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1. Souhrn

Etiologie dilatace ascendentni aorty u pacientli s nesyndromalni dilataci ascendentni
aorty neni jednoznacné urena a muze byt multifaktoridlni pii které se uplatiuji faktory
hemodynamické nebo genetické. UrCeni etiologie a eventualnich markerti progrese dilatace
aortalni stény je dilezité, nebot’ prave 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 pacientl z klinické databaze
naSeho pracovisté. 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 aort¢ nebo v kombinaci s vykonem na aortalni chlopni. Po excizi byly vzorky
ascendentni aorty histologicky vySetfeny. Pii histologickém vysetfeni jsme zjistili statisticky
vysSi stupen histopatologickych zmén u pacientt 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 praméru aorty
a histologickych abnormalit nebo véku a histologickych abnormalit u pacientii s BAV i TAV.
Nase studie poukazuje na vyssi vyskyt zdvaznych histologickych zmén aortalni stény u pacientii
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 referenéniho rozmezi TGF-B1 bylo provedeno na zakladé
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), dile 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 pacientil s bikuspidalni (BAV) a trikuspidalni (TAV) aortalni chlopni a dale porovnat hladiny
transformujiciho ristového faktoru beta-1 (TGF-B1) jako potencidlniho markeru dilatace
ascendentni aorty u vybranych skupin pacientti.

Na zakladé vysledku nasi studie miizeme konstatovat, ze samotné koncentrace TGF-p1
nespliuje kritéria pro specificky marker dilatace ascendentni aorty. Koncentrace TGF-B1 je
vSak citliva na aortalni valvulopatii-aortopatii.



2. Summary

Histopathological changes of ascending aorta and serum concentration of transforming

growth factor in patients with proven aortopathy

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-1 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-B1 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
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.



3. 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 piiblizné 6-10 /100 000 /rok.
Incidence akutnich disekci aorty typu A je pak piiblizn€ 3-8 /100 000 /rok [2, 3].

Patogeneze histologickych zmén stény aorty podlé€hajici vyvoji aneuryzmatu je stale
kontroverzni. Pravdépodobné proto, ze neexistuje zddny konsensus, zda jsou pozorované
histologické zmény zpusobeny primarné 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
autozomaln¢ dominantni geneticka porucha spjatd s mutacemi genu FBNI, jenz kdoduje
fibrilin-1, ktery hraje z4sadni roli v regulaci transformujiciho riistového faktoru beta-1 (TGF-
B1). TGF-B1 je velky proteinovy komplex, ktery vaze v extracelularnim prostoru dalsi proteiny
vcetn¢ fibrilinu-1, ktery zpétné 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 bun¢k hladké svaloviny
a jeji ¢asné apoptdze. U pacientld s MS je typickym nalezem pii histopatologickém vysSetieni
ascendentni aorty Erdheimova degenerace (ED), kterd se projevuje jako ztrata elastickych
vlaken, zmnozeni hlenovych substanci v extracelularnim prostoru a apoptéza bunék hladké
svaloviny v médii stény [6].

Existuji hypotézy, ze koncentrace sérového TGF-f1 je tuzce spjata s patogenezi dilatace
ascendentni aorty u pacientti s MS a miize byt prognostickym biologickym ukazatelem progrese
dilatace aorty. Reakce bun€k hladké svaloviny aortdlni stény na hemodynamické zatiZeni
strukturdlné defektni aorty je primdrnim hnacim motorem u onemocnéni hrudni aorty.
Nadmérna aktivita TGF-f u pacientd s postizenim aorty je pak sekundarnim projevem
naslednych reparacnich procesi.

Ackoliv medikamentdzni 1éEba arteridlni hypertenze je schopna zpomalit dilataci cévni
stény, jedinou prevenci pozdnich komplikaci je v€asna chirurgicka 1écba — nadhrada dilatované
aorty. Soucasnd americkd a evropskd doporueni kardiovaskularni spolecnosti [7, 8] se
v z&sadé shoduji v tom, ze hlavnim kritériem pro elektivni chirurgickou resekci aneuryzmatu
hrudni aorty je velikost priméru aorty. Vyznamnym omezenim téchto doporuceni je,
ze rozmeéry byly stanoveny na zékladé méteni priméru po disekcei aorty, ktery je obvykle vétsi
nez velikost priméru pred disekci [9]. Pro nesyndromickd asymptomatickd aneuryzmaticka
onemocnéni aorty je indikaci primér pro elektivni nahradu ascendentni aorty primer 5,5 cm
[7, 10].

Podle mnoha studii a mezinarodnich doporuceni je limitem, indikujicim chirurgickou
1é¢bu, pramér ascendentni aorty vétsi nez 5,5 cm [10]. Obecné je ale znamo, ze k disekcim
dochazi jiz pfi minimalni, pfipadné Zadné dilataci ascendentni aorty. Dle dat z mezindrodniho
registru aortalnich disekci (IRAD) je ztejmé, ze ptiblizn€ 60 % aortalnich aneuryzmat disekuje
Jiz pfi priméru menSim nez 5,5 cm [11]. Pfiblizn€ polovina pacientli s akutni disekci
ascendentni aorty umird 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 pacientli, zahdjit jejich pravidelné sledovani
a navrhnout profylaktickou chirurgickou 1é¢bu na podklad¢ morfologického a biochemického
vySetfeni.

Uzka spoluprace kardiologa, klinického biochemika, kardiochirurga, rentgenologa
a dalsich I¢katskych specializaci bude postupem ¢asu nabyvat vétsi diilezitosti pro optimalni
pristup k 1é€be€ pacientd s aneuryzmatem hrudni aorty.



4. Cile disertacni prace

1. Porovnat zavaznost histopatologickych zmén ve sténé ascendentni aorty u pacienti s BAV a
TAV.

2. Zjistit miru korelace mezi histologickymi zménami ve sténé ascendentni aorty u pacienti
s BAV a TAV a primérem aorty.

3. Zjistit miru korelace mezi histologickymi zménami ve sténé ascendentni aorty u pacientd
s BAV a TAV a vékem pacienta.

4. Porovnat sérovou koncentrace TGF-B1 u pacientd s trikuspidalni a bikuspidalni aortalni
chlopni a pacientti 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
stén¢ aorty.

5. Histopatologické zmény ascendentni aorty u pacientii
s aortopatii — BAV versus TAV fenotyp

5.1 Soubor a metodika

Jednalo se o retrospektivni studii, do které bylo zatfazeno celkem 458 pacientd, ktefi
podstoupili bud’ elektivni ndhradu ascendentni aorty pro DAA nebo urgentni operaci pro
aortalni disekci. Izolované, nebo s vykonem na aortalni chlopni (ndhrada nebo zachovna
operace aortalni chlopné) v obdobi mezi kvétnem 2007 a zatim 2019.

Ze studie byli vyfazeni pacienti se znamou poruchou pojivové tkané (napt. Marfantiv
syndrom), s anamnézou ptedchozi operace srdce (reoperace) nebo pacienti s unikuspidalni
aortalni chlopni (UAV).

Po pouziti vyluCovacich kritérii bylo k analyze zahrnuto celkem 376 pacientt, ktefi byli
nasledné rozdéleni do 2 souborti: BAV (209 pacienti - 55,6 %) a TAV (167 pacientl - 44,4 %).

Demografické tidaje pacientil a perioperacni Udaje byli ziskany z klinickych zdznami
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
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vzhledem retrospektivnimu charakteru analyzy. VSichni pacienti podepsali informovany
souhlas s operaci.

Vzorky aortalni stény byly odebrany z resekovanych aort 376 pacientl. Bylo vySetfeno
nejméné Sest vzorkll z celého obvodu aorty po fixaci formalinem. Dle potieby byly vzorky
odvapnény, poté zality do parafinu a nakrdjeny na mikrotomu. Morfologie stény aorty byla
hodnocena barvenim hematoxylin-eosinem (HE) a specidlnim barvenim elastickych
a kolagennich vladken (van Gieson-elastika) (Obr. 1, 2, 3). Vzorky vysetfil a semikvantitativné
vyhodnotil klinicky patolog. Histologické hodnoceni vzorki vychazelo z doporucenych
postuptl pro hodnoceni patologickych nalezt v aorté [13].

5 S
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Bl T e TN

Obr. 1: Histopatologické vySetifeni stény ascendentni aorty — normalni aorta Pfi¢ny
histologicky fez ascendentni aortou obarveny hematoxylinem-eosinem

Obr. 2: Histopatologické vySetieni stény ascendentni aorty — normalni aorta zvétSeni
100x. pricny histologicky ez ascendentni aortou obarveny hematoxylinem-eosinem
9



MEMA EFL/L

Stupen 111

Obr. 3: Histopatologické vySetfeni stény ascendentni aorty — stupné degenerace

Pticny 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), stupeni I a fragmentace a (B’) ztrata elastickych vldken (EFF/L),
stupen 111

Hodnocené parametry v rdmci medialni degenerace zahrnovaly:

1. fragmentaci a ztratu elastickych vlaken (EFF/L), stupen 0-III;

2. akumulaci mukoidnich extraceluldrnich substanci (MEMA), stupen 0-I1I;

3. ztratu jader hladkosvalovych bunék/laminarni medialni kolaps (SMCNL/LMC),
stupen 0-III;

4. medidlni fibrozu (MF), stupent O—III.

Bylo pouZito semikvantitativni hodnoceni, kdy stupent 0 znamend normalni nélez (bez
postizeni), stupné I, II a Il pak lehké, stfedni a t€Zké postizeni.

Vysledna histopatologicka diagnéza byla stanovena jako medidlni degenerace se
zastoupenim jejich jednotlivych slozek (EFF/L + MEMA + SMCNL/LMC + MF),
aterosklerdzy, chronické aortitidy (véetné ptipadli [gG4 aortitidy) a normalni aorty.

10



5.2 Vysledky

Tabulka 1 shrnuje zakladni demografické charakteristiky obou podsouborii. Kromé
véku pacientil 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 arteridlni hypertenze (81,4 % vs. 67,0 %; P <0,05). Nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil v pohlavi pacientii v obou souborech.

Co se tyce klinickych parametrii jsme zjistili statisticky vyznamné vétSi promeér
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 Castéjsi vyskyt aortalni
stendzy nebo kombinovanou aortalni vadu (P <0,001).

Histologicka analyza odhalila vyssi stupein 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 Castéjsi u pacientii s TAV
(P <0,01). Pokud jde o medialni fibrozu, nebyl mezi skupinami statisticky vyznamny rozdil
(Tab. 2).

Nalezy 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 pacientti s BAV
m¢ély neocekavangé statisticky vyznamné vyssi vyskyt nalezii bez histopatologickych abnormalit
(P <0,001) (Tab. 3).

Dale jsme zjistili pouze slabou korelaci mezi primérem aorty a histologickymi
abnormalitami ve vSech zvazovanych proménnych (Tab. 4). Pokud jde o primér aorty, zjistili
jsme statisticky vyznamnou korelaci pro EFF/1 (P =0,003) a MEMA (P =0,003) pouze u
pacientll s BAV. Tabulka 5 ukazuje vysledky slabé korelace podle Spearmana mezi vékem
a histologickymi abnormalitami.

Tab. 1: 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

Arteridlni 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
Kurak, n (%) 58 (27,8) 40 (24,0) N

Funkéni onemocnéni, n (%)
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- bez vyznamné vady 11(5,3) 25 (15,0) <0,001
- aortalni stendza 66 (31,6) 9.4
_ aortalni insuficience 93 (44,5) 123 (73,6)
- Kombinovana aortalni 39 (18,6) 10 (6,0)
vada
Primér aorty (mm), £8D | 55, 75 (34 g3) 51+ 10 (30-92) N
(min—-max)
Primér anulu (mm), £8D |50y 3 00 37 25+ 3 (19-37) N
(min—max)
Primér sinusu (mm), £8D |43, 5 5¢ g 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

BAYV - Bikuspidalni aortalni chlopefi, max - maximalni hodnota, min - minimalni hodnota, N
— Nevyznamné, SD - smérodatna odchylka, STJ - sinotubularni junkce, TAV - Trikuspidalni

aortalni chlopen

Tab. 2: 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 stiedni 5 8
3 vysoké 24 69
MEMA <0,001
0 145 88
1 nizké 7 9
2 stiedni 30 8
3 vysoké 27 62
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SMCNL/LMC <0,01
0 203 140
1 nizké 5 18
2 sttedni 0 3
3 vysoké 1 6
MF N
0 187 147
1 nizké 0 0
2 stiedni 0 0
3 vysoké 22 20

BAV - bikuspidalni aortalni chlopeini, 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. 3: Histologicka charakteristika soubori (BAV versus TAV)

BAV (n=209) (56 %) | TAV (n=167) (44 %) | P —hodnota
MD, n (%) 31 (14,8) 57 (34,1) <0,001
MEF, n (%) 22 (10,5) 20 (12,0) N
IgG4 aortitida, n (%) 0(0) 18 (10,8) <0,001
Ateroskleroza, n (%) 1(0,5) 4(2,4) N
Bez }EZ{ggjt‘;l‘Z%’kyCh 155 (74.,2) 68 (40,7) <0,001

BAYV - bikuspidalni aortalni chlopen, IgG - imunoglobulin G, MD - medialni degenerace, MF
- medidlni fibroza, N — nevyznamné, TAV - trikuspidalni aortalni chloper.
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Tab. 4: Spearmanova korelace histologickych abnormalit a priaméru 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

BAYV - bikuspidélni aortalni chlopen, EFF/L - fragmentace a ztrata elastickych vlaken; MEMA
- akumulace mukoidni extraceluldrnich substanci, MF - medialni fibr6za; N — nevyznamné,
SMCNL/LMC - ztrata jader hladkosvalovych bunék/laminarni medialni kolaps, TAV -
trikuspidalni aortalni chlopen

Tab. 5: Spearmanova korelace histologickych abnormalit a véku (BAV versus TAYV)

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

BAV - bikuspidalni aortalni chlopeni, EFF/L - fragmentace a ztrata elastickych vlaken, MEMA
- akumulace mukoidni extraceluldrnich substanci, MF - medidlni fibr6za, N — nevyznamné,
SMCNL/LMC - ztrata jader hladkosvalovych bunék/lamindrni medidlni kolaps, TAV -
trikuspidalni aortalni chlopen

5.3 Diskuse

Chirurgicka 1écba pacientti s bikuspidalni aortalni chlopni (BAV) a dilataci ascendentni
aorty zlstava kontroverzni. V tomto ohledu EACTS doporucuji u pacientli s BAV resekci
kofene aorty nebo ascendentni ¢asti aorty, pokud je jeji primér >45 mm. Naproti tomu je tento
postup u pacientli s TAV doporucovan pouze v piipadé€, ze primér aorty je >55 mm [9].

Nedavné klinické diikazy vSak nepodporuji takovy agresivni pfistup u pacientid s BAV.
Klinické zdivodnéni ptistupu k aortopatii BAV je vétSinou zalozen na pitevnich studiich [13],
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které naznacuji horsi pieziti po ndhradé aortalni chlopné u pacientti s BAV [14] a pokracujici
zvétsovani ascendentni aorty po aortalni ndhradée [15].

BAYV vsak nemtize byt sama o sobé platnym argumentem pro niz$i hranici praméru
aorty pro chirurgickou resekci, protoze BAV je spojena s dilataci, kterd by mohla vést k disekci.
Dalsi studie také naznacuji méné maligni pribéh u pacientii 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 stén¢ aorty u pacienti
s (BAV) nejsou horsi nez u pacientd s (TAV). Naopak, vysledky ukazuji, ze histologické
zmény u pacientli s BAV jsou méné zavazné, nez u pacienti s TAV.

Vzorky odebrané od jedincti s TAV vykazovaly horsi histologické zmény ve tiech ze
¢tyt hodnocenych histologickych proménnych. Navic, pii detailn€jSim rozdéleni
histopatologickych jednotek, se tato kontroverze prohlubuje, protoze pozorovany trend

4

Toto zjisténi je v souladu se studii publikovanou Heng et al. [16], kteti také pozorovali
nizsi vyskyt histopatologickych abnormalit ve vzorcich aorty u pacientti s BAV ve srovnani
s pacienty s TAV. Obdobné¢ vysledky publikoval Bechtel et al. [17]. Vyskyt histologickych
abnormalit ve spojeni s dilataci aorty je logickym ptedpokladem. Dilatace aorty by méla byt
povazovana za strukturalni poruchu, ktera zatim nema fatalni nasledky. Z toho plyne neobvyklé
zjisténi, ze alespon urcity stupei dilatace je normalni v pfitomnosti BAV, ale nikdy ne u TAV.
Toto by mohlo vysvétlit zavaznost histologickych abnormalit pozorovanych u pacienti s TAV
ve srovnani s pacienty s BAV v nasi studii.

To vsak muze byt v rozporu s nalezy jinych studii, stejné jako nasim zjisténim, ktera
prokazalo 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. [18], ktefi shodné zjistili na véku
zéavislou zménu v histologickych parametrech elastickych vlastnosti aortalni stény, 1 kdyz bez
vyznamnych rozdilli mezi pacienty s TAV a BAV.

Navzdory limitacim na$i studie se domnivame, Ze tato zjiSténi pozitivn€ piispivaji

k diskusi o indikaci a nacasovani vlastniho chirurgického zakroku pfti dilataci aorty spojené
s BAV. NaSe data naznacuji, ze by mél byt zvaZzen konzervativngj$i pfistup k aort¢ s BAV.

vvvvvv

spiSe benigni pribéh.

6. Sérové koncentrace TGF-fB1 u pacienti s nesyndromickou
dilataci ascendentni aorty

6.1 Soubor a metodika

Do prospektivni studie, bylo zafazeno 50 pacientli, ktefi podstoupili operaci na
Kardiochirurgické klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FNHK). 30 pacienti
s aneuryzmatem ascendentni aorty a 20 pacientd s izolovanou sten6zou ¢i insuficienci na
aortdlni chlopni v letech 2017-2020. Tabulka 6 wuvadi demografickou a klinickou
charakteristiku soubort.
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Dva soubory pacientti (dilatace ascendentni aorty (DAA) (n = 30) vs. nedilatovanou
ascendentni aortou (NDAA) (n = 20) byly déle rozdéleny do ctyf podskupin na zakladé
morfologie aortalni chlopné a priiméru aorty: 16 pacientii mélo dilatovanou aortu a bikuspidalni
aortalni chlopeit (DAABAV); 14 m¢lo dilatovanou aortu a trikuspidalni aortalni chlopeii
(DAATAYV); 15 mélo nedilatovanou aortu a bikuspidalni aortalni chlopeit (NDAA-BAV); a 5
m¢élo nedilatovanou aortu a trikuspidalni chlopeit (NDAA-TAV).

Kontrolni soubor (CG) (n =40) byl vybran ze zdravych dobrovolniki z fad zaméstnanct
FNHK. Vzorky krve byly odebrané 50 pacientim pied operaci a také kontrolni skupiné. Ze
studie byly vylouceny osoby s vrozenymi aortopatiemi, syndromatické dilatace aorty as
endokarditidou.

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

Tab. 6: Demografickd a klinicka charakteristika soubort podle velikosti aorty a

v kontrolnim souboru

DAA NDAA CG P
N=30 N=20 N=40
48,5 46 39,5
X 0 > s
Vek (rok), n (%) (37.8-573) | (40,5-485) | (323455 | 00
3 5 19
e ()

Pohlavi (zena), n (%) (10) 25) (47.5) <0,01
Index télesné hmotnosti 28,8 28,9 249 <0.001
(BMI), = SD (min—max) (25,8-30,9) (24,4-31,0) (23,9-27,1) ’

Arterialni hypertenze, n (%) 13 4 0 <0,001
’ (43,3) (20) (0) ’
Ischemicka choroba srdecni, 2 0 0 N
n (%) (6,7) (0) (0)
Diabetes mellitus, n (%) ! ! 0 N
’ 3.3) (5) 0)
Dyslipidémie, n (%) 8 2 0 <0,001
’ (26,7) (10) (0) ’
Kreatinin (umol/l), £ SD 85 81,5 79,5 N
(min—-max) (75-96) (70,5-97.5) (65,5-93,8)
CRP (mg/1), = 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)
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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) ’
BAV, n (%) 16 15 (75) 0 <0,001
’ (53,3) 0) ’
2 4 0
i 1 , o
Aortalni stenoza, n (%) 6.7) (20) 0) <0,01
- Aortalni insuficience, n 12 9 0
)| @0 (43) o |
- Kombinovana aortalni 1 0 0 N
vada, n (%) (3,3) 0) 0)
14 5 40
o
TAV, n (%) (46.7) (15) (100) <0,001
- Aortalni sten6za, n (%) 0 ! 0 N
’ (0) (5) 0)
- Aortalni insuficience, n 13 2 2
)| @39 (10) s |
- Kombinovana aortalni 0 0 0
vada, n (%) 0) 0) 0)

BAYV - bikuspidalni aortalni chlopeni, CG - kontrolni soubor; DAA - dilatovanéd ascendentni
aorta; NDAA - nedilatovana ascendentni aorta, TAV - trikuspidalni aortalni chlopen.

6.2 Vysledky

Tabulka 6 shrnuje demografické a klinické charakteristiky souborit DAA versus NDAA.
Krom¢ statisticky vyssiho 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 muza s medidnem veéku 39,5 let, z nichz Zadny nemél onemocnéni aortalni chlopné
nebo ascendentni dilataci aorty.

Hodnoty TGF-B1 ve tfech analyzovanych souborech jsou uvedeny v tabulce 7.
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.
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Zjistili jsme statisticky vyznamny dvoj nasobny pokles hladin TGF-1 ve vzorcich krve
pacienti s dilataci aorty ve srovnani s kontrolnim souborem (32,5 vs. 63,92; P <0,001), stejné
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). Pii porovnani fenotypu aortalni chlopné, 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 nezévisle
na dilataci.

Pti rozd€leni do podskupin na zaklad¢ fenotypu aortalni chlopné a velikosti ascendentni
aorty, nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v hladinaich 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. 4).

Pti srovnani pacienti 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. 7: 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 - dilatovand ascendentni aorta; NDAA - nedilatované ascendentni
aorta, koncentrace jsou uvedeny jako median (IQR).

P<0.001 DAA versus CG
P<0.001 NDAA versus CG

P=NS DAA versus NDAA

TGF- B1 concentration (ng/ml)

DAA-TAV DAA-BAV NDAA-TAV NDAA-BAV CG

Obr. 4: Sérové koncentrace TGF-$1 u pacienti s dilatovanou a nedilatovanou aortou
podle kuspidity aortalni chlopné
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BAYV - bikuspidalni aortalni chlopeni, CG - kontrolni soubor; DAA - dilatovand ascendentni
aorta; NDAA - nedilatovand ascendentni aorta, TAV - trikuspidalni aortalni chlopen.

Zjistili jsme, ze korelace mezi hladinou TGF-B1 a vékem nebo primérem ascendentni
aorty, stejné jako velikosti anulu a sinusu, je pro vSechny studované proménné slaba (Tab. 8).

Nebyla zjisténa statisticky vyznamna korelace mezi hladinami TGF-B1 a stupném
histopatologickych abnormalit ascendentni aorty (Tab. 9).

Tab. 8: Spearmanova korela¢ni analyza sérové koncentrace TGF-p1 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
Aortélni 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. 9: Sérové koncentrace TGF-§1 dle histolopatologického nalezu

N TGF-p1 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 stiedni 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 stfedni 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 stfedni 4 27,76 (15,25-32,45)
3 vysoké 5 32,74 (29,66-38,68)

EFF/L - fragmentace a ztrata elastickych vlaken, MEMA - akumulace mukoidni extracelularni
substance, MF - Medialni fibroza, SMCNL/LMC - Ztrata bunécénych jader hladkého
svalstva/laminarni medialni kolaps, koncentrace jsou vyjadieny jako median (IQR).

ROC kiivka - grafické vyjadieni umozilujici posoudit vypovidaci schopnost
diagnostického testu v zavislosti na jeho senzitivité a specificité.

Plocha pod ROC kiivkou (AUC) pro koncentraci TGF-B1 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
nepfitomnosti uvedeného onemocnéni s vysokou citlivosti a specificitou (Obr. 5).
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Obr. 5: ROC krivka TGF-p1:
Plocha pod kiivkou = 0.9670 pro predikci aortalni valvulopatie-aortopatie
ROC - Receiver Operating Characteristic curve

6.3 Diskuse

Guidelines the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)
doporucuji resekci kotene aorty nebo ascendentni aorty, pokud primér piesahuje 45
mm[10][10][10][10](Vahanian et al., 2022) u pacientl s bikuspidalni aortalni chlopni (10). U
pacientit s BAV a s rizikovymi faktory, bez nutnosti operace chlopné, doporucuji operaéni
feSeni pfi praméru aorty >50 mm. U vSech pacientli se doporucuje operace pii primeéru aorty
>55 mm. Klinické zdivodnéni tohoto pristupu
k aortopatii je primarné zaloZzeno na pitevnich studiich [13]. 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 umoZznily
detekci onemocnéni v rané fazi, kdy pacienti ¢asto nevykazuji Zzadné ptiznaky, a predesly by
potencialné fatalnim komplikacim. Zatim vSak nebyl identifikovan Zadny biomarker, ktery by
splnoval tyto pozadavky [19, 20].

Bylo zkoumano nékolik potencidlnich biomarkerti souvisejicich s aortopatii. Zanét hraje
diilezitou roli ve vyvoji aneuryzmatu aorty, a proto byly zkoumany chemokiny uvoliiované
imunitnimi buitkami, jako IL-1B, IL-6, IFN-y a TNF-a. Tyto cytokiny byly zjistény ve zvySené
koncentraci v periferni krvi pacientli s aneuryzmatem aorty [21-23]. Dalsi potencialni
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biomarkery zahrnuji zvySené hladiny d-dimert a hypersenzitivniho CRP u pacienta s disekci
aorty. Nicméng, jejich role v screeningu hrudniho aneuryzmatu je stale nejasna [24].

Cirkulujici mikroRNA se také staly predmétem zajmu jako potencidlni biomarkery
v mnoha patologickych stavech, v€etné aneuryzmatu aorty. Byla prokdzéna jejich uloha
v regulaci tvorby aneuryzmatu. Nicméné, zatim neexistuje zadny klinicky prilom v jejich
vyuziti [25, 26]. Dalsi potencialni biomarkery zahrnuji plazmatické metaloproteindzy, produkty
pokrocilé glykace a dal§i molekuly [19]. Zatim vSak zadna z téchto latek nemuze byt pouzita v
klinické praxi k detekci aneuryzmatu aorty nebo k predpovédi jeho budouciho vyvoje. Vyzkum
v oblasti biomarkeri pro aortopatii a vyvoj aneuryzmatu aorty stale pokracuje s cilem najit
vhodné biomarkery s dostate¢nou diagnostickou ptesnosti.

Nekolik studii zjistilo, Ze signalni draha TGF-B1 je dulezitd pro vyvoj aneuryzmat btisni
a hrudni aorty [19, 20, 27-29]. Tyto nalezy u pacientli s poruchami pojivové tkané¢ byly
publikovany [30]. Hilebrand ef al. detekovali zvySené sérové hladiny TGF-B1 v celém spektru
genetickych aortalnich syndromi [29]. Pozdé€ji Matt et al. zjistili vyznamné zmény
v koncentraci cirkulujictho TGF-B1 u pacienti s Marfanovym syndromem ve srovnani
s kontrolnim souborem [31].

V na8i 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-B1 v plazmé se statisticky
vyznamné 1iSi u pacientd 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 pacienti s BAV ve srovnani s kontrolnim souborem.
Navic pomér TGF-B1/endoglin koreluje s progresi dilatace aorty u pacientli 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 [32].
Ve srovnani s na$i 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 pacienti s dilataci aorty ve srovnani s kontrolnim souborem [30]. Ackoli
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.

Diilezitym 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 pacientli ve srovnani s kontrolnim souborem
v dasledku 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. [32] a Rueda-
Martinez et al. [33], ale jsou v souladu se studii publikovanou Fortem ez al. [19]. Nase vysledky
jsou ve srovnani s pfedchozimi studiemi kontroverzni, protoZe naSe data ukazuji nizsi hladiny
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TGF-B1 u pacientl s onemocnénim aorty. Predpokladame, ze by to mohlo byt zpiisobeno nasi
metodou méfent jak aktivni, tak latentni formy TGF-B1, o které se domnivame, ze je vyCerpana
béhem reparativniho nebo zanétlivého procesu v tkéni postizené aorty. Rozdily v koncentraci
TGF-B1 mezi studiemi ilustruji vyznam pouzitych zkuSebnich metod a mély by byt vzdy vzaty
v uvahu pfi porovnavani vysledkl z riznych studii.

Podobné koncentrace u pacienti s DAA a NDAA lze pfipsat aortadlni chlopni
a ascendentni aorté vyvijejici se z bunék neurdlni listy béhem embryonalniho vyvoje [34-37].
Hladiny TGF-B1 byly nizsi ve skupin¢ s ektazii koronarnich tepen nez v kontrolnim souboru,
podle Sera et al. [38]. 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 pacientd se syndromovym aneuryzmatem hrudni aorty, ale také u nesyndromové
dilatace aorty, stejné jako u pacientl s patologii aortalni chlopné. Plazmatické hladiny TGF-$1
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 pacienti v souborech, predevsim pak
v jednotlivych podskupinach. Kromé toho nebyly v této studii pouzity jiné 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 prubéh dilatované aorty u pacientti s BAV. Zda se, ze dilatovana aorta u pacientli
s BAV nemusi nutné¢ znamenat aortopatii. Vysledky na$i studie dokazuji vyssi vyskyt
histologickych abnormalit u jedinci s TAV ve srovnani s pacienty s BAV. K vysvétleni
a potvrzeni téchto vysledkt je zapotiebi dalsich studii.

Vysledky nasi studie poskytuji dalsi dikaz, Ze hladiny TGF-B1 v plazmé¢ jsou vyznamné
odlisné u nesyndromovych pacientli s dilataci aorty ve srovnani s kontrolni skupinou.
Vyznamné rozdily v koncentracich TGF-B1 souviseji také s tézkou aortalni valvulopatii bez
nutnosti prokazané dilatace aorty. Koncentrace TGF-f1 neméla Zadnou souvislost
s histopatologickymi zménami ani primérem aorty. Mechanismus pficiny a nasledku musi byt
jesté stanoven. TGF-B1 je sice citlivy na zmény ve sténé aorty a chlopné, ale neni dostate¢né
specificky.
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7. Zavéry

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 pacientd
s BAV a TAV a primérem aorty.

V nasi studii jsme zjistili slabou korelaci 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 pacientd
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-1 koncentrace u pacienti s trikuspidalni a bikuspidalni aortalni
chlopni a pacientli 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-f1 a priimérem stény aorty.

MiiZeme konstatovat, Ze koncentrace TGF-f1 neméla statisticky vyznamnou korelaci
s primérem aorty.

6. Zjistit miru korelace mezi koncentracemi TGF-B1 a histopatologickymi zménami ve sténé
aorty.

Miuzeme konstatovat, Ze koncentrace TGF-f1 neméla statisticky vyznamnou Kkorelaci
s histopatologickymi zménami aorty.
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VIL SJEZD CESKE SPOLECNOSTI KARDIOVASKULARNI CHIRURGIE —27.11.2018
BRNO
Histopathological changes in dilated ascending aorta associated with aortic valve uspidity.

IX. SJEZD CESKE SPOLECNOSTI KARDIOVASKULARN{ CHIRURGIE - 21.11.2021
BRNO

Comparison of bicuspidization and the Ross procedure in adults with unicuspid aortic valve —
Insight from AVIATOR registry.

Plakatova sdéleni:
19th International Medical Postgraduate Conference November 24 — 25, 2022

Transforming growth factor serum concentrations in patients with proven non-syndromic
aortopathy

29



