BAV
— aortopatiemi [49, 50]. Obecné plati, ze vyS$Si stupeit degenerativnich zmén koreluje se

zvétSenim priméru aorty [50].

TAA jsou nejCastéji disledkem cystické DM, ktera se histologicky projevuje jako
ubytek hladkych svalovych bunék a degenerace elastickych vldken. MD vede k oslabeni stény
aorty, coz nasledné vede k jeji dilataci a tvorbé aneuryzmat. Pokud tato aneuryzmata zahrnuji
kofen aorty, je tato anatomie Casto ozna¢ovana jako anuloaortdlni ektdzie. K cystické MD

dochazi do urcité miry prirozené v pribéhu starnuti, ale hypertenze tento proces urychluje [51].
Marfantv syndrom

Vyskyt cystické medidlni degenerace u mladych pacienti je klasicky spojovan
s Marfanovym syndromem (nebo s jinymi méné Castymi poruchami pojivové tkanég, jako je
Ehlers-Danlosiiv  syndrom). Marfaniv syndrom je dédicné autozomalné¢ dominantni
onemocnéni zpiisobené mutaci jednoho z geni pro fibrilin-1, coz je strukturalni protein, ktery
je hlavni sloZkou mikrofibril elastinu. Mutace maji za nasledek jak snizeni mnoZzstvi elastinu

ve sténé aorty, tak ztratu normalné vysoce organizované struktury elastinu. V dusledku toho
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aorta vykazuje vyrazn¢ abnormalni elastické vlastnosti, které vedou k postupnému zvySovani

tuhosti a dilataci [52].
Familiarni formy aneuryzmatu hrudni aorty

Cysticka medialni degenerace se vyskytuje také u pacientli s aneuryzmaty vzestupné
hrudni aorty, ktefi nemaji zjevné poruchy pojivové tkan¢. Kromé toho se nyni uznava, ze ackoli
piipady aneuryzmat hrudni aorty bez zjevnych poruch pojivové tkdné mohou byt sporadické,
Casto se vyskytuji familiarné a nyni se oznacuji jako familidrni formy aneuryzmatu hrudni
aorty. Coady a jeho kolegové pii analyze své rozsadhlé databaze pacientll s aneuryzmatem
hrudni aorty zjistili, Ze nejméné 19 % pacienti mélo aneuryzma hrudni aorty v rodinné
anamnéze a Ze se u nich aneuryzma vyskytovalo ve vyrazné niz§im véku nez u pacienti se

sporadickymi aneuryzmaty [53].
BAV

Zakladni pric¢inou dilatace aorty spojené s bikuspidalni aortalni chlopni je cysticka
medidlni degenerace. Nedostatecna produkce fibrilinu-1 béhem embryogeneze miize mit za

nasledek jak bikuspidélni aortalni chlopen, tak oslabenou sténu aorty [54].
Ateroskleroza

Ateroskleroza je vzacnou pricinou TAA. Aterosklerdza je naopak ptrevazujici etiologii
aneuryzmat sestupné hrudni aorty. Tato aneuryzmata obvykle vznikaji tésné distalné od
pocatku levé podklickoveé tepny. Patogeneze aterosklerotickych aneuryzmat hrudni aorty se
muze podobat patogenezi bfiSnich aneuryzmat, ale tato skutecnost nebyla dosud podrobné

zkoumana.
Syfilis

Syfilis byla nejcastéjsi pricinou TAA v minulosti, ale v soucasné dobé agresivni
antibiotické 1€cby se s témito luetickymi aneuryzmaty setkavame jen ziidka. Latentni obdobi
od pocatecni spirochetalni infekce do vzniku aortalnich komplikaci je obvykle 10 az 30 let, 1
kdyZ se muize pohybovat v rozmezi 5 az 40 let. Béhem sekundarni fdze onemocnéni spirochety
pfimo infikuji aortalni st€énu a zplsobuji obliterujici endarteritidu vasa vasorum, zejména
proximalni vzestupné hrudni aorty. Destrukce kolagenu a elastickych tkani vede k dilataci
aorty, fibréze a kalcifikaci. Oslabeni aortalni stény vede k postupné dilataci aorty, coz ma za

nasledek vznik aneuryzmat, kterd mohou byt fusiformni, ale Casto jsou vakovita. Nejcastéji je
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postizena vzestupna aorta, ale aneuryzmata mohou zasahovat jeji oblouk nebo koten. Postizeni
vzestupné aorty ¢asto vede k sekundarni aortalni regurgitaci a zanét v kofeni aorty miize vyustit

v ostidlni stendzy koronarnich tepen.
Turneriv syndrom (TS)

TS je spojen s fadou kardiovaskularnich anomalii, v¢etné bikuspidalni aortalni chlopné
(pfitomné u tfetiny jedincu) a koarktace aorty. Vyskytuji se také aneuryzmata hrudni aorty,

ktera obvykle postihuji vzestupnou aortu [55].
Aortalni arteritida

Takayasuova arteritida — postihujici aortu, je chronické zanétlivé onemocnéni neznamé
etiologie. Onemocnéni postihuje mnohem castéji zeny nez muze ve stiednim véku. V 15 %
ptipadt vSak maze dojit k dilataci aorty, kterd vyusti v aneuryzma. Ty mohou vzniknout bud’
v akutnim zanétlivém (Casném) stadiu onemocnéni, nebo ve sklerotickém (pozdnim) stadiu

onemocnéni [56].

Obrovskobunééna arteritida obvykle postihuje spankové nebo lebecni tepny, ale mize
postihnout i aortu a vytvofit aneuryzma. Bohuzel nebyly zjistény zadné klinicky uzitecné
prediktory postizeni aorty [57]. Ankylozujici spondylitida je spojena se zanctem
fibrochrupavky a pfedpoklada se, Ze zanét je zamé&fen na tkané€ bohaté na fibrilin-1. MiZe tedy

byt pficinou aneuryzmat vzestupné aorty [58].
Chronicka disekce aorty

U disekce aorty dochdzi k roztrZeni stény aorty a mistem trhliny pak dochézi k vyronu
krve do nepravého lumina. Pokud je tento stav starsi nez 14 dni, povaZujeme jej za chronicky.
Chronicka disekce aorty s perzistujicim nepravym kandlem je substraitem pro vznik

chronického aneuryzmatu hrudni ¢i torakoabdominalni aorty.
Chronické posttraumatické aneuryzma

K nepenetrujicim traumatickym poranénim aorty dochazi obvykle v dusledku
deceleracniho poranéni. Nejcastéji dochazi k caste¢nému nebo Uplnému pieruSeni sestupné
hrudni aorty v urovni levé podklickové tepny. VétSina osob s transekci aorty umira do hodiny.
U 1 % az 2 % takovych pacientl traumaticka transekce aorty neni zpocatku diagnostikovana a

u pacientll se miZze v tomto mist¢ dale vyvijet chronické pseudoaneuryzma. Tato
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fusiformniho tvaru), relativné¢ diskrétni a nachdzeji se bezprostiedné distdlné od levé

podklickové tepny. V pribéhu ¢asu maji tendenci kalcifikovat [59].

3.4 Nesyndromicka geneticka predispozice

Nesyndromové pfiCiny dilatace ascendentni aorty (DAA) jsou omezeny na aortu
anejsou spojeny s jinymi systémovymi abnormalitami. Tvoii 95 % vSech ptipadi DAA
a mohou byt rozdéleny na familiarni a nefamiliarni (sporadické) piipady [60]. Familiarni
nesyndromova DAA se vyskytuji, kdyZ je u jednoho nebo vice ¢leni rodiny diagnostikovdna
DAA [61]. Vyzkum pokracuje v identifikaci genetickych pfi¢in familidrnich DAA, protoze az
21 % pacientti ma pozitivni rodinnou anamnézu tohoto onemocnéni [60]. Je pravdépodobné, ze
tento podil je podhodnocen, protoze mnoho rodinnych ptislusniki nepodstupuje pravidelna
zobrazovaci vySetfeni k identifikaci asymptomatickych aneuryzmat [60]. Diive se
ptedpokladalo, Ze sporadickd nesyndromovd DAA ma vyhradn€ degenerativni piicinu.
Nicméné neddvny vyzkum naznacuje, Ze 1 u sporadické nesyndromové DAA existuje geneticka

pficina, pravdépodobné v dlsledku variabilni penetrace genové exprese [62].

3.5 Multifaktorialni piivod onemocnéni hrudni aorty

Na vzniku onemocnéni hrudni aorty se podili sloZitd interakce biologickych,
mechanickych a genetickych faktorti. Samotnd aortalni tkan ma vrozené fyzikalni vlastnosti,
které ji umoziuji pfizptisobit se tlakiim z vytokového traktu levé komory a udrzovat perfuzi
celého téla. Tato tkanova adaptace je fizena chemickou signalizaci, a funkce proteint v ni

obsazenych je ovliviilovana genetickymi faktory.

Napéti na sténach aorty obvykle pisobi pifevazné podélné a ,,obvodoveé®™. AvSak tento
vztah neni linedrni, zejména pii vétSim zatizeni. V rlznych castech hrudni aorty se podélné

napéti muze vyrazné lisit, zatimco ,,obvodové napéti zlistava relativné konstantni. Tento rozdil
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souvisi s mensim ukladanim elastinu ve sméru délky aorty. Dilezitou roli v tuhosti a vztahu

mezi napétim a deformaci aortalni tkané hraje orientace kolagennich vlaken.

Genetické poruchy, jako je Ehlers-Danlostv syndrom (EDS), ovliviiuji tvorbu kolagenu
ve stén¢ aorty. To snizuje jeji schopnost odolavat vysokym tlaklim a zvySuje riziko vzniku

aneuryzmat a disekci.

VSMC hraji klicovou roli ptfi dynamické reakci na zmény tlaku v hrudni aorté a jsou
citlivé na nervové podnéty. Modulace vztahu mezi napétim a deformaci, zatézovanim
a odleh¢ovanim je zdsadni pro udrZeni integrity cévni stény a zajisténi adekvatni perfuze.
V in vivo studiich bylo prokazéno, ze mutace v komponentach, jako je aktin a myozin, snizuji

kontraktilitu téchto bunék.

Genetické faktory, které ovlivituji syndromy spojené s aortalnimi onemocnénimi,
mohou mit vliv na naruSeni normalni mechanotransdukce v aortalni tkani. Nékteré z téchto

genetickych faktor zahrnuji:

e abnormalni elastin — mutace v elastinovém genu mohou vést k poruse syntézy
elastinu, coz muze ovlivnit elasticitu aortalni tkané [63];

e tonus a signalizace — genetické defekty ovliviiujici tonus a signalizaci v hladkych
svalovych buiikdch cév (VSMC) mohou mit dopad na schopnost aortalni tkdné
adekvatn¢ reagovat na mechanické zatizeni [63];

e kolagen a elastin — genetické defekty ovliviiujici kolagen a elastin mohou zménit

pevnost a odolnost aortalni tkané [63];

Prestoze genetickd podstata dilatace aorty neni zcela objasnéna, existuje pravdépodobné

fada genetickych defektl, které ptispivaji k vyvoji aortdlnich onemocnéni.

Vétsina studii zaméfenych na fyziologii hrudni aorty se obvykle soustfedi pouze na
jednu proménnou, naptiklad bunéény fenotyp, coz omezuje pochopeni vzéjemného piisobeni

vSech biochemicko-mechanickych faktord.

Existuji nckteré experimenty, které zkoumaji kombinovany uUc€inek biochemicko
mechanickych faktort na aortdlni onemocnéni. Naptiklad studie provedend Yamashirem a spol.
analyzovala mechaniku pevnych struktur v kontextu zmén extraceluldrni matrixu a zjistila, Ze
ztrata elastickych vldken ve sténé hrudni aorty naruSuje mechanosenzoriku vaskularnich

hladkych svalovych bunék [64]. Atkins a spol. zkoumali vliv poruch hemodynamiky na
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strukturu cévni stény a prokazali, Ze naruseni proudéni tekutin ovliviiuje chemické drahy, jako
je metaloproteindza 2, a ptispiva k degradaci tunika media, coz ptispiva ke vzniku dilatace aorty
[65]. Necetné studie poskytuji ur€ity vhled do toho, jak jsou biochemicko-mechanické faktory
dualezité pro normalni fyziologii a jak naruseni jednoho z nich miize ovlivnit ostatni faktory a

prispét k rozvoji onemocnéni.

Diilezité je zminit, Ze arterialni hypertenze je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik
aneuryzmatu nebo disekce aorty. To naznacuje vliv Zivotniho stylu a souhru s biologickymi a
mechanickymi faktory, které ovliviuji integritu aorty. Bersi a spol. zkoumali extracelularni
matrix a biomechanické rozdily v hrudni aort¢ na modelech hypertenznich mysi s cilem
porozumét rozdilné nachylnosti k onemocnéni v riznych ¢astech aorty [66]. U hypertenznich
modell byla prokdzana porucha vnitini tuhosti struktur v intramuralnich bunkach ascendentni
aorty, coz vede k aneuryzmatické dilataci. Navic descendentni aorta vykazovala nadmérnou

fibrozu v dusledku mechanického namahani a zanétu.

3.6 Screeningové programy

Zatim neexistuji Z&dné screeningové programy pro diagnostiku DAA, pravdépodobné
z diivodu relativné nizkého vyskytu tohoto onemocnéni. Screeningové programy mohou mit
omezeny klinicky vyznam v bézné populaci, ale mohou byt uzite¢né u jedincti s vysokym
rizikem. Kli¢ovym krokem pro uspéch jakéhokoli prospektivniho programu je rozhodnuti
o vhodné modalité, kterd je citliva, specifickd a finanén¢ efektivni. BéZné pouzivané
zobrazovaci techniky, jako je ultrazvuk, by mohly byt vyuzity k monitorovani napéti v DAA
a tuhosti aortalni tkané [66, 67]. Mezi nové technologie patii naptiklad 4D ultrazvuk, ktery
dokaZe odhadnout deformaci pomoci ¢asové rozliSenych 3D snimki. Byl uspéSné pouZit

k odhadu deformace aortalnich aneuryzmat u zvitat [68].

Aktualn€ se pro predikci rizika ruptury aneuryzmatu vétSinou spoléhame na meéteni
pruméru aorty. Tato metoda je vSak omezena a neni schopna odhalit vSechna potencialni
aneuryzmata, ani u pacientd s rodinnou anamnézou tohoto onemocnéni [69]. Je proto dulezité
hledat nové markery, které by pomohly stratifikovat riziko u pacientl s aneuryzmaty hrudni
aorty. Nedavna studie zjistila, Ze zvySené a pretrvavajici hladiny zanétlivych markera, jako je

CRP, IL6 a TNF, jsou spojeny s progresi (DAA) [69]. V soucCasné dob¢ je tedy nezbytné
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identifikovat markery, které by korelovaly s riistem aneuryzmatu a rizikem ruptury. To by
umoznilo lepsi stratifikaci rizikovych faktord, pfesnéjsi klinické rozhodovani, a predevsim

indikovat v€asnou chirurgickou 1écbu.

Je nezbytné provést dal$i vyzkum, aby bylo mozné zvolit adekvatni marker, ktery by

umoznil vytvoteni proveditelného screeningového programu.

Pro dal$i porozuméni biochemicko-mechanickym interakcim v hrudni aorté je nutné
zkombinovat vysledky z rtiznych experimenti a pouzit vice faktorové vypocetni modely.
Soucasné studie se obvykle zamétuji pouze na jeden aspekt, jako je mechanika nebo biologie,
a neumoznuji tak poskytnout komplexni pohled na vzdjemnou zavislost a vliv jednotlivych

faktorii k patologii hrudni aorty.

Zkoumani dalSich biochemicko-mechanickych slozek hrudni aorty je také dulezité.
Naptiklad vyznam proteoglykanli v progresi onemocnéni hrudni aorty je nejasny a vyzaduje
dalsi vyzkum, protoZe se zda, ze hraji dilezitou roli v signélnich drahach hrudni aorty. Dal§im
studovanym faktorem je TGF-f, jehoz signalni draha v onemocnéni poskytuje riizné vysledky.
Je tedy dulezité pouzivat robustnéjsi metody pro zkoumani role TGF-B, aby bylo mozné

dosahnout pfesnéjsich a objektivnich vysledk.

3.7 Biomarkery vzniku aneuryzmat hrudni aorty a disekci

Biomarkery bunééného matrixu

Komponenty extracelularniho matrixu aortalni stény, které ptispivaji k jeji pevnosti
a odolnosti, zahrnuji elastinovad vldkna, kolageny typu I, III, IV, V a VI, fibrilin-1
a proteoglykany. S postupujicim starnutim organismu dochazi ke snizovani mnoZstvi
elastinovych vlaken ve prospéch kolagenu. Bé¢hem akutni disekce ascendentni aorty jsou
detekovatelné v krvi biochemické substance vzniklé degradaci elastinovych vldken, znamé jako
elastinové fragmenty (SELAFs - soluble elastin fragments) [70]. Ty jsou pfitomny v ptipadé
existence nepravého lumen, zatimco u kompletné ztrombotizovaného nepravého lumen po

aortalni disekci jiz nejsou detekovany.
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Matrixové metaloproteinazy (MMP) jsou enzymy, které se podileji na degradaci
aortalni stény. Jejich zvySena hladina je zvlast¢ patrnd u aneuryzmat hrudni aorty a akutnich
disekci. Byly zaznamenany rozdily v expresi metaloproteinaz v zavislosti na etiologii
aneuryzmatu (napf. ateroskleroza, genetické predispozice), lokalité (ascendentni, descendentni
aorta) a pritomnosti bikuspidalni aortalni chlopné¢ (BAV) [71, 72]. ZvySené hladiny MMP-3
a MMP-9 byly pozorovany pied endovaskularni 1écbou descendentni aorty a vratily se
k normélnim hodnotdm po Gspésné trombotizaci faleSného lumen stentgraftem. Pfitomnost
endoleaku vSak udrzovala zvySené hladiny MMP [73, 74]. ZvySena hladina MMP-8 v tvodnich

fazich akutni disekce by mohla slouzit jako identifikacni biomarker tohoto onemocnéni [75].

Osteopontin (OPN) je glykoprotein s regulacnimi funkcemi v syntéze kolagenu a zda se
byt slibnym biomarkerem pro detekci vzniku disekce aorty diky nemodulac¢ni aktivité hladkych
svalovych bunék v cévni stén¢ [76, 77]. Studie ukazaly, ze OPN muze hrat roli v patogenezi
aortopatii, v€etné disekce aorty a aneuryzmatu aorty [78]. Existuji také diukazy, ze mize byt
uziteCnym biomarkerem pfitomnosti a ristu aneuryzmatu bfiSni aorty [79]. OPN je
detekovatelny v krvi a jeho koncentrace v plazm¢é muze byt pouzita jako diagnosticky marker

pro akutni disekci aorty a aneuryzma bfisni aorty.
Biomarkery bunééného poskozeni

Bilkovina SMMHC (smooth muscle myosin heavy chain), ktera je soucasti struktury
hladké svaloviny cévni stény, byla zkoumana pro svou schopnost detekovat akutni disekci aorty
s vysokou citlivosti a specificitou. Nicméné biochemicky kit vyvinuty pro jeji detekci zatim
neni Siroce pouzivan klinicky, protoZze hladiny SMMHC, které jsou rychle detekovatelné
u akutni disekce, se relativné rychle snizuji (béhem ptiblizn€ 6 hodin) od zac¢atku onemocnéni.
Hladiny SMMHC jsou také dostatecné odliSné u disekce ascendentni a descendentni aorty
(Stanford A a B), coZ potencialné umoznuje biochemické rozliSeni téchto onemocnéni [80].
Rozdilné hladiny SMMHC v riznych c¢éastech aorty pravdépodobné souvisi s rliznym

zastoupenim bunék hladkeé svaloviny.

Dalsi bilkovinou zkoumanou v souvislosti s akutni disekci aorty je calponin (CH),
analog troponinu, ktery se nachazi v bunikdch hladké svaloviny cévni stény. Plazmatické
hladiny CH se trojndsobné zvysi po 6 hodindich od =zacatku disekce

a udrzuji se dalSich 6 hodin. Hodnota téchto hladin, kterd souvisi s mnozstvim bunék hladké
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svaloviny cévni stény v riznych ¢astech aorty, umozinuje rozliSeni typu disekce Stanford A a B

[81].

Cirkulujici mikro-RNA (miRNA) predstavuji dalsi slibny biomarker pro rozvoj
hrudniho aortalniho aneuryzmatu a stanoveni rizika disekce. MiRNA jsou kratké molekuly
RNA, které se podileji na regulaci mnoha genidl prostfednictvim aktivace nebo potlaceni
translace. Bylo identifikovano 41 miRNA, které jsou aktivni pii vyvoji hrudnich aneuryzmat
[82]. Nekteré skupiny miRNA prokazuji procesy spojené s disekci v tkdni aorty [83]. Tento
"RNA-podpis" je vyjadienim patofyziologickych mechanismti tvorby aneuryzmatu (zdnétova
reakce, apoptoza, proteolyza) u konkrétniho pacienta. Je tedy dilezité identifikovat markery,

které dokazou predpovedét riziko ptipadné ruptury nebo disekce.

3.8 Zobrazovaci metody v diagnostice aortalnich syndromii

Pfi posuzovani pacientll s aneuryzmatem aorty je v soucasnosti rozmer aorty (primeér)
klicovym faktorem pro rozhodnuti o dal§im postupu 1écby. Zobrazovaci metody a spravna
interpretace jsou v tomto ohledu velmi dilezité, aby bylo dosazeno piesnych, porovnatelnych

a reprodukovatelnych vysledki. K tomu je tfeba splnit nékolik kli¢ovych podminek.

M¢éteni aorty musi byt provadéno v piesné stanovenych anatomickych segmentech

(Obr. 3). Rovina fezu by méla byt kolma na pritok krve v daném segmentu aorty (Obr. 4).

-----

Valsalvovych sinust. Pro sledovani dynamiky dilatace je dileZité porovnavat méfeni ziskana

pomoci stejné diagnostické metody.
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Obr. 3: Segmenty hrudni aorty
Upraveno dle [9]

1 — koren aorty (uroven Valsalvovych sinii)

2 — sinotubuldrni junkce

3 — ascendentni hrudni aorta

4 — proximalni oblouk aorty (uroven odstupu truncus brachiocephalicus)

5 — stredni oblouk aorty (mezi odstupem levé arteria carotis a levé a arteria subclavia)
6 — proximalni descendentni hrudni aorta (uroven isthmu, ligamentum arteriosum)

7 — descendentni hrudni aorta

8 — aorta v urovni branice

9 — brisni aorta v urovni truncus coeliacus

29



Obr. 4: Aortografie dilatované ascendentni aorty (vlastni fotodokumentace)
X1 — koren aorty (uroven Valsalvovych sinii)

X2 — sinotubuldrni junkce

X3 — ascendentni hrudni aorta

X4 — proximalni oblouk aorty (uroven odstupu brachiocephalického trunku)

Hrudni ¢ast lidské aorty ma slozity geometricky tvar. Ascendentni aorta nevybihd pouze
svisle, ale aortalni oblouk ma sklon ve sméru axialniho fezu, a descendentni aorta mize mit
riznorody tvar. Pfi aneuryzmatické dilataci dochazi k prodlouzeni a vyklenuti aorty (Obr. 5).
Vzhledem k tomu mohou byt jednotlivé roviny fezli zobrazovacich metod odlisné s rozvojem

dilatace. Pfi aneuryzmatu kofene je nutno brat zietel na mnohdy rozdilné umisténi dilatovanych

Valsalvovych sinusi.
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Obr. 5: Peroperacni nalez elongované dilatované ascendentni aorty (vlastni

fotodokumentace)

Zobrazovaci metody
RTG

Dilatace hrudni aorty se na piedozadnim snimku plic projevuje jako rozsifeni
mediastina pies 8 cm s maximem v urovni T4 (Obr. 6). Na bo¢nim snimku miiZe byt vidét zanik
retrosternalniho projasnéni. Je tfeba poznamenat, Ze toto vySetfeni ma pro diagnostiku
onemocnéni aorty velmi nizkou senzitivitu a specificitu. U vice nez 20 % pacientil

s aneuryzmatem nebo akutni disekci je tento snimek negativni.
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Obr. 6: Pfedozadni rentgen hrudniku (vlastni fotodokumentace)

CT — Pocitacova tomografie

Od svého zavedeni do klinické praxe v 80. letech se CT vySetieni stalo preferovanou
metodou pro zobrazeni celé hrudni aorty a jejich vétvi diky dostupnosti a rychlym vysledkiim
(Obr. 7-7.4). S novymi "multi-slice" pfistroji se piesnost méteni vyrazné zlepsila a grafické 3D
rekonstrukce pfispély k lepSimu piehledu zobrazeni. CT umoziuje ptesnou diagnostiku
aneuryzmat, disekci, intramuralnich hematom?l, penetrujicich aterosklerotickych plati a dal§ich
patologii [84, 85]. V soucCasnosti je presnost zobrazeni srovnatelna s magnetickou rezonanci.
Pohybové¢ artefakty, které¢ mohou ovliviiovat méfené hodnoty v jednotlivych segmentech, 1ze
castecné odstranit pomoci EKG ftizeného zobrazeni [85]. Nékteré studie naznacuji, Ze tvar
ascendentni aorty ziskany z rekonstrukce jednotlivych fezli mize slouzit k predikei rizika

disekce [86].
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Obr. 7: Angio CT aorty (vlastni fotodokumentace).

Obr. 7.1: Angio CT aorty transverzalni fez (vlastni fotodokumentace)
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Obr. 7.3: Angio CT aorty 3D rekonstrukce (vlastni fotodokumentace)
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Hlavni nevyhodou CT vySetieni je relativné vysoka radiacni expozice, kterda ma
potencialni karcinogenni a teratogenni Uc¢inky. Riziko spojené s radiaci je nejvyssi u déti
a mladych pacientl, ale nad 30 let véku vyrazné klesd. DalSim rizikem je kontrastni latkou
indukovana nefropatie, kterd vSak muze byt snizena niz$i davkou kontrastniho média
a dostatecnou hydrataci pacienta [84]. Zejména u mladych pacientii s Marfanovym syndromem
neni CT vySetieni doporu¢ovano pro rutinni sledovani, ale pouze pro presnou diagnostiku

komplikaci.

Pozitronova emisni tomografie/pocitacova tomografie — Fluorodeoxyglukozy (FDG-

PET/CT)

Podle né&kterych studii je pozitronovd emisni tomografie (PET) ve spojeni
s morfologickym CT vySetienim schopna diagnostikovat zvySenou aktivitu zanétlivych
procestt ve sténé aorty pomoci (FDG) (Obr. 8). Toto by mohlo pfedstavovat novou
diagnostickou metodu, kterd by mohla odhalit nestabilitu aortalni stény a predikovat riziko

akutni disekce a ruptury [87] [88].

Obr. 8: FDG-PET/CT - aorty (vlastni fotodokumentace)
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Magneticka rezonance (MR)

Magnetickd rezonance poskytuje presné vysledky pfi méfeni vSech rozmérti hrudni
aorty. Navic umoziuje funk¢ni vySetfeni, které posuzuje kinetiku celého srdce a piitomnost
chlopennich vad (obr. 9) [89] . Jednou z hlavnich vyhod je, Ze nemé radia¢ni expozici. Nicmén¢,
MR vyzaduje silné magnetické pole, coz znamend, ze u nemocnych s né¢kterymi MRI-
nekompatibilnimi stimulétory, implantovanym chirurgickym kovovym materidlem a podobné¢
je toto vysSetieni kontraindikovano. Také u pacientii s pokroCilou formou rendlniho selhani
m§ze byt vysetfeni kontraindikovano kviili riziku nefrogenni fibrozy, ktera je spojena s infuzi

kontrastniho gadolinia.

Obr. 9: MR - srdce dilatace kofene aorty u pacienta s Marfanovym syndromem
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Echokardiografie

Transtorakalni echokardiografie je neinvazivni technikou, umoziujici zobrazeni kofene
aorty, ascendentni aorty, aortalni chlopné, transjugularné dostupného aortalniho oblouku a dale
funk¢ni vySetieni levé a pravé komory (Obr. 10). Pro tcely posouzeni rozmérti vzestupné aorty
je optimalni kolma parasternalni osa. Priimér aorty je méfen ve ¢tyfech rovinach: anulus, troven
Valsalvovych sintl, sino-tubularni junkce a ascendentni aorta (optimaln¢ méfené na pocatku
QRS komplexu). Kalipery by mély byt umistény na zevni plochu méfené struktury (,,leading-
to-leading edge) [90]. Méfenti je ziskano z dvourozmérnych zobrazeni. M-moéd techniky mohou

vysledky podhodnocovat diky systolicko-diastolickym exkurzim srdce.

I ptesto, Ze transtorakdln¢ neni mozno diky anatomické stavbé hrudniku dokonale
zobrazit distalni segmenty ascendentni ani descendentni aorty, pro screeningové ucely je diky
své neinvazivité optimalni. N&které studie prokazaly, ze transtorakélni echokardiografie mtze
pln¢ zastoupit jicnové vySetfeni pii sledovani pacienti s dilataci aorty. Obé modality maji

podobnou piesnost vysledkli a velmi malou variabilitu mezi vysetiujicimi [88].

I kdyZ jicnova echokardiografie poskytuje lepSi zobrazeni celé hrudni aorty, pro
pravidelné sledovani a diagnostiku se pro svoji semi-invazivitu a mozné komplikace standardné

nepouziva.

0 123 wm

PAT T: 37.0C
TEET: 37.8C

+ Dist 51.0 mm .

Obr. 10: ECHO srdce — vyobrazeni vzestupné aorty (vlastni fotodokumentace)
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Soucasné limitace jednotlivych zobrazovacich technik

Pfi hodnoceni aneuryzmat a rozhodovani o dalsim postupu 1écby je diilezitd dynamika
zmeny a dilatace v jednotlivych méfenych segmentech aorty. Je tfeba mit na paméti, Ze presnost
detekovanych rozmérii je omezena v rozmezi piiblizné +£3 mm kvuli variabilité parametrt pfi
jednotlivych vySettenich, jako jsou poloha pacienta, tthel aorty pii postupné dilataci, umisténi
kalipert, neoptimalni synchronizace s EKG atd. Zaroven neexistuje piesny konsensus ohledné

toho, zda méfit pouze vnitini napli aorty nebo zahrnout ob¢ aortalni stény (umisténi kalipert).

Na nekontrastnim CT je snaz§i zméfit cely primér aorty, protoZe neni piitomna
kontrastni latka, zatimco pfi pouziti kontrastu je jednodussi umistit kalipery na okraj kontrastu.
Axidlni fezy CT mohou mit niz8i rozliSovaci schopnost v oblasti mezi aortdlni chlopni
a koronarnimi tepnami. V nékterych ptipadech je obtizné urcit, zda je rovina axialniho fezu
umisténa nad nebo pod nativni aortalni chlopni. Poloha aorty se béhem prubéhu onemocnéni
casto méni, nejen kvili dilataci, ale také kvili elongaci. Moderni CT pfistroje umoziuji 3D
rekonstrukce nejen v axialni roviné, ale také v sagitalni a koronarni rovin¢. Nicméné rozliSeni
a presnost neaxialnich rekonstrukci jsou ¢asto nedostatecné pro piesné zhodnoceni tvaru

a rozméru aorty v jednotlivych rovinach.

Transtorakalni echokardiografie je n€kdy omezena fyziognomii pacienta a polohou
sondy, coz miize omezit optimalni kolmou projekci a zobrazeni aorty. Zatimco je schopna dobte
zobrazit Uroven sinotubuldrni junkce, zobrazeni samotné ascendentni aorty je limitované.
Jicnova echokardiografie obecné poskytuje piresnéj$i zobrazeni struktur ascendentni i
descendentni aorty, ale je invazivngj$i. Dynamika zmén je dilezitym faktorem pii planovani
profylaktické operativni 1é€by. Optimalné by mél stejny vySetiujici porovnavat jednotliva
zobrazeni v Casovych intervalech. Je také dilezité vzdy porovnavat s prvnim vySetfenim,
abychom vyloucili riziko pfehlédnuti zjevné dilatace vzhledem k pomalému ristu hrudnich

aortalnich aneuryzmat [91].

3.9 Farmakologicka 1é¢ba pacientii s aneuryzmatem aorty

Arteridlni hypertenze je dobfe znamym rizikovym faktorem pro vznik a rozvoj

aneuryzmat ascendentni aorty [92]. Pro sniZeni systolického tlaku a zpomaleni rychlosti
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expanze aneuryzmatu se ¢asto pouzivaji beta-blokatory. Tyto 1€ky maji prokdzany piinos pfi
1écbé arteridlni hypertenze a mohou zpomalovat progresi dilatace aorty, zejména u pacientli
s Marfanovym syndromem [93]. Je vSak dulezité si uvédomit, ze G€innost beta-blokatort u
ostatnich pacientd s aneuryzmaty muze byt sporna. Dlouhodobé uzivani téchto 1ékti maze mit
nezadouci ucinky, zejména u pacientl s dédicnymi formami aneuryzmat, u kterych se mohou

beta-blokatory pouzivat jiz od détstvi [94].

Je zajimavé, Ze byla zaznamenana zvySena umrtnost u pacientii 1écenych beta-blokatory
pro aneuryzma biisni aorty [95]. Piesny diivod tohoto jevu vSak zatim neni zcela jasny. Beta-
blokatory také mohou snizovat elasticitu jiz poSkozené cévni stény u aneuryzmat [96].
V soucasné dob¢é se beta-blokatory stale pouzivaji u pacienti s Marfanovym syndromem
a dal$imi geneticky podminénymi vadami, které mohou vést k vzniku aneuryzmat a disekci
(naptiklad Loeystv syndrom), aby se oddalil vznik akutni disekce. U pacientli s normélnim
krevnim tlakem a dilataci aorty, nebo u pacientli s bikuspidalni aortalni chlopni, se beta-

blokatory obvykle nedoporucuji.

Blokatory kalciového kanalu se obvykle pouzivaji ve spojeni s beta-blokatory pii 1€cbé

arterialni hypertenze, ale jejich vliv na redukci progrese aneuryzmat aorty nebyl prokazan [97].

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), jako napfiklad kaptopril,
enalapril a lisinopril, se podle n&kterych experimentalnich studii [98] ukézaly jako vhodna
prevence vzniku aneuryzmatu. U pacientll s Marfanovym syndromem bylo zjisténo, ze ACE
inhibitory snizuji rychlost expanze aneuryzmatu a zaroveil zvySuji distenzibilitu aorty. Tento
ptiznivy efekt je pfisuzovan blokaci angiotensinu II, ktery podporuje apoptézu bunék hladké
svaloviny cévni stény [92]. ACE inhibitory jsou také spojeny s mensim vyskytem nezadoucich

ucinkll ve srovnani s beta-blokatory.

Zatimco se soucasnad farmakologickd 1écba zaméfuje na sniZeni hemodynamického
stresu na sténu aorty, existuje také diskuze o potencialnim tc¢inku nékterych 1é¢iv na podporu
bunéénych mechanisml souvisejicich s mechanickou integritou a homeostazou cévni stény.
Tyto 1éky jsou zamé&feny na degenerativni procesy, zanétlivou reakci, aktivitu cytokinl a ztratu
bun¢k hladké svaloviny. Mezi tyto 1éky patii napiiklad antihyperlipidemika, protizanétlivé
Iéky, imunosupresiva, derivaty tetracyklinu a antagonist¢ TGF-B. Statiny jsou obvykle
indikovany u pacientli s aneuryzmatem aorty pro prevenci aterosklerdzy v koronarnim fecisti.

DalS§im pfinosem statini muize byt jejich U€inek na inhibici metaloproteindz (MMP)
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a degenerativni procesy v cévni stén¢. Blokovanim MMP-9 snizuji aktivaci proteolyzy

a degeneraci hladkych svalovych bun¢k cévni stény.

V nékterych experimentélnich studiich statiny snizovaly hladinu MMP-9 az o 50 %
a zpomalovaly progresi rastu bfiSnich aneuryzmat [99]. Nicméné kvili potencidlnim
nezadoucim ucinkiim, jako je rabdomyolyza, myalgie a porucha jaternich funkci, nejsou statiny

v soucasnosti doporucovany pro 1é€bu aneuryzmat.

L%

Nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID), jako naptiklad indometacin, ve vyzkumnych
studiich blokuji vznik aneuryzmatu prostfednictvim n¢kolika mechanismu. Patfi sem inhibice
cyklooxygendzy-2 (COX-2), snizeni hladiny prostaglandinu E2 (PGE-2), interleukinu-6 (IL-6)
a MMP-9. Pouzitim indometacinu byla zachovéana elastinova vldkna v experimentdlnich

modelech aorty [100].

Imunosupresiva maji vzhledem k zanétlivému charakteru degenerace cévni stény vliv
na regulaci téchto procest. Glukokortikoidy dle vyzkumnych studii sniZuji zanétlivé procesy
v cévni sténé a prispivaji k udrzeni pfuznosti elastickych vlaken. PredevSim snizuji aktivitu
metaloproteinaz, jako je MMP-9. Je vSak tfeba poznamenat, ze i u pacienti léCenych
glukokortikoidy dlouhodob¢ pro systémova onemocnéni, jako jsou lupus erythematodes nebo

sarkoidéza, se mohou vyskytovat bfi$ni aneuryzmata.

Derivaty tetracyklinti, napfiklad doxycyklin, maji kromé svych antimikrobidlnich
ucinkd také vliv na inhibici metaloproteinaz v cévni st€né. Pfesny mechanismus tohoto t¢inku
vSak neni zcela znam [101]. Pouziti doxycyklinu snizuje aktivitu MMP-9 u pacientii s bfiSnim

aneuryzmatem a také zpomaluje progresi jejich dilatace [102].

V experimentalnich studiich bylo prok4zano, Ze antagonisté receptoru I angiotensinu II
inhibuji vznik aneuryzmat u mysich modeltt Marfanova syndromu [103]. Pfedpoklada se, ze
tento UCinek je spojen s inhibici faktoru riistového transformujiciho ristového faktoru f (TGF-

B), coz ptispiva k udrZzovani homeostazy cévni stény.

Nekteré prospektivni studie na malych skupinach pacientli s Marfanovym syndromem
také prokazaly sniZeni progrese dilatace aorty pifi uzivani sartand [104]. V soucasnosti se
provadéji studie na vétsich populacich pacientli s Marfanovym syndromem a mutacemi v genu
FBN-1, které maji za cil statisticky prokéazat Gi€¢innost Losartanu pfi dilataci ascendentni aorty

[105].
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V soucasné dob¢ je kombinace beta-blokatorti a sartanti pravdépodobné nejucinnéjsi
prevenci, kterd zpomaluje dilataci aorty a snizuje riziko disekce a Uimrtnosti u pacientl
s Marfanovym syndromem. Vysledky probihajicich studii by mély dale potvrdit vliv téchto

1€kt na riziko disekce aorty a imrtnosti u téchto pacientd.

S ohledem na etiologické faktory aneuryzmat aorty je pravdépodobné, ze budouci
farmakologicka 1é¢ba bude cilena pfimo na tyto faktory. Napiiklad u pacienti s vysokou
hladinou TGF-f miize byt efektivni lécba ACEi, zatimco pacienti s vysokou hladinou
metaloproteindz by mohli nejvice profitovat z uzivani doxycyklinu. Pacienti s mutaci v genu

FBN-1 v souc¢asnosti vyuzivaji kombinaci beta-blokatorti a sartanu.

Budouci farmakologicka 1é¢ba aneuryzmat aorty by méla byt individudlné zamétena na
zaklad¢ specifickych patologickych mutaci u jednotlivych pacienti. Identifikace téchto mutaci
by umoznila pfesnéji urcit vhodny farmakoterapeuticky pfistup. Vyznamnym cilem
farmakoterapie je také zpomaleni progrese dilatace aorty. To je obzvlasté dillezité pro pacienty
s vysokym rizikem a kumulativnimi komorbiditami, u kterych neni vhodna profylakticka
chirurgicka 1é¢ba. Farmakologicka intervence, ktera by ovlivnila a zpomalila riist aneuryzmatu,
by t€émto pacientiim poskytla moznost kontroly stavu a oddaleni potieby chirurgického zakroku
(Obr. 11). Je tieba zdlraznit, Ze individudlni pfistup a rozhodnuti o farmakoterapii by mély byt
vzdy provadény ve spolupraci mezi pacientem a lékatem, s pfihlédnutim k celkovému

zdravotnimu stavu pacienta a specifickym klinickym faktortim.
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Obr. 11: Redukce rychlosti ristu aneuryzmatu a doba indikované intervence:

Upraveno dle Prall ef al. [106].

3.10 Chirurgické 1écba aneuryzmatu ascendentni aorty

Dilatace aorty je termin pouZzivany pro oznaceni rozSifeni cévni stény. Aneuryzma je
specifickym typem dilatace aorty, kdy v urcitém tseku dojde k vyznamnému rozsiteni jejiho
primeru ve srovnani se zdravym usekem aorty. Toto rozsifeni ¢asto znamend oslabeni cévni
stény a zvysSené riziko komplikaci, jako je ruptura nebo disekce aorty. Hodnoceni velikosti
aneuryzmatu a rozhodnuti o chirurgickém zékroku zavisi na jeho priméru a dalSich klinickych

faktorech.

Soucasna doporuceni Americké asociace kardiotorakalni chirurgie (AATS) a Evropské
asociace kardiotorakalni chirurgie (EACTS) [7, 8] se v =zasadé¢ shoduji v tom,
ze hlavnim kritériem pro elektivni chirurgickou resekci aneuryzmatu hrudni aorty je velikost
priméru  aorty (Tab. 1). Vyznamnym omezenim téchto  doporuceni je,
ze rozmér byl stanoven na zakladé méteni priméru po disekci, ktery je obvykle vétsi nez

velikost priméru pfed disekci [9]. Pro nesyndromicka asymptomatickd aneuryzmaticka
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onemocnéni aorty je priumér ascendentni aorty > 5,5 cm indikaci pro elektivni nahradu

ascendentni aorty [7, 10].

Existuji kritéria, kterd naznacuji nutnost agresivnéjSiho pfistupu, jako je chirurgické
odstranéni aneuryzmatu ascendentni aorty o priméru mensim nez 5,5 cm v piipadé€ rychlého
ristu aneuryzmatu nebo symptomatického aneuryzmatického onemocnéni [7, 10]. Existuji také
vyjimky z tohoto pravidla v piipad¢ soucasné srdeni operace z jiného duvodu, jako je
ischemicka choroba srdce nebo onemocnéni chlopni. V téchto situacich by méla byt provedena,
pokud priimér ascendentni aorty piesahuje 4,5 cm [7, 10]. EACTS také uznavaji nizsi hranici
5,0 cm u pacientd s rizikovymi faktory, jako je rodinnd anamnéza, hypertenze, koarktace aorty,

n¢které komorbidity a typ operace (doporucenti tiidy IIb) [10].

Pro genetické syndromy spojené s aneuryzmatickym onemocnénim, jako je Marfantv,
Loeys-Dietztv, Ehlers-Danlostv a Turnertiv syndrom, je rozmezi k chirurgické resekci 4,0 az
5,0 cm [7, 10]. V ptipadé aortopatie souvisejici s bikuspidalni aortalni chlopni (BAV), AATS
doporucuje resekci pii 4-5 cm, EACTS pii 5,5 cm u pacientdi s BAV a aneuryzmatem
ascendentni aorty, s vyjimkou pfipadu, kdy je operacni riziko nizké nebo jsou ptitomny rizikové

faktory. V takovém piipad¢ se doporucuje resekce pii 5,0 cm [7, 10].
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Tab. 1: Porovnani soucasnych doporuceni AATS a EACTS pro elektivni chirurgickou

1é¢bu aneuryzmat ascendentni aorty

EACTS AATS
Rok vydani: 2021 2010
Nesyndromickd, asymptomaticka, 5,5cm 5,5cm
trikuspidalni aortalni chlopen
Rychlost riistu aneuryzmatu 0,3 cm/rok, 5 cm >0,5 cm/rok, <5,5 cm
Soucasna srde¢ni operace 4,5 cm 4,5 cm
(koronarni/valvularni)
Rizikové faktory * 5,0 cm 5,0 cm
Marfaniv syndrom 5,0 cm 5,0 cm
Marfantv syndrom s rizikovymi faktory ° 4,5 cm <5,0 cm
Zeny s Marfanovym syndromem uvazujici o | 4,5 cm 4,0 cm
téhotenstvi/t€hotné
Téhotné Zeny 4,5 cm 4,5 cm
Loeys-Dietzliv syndrom 4,2 cm 4,2 cm
Ostatni elastopatie (napt. Ehlers-Danlostv | <5,0 cm 4-5 cm
syndrom, Turnertiv syndrom)
Bikuspidalni aortalni chlopen 5,5cm 4-5 cm
Bikuspidalni chlopen s rizikovymi faktory ¢ | 5,0 cm 4-5 cm

a: koarktace aorty, systémova hypertenze, disekce aorty v rodinné anamnéze nebo zvétSeni
praméru aorty >3 mm/rok, komorbidity u starSich osob.

b: Rychly rtst >0,3/0,5 cm/rok, disekce aorty v rodinné anamnéze a zavazna aortalni/mitralni
regurgitace.

c: koarktace aorty, systémova hypertenze, disekce v rodinné anamnéze nebo narlst priméru

aorty >3 mm/rok
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Jedinou moZnosti prevence komplikaci aneuryzmatu aorty je profylakticka operace,
nahrada ascendentni aorty. Rozsah a typ chirurgického zdkroku zavisi na lokalizaci a rozsahu
aneuryzmatické dilatace, stavu aortdlniho kotfene a aortdlni chlopné, veéku pacienta

a pfitomnosti genetické mutace.

V piipadech, kdy neni kofen aorty dilatovan, je indikovana suprakorondrni nahrada

ascendentni aorty (Obr. 12).

Obr. 12: Nahrada vzestupné aorty cévni protézou (pfevzato se svolenim autora ilustrace

prof. Zagka)

Pokud je zjisténa dilatace kotene a Valsalvovych sind, je doporucena chirurgickd nahrada
kotene aorty s pouzitim cévniho konduitu a mechanickou nebo biologickou protézou, pficemz

dochazi také k reimplantaci koronérnich tepen (tzv. Bentallova operace) (Obr. 13).
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Obr.13: Operace dle Bentalla (pfevzato se svolenim autora ilustrace prof. Zacka)

Pokud jsou cipy aortalni chlopné bez zjevné patologie, zvoli se tzv. zachovna operace.
Existuje nékolik ptistupti k rekonstrukci kofene aorty, remodelace dle Yacouba (Obr. 14)
a reimplantace dle Davida (Obr. 15), které se ¢asto upravuji a modifikuji. U mladych pacientii
s postizenim cipil aortalni chlopné miZze alternativou k Bentallové operaci byt operace dle
Rosse [8, 107]. Mortalita a morbidita pfi elektivnich chirurgickych zakrocich je obecné mensi
nez 5 %. Nicméné pooperacni pribéh mize byt komplikovan cévni mozkovou piihodou,

infarktem myokardu, krvacenim vyzadujicim revizi nebo jinymi komplikacemi.
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Obr. 14: Zachovna operace aortilni chlopné remodelace dle Yacouba (pfevzato se

svolenim autora ilustrace prof. Zacka)

Obr. 15: Zachovna operace aortalni chlopné reimplantace dle Davida (pfevzato se

svolenim autora ilustrace prof. Zacka)
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Pti vybéru typu operace se zohlediiuje fada faktorii. Nové studie naznacuji nizsi riziko
morbidity a mortality jak v raném, tak v pozdnim poopera¢nim obdobi u zachovnych operaci,
zejména u pacientll s vysokym rizikem reoperace z diivodu aortalni regurgitace po selhani
plastiky aortalni chlopné [108-110]. U pacientii s Marfanovym syndromem neni jednoznacna
indikace pro zachovné operace, protoze existuje riziko ztraty dlouhodobé funk¢nosti ptivodni
chlopné v disledku vrozené poruchy pojivové tkané. Nekteti autofi také uvadéji, ze
reimplantace ma lepSi dlouhodobé vysledky nez remodelace u pacienti s genetickymi

syndromy [111].

3.11 Endovaskularni 1é¢ba aneuryzmatu ascendentni aorty (EVAR -

Endovascular Aneuryzm Repair)

Zlatym standardem 1é¢by aneuryzmatu vzestupné aorty a aortalniho oblouku je oteviena
kardiochirurgicka operace. EVAR je alternativni metodou u pacientl, kde riziko oteviené
operace je piili§ vysoké [112, 113]. Ve srovnani s descendentni aortou existuje nékolik
anatomickych struktur, které je nutno zohlednit pti EVAR: Gsti koronarnich tepen, diskrepance
praméry ascendentni aorty a aortalnich sinusu, angulace oblouku aorty. Technologie tzv.
rozvétvenych a fenestrovanych stentgrafti mize brzy poskytnout kompletni endovaskularni
feSeni, které odstrani nutnost oteviené operace aortalniho oblouku. V soucasné dobé ale
neexistuji zddné komeréné dostupné endografty, které by bylo mozné klinicky pouZit pro

vykony na ve vzestupné aorté [114].

Endovaskularni 1écba se uspéSné piesunula z biiSni aorty do blizkosti proximalni
sestupné aorty a dale. Je jen otdzkou Casu, kdy se endovaskularni 1écba stane rutinni praxiiu
onemocnéni vzestupné aorty. Koncepce jediného endovaskuldrniho konduitu nesouciho

chlopen je jiZ realitou, tzv. endobentalova protéza (obr.16) [115].
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Obr. 16: Koncepce endobentalové protézy

Upraveno dle Filipe Gaia ef al. [115]
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4. Transformacni ristovy faktor 1

Transformacni rustovy faktor (TGF — transforming growth factor) pfedstavuje
ruznorodou skupinu rtstovych faktord, které inhibuji bunécnou proliferaci. Jsou to negativni
regulatory bunécné transkripce [116]. TGF se déli na dvé hlavni podrodiny: TGF-a a TGF-3
(Obr. 17). Cytokiny TGF-a jsou produkované makrofagy, mozkovymi buiikami a keratinocyty.
Ovliviyji rast a vyvoj epitelu a nékteré z nich mohou pti nadmérné expresi stimulovat vznik

nadort [116].

U savct se TGF-B podrodina sklada ze tii izoform: TGF-B1, TGF-2 a TGF-B3 [39].
Tyto ristové faktory ovliviluji regeneraci tkani, bunéfnou diferenciaci, embryogenezi a
regulaci imunitniho systému. Receptory TGF-f jsou typicky serin-threonin kindzy. ZvySena
exprese TGF-B pfispiva k rozvoji nékterych nadorovych onemocnéni a muze vést k vzniku
Marfanova syndromu. Zvlast¢ TGF-B1 hraje klicovou roli ve vyvoji a fyziologickych i

patologickych procesech vaskuldrniho systému [39].
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Obr. 17: Nadrodina TGF-$
Upraveno dle Bobik et al. [116]
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Nadrodinu transkrip¢nich faktort TGF-f 1ze podle rozdilné struktury rozdélit na nékolik
skupin: TGF-, aktiviny a inhibiny, BMPs (kostni morfogenetické proteiny), GDFs (riistové a
diferenciacni faktory) a vzdalengji ptibuznou skupinou jsou peptidy GDNF (glial-cell line
derived neurotrophic factor). Presné piifazeni k jedné z téchto podskupin je vSak

nejednoznacné a ponékud nepravidelné [116].

4.1 Struktura

Transformacni riistové faktory f pod rodiny maji velmi podobnou peptidovou strukturu.
TGF-B1, TGF-B2 a TGF-B3 jsou kdédovany jako rozsahlé proteinové prekurzory. TGF-B1
obsahuje 390 aminokyselin, zatimco TGF-B2 a TGF-3 maji 412 aminokyselin (Obr. 13). Tyto
proteiny maji N-termindalni konec, ktery je slozen z 20-30 aminokyselin nezbytnych pro jejich
sekreci z buiikky. Tento N-termindlni region se nazyva LAP (latency associated peptide).
Na C-terminalnim konci je pfitomny region dlouhy 112-114 aminokyselin, ktery se nazyva

C-termindlni region [117].

Biologicky aktivni molekula TGF-B vznika uvolnénim z pro-regionu prostfednictvim
proteolytického Stépeni [117]. Zraly TGF-B protein vytvaii dimer a aktivni molekulu
o hmotnosti 25 kDa s mnoha zachovanymi strukturdlnimi motivy. TGF-B obsahuje 9
cysteinovych zbytkd, které jsou typické pro rodinu proteinti TGF-fB. Uvniti molekuly tvoii
cysteinové jadro osm disulfidickych miustki, coZ je charakteristickd struktura pro nadrodinu
TGF-B. Devaty cysteinovy zbytek vytvari disulfidicky mustek s devatym cysteinem jiné
molekuly TGF-B, ¢imz se tvoii dimericka struktura (Obr. 18) [117].

Mnoho konzervovanych struktur v TGF-B pfispiva k jeho sekundérni struktufe diky
hydrofobnim interakcim. Nejvice odlisSna oblast molekuly TGF-B je mezi patou a Sestou
cysteinovou doménou, ktera je vystavena na povrchu molekuly a interaguje s receptorovou

vazbou specifickou pro TGF-$ [117].

Nadrodina transkripcnich faktor TGF-B se déli na nékolik skupin na zakladé
strukturdlnich motivi. Nékteré dilezité cytokiny pro regulaci fibrogeneze zahrnuji TGF-p1,

BMP-7, BMP-2 a BMP-4 [118].
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Obr. 18: Struktura TGF-B: Strukturdlni rysy BMP-7 a TGF-: BMP-7 a TGF-B1 maji
totoznou strukturu typickou pro ¢leny nadrodiny TGF-B. N-termindlni vedouci sekvence
(¢erveng) je nezbytnd pro nasmérovani peptidu do endoplazmatického retikula a nasledné pro
bunécnou sekreci. LAP (latency — associated peptide — modie) je nezbytny pro zakryti,
stabilizaci a ulozeni extraceluldrni matrix. Zraly (biologicky aktivni) peptid (zelen€) je
lokalizovéan na C konci prepropeptidu.

Upraveno dle Weiskirchen et al. [118].

TGF-P receptory miizeme roz¢lenit na dvé skupiny — typ I a typ II (Obr. 19). Receptory
typu I lze rozdélit do 3 podskupin: ALK-1 (obsahuje receptory ALK-1 a ALK-2), ALK-6
(obsahuje ALK-3 a ALK-6) a ALK-5 (obsahuje ALK-4, ALK-5 a ALK-7). Skupina receptorti
typu II zahrnuje BMPRII, ActRIIA a ActRIIB, které jsou specifické pro BMPs, zatimco TGF-
BRII je specificky pro TGF-f.
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Obr.19: TGF- receptory typu I a II
Upraveno dle Weiskirchen ef al. [118].

Clenové nadrodiny TGF-B jsou syntetizovani jako preproproteiny, které dimerizuji

a ztraceji svou signalni sekvenci béhem procesu sekrece. Vznikly pro-proteinovy dimer musi

projit aktivaci, ktera probihd ve dvou fazich (Obr. 20) [118].

V prvnim kroku dochazi k odstépeni polypeptidového segmentu mezi pro-peptidem
LAP (latency associated peptide) a zralym dimerem TGF-f. LAP dimer a biologicky aktivni

TGF-B dimer ziistavaji propojeny nekovalentni vazbou, vytvarejice latentni formu TGF-f

s biologickou aktivitou [119].

Ve druhém kroku dochazi k oddéleni LAP od zralého TGF-$ dimeru, ¢imz je uvolnén
pro interakce se signalnimi receptory. Piesny mechanismus tohoto druhého kroku neni zcela

objasnén, ale vi se, Ze zahrnuje protedzy, fyzikalné-chemické mediétory a interakce s dal$imi
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proteiny. Byly popsany i inhibitory tohoto aktiva¢niho procesu. Je pravdépodobné, ze LAP
funguje jako senzor latentniho TGF- komplexu, ktery vyhodnocuje aktualni hladinu TGF-§
a okolni faktory a urcuje, jaka cast zralého TGF- se ma uvolnit. Tteti slozka komplexu, ktera
slouzi jako detektor a reguluje distribuci komplexu v tkdnich, zatim neni upln¢ znama [118,

119].
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Obr. 20: Aktivace TGF-p
Upraveno dle Grainger et al. [119]
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4.2 Funkce TGF-

Transformujici rustovy faktor beta (TGF-B) hraje kli¢ovou roli v regulaci mnoha
bunécnych funkci, veetné ristu, diferenciace, apoptozy, adheze a motility. Vaze se na receptory
typu Il a I (naptiklad ALKS nebo ALK1) na povrchu bunék. Receptorové serin/threonin kinazy
fosforyluji proteiny Smad, které vytvaieji heteromerni komplexy se Smad4 po aktivaci a putuji
do bunééného jadra. Zde funguji jako transkripéni faktory, reguluji transkripci cilovych gent
a ovlivituji bunécné procesy. TGF-§ ma také dulezitou roli jako imunomodulator a reguluje

protizanéové ptisobeni [119].

To je zvlasté vyznamné v ochrané proti rozvoji cévnich onemocnéni, jako je
ateroskler6za. TGF-P siln¢ potlacuje funkce bunck endotelu a hladkych svalovych bunék, a také
ovliviluje makrofagy a leukocyty. TGF-f je znam jako silny protizanétovy faktor s protektivni
roli v aterogenezi. Endoglin plsobi jako antagonisticky faktor, ktery snizuje inhibi¢ni ucinky
TGF-p a prispiva k proliferaci, migraci a tvorbé endotelidlnich bun¢k v kapilarach, coz jsou
klicové procesy angiogeneze. Endoglin je pfevazné exprimovan v angiogennich endotelidlnich
buiitkach a jeho nadmérna exprese je spojena s tumorogenezi. Expresi endoglinu se ovliviiuje
TGF-B zavisla odpovéd’ bunécné proliferace a exprese PAI-1 (inhibitor plasminogenu typu 1)

[120].

U savct jsou znamy tii izoformy TGF-B: TGF-B1, TGF-f2 a TGF-B3. TGF-B je
sekretovan ve form¢ latentniho komplexu. Pfedtim nez se mulZe vazat na své specifické
receptory (typ I a II serin/threonin kindzové receptory), musi byt aktivovan protedzami nebo
trombospondinem. Pienos signdlu TGF-f do bunécného jadra zprosttedkovavaji receptory
TPRII a dvé rizné formy receptoru TPRI (ALK-1 a ALKS). ALK-1 je omezen na endotel
a ALKS je Siroce rozsiten. Po vazani ligandu a aktivaci receptoril typu I se signaly pienéseji do
jadra prostfednictvim intraceluldrnich efektori zndmych jako Smad. Aktivace ALK1 vede
k fosforylaci Smadl, Smad5 a SmadS8, zatimco aktivace ALKS vede k fosforylaci Smad2
a Smad3 (Obr. 21) [120].
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Obr. 21: Strukturni model kompletniho extracelularniho receptorového komplexu
TGF-B: Strukturni model kompletniho extracelularniho receptorového komplexu TGF - B. Tato
modelova struktura se nachazi podél plazmatické membrany. C-terminalni konce vstupuji do

plazmatické membrany

Upraveno dle Tedgui et al. [121].

4.3 Role TGF v rozvoji a vzniku aneuryzmatu hrudni aorty

Genova mutace receptoru pro TGF-f vedouci k Marfanovu syndromu

Marfantiv syndrom je vzacné dédicné onemocnéni pojivovych tkdni, které je soucasti
skupiny onemocnéni nazyvané fibrilinopatie. Je zptisoben mutacemi v genu FBN-1, ktery
koduje syntézu fibrilinu, strukturalniho proteinu slozky pojivového matrixu. Tento gen se
nachdzi na chromozomu 15 a bylo popsédno vice nez 150 mutaci tohoto genu. Pacienti
s Marfanovym syndromem maji charakteristické znaky, vcetné nadmérného vzrlstu,

arachnodaktylie (dlouhé a tenké prsty), poskozeni vaziva o¢ni ¢ocky a srdecnich komplikaci.

56



Mezi srde¢ni komplikace patii naruseni stén krevnich cév, disekce aorty a rizné poruchy funkce
srdecnich chlopni. Chybna syntéza fibrilinu I, dtlezité slozky elastickych vlaken, je vychozim

defektem Marfanova syndromu [122].

Bylo zjisténo, ze antagonismus TGF- mtze ovlivnit fenotyp Marfanova syndromu.
Symptomy syndromu jsou spojeny se snizenou sekvestraci TGF-B fibrilinem, ackoli

mechanismus onemocnéni je prevazné spojen s poruchou pojiva [122].

Marfantiv syndrom ma dvé hlavni molekuldrni pfiiny spojené s mutacemi genti, které
zpusobuji dvé riizné formy tohoto syndromu. Nejcastéj$i forma, nazyvana typ I Marfanova
syndromu (MS), je zplsobena mutacemi genu FBN1, ktery koduje fibrilin 1. Gen FBNI se
nachazi na chromozomu 15q21.1. Fibrilin 1 je glykoprotein spojujici se s dal§imi proteiny ve
vlaknech specifického tvaru v extracelularnim matrixu. Tato vldkna fibrilinu vytvaieji spoje,
ve kterych se uklada tropoelastin a zraje do elastinu. Mutace v genu FBN1 vedou ke snizené

pruznosti a pevnosti vaziva, zejména elastické¢ho [122].

Druha forma Marfanova syndromu, nazyvana typ II, je zplisobena mutacemi genu
TGFBR2, ktery koduje membranovy receptor pro TGF-p, serin/threonin kindzu. Gen TGFBR2
se nachazi na chromozomu 3p22. Mutace v tomto genu byly poprvé popsany v roce 2004. Byla
identifikovana bodova mutace na pozici 1524, ktera zplisobuje chybny sestifih. Néasledné byly
popsany dalsi tii ,,missense* mutace v genu TGFBR2 spojené¢ s Marfanovym syndromem.
Klinické projevy mutaci receptoru TGF-f naznacuji dulezitou roli TGF-f ve vyvoji pojiva.
Celkové lze fici, Ze Marfanliv syndrom je zpisoben mutacemi gend, které koduji fibrilin 1 (typ
I) nebo receptor pro TGF- (typ II), coZ vede ke sniZené pruznosti a pevnosti vaziva, zejména

elastického [122].

V roce 2009 byla publikovana studie v Casopise Circulation, kterd zkoumala ucinek
losartanu na aktivaci TGF-f. Losartan je 1€k, ktery blokuje aktivaci TGF-P. Studie prokazala,
ze pouziti losartanu samotného nebo ve spojeni s B-blokatory snizuje zmény rozméru aortalniho
kofene ve srovnani s pouzitim pouze PB-blokatori [123]. Tyto vysledky naznacuji, Ze
dysregulace TGF-B, ktery je autokrinnim a parakrinnim ristovym faktorem a je zapojeny
v mnoha biologickych procesech, pfispiva k multisystémové patogenezi Marfanova syndromu.

Koncentrace TGF-f poklesla jak po podavani jednotlivych lekt, tak po jejich kombinaci [123].

Vyzkum ukazal, Ze nadmérné aktivita proteinu TGF-f pfispiva k mnoha piiznakiim

Marfanova syndromu. Experimenty na mysSich s Marfanovym syndromem prokazaly, Ze
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svalova tkan téchto mysi obsahovala jizevnatou tkan mezi oslabenymi svalovymi vldkny, ktera
projevovala zndmky nadmérné aktivity proteinu TGF-B. Na ziklad¢ téchto zjisténi bylo

navrzeno, ze blokéada aktivity TGF-B by mohla obnovit normalni strukturu a funkci svalt [123].

Dalsi studie provedend na univerzité Johns Hopkins se zaméfila na vliv proteinu TGF-
B na oslabeni svalové architektury. Bylo prokazéano, ze normalni svalova tkan ma schopnost se
sama opravit pomoci kmenovych bunék. Nicméné v pribéhu studie bylo zjisténo, ze nadmérna

aktivita proteinu TGF-f blokuje regeneraci svalové tkané [124].

Vyznam TGF-$1 a endoglinu v aterogenezi

TGF-B1 hraje vyznamnou roli v rozvoji, fyziologii a patologii cévniho systému. Je
klicovym faktorem pii vyvoji cév, aterogenezi, neointimalni proliferaci a remodelaci cév. Je
exprimovan v endotelidlnich a hladkosvalovych buiikdch a ma dulezitou tlohu v cévnim
systému [121]. Ptesto, ze je TGF-p hojn¢ produkovan v aterosklerotickych 1ézich, jeho piesny
vliv na vyvoj a progresi aterosklerézy zistava nejasny. Vyzkum a experimentalni studie se

zabyvaji roli protizanétového cytokinu TGF-P v ateroskler6ze jiz vice nez 10 let.

Na zacatku 90. let byla formulovana tzv. protektivni cytokinova hypotéza, ktera tvrdi,
ze TGF-B hraje dileZitou roli pfi udrzovani normalni cévni struktury a naruseni tohoto
ochranného efektu TGF-P na cévni sténu pfispiva k vyvoji aterosklerdzy. Tato hypotéza byla
tehdy obtizné pfijatelnd, protoze bylo o vlivu TGF-f na vyvoj a progresi aterosklerdzy zndmo
velmi malo. Naopak, bylo zndmo, ze TGF- omezuje tvorbu neointimy tim, Ze ovliviiuje

regeneraci cévniho endotelu a podporuje fibrotizaci [116].

TGF-B ma vliv na rozvoj a progresi aterosklerdzy, remodelaci extracelularniho matrixu
a proliferaci hladkosvalovych bunék. Jeho fibrotické vlastnosti ovliviiuji obsah kolagenu

v aterosklerotickych 1ézich a stabilitu ateromového platu [125].

Role TGF- v aterogenezi je stale kontroverzni. Jeho fibrogenni vlastnosti a schopnost
podporovat neointimalni tvorbu naznacuji proaterogenni funkci. Nicméng, stale vice studii
naznacuje spiSe protektivni roli TGF- v ateroskleroze. Experimentdlni studie na mysSich
modelech aterosklerdzy ukazaly, Ze inhibice TGF-$ vede k nartistu a progresi ateromu a ke
zmeéné smeérem k nestabilnimu plaku. TGF-B ovliviiuje rizné typy bunék, véetné bunck
endotelu, bun€k hladkého svalstva, makrofagi a T-lymfocytl, a prostfednictvim
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imunomodulace vykazuje silné protizanétové ucinky. Nicméné nedavné studie naznacuji, ze

TGF-B brani tvorbé lipidovych 1ézi, alespoil na mysich modelech ateroskler6zy [119].

TGF-B1 — zanét, imunomodulace a ovlivnéni aterosklerézy

Zanét hraje klicovou roli v procesech vedoucich k erozi a ruptuie aterosklerotického

platu. V lidskych aterosklerotickych platech byla prokazana ptitomnost TGF-3 [126].

Experimentalni studie provedené na mysich s ,,knockout” genem pro TGF-B ukézaly,
ze TGF-B ma vyrazny protizancétovy ucinek. Deficience TGF-B vede k nitrodéloznimu umrti
plodu zplsobenému nadmérnou extravazaci leukocytli ve vétsiné organovych systémut na
myS$im modelu. Nahromadéni leukocytil, zejména makrofagi a T-lymfocytu, je charakteristické
pro zménu normalni cévni stény na aterosklerotickou 1ézi. Snizena aktivita TGF-f v cévni sténé
muze vést k akumulaci leukocytli a soucasné zvyseni proliferace hladkosvalovych bunégk,
migrace a dediferenciace. Bylo zjisténo, ze TGF-f ma tadu protektivnich ucinkt, vcéetné
potlacdeni prozanétlivé adheze molekul exprimovanych cévnim endotelem, snizeni tvorby

penovych buné¢k a inhibice kultivace makrofagii [119].

Studie z laboratote Flavella et al. potvrdila, Ze T-lymfocyty jsou hlavnim cilem TGF-f.
Pouzitim transgenni techniky byly selektivné zni¢eny TGF-P receptory na T-buikéch, coz
vedlo ke generalizovanému zanétu s naristem aktivace T-buné€k a produkce protilatek (IgG
zavislych na T-lymfocytech). Regulace T-lymfocytt je klicova pro inhibici aterosklerdzy, spise
neZ metabolické a fibrogenni ti€¢inky TGF-f. Byly porovnavany dva modely — CD4dnTGFbRII
a hyperlipidemické apoe—/— mysi. Hyperaktivni T-lymfocyty v modelu CD4dnTGFbRII vedly
k nejrychlejsi progresi aterosklerézy zaznamenané v experimentdlnich studiich na zvifecim
modelu [127]. Ve v€ku 12 tydnl byly pozorovany rozsahlé aterosklerotické 1éze v aorté, které
byly vyplnény pénovymi bunikami, makrofagy a T-buiikami. Tyto 1éze byly pétindsobné vétsi
neZz uapoe—/— mysi stejného stafi. Cévni sténa artérie produkovala vysoké mnozstvi
prozanétlivych cytokinii a dal$ich zanétlivych mediatort. TGF- potlacuje vyvoj aterosklerozy
a prozanétlivé T-efektorové bunky jsou jeho hlavnim cilem. Pfedpoklada se, ze TGF-f je v
ateromech produkovan riznymi typy bunck, vcetné¢ makrofagli, endotelialnich a
hladkosvalovych buné¢k, trombocytii a podtypt T-lymfocytli nazyvanych regulatorni T-
lymfocyty (Treg). Imunosupresivni cytokiny, jako jsou TGF-f a IL-10, zprostfedkovavaji

funkci Treg bunék in vivo [127].
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Naopak, stimulace Treg bunék mtize vést k produkci TGF-B nebo IL-10. Treg bunky
potlacuji vyvoj aterosklerdzy prostfednictvim bunécné signalizace TGF-f na efektorové

T-bunky [127].

Vliv TGF-B1 na vyvoj kardiovaskularniho systému a stimulaci hypertenze

.....

procesy — vaskulogenezi a angiogenezi. Vaskulogeneze je proces vyvoje primdrnich cév
z angiogennich bunck, které jeSt¢ nemaji vyvinutou cévni sténu. Jednd se o nejrangjsi fazi
vyvoje krevnich cév, pii které dochézi k vytvareni a spojovani krevnich ostrivki. Angiogeneze
je nasledujici fazi, pti které vznikaji nové endotelialni buniky, obvykle proliferaci stavajicich
bunék endotelu, a nové cévy vznikaji z existujicich cév. Angiogeneze zahrnuje pfestavbu

puvodniho kapilarniho pletiva a diferenciaci arterii a zil [127].

TGF-B1 sehrava velmi dilezitou roli ve vyvoji, fyziologii a patologii cévniho systému.
Isoforma TGF-B1 je zésadni pro vznik a rozvoj cévniho systému, aterogenezi, neointimalni
proliferaci a ptestavbu cév. TGF-B1 je produkovén endotelidlnimi bunikami a bunikami

hladkého svalstva [128].

Nékolik studii naznacuje, Ze nadmérna exprese TGF-B1 muize ovlivnit vyvoj arteridlni
hypertenze a souvisejici komplikace. Urcité polymorfismy v genu pro TGF-B1 jsou spojovany
s arterialni hypertenzi. Naptiklad polymorfismus argininu 25 je spojen s nadmérnou produkci
TGF-B1 a vysSim systolickym tlakem. Obézni pacienti, stejné jako lidé s rendlnim selhanim
nebo jinym zdvaznym postiZzenim organtl, Casto vykazuji zvysené hladiny cirkulujiciho TGF-
Bl. TGF-B1 mizZe ovlivilovat a zvySovat krevni tlak dv€éma zplisoby — zménou hladiny
vazoaktivnich mediatori a/nebo prestavbou architektury cévni stény a zvySenim periferni
rezistence. TGF-B1 potlacuje produkci oxidu dusnatého (NO) a stimuluje expresi endotelinu-1,

ktery je vazokonstriktorem produkovanym endotelem [128].

TGF-B1 také stimuluje uvoliiovani reninu z glomerularnich bunék, coz zvysSuje krevni
tlak prostfednictvim angiotensinu II. Strukturdlni a funkéni zmény v arteriich zplsobené
chronickou esencialni hypertenzi odpovidaji kardiovaskularni morbidité a mortalité. TGF-1
podporuje ukladani extracelularniho matrixu v cévach, coZ neptiznivé ovliviluje jejich pruznost

a poddajnost [128].
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U pacientl s esencialni hypertenzi je Casto pozorvana nadmérnd produkce proteinu
TGF-B1 a zvysené hladiny TGF-B1 mRNA. Nadmérna produkce TGF-B1 pfi arteridlni
hypertenzi mize byt zplsobena rtiznymi faktory, véetné zvysené hladiny angiotensinu II,
zvyseného systolického tlaku, zvyseného stiizného napéti v cévach a raznych genetickych
polymorfismu. Napiiklad polymorfismus Arg25 v genu pro TGF-B1 je spojovan s vysSim
krevnim tlakem. Vys$§i plazmatické koncentrace TGF-f1 byly pozorovany u pacientil
s arterialni hypertenzi, mikroalbuminurii a hypertrofii levé srdeéni komory. Antagonisté
receptoru ATIR a inhibitory ACE vyznamné snizuji plazmatické hladiny TGF-B1 u téchto
pacientt [128].

TGF-B1 prokazateln¢ snizuje velikost mozkového infarktu v kralicim modelu
tromboembolické mrtvice. Nicméné mechanismus, kterym TGF-B1 ovliviiuje tento ochranny

ucinek, je stale nejasny a nesouvisi s t¢inkem na krevni pratok v mozku [129].
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5. Cile disertacni prace

1. Porovnat zavaznost histopatologickych zmén ve stén€ ascendentni aorty u pacientii s BAV a

TAV.

2. Zjistit miru korelace mezi histologickymi zménami ve stén¢ ascendentni aorty u pacientl

s BAV a TAV a primérem aorty.

3. Zjistit miru korelace mezi histologickymi zménami ve sténé ascendentni aorty u pacientti

s BAV a TAV a vékem pacienta.

4. Porovnat sérovou koncentrace TGF-B1 u pacientl s trikuspiddlni a bikuspidalni aortalni

chlopni a pacientli s normalni nebo dilatovanou ascendentni aortou.

5. Zjistit miru korelace mezi sérovou koncentraci TGF-B1 a primérem stény aorty.

6. Zjistit miru korelace mezi sérovou koncentraci TGF-B1 a histopatologickymi zménami ve

sténé aorty.
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6. Histopatologické zmény ascendentni aorty u pacienti

s aortopatii — BAV versus TAV fenotyp

6.1 Soubor a metodika

6.1.1 Soubor

Jednalo se o retrospektivni studii, do které bylo zarazeno celkem 458 pacientt, ktefi
podstoupili bud’ elektivni nahradu ascendentni aorty pro DAA nebo urgentni operaci pro
aortalni disekci. Izolovan€, nebo s vykonem na aortdlni chlopni (ndhrada nebo zachovna

operace aortalni chlopné) v obdobi mezi kvétnem 2007 a zatim 2019.

Ze studie byli vyfazeni pacienti se zndmou poruchou pojivové tkané (napt. Marfantv
syndrom), s anamnézou piedchozi operace srdce (reoperace) nebo pacienti s unikuspidalni

aortalni chlopni (UAV).

Po pouziti vyluovacich kritérii bylo k analyze zahrnuto celkem 376 pacientt, kteti byli

nasledné rozdéleni do 2 souborti: BAV (209 pacientti - 55,6 %) a TAV (167 pacientl - 44,4 %).

Demografické udaje pacientli a perioperacni tidaje byli ziskany z klinickych zaznami

a retrospektivné zhodnoceny.

Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice v Hradci Kralové dne 11.
dubna 2017 (201705 S13P). Informovany souhlas pacienta se zafazenim do studie nebyl nutny
vzhledem retrospektivnimu charakteru analyzy. VSichni pacienti podepsali informovany

souhlas s operaci.

6.1.2 Histologicka analyza

Vzorky aortalni stény byly odebrany z resekovanych aort 376 pacienti. Bylo vySetfeno
nejméné Sest vzorkl z celého obvodu aorty po fixaci formalinem. Dle potfeby byly vzorky
odvéapnény, poté zality do parafinu a nakrajeny na mikrotomu. Morfologie stény aorty byla
hodnocena barvenim hematoxylin-eosinem (HE) a specidlnim barvenim elastickych

a kolagennich vlaken (van Gieson-elastika) (Obr. 22, 23, 24). Vzorky vySetfil a
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semikvantitativné vyhodnotil klinicky patolog. Histologické hodnoceni vzorkt vychazelo z

doporucenych postupti pro hodnoceni patologickych nalezii v aorté [130].

NI

Obr. 22: Histopatologické vySetieni stény ascendentni aorty — normalni aorta Pficny

histologicky fez ascendentni aortou obarveny hematoxylinem-eosinem

Obr. 23: Histopatologické vySetieni stény ascendentni aorty — normalni aorta zvétSeni

100x. pricny histologicky fez ascendentni aortou obarveny hematoxylinem-eosinem
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MEMA EFL/L

Obr. 24: Histopatologické vySetieni stény ascendentni aorty — stupné degenerace

Pti¢ny histologicky fez ascendentni aortou obarveny hematoxylinem-eosinem a Elastica van
Gieson (A) Barveni hematoxylin-eosinem (HE) akumulace mukoidnich extracelularnich
substanci (MEMA), stupen I a (A’) akumulace mukoidnich extracelularnich substanci stupen
III. (B) Barveni elastickych a kolagennich vlaken (van Gieson-elastika) fragmentace a ztrata
elastickych vlaken (EFF/L), stupeii [ a fragmentace a (B’) ztrata elastickych vlaken (EFF/L),
stupen 111

Hodnocené parametry v rdmci medialni degenerace zahrnovaly:

1. fragmentaci a ztratu elastickych vldken (EFF/L), stupeni 0—III; (Obr. 25)

2. akumulaci mukoidnich extracelularnich substanci (MEMA), stupeni 0—III; (Obr. 26)

3. ztratu jader hladkosvalovych bunék/lamindrni medidlni kolaps (SMCNL/LMC),
stupent 0—III; (Obr. 27)

4. mediélni fibrozu (MF), stupent 0—IIL. (Obr. 28)
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Bylo pouZito semikvantitativni hodnoceni, kdy stupei 0 znamena norméalni nalez (bez

postizeni), stupné I, IT a III pak lehké, stiedni a té¢zké postizeni.

Vyslednd histopatologickd diagnéza byla stanovena jako medialni degenerace se
zastoupenim jejich jednotlivych slozek (EFF/L + MEMA + SMCNL/LMC + MF),

aterosklerdzy, chronické aortitidy (véetné piipadt IgG4 aortitidy) a normalni aorty.

Stupeii I (a)
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Stupei I1I (¢)

Obr. 25 (a, b, ¢): Histopatologické vySetifeni stény ascendentni aorty — fragmentace a
ztratou elastickych vlaken (EFF/L), stupen I-I1I Pti¢ny histologicky fez ascendentni aortou

s obarvenim elastickych a kolagennich vlaken (van Gieson-elastika)
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Stupen I (a)

Stupei I1 (b)
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Stupei I1I (¢)

Obr. 26 (a, b, c): Histopatologické vySetfeni stény ascendentni aorty — akumulace
mukoidnich extracelularnich substanci (MEMA) stupen I-III Pti¢ny histologicky tez

ascendentni aortou obarveny hematoxylinem-eosinem
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Stupeii I (a)

Stupeii II (b)
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Stupen I1I (c)

Obr. 27 (a, b, c): Histopatologické vySetieni stény ascendentni aorty — ztrata jader
hladkosvalovych bunék/laminarni medialni kolaps (SMCNL/LMC), stupen I-III Pfi¢ny

histologicky fez ascendentni aortou obarveny hematoxylinem-eosinem
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Stupen I (a)

Stupei I1 (b)
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Stupeii III (¢)

Obr. 28 (a,b,c): Histopatologické vysetieni stény ascendentni aorty — fibr6za médie
stupen I-I1I Pfi¢ny histologicky fez ascendentni aortou s obarvenim elastickych a

kolagennich vldken (van Gieson-elastika)

6.1.3 Statisticka analyza

Ziskana data jsou uvedena bud’ jako kategoridlni, nebo spojité proménné. Prvni z nich
je zobrazena jako Cetnost a procento, zatimco druhd je vyjadiena jako primér + smérodatna
odchylka (minimalni a maximalni hodnota). Jakykoli rozdil mezi skupinami byl stanoven
pomoci Pearsonova > testu nebo Fisherova exaktniho testu pro kategoridlni proménné a
Mannova-Whitneyho U-testu, resp. Kolmogorov-Smirnovova testu pro spojité¢ proménné. Byla
pouzita Bonferroniho korekce pro chyby prvniho druhu. Korelace mezi histologickymi
abnormalitami a primérem aorty byly stanovena pomoci Spearmanova korelacniho
koeficientu, zatimco korelace mezi v€kem a histologickymi abnormalitami byla stanovena
pomoci korela¢ni analyzy. Pro statistické analyzy byl pouzit software NCSS 11 2016.

Statistickd vyznamnost byla povazovdna za dosazenou pii hodnoté a <0,05. Analyzu dat
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provedla RNDr. Eva Cermakova z Oddéleni vypocetni techniky Lékaiské Fakulty v Hradci

Kralové Univerzity Karlovy.

6.2 Vysledky

Tabulka 2 shrnuje zdkladni demografické charakteristiky obou podsouborii. Kromé
veéku pacientd jsme nezjistili zadné statisticky vyznamné rozdily v demografii pacienti BAV a
TAV (P <0,01). Pacienti s BAV byli v priméru o 6 let mladsi, nez pacienti s TAV. U TAV
pacientii byl zjistén vys$si vyskyt arterialni hypertenze (81,4 % vs. 67,0 %; P <0,05). Nebyl

zjitén statisticky vyznamny rozdil v pohlavi pacientli v obou souborech.

Co se tyCe klinickych parametri jsme zjistili statisticky vyznamné veétsi primér
aortalniho kofene a sinotubularni junkce u pacientti s TAV (P <0,001). Tito pacienti m¢li Castéji
aortalni regurgitaci (P <0,001). Na druhou stranu pacienti s BAV m¢li ¢astéjsi vyskyt aortalni

stendzy nebo kombinovanou aortalni vadu (P <0,001).

Histologickad analyza odhalila vyss$i stupenn EFF/I a MEMA u pacienti s TAV ve
srovnani s BAV pacienty (P <0,001). Statisticky vyznamny rozdil byl ve vyskytu ztraty jader
hladkosvalovych bunék/laminarniho medialniho kolapsu, ktery byl ¢astéjsi u pacienti s TAV
(P <0,01). Pokud jde o medialni fibrozu, nebyl mezi skupinami statisticky vyznamny rozdil

(Tab. 3).

Naélezy v histologickych vzorcich byly v obou souborech odlisné. Vyskyt MD a aortitidy
(imunoglobulin G4) byly v statisticky vyznamné vyssi ve skupiné TAV (P <0,001). Celkovy
vyskyt aterosklerdzy byl v obou skupinach podobny. Vzorky aortalni stény od pacientii s BAV
mély neocekavané statisticky vyznamné vyssi vyskyt ndlezi bez histopatologickych abnormalit

(P <0,001) (Tab. 4).

Dale jsme zjistili pouze slabou korelaci mezi primérem aorty a histologickymi
abnormalitami ve vSech zvazovanych proménnych (Tab. 5). Pokud jde o primér aorty, zjistili
jsme statisticky vyznamnou korelaci pro EFF/l1 (P =0,003) a MEMA (P =0,003) pouze u
pacientll s BAV. Tabulka 6 ukazuje vysledky slabé korelace podle Spearmana mezi vékem

a histologickymi abnormalitami.
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Tab. 2: Demograficka a klinicka charakteristika soubori (BAV versus TAYV)

BAV (n=209) (56 %) | TAV (n=167) (44 %) | P —hodnota
VEk (rok), = SD (min—max) 56 £13 (18-80) 62+ 11 (22-83) <0,01
Muz, n (%) 153 (73,2) 115 (68,9) N
Arterialni hypertenze, n (%) 140 (67,0) 136 (81,4) <0,05
Dyslipidémie, n (%) 76 (36,4) 64 (38,3) N
Diabetes mellitus, n (%) 26 (12,4) 24 (14,4) N
Kurék, n (%) 58 (27,8) 40 (24,0) N
Funk¢éni onemocnéni, n (%)
- bez vyznamné vady 11(5,3) 25 (15,0) <0,001
- aortalni stenoza 66 (31,6) 9(5.,4)
- aortalni insuficience 93 (44,5) 123 (73,6)
- Kombinované aortélni 39 (18,6) 10 (6,0)
vada
Primér aorty (mm), = SD
_ 50+ 7,2 (34-83) 51+10(30-92) N
(min—max)
Primér anulu (mm), = SD
. 26 +3 (20-37) 25+3(19-37) N
(min—-max)
Primér sinusu (mm), = SD
. 43 £7 (28-69) 48 £ 9 (27-75) <0,001
(min—-max)
Primér STJ (mm), = SD
. 37 + 6 (23-55) 42 £ 7 (29-67) <0,001
(min—-max)
Disekce aorty, n (%) 10 (4,8) 58 (34,7) <0,001
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BAYV - Bikuspidalni aortalni chlopen, max - maximalni hodnota, min - minimalni hodnota, N —
Nevyznamné, SD - smérodatnd odchylka, STJ - sinotubuldrni junkce, TAV - Trikuspidalni

aortalni chlopen

Tab. 3: Histologicka charakteristika soubori (BAV versus TAV)

BAV (n=209) (56 %) | TAV (n=167) (44 %) | P —hodnota
EFF/L <0,001
0 174 79
1 nizké 6 11
2 stfedni 5 8
3 vysoké 24 69
MEMA <0,001
0 145 88
1 nizké 7 9
2 stfedni 30 8
3 vysoké 27 62
SMCNL/LMC <0,01
0 203 140
1 nizké 5 18
2 stiedni 0 3
3 vysoké 1 6
MF N
0 187 147
1 nizké 0 0
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2 stfedni

3 vysoké

22

20

BAYV - bikuspidalni aortalni chlopeni, EFF/L - fragmentace a ztrata elastickych vlaken, MEMA

- akumulace mukoidni extracelularnich substanci, MF - medidlni fibr6za, N — nevyznamné,

SMCNL/LMC - ztrata jader hladkosvalovych bunék/laminarni medialni kolaps, TAV -

trikuspidalni aortalni chlopen, 0 - normalni nalez

Tab. 4: Histologicka charakteristika soubori (BAV versus TAV)

nalezd, n (%)

BAV (n=209) (56 %) | TAV (n=167) (44 %) | P —hodnota
MD, n (%) 31 (14,8) 57 (34,1) <0,001
MF, n (%) 22 (10,5) 20 (12,0) N
IgG4 aortitida, n (%) 0(0) 18 (10,8) <0,001
Ateroskleroza, n (%) 1(0,5) 4(24) N
Bez histopatologickych
155 (74,2) 68 (40,7) <0,001

BAV - bikuspidalni aortalni chlopen, IgG - imunoglobulin G, MD - medialni degenerace, MF

- medidlni fibréza, N — nevyznamné, TAV - trikuspidalni aortalni chlopen.
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Tab. 5: Spearmanova korelace histologickych abnormalit a pruméru ascendentni aorty

(BAYV versus TAV):

BAV (n=209) (56 %) TAV (n=167) (44 %)
Histologicka abnormalita Spearman P — hodnota Spearman P — hodnota
EFF/L 0,1232 0,003 0,1940 0,04
MEMA 0,1414 0,003 0,1184 0,20
SMCNL/LMC 0,0025 0,62 0,2675 <0,001
MF 0,1203 0,23 0,0365 0,23

BAV - bikuspidalni aortalni chlopen, EFF/L - fragmentace a ztrata elastickych vlaken; MEMA
- akumulace mukoidni extracelularnich substanci, MF - medidlni fibr6za; N — nevyznamné,
SMCNL/LMC - ztrata jader hladkosvalovych bunék/laminarni medialni kolaps, TAV -

trikuspidalni aortalni chlopen

Tab. 6: Spearmanova korelace histologickych abnormalit a véku (BAV versus TAV)

BAV (n =209) (56 %) TAV (n=167) (44 %)
Histologicka abnormalita Spearman P — hodnota Spearman P — hodnota
EFF/L -0,0716 0,33 -0,0867 0,26
MEMA -0,1728 0,15 -0,0901 0,17
SMCNL/LMC 0,0977 0,18 0,2165 0,01
MF 0,0419 0,48 -0,0198 0,68

BAYV - bikuspidalni aortalni chlopeni, EFF/L - fragmentace a ztrata elastickych vldken, MEMA
- akumulace mukoidni extracelularnich substanci, MF - mediélni fibr6za, N — nevyznamné,
SMCNL/LMC - ztrata jader hladkosvalovych bunék/lamindrni medidlni kolaps, TAV -
trikuspidalni aortalni chlopen
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6.3 Diskuse

Chirurgicka 1écba pacientt s bikuspidalni aortalni chlopni (BAV) a dilataci ascendentni
aorty zastava kontroverzni. V tomto ohledu EACTS doporucuji u pacienti s BAV resekci
kotene aorty nebo ascendentni ¢asti aorty, pokud je jeji pramér >45 mm. Naproti tomu je tento

postup u pacienti s TAV doporucovan pouze v pripad¢, ze pramér aorty je >55 mm [9].

Nedavné klinické dikazy vSak nepodporuji takovy agresivni piistup u pacientti s BAV.
Klinické zdtivodnéni pistupu k aortopatii BAV je vétSinou zalozen na pitevnich studiich [130],
které naznacuji horsi pieziti po ndhrad¢ aortalni chlopné u pacientii s BAV [131] a pokracujici

zvétSovani ascendentni aorty po aortalni ndhradée [132].

BAV vsak nemlze byt sama o sobé platnym argumentem pro niz$i hranici praméru
aorty pro chirurgickou resekci, protoZze BAV je spojena s dilataci, kterd by mohla vést k disekci.
Dalsi studie také naznacuji méné maligni pribéh u pacientt s BAV [13]. Klinickd doporuceni

tedy nejsou zalozena na histologickém nalezu ascendentni aorty u BAV ani TAV.

Vysledky nasi studie naznacuji, ze histologické abnormality ve sténé aorty u pacienti
s (BAV) nejsou horsi nez u pacientl s (TAV). Naopak, vysledky ukazuji, Ze histologické

zmény u pacientd s BAV jsou méné zdvazné, nez u pacienti s TAV.

Vzorky odebrané od jedinc s TAV vykazovaly horsi histologické zmény ve tfech ze
¢tyt hodnocenych histologickych proménnych. Navic, pifi detailngjSim rozdé€leni

histopatologickych jednotek, se tato kontroverze prohlubuje, protoZze pozorovany trend

24

Toto zjisténi je v souladu se studii publikovanou Heng ef al. [133], ktefi také pozorovali
niz$i vyskyt histopatologickych abnormalit ve vzorcich aorty u pacientii s BAV ve srovnani
s pacienty s TAV. Obdobné vysledky publikoval Bechtel et al. [134]. Vyskyt histologickych
abnormalit ve spojeni s dilataci aorty je logickym pfedpokladem. Dilatace aorty by méla byt
povaZzovana za strukturalni poruchu, ktera zatim nema fatalni nasledky. Z toho plyne neobvyklé
zjisténi, ze alespon urcity stupen dilatace je normalni v pfitomnosti BAV, ale nikdy ne u TAV.
Toto by mohlo vysvétlit zavaznost histologickych abnormalit pozorovanych u pacientii s TAV

ve srovnani s pacienty s BAV v nasi studii.
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To vsak muze byt v rozporu s nalezy jinych studii, stejn¢ jako nasim zjisténim, ktera

prokézalo slabou korelaci mezi primérem aorty a histologickymi abnormalitami.

Nasli jsme také slabou korelaci mezi vékem a vyskytem histologickych abnormalit, coz
je v souladu se studii, kterou publikovali Okamoto et al. [135], kteti shodn¢ zjistili na véku
zavislou zménu v histologickych parametrech elastickych vlastnosti aortalni stény, i kdyz bez

vyznamnych rozdilti mezi pacienty s TAV a BAV.

Navzdory limitacim na$i studie se domnivame, ze tato zjiSténi pozitivné pfispivaji
k diskusi o indikaci a nacasovani vlastniho chirurgického zakroku pfi dilataci aorty spojené
s BAV. NaSe data naznacuji, ze by mél byt zvazen konzervativnéjsi ptistup k aort¢ s BAV.

vvvvvv

spiSe benigni prabéh.

7. Sérové koncentrace TGF-f1 u pacientii s nesyndromickou

dilataci ascendentni aorty

7.1 Soubor a metodika

7.1.1 Soubor

Do prospektivni studie, bylo zafazeno 50 pacientli, ktefi podstoupili operaci na
Kardiochirurgické klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FNHK). 30 pacient
s aneuryzmatem ascendentni aorty a 20 pacientd s izolovanou sten6zou ¢i insuficienci na
aortalni chlopni v letech 2017-2020. Tabulka 7 wuvadi demografickou a klinickou

charakteristiku souboru.

Dva soubory pacientli (dilatace ascendentni aorty (DAA) (n = 30) vs. nedilatovanou
ascendentni aortou (NDAA) (n = 20) byly déle rozdéleny do ¢tyf podskupin na zaklade
morfologie aortalni chlopné a priméru aorty: 16 pacientti mélo dilatovanou aortu a bikuspidalni
aortalni chlopen (DAABAV); 14 mélo dilatovanou aortu a trikuspidalni aortalni chlopen
(DAATAYV); 15 mélo nedilatovanou aortu a bikuspidalni aortalni chlopeit (NDAA-BAV); a 5
mélo nedilatovanou aortu a trikuspidalni chlopeit (NDAA-TAV).
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Kontrolni soubor (CG) (n =40) byl vybran ze zdravych dobrovolnikii z fad zamé&stnanct
FNHK. Vzorky krve byly odebrané 50 pacientim pted operaci a také kontrolni skupin€. Ze
studie byly vylouCeny osoby s vrozenymi aortopatiemi, syndromatické dilatace aorty as

endokarditidou.

Studie byla schvélena Etickou komisi Fakultni nemocnice v Hradci Kralové (201706
S13P). Pied operaci kazdy pacient podepsal informovany souhlas. VSichni pacienti podepsali

informovany souhlas s operaci.

Tab. 7: Demograficka a klinicka charakteristika souborii podle velikosti aorty a

v kontrolnim souboru

DAA NDAA CG P
N=30 N=20 N=40
48,5 46 39,5
Vék (rok), n (%) <0,05
(37,8-57,3) (40,5-48,5) (32,3-45,5)
3 5 19
Pohlavi (zena), n (%) <0,01
(10) (25) (47,5)
Index télesné hmotnosti 28,8 28,9 249 0.001
<0.
(BMI), £ SD (min—max) (25,8-30,9) (24,4-31,0) (23,9-27,1)
13 4 0
Arterialni hypertenze, n (%) <0,001
(43,3) (20) 0)
Ischemicka choroba srdecni, 2 0 0 N
n (%) (6,7) (0) 0)
1 1 0
Diabetes mellitus, n (%) N
(3.3) (5) 0)
8 2 0
Dyslipidémie, n (%) <0,001
(26,7) (10) 0)
Kreatinin (umol/l), £ SD 85 81,5 79,5 N
(min—max) (75-96) (70,5-917,5) (65,5-93,8)
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CRP (mg/l), = SD (min— 1,75 1,2 0,75 N
max) (0,78-2,4) (0,65-2,08) (0,3-2,05)
Leukocyty 10*%9/1, = SD 7,11 6,4 6,71 N

(min—max) (6,2-8,05) (5,16-7,38) (5,44-7,61)
Aortalni anulus (mm), = SD 27,5 26 20
. <0,001
(min—max) (25,0-30,0) (23,0-30,0) (0-21,8)
Aortalni sinus (mm), £ SD 50 40 33,5
<0,001
(min—max) (43,8-57,3) (34,5-43,0) (30,0-35,0)
Ascendentni aorta (mm), £ 51 39,5 30
<0,001
SD (min—max) (46,8-57,0) (35,8-44.,5) (27,3-33,8)
16 0
BAV, n (%) 15 (75) <0,001
(53.,3) 0)
2 4 0
- Aortalni sten6za, n (%) <0,01
(6,7) (20) 0)
- Aortalni insuficience, n 12 9 0
<0,001
(%) (40) (45) 0)
- Kombinovana aortalni 1 0 0 N
vada, n (%) 3.3) (0) 0)
14 5 40
TAV, n (%) <0,001
(46,7) (15) (100)
0 1 0
- Aortalni stenoza, n (%) N
(0) (5) 0)
- Aortalni insuficience, n 13 2 2
<0,001
(%) (43,3) (10) (%)
- Kombinovana aortalni 0 0 0
vada, n (%) (0) (0) (0)
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BAYV - bikuspidalni aortalni chlopen,, CG - kontrolni soubor; DAA - dilatovana ascendentni

aorta; NDAA - nedilatovana ascendentni aorta, TAV - trikuspidalni aortalni chlopei.

7.1.2 Histologicka analyza

Vzorky aortalni stény byly odebrany z resekovanych aort 30 pacienti. Bylo vySetfeno
nejméné Sest vzorkid z celého obvodu aorty po fixaci formalinem; dle potfeby byly vzorky
odvapnény, poté zality do parafinu a nakrijeny na mikrotomu. Morfologie stény aorty byla
hodnocena v barveni hematoxylin-eosin (HE) a specialnim barvenim elastickych a kolagennich
vlaken (van Gieson-elastika). Vzorky vySetfil a semikvantitativn€ vyhodnotil klinicky patolog.
Histologické hodnoceni vzorkd vychézelo z doporuenych postupti pro hodnoceni

patologickych nalezii v aorté [130].

Hodnocené parametry v rdmci medidlni degenerace zahrnovaly fragmentaci a ztratu
elastickych vlaken (EFF/L), stupenn 0-III; akumulaci mukoidnich extracelularnich substanci
(MEMA), stupenn O-III; ztratu jader hladkosvalovych bunck/lamindrni medidlni kolaps
(SMCNL/LMC), stupen O0-III; medidlni fibrézu (MF), stupeit O-IIl. Jednalo se o
semikvantitativni hodnoceni, kdy stupeii 0 znamend normalni nalez (bez postiZeni), stupné I, II

a I1I pak lehké, stfedni a téZké postiZeni.

Vysledna histopatologicka diagndza byla stanovena jako medidlni degenerace se
zastoupenim jejich slozek (EFF/L + MEMA + SMCNL/LMC + MF), aterosklerdzy, chronické
aortitidy (v¢etné ptipadl IgG4 aortitidy) a normalni aorty.

7.1.3 Kvantitativni stanoveni TGF-$1

Sérové koncentrace TGF-B1 byly stanoveny pomoci soupravy TGF-1 ELISA (R&D
Systems, Minneapolis, USA). Toto vySetfeni vyuZziva principu ,,ELISA* (enzyme-linked

immuno sorbent assay).

Odbér krve byl proveden do standardni odbérové nadoby (SSTII BD Vacutainer) a po
centrifugaci (15 minut pii 1 000xg) byly vzorky krve uskladnény pfi teploté -70 °C. Vzorky
séra, kontroly a kalibratory byly méteny v duplikatech podle pokyni vyrobce. Standardni
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metodicky postup umoziuje aktivaci latentni formy TGF-f1 (LAP). Stanoveni TGF-B1 ve
vSech vzorcich bylo provedeno po aktivaci LAP a vysledky TGF-B1 zahrnuji formu aktivni
i latentni. Monoklonalni protilatka specificka pro TGF-B1 je imobilizovana na povrchu jamek
mikrotitracnich desticek. Standardy, kontroly a vzorky pacienti ve dvojim vyhotoveni se
pipetuji do jamek a veskery TGF-B1 piitomny ve vzorku se vaze s imobilizovanou protilatkou

na povrchu jamky.

Po odplaveni nenavéazanych latek se do jamek pifida enzymaticky vazana polyklonalni
protilatka specificka pro TGF-B1. Protilatka s enzymovymi vazbami v sendviCové struktuie
s TGF-B1 je imobilizovana béhem prvni inkubace. Nasleduje dal$i promyti, aby se odstranila
vSechna nevazana cCinidla. Poté se do jamek pfida substratovy roztok. Barva, kterd se zacne
objevovat, koreluje s mnozstvim TGF-B1 vazaného v pocatecnim kroku. Nakonec se vyvoj
barev zastavi a intenzita barvy se zm¢fi fotometricky. Koncentrace TGF-B1 byla odectena pti

450 nm (Elisa Reader Power Wave XS BIOTEK, Némecko).

7.2 Vysledky

Tabulka 7 shrnuje demografické a klinické charakteristiky soubori DAA versus NDAA.
Krom¢ statisticky vy$siho vyskytu arteridlni hypertenze a dyslipidémie ve skupin¢ DAA (P
<0,001) jsme nenalezli Zadné statisticky vyznamné rozdily v demografickych parametrech mezi

obéma soubory (DAA versus NDAA).

Z hlediska klinickych parametrti jsme zjistili statisticky vyznamné rozdily mezi soubory
DAA a NDAA ve frekvenci bikuspidalni aortalni chlopné. Kontrolni soubor (n =40) zahrnoval
19 Zen a 21 muzl s medidnem véku 39,5 let, z nichz zddny nemél onemocnéni aortalni chlopné

nebo ascendentni dilataci aorty.

Hodnoty TGF-B1 ve tfech analyzovanych souborech jsou uvedeny v tabulce 8.
Priimérnd koncentrace TGF-B1 byla: DAA 32,5 (28,37-40,03) ng/ml; NDAA 27,68 (25,46—
38,24) ng/ml; kontrolni soubor 63,92 (50,49-77,22) ng/ml.

Zjistili jsme statisticky vyznamny dvoj nasobny pokles hladin TGF-B1 ve vzorcich krve

pacientl s dilataci aorty ve srovnani s kontrolnim souborem (32,5 vs. 63,92; P <0,001), stejné
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jako statisticky vyznamny 2,3nasobny pokles u pacienti s nedilatovanou aortou (27,68 vs.
63,92; P <0,001).

Mezi soubory DAA a NDAA nebyl zadny statisticky vyznamny rozdil v hladinach TGF-
B1 (32,5 vs. 27,68; P <0,365) (Tab. 8). Pti porovnani fenotypu aortalni chlopn¢, BAV a TAV,
bylo zjisténo, Ze koncentrace TGF-B1 jsou opét statisticky vyznamné odliSné mezi BAV
skupinou a kontrolnim souborem (P <0,001) a TAV souborem a kontrolnim souborem
(P <0,001). Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s BAV a TAV nezavisle

na dilataci.

Pti rozdéleni do podskupin na zéklad€ fenotypu aortalni chlopné a velikosti ascendentni
aorty, nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil v hladinach TGF-B1 mezi DAA-TAV a
DAA-BAV [30,39 (24,1-37,44) vs. 37,35 (30,27-41,5); P = 0,19], ani mezi NDAA-TAV a
NDAA-BAV [27,94 (27,19-43,66) vs. 27,22 (22,57-39,03); P = 0,337] (Obr. 29).

Pti srovnani pacientli s BAV a velikosti ascendentni aorty také nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil mezi DAA-BAV a NDAA-BAV [37,35 (30,27-41,5) vs. 27,22 (22,57—
39,03); P =0,26].

Tab. 8: Sérova koncentrace TGF-p1 v souborech DAA versus NDAA a v kontrolnim

souboru

DAA NDAA CG P
N=30 N=20 N=40

TGF-B1 (ng/ml), | 32,50 27,68 63,92 <0,001
(28,37-40,03) (25,46-38,24) (50,49-77,22)

CG - kontrolni skupina; DAA - dilatované ascendentni aorta; NDAA - nedilatované ascendentni

aorta, koncentrace jsou uvedeny jako median (IQR).
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Obr. 29: Sérové koncentrace TGF-B1 u pacienti s dilatovanou a nedilatovanou aortou

podle kuspidity aortalni chlopné

BAV - bikuspidalni aortalni chlopen, CG - kontrolni soubor; DAA - dilatovand ascendentni

aorta; NDAA - nedilatovand ascendentni aorta, TAV - trikuspidalni aortalni chlope.

Zjistili jsme, ze korelace mezi hladinou TGF-B1 a v€kem nebo primérem ascendentni

aorty, stejné jako velikosti anulu a sinusu, je pro vSechny studované proménné slaba (Tab. 9).

Nebyla zjisténa statisticky vyznamna korelace mezi hladinami TGF-f1 a stupném

histopatologickych abnormalit ascendentni aorty (Tab. 10).
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Tab. 9: Spearmanova korela¢ni analyza sérové koncentrace TGF-B1 vs. vék a rozmér

aorty podle dilatace aorty

DAA+NDAA DAA
N=50 Spearman N=30 Spearman
P-hodnota P-hodnota
Vék - 0,737 0,653 - 0,194 0.328
Aortalni anulus -0,107 0,443 -0,0159 0.674
Aortalni sinus -0,0111 0,934 - 0,101 0.782
Ascendentni aorta | 0,218 0,484 -0,169 0.933
NDAA CG
N=20 Spearman N=40 Spearman
P-hodnota P-hodnota
Vek 0,0849 0,653 0,227 0,244
Aortalni anulus - 0,106 0,374 - 0,0634 0,309
Aortalni sinus -0,111 0,673 0,261 0,101
Ascendentni aorta | 0,126 0,36 0,383 0,0738

CG - kontrolni soubor, DAA - dilatovana ascendentni aorta, NDAA - nedilatovana ascendentni

aorta.
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Tab. 10: Sérové koncentrace TGF-p1 dle histolopatologického nalezu

N TGF-B1 P-hodnota
EFF/L 0,593
0 16 30,7 (29,25-40,05)
1 nizké 0 zadné
2 stiedni 2 29,16 (13,6-44,72)
3 vysoké 12 31,29 (27,49-39,11)
MEMA 0,603
0 11 36,67 (28,86—41,98)
1 nizké 4 24,06 (14,5-41,27)
2 stfedni 1 40,03
3 vysoké 14 31,36 (28,67-38,13)
SMCNL/LMC 0,705
0 21 32,27 (26,09-42)
1 nizké 2 34,01 (30,91-37,11)
2 stiedni 1 40,03
3 vysoké 6 31,71 (25,86-38,13)
MF 0,887
0 19 36,67 (26,9-41,98)
1 nizké 2 36,47 (30,91-42,03)
2 stiedni 4 27,76 (15,25-32,45)
3 vysoké 5 32,74 (29,66-38,68)
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EFF/L - fragmentace a ztrata elastickych vlaken, MEMA - akumulace mukoidni extracelularni
substance, MF - Medialni fibroza, SMCNL/LMC - Ztrata bunéénych jader hladkého

svalstva/laminarni medidlni kolaps, koncentrace jsou vyjadfeny jako medidn (IQR).

ROC kiivka - grafické vyjadifeni umoziujici posoudit vypovidaci schopnost

diagnostického testu v zavislosti na jeho senzitivité a specificite.

Plocha pod ROC kiivkou (AUC) pro koncentraci TGF-f1 jako prediktor aortalni
valvulopatie-aortopatie byla 0,967. Standardni chyba AUC byla 0,018 a 95% interval
spolehlivosti byl 0,901-0,989. Mezni bod (cut-off) byl stanoven na hodnoté 48,72 ng/ml,
s citlivosti 0,980 a specificitou 0,875. Tento mezni bod umoziuje rozliSeni pfitomnosti nebo

nepiitomnosti uvedené¢ho onemocnéni s vysokou citlivosti a specificitou (Obr. 30).
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Obr. 30: ROC krivka TGF-p1:
Plocha pod ktivkou = 0.9670 pro predikci aortalni valvulopatie-aortopatie.

ROC - Receiver Operating Characteristic curve
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7.3 Diskuse

Guidelines the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTYS)
doporucuji resekci kotfene aorty nebo ascendentni aorty, pokud primér piesahuje 45
mm[10](Vahanian et al., 2022) u pacientd s bikuspidalni aortalni chlopni (10). U pacientl s
BAV a s rizikovymi faktory, bez nutnosti operace chlopné¢, doporucuji operacni feseni pii
praméru aorty >50 mm. U vSech pacientd se doporucuje operace pii priméru aorty >55 mm.
Klinické zdivodnéni tohoto pristupu
k aortopatii je primarn€ zaloZeno na pitevnich studiich [130]. V soucasnosti se stale hledaji
plazmatické biomarkery s dostate¢nou diagnostickou ptesnosti, které by mohly slouzit jako
screeningovy nastroj pro pacienty s dilataci ascendentni aorty. Tyto biomarkery by umoznily
detekci onemocnéni v rané fazi, kdy pacienti asto nevykazuji zadné ptiznaky, a predesly by
potencidlné fatdlnim komplikacim. Zatim vSak nebyl identifikovan Zadny biomarker, ktery by

splnoval tyto pozadavky [136, 137].

Bylo zkoumano nékolik potencidlnich biomarkerti souvisejicich s aortopatii. Zanét hraje
dualezitou roli ve vyvoji aneuryzmatu aorty, a proto byly zkoumany chemokiny uvoliiované
imunitnimi buitkami, jako IL-1f, IL-6, IFN-y a TNF-a. Tyto cytokiny byly zjistény ve zvySené
koncentraci v periferni krvi pacientlli s aneuryzmatem aorty [138-140]. Dalsi potencialni
biomarkery zahrnuji zvySené hladiny d-dimert a hypersenzitivniho CRP u pacientl s disekci

aorty. Nicméné, jejich role v screeningu hrudniho aneuryzmatu je stale nejasna [141].

Cirkulujici mikroRNA se také staly pfedmétem zdjmu jako potencidlni biomarkery
v mnoha patologickych stavech, v€etn€ aneuryzmatu aorty. Byla prokazana jejich uloha
v regulaci tvorby aneuryzmatu. Nicmeéné, zatim neexistuje zaddny klinicky prilom v jejich
vyuziti [142, 143]. Dalsi potencidlni biomarkery zahrnuji plazmatické metaloproteinazy,
produkty pokrocilé glykace a dalsi molekuly [136]. Zatim vSak zadna z téchto latek nemtize byt
pouzita v klinické praxi k detekci aneuryzmatu aorty nebo k predpovédi jeho budouciho vyvoje.
Vyzkum v oblasti biomarkerii pro aortopatii a vyvoj aneuryzmatu aorty stale pokracuje s cilem

najit vhodné biomarkery s dostate¢nou diagnostickou piesnosti.

Nékolik studii zjistilo, Ze signalni draha TGF-B1 je diilezita pro vyvoj aneuryzmat biisni

a hrudni aorty [136, 137, 144-146]. Tyto nalezy u pacientll s poruchami pojivové tkdné byly

publikovany [147]. Hilebrand ef al. detekovali zvySené sérové hladiny TGF-B1 v celém spektru
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genetickych aortalnich syndromii [146]. Pozd€ji Matt et al. zjistili vyznamné zmény
v koncentraci cirkulujictho TGF-B1 u pacientii s Marfanovym syndromem ve srovnani

s kontrolnim souborem [124].

V nasi studii jsme se zaméfili na hladiny TGF-B1 v krevni plazmé u pacienti
s nesyndromovou dilataci aorty s TAV nebo BAV a u pacientd s nedilatovanou ascendentni
aortou a v kontrolnim souboru. Zjistili jsme, ze hladiny TGF-f1 v plazmé se statisticky
vyznamné 1iSi u pacienti s dilatovanou aortou nebo onemocnénim aortalni chlopné
(valvulopatie) a zdravé populace. Naproti tomu nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil mezi
hladinami TGF-B1 podle fenotypu aortalni chlopné (BAV vs. TAV). Podobné zmény
v koncentraci TGF-B1 séra publikoval Forte et al. ve studii aortopatie u pacienti s BAV (18).
Pozorovali pokles plazmatickych hladin u pacientd s BAV ve srovnani s kontrolnim souborem.
Navic pomér TGF-f1/endoglin koreluje s progresi dilatace aorty u pacienti se stenotickou BAV

a naznacuje, ze by mohl byt markerem pro stratifikaci rizika.

Sepetiene ef al. zjistili vyznamny vztah mezi koncentraci TGF-B1 a dilataci ascendentni
aorty (DAA), ale mechanismus pfi¢iny a nasledku nebyl stanoven [148].
Ve srovnani s naSi studii vSak byli do studie zafazeni pacienti s akutni disekci aorty
a koncentrace TGF-B1 v této podskupiné se nejvice liSily od kontrolniho souboru. Na rozdil od
studie Rueda-Martinez et al. jsme v nasi studii zjistili statisticky vyznamné dvojnasobné sniZeni
hladin TGF-B1 v krvi pacientt s dilataci aorty ve srovnani s kontrolnim souborem [147]. A¢koli
jsme zjistili statisticky vyznamné odlisné hodnoty TGF-B1 mezi DAA a NDAA ve srovnani
s kontrolnim souborem, nenalezli jsme korelaci mezi koncentracemi TGF-B1 a velikosti
dilatace ascendentni aorty. Také nebyla zjiSténa statisticky vyznamna korelace hladin TGF-1

a stupné rtiznych histopatologickych zmén.

Dulezitym zjisténim z publikovanych dat jsou nekonzistentni koncentrace TGF-B1 mezi
jednotlivymi studiemi. Je tieba poznamenat, ze jsme v nasi studii zméfili snizenou hladinu
plazmatické koncentrace TGF-B1 v souboru pacientii ve srovnani s kontrolnim souborem

v disledku procesu aktivace TGF-B1.

V nasi studii byla pfi analyze vzorkl také aktivovana latentni forma (LAP) TGF-f1.
Celkoveé koncentrace TGF-B1 zahrnovaly jak aktivni, tak latentni formu TGF-B1, coz
vysvétluje rozdil ve srovnani s vysledky, které publikoval Sapetiene et al. [148] a Rueda-

Martinez et al. [149], ale jsou v souladu se studii publikovanou Fortem et al. [136]. Nase
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vysledky jsou ve srovnani s piedchozimi studiemi kontroverzni, protoze nase data ukazuji nizsi
hladiny TGF-B1 u pacientl s onemocnénim aorty. Predpokladame, Ze by to mohlo byt
zptisobeno nasi metodou méfeni jak aktivni, tak latentni formy TGF-1, o které se domnivame,
ze je vycerpana béhem reparativniho nebo zanétlivého procesu v tkani postizené aorty. Rozdily
v koncentraci TGF-B1 mezi studiemi ilustruji vyznam pouzitych zkusebnich metod a mély by

byt vzdy vzaty v tivahu pfi porovnavani vysledku z riiznych studii.

Podobné koncentrace u pacienti s DAA a NDAA lze pfipsat aortadlni chlopni
a ascendentni aorté vyvijejici se z bunék neuralni listy béhem embryonalniho vyvoje [150-153].
Hladiny TGF-B1 byly nizsi ve skupin¢ s ektazii koronarnich tepen nez v kontrolnim souboru,
podle Sera et al. [154]. To nam poskytlo dalsi informace naznacujici mozné podobnosti

anatomickych struktur ascendentni aorty.

Nase zjisténi 1 publikovana data naznacuji, ze koncentrace TGF-B1 se vyznamné méni
nejen u pacientll se syndromovym aneuryzmatem hrudni aorty, ale také u nesyndromové
dilatace aorty, stejné jako u pacientl s patologii aortalni chlopné. Plazmatické hladiny TGF-f1
nekorelovaly se velikosti rozméru dilatace ascendentni aorty ani s histopatologickymi zménami
aortalni stény. TGF-B1 tak nemohl byt pouzit jako pfimy diagnosticky indikéator dilatace

izolované aortalni stény.

Limitace

Hlavnim omezenim této studie je maly pocet pacientli v souborech, predev§im pak
v jednotlivych podskupinach. Kromé toho nebyly v této studii pouzity jin€ analytické techniky,

konkrétné geneticky screening, imunohistochemie a kvantitativni fluorescencni mikroskopie.

Shrnuti a zavér

Udaje, které jsme ziskali jsou v souladu s jinymi nedavnymi studiemi, které naznacuji
mén¢ zavazny pritbéh dilatované aorty u pacientli s BAV. Zda se, ze dilatovana aorta u pacientti
s BAV nemusi nutné¢ znamenat aortopatii. Vysledky na$i studie dokazuji vys$i vyskyt
histologickych abnormalit u jedinci s TAV ve srovnani s pacienty s BAV. K vysvétleni

a potvrzeni téchto vysledkt je zapotiebi dalSich studii.
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Vysledky nasi studie poskytuji dalsi dikaz, ze hladiny TGF-B1 v plazmé¢ jsou vyznamneé
odlisné u nesyndromovych pacientti s dilataci aorty ve srovnani s kontrolni skupinou.
Vyznamné rozdily v koncentracich TGF-f1 souviseji také s tézkou aortalni valvulopatii bez
nutnosti prokédzané dilatace aorty. Koncentrace TGF-f1 neméla Zzadnou souvislost
s histopatologickymi zménami ani primérem aorty. Mechanismus pfiCiny a nasledku musi byt
jeste stanoven. TGF-B1 je sice citlivy na zmény ve sténé aorty a chlopné, ale neni dostatecné

specificky.
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8. Zavér

1. Porovnat zavaznost histopatologickych zmén ve stén€ ascendentni aorty u pacientii s BAV a

TAV.

NasSe vysledky naznacuji, Ze pacienti s TAV maji vétsi stupen histologickych zmén ve sténé

aorty, a to ve 3 ze 4 hodnocenych proménnych.

2. Zjistit miru korelace mezi histologickymi zménami ve sténé ascendentni aorty u pacientti

s BAV a TAV a primérem aorty.

V nasi studii jsme zjistili slabou Kkorelaci mezi primérem aorty a histologickymi

abnormalitami ve v§ech zvaZovanych proménnych u pacientii s BAV a TAV.

3. Zjistit miru korelace mezi histologickymi zménami ve sténé ascendentni aorty u pacientli

s BAV a TAV a vékem pacienta.

V nasi studii jsme zjistili slabou korelaci podle Spearmana mezi vékem a histologickymi

abnormalitami ve sténé ascendentni aorty u pacientii s BAV a TAV.

4. Porovnat koncentrace TGF-B1 koncentrace u pacientil s trikuspidalni a bikuspidalni aortalni

chlopni a pacientll s normalni nebo dilatovanou ascendentni aortou.

Zjistili jsme statisticky vyznamné rozdilné koncentrace TGF-f1 v plazmé u
nesyndromovych pacienti s dilataci aorty ve srovnani s kontrolnim souborem. Statisticky
vyznamné rozdily v koncentracich TGF-f1 souviseji také s téZkou aortalni valvulopatii

bez nutnosti prokazané dilatace aorty

5. Zjistit miru korelace mezi koncentracemi TGF-B1 a primérem stény aorty.

MiiZzeme konstatovat, Ze koncentrace TGF-B1 neméla statisticky vyznamnou Korelaci

s priumérem aorty.
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6. Zjistit miru korelace mezi koncentracemi TGF-B1 a histopatologickymi zménami ve stén¢

aorty.

MiuzZeme konstatovat, Ze koncentrace TGF-f1 neméla statisticky vyznamnou Kkorelaci

s histopatologickymi zménami aorty.
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