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1. Úvod
Výdutě (aneurysmata) hrudní aorty a jejich pozdní komplikace patří mezi závažné příčiny mortality a morbidity ve vyspělých zemích.
Jedná se o dlouhodobě klinicky asymptomatické onemocnění, charakterizované postupnou dilatací aorty. Závažnou pozdní komplikací, zatíženou vysokou morbiditou a mortalitou, je disekce, ev. ruptura. Incidence nově diagnostikových aneurysmat je přibližně 6-10/100.000/rok, incidence disekcí přibližně 3-8/100 000/rok1,2.
Zjištění aneurysmatu hrudní aorty je většinou náhodné během vyšetřování nemocného pro jinou diagnózu. Prvním klinickým projevem u nerozpoznaného aneurysmatu bývají již závažné komplikace, které akutně ohrožují život nemocného, limitují délku přežití a kvalitu dalšího života. 
Dlouhodobě je známo, že více než 20% nemocných s výskytem hrudního aneurysmatu má příbuzného prvního stupně se stejnou diagnózou3. Prvním dobře popsaným stavem s dědičnou predispozicí ke vzniku aneurysmat a následných disekcí byl Marfanův syndrom.  Přelomovým byl v roce 1991 objev genu, kódujícího fibrillin 1, který je zodpovědný za mutaci u Marfanova syndromu5.
Genetická predispozice pro vznik hrudních anerysmat byla postupně zjištěna i u jiných syndromologických jednotek (např. Loyes-Dietzův syndrom, Ehlers-Danlosův syndrom apod.). 
Dále bylo zjištěno, že hrudní aneurysmata mají dědičný podklad i u rodin, u kterých není žádný genetický syndrom fenotypově markantní. Genetické vyšetření rodin, zatížených výskytem aneurysmat, vedlo postupně k objevu mutací genů, které jsou spojeny s tímto onemocněním. 
Věk při výskytu aneurysmatu a rychlost progrese dilatace jsou velice variabilní. Zatímco u jednoho člena takto postižené rodiny se může aneurysma a disekce vyskytnout již v nízkém věku, u jiného nemusí být zřejmá až do období stáří. 
Při sledování nemocných s aneurysmaty aorty byla vysledována koincidence s přítomností některých patologických stavů a onemocnění s větší prevalencí než u normální populace. Přítomnost těchto faktorů může být tedy použita při identifikaci nemocných s rizikem vzniku aneurysmat a disekcí.
Postupné objevy na poli molekulární genetiky začínají objasňovat složitou patogenezi homeostázy aortální stěny, jejíž defekty na různé buněčné úrovni vedou k poruše pevnosti a elasticity, k patologické dilataci a k disekci, nebo ruptuře. 
Ačkoliv medikamentózní léčba pro normalizaci krevního tlaku je schopna zpomalit dilataci cévní stěny, jedinou prevencí pozdních komplikací je chirurgická léčba – náhrada dilatované aorty. Podle různých studií a mezinárodních doporučení je limitem, indikujícím chirurgickou léčbu, průměr vzestupné aorty větší nž 5,5cm7,8. Obecně je ale známo, že k disekcím dochází již při minimální, případně žádné dilataci vzestupné aorty. Dle dat z mezinárodního registru aortálních disekcí (IRAD) je zřejmé, že přibližně 60% aneurysmat disekuje již při průměru menším než 5,5cm9. Přibližně polovina nemocných s akutní disekcí vzestupné umírá ještě před tím, než se dostane do zařízení, kde je možná kardiochirurgická léčba. 
Vzhledem k velmi vysoké mortalitě akutní disekce vzestupné aorty (až 70%), je zásadní včas identifikovat rizikové skupiny nemocných, zahájit jejich pravidelné sledování a navrhnout profylaktickou chirurgickou léčbu na podkladě morfologického a genetického vyšetření.
Úzká spolupráce kardiologa, klinického genetika, kardiochirurga a dalších lékařských specializací bude nabývat větší důležitosti pro optimální přístup k léčbě nemocných s aneurysmatem hrudní aorty.
Cílem práce je shrnutí dosavadních poznatků na poli etiologie, patogeneze, klinické a molekulární genetiky u hrudních aneurysmat. Dále je to analýza vlastních dat u nemocných, operovaných akutně a plánovaně a definice rizikových faktorů mortality a morbidity. Výsledkem je návrh optimálního multioborového postupu pro selekci, vyšetření, sledování a profylaktickou léčbu nemocných s tímto onemocněním.
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2. Hrudní aorta a aortální stěna 
	Hrudní aorta je komplexní anatomická struktura. Slouží nejen jako krevní konduit, odvádějící krev z levé komory srdeční, ale její unikátní tvar a mechanické vlastnosti kořene a vzestupné aorty mají přímý vliv na práci levé komory a průtok koronárními tepnami1,2. Velké tepny fungují jako elastický rezervoár, pohlcující velký objem krve s relativně malými změnami tlaku. Bez elastických vlastností tepenného systému by srdce nebylo schopno vydat systolický objem a také by nedošlo k diastolickému plnění. Velké tepny jsou schopny pohltit systolický objem a uvolnit jej poté v diastole. Tento fenomén je známý pod pojem „windkessel“ efekt9. (Obr. 2.1)
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Obr. 2.1 – windkessel efekt (volně přejato z wikipedia.org)
	Některé studie prokázaly, že semirigidní cévní konduit (např. Dacron), ústící z výtokového traktu levé komory, signifikantně zvyšuje impedanci a pracovní zatížení levé komory srdeční 3,4,5. Elastická a kontraktilní funkce aortální stěny také umožňuje optimální šíření pulzové vlny a distribuci krevního průtoku 6. Aktivní regulace velikosti a tvaru aorty má přímý vztah k celkovému objemu krve a krevnímu tlaku. Optimální funkce aorty jako dynamického konduitu je dána anatomickou a histologickou strukturou její stěny. Pochopení klíčových buněčných a humorálních mechanismů v její struktuře a funkci je tedy zásadní pro porozumění vzniku a vývoje hrudních aneurysmat. 

2.1 Struktura stěny aorty
	Histologicky je aortální stěna složena ze tří vrstev – tunica intima, tunica media a tunica adventitia. Tyto vrstvy jsou od sebe odděleny dvěma vrstvami elastických vláken – lamina externa a lamina interna. V závislosti na lokalitě se tyto vrstvy liší v tloušťce, složení a vlastnostech. Mezi laminou externou a internou je vrstva buněk hladké svaloviny cévní stěny. Tento histologický komplex popsali Wolinsky a Glagov a definovali jej jako základní lamelární jednotka7. Lamelární jednotky jsou proloženy kolagenními vlákny, která se podílejí na elastičnosti tkáně a jsou schopna odolávat systolicko-diastolickým tlakovým rozdílům. Tloušťka lamelární jednotky je přibližně 15μm a je schopna odolávat tahu přibližně 1-3N/m. Největší počet lamelárních jednotek se nachází ve vzestupné aortě, v dalším průběhu jejich počet postupně klesá. Zajímavým zjištěním výše uvedené práce je poznatek, že tunica media abdominální aorty je avaskulární, zatímco vnější vrstvy tunica media hrudní aorty jsou vaskularizovány prostřednictvím vasa vasorum z tunica adventitia8. 
	Tunica media cévní stěny je místem s největším výskytem buněk hladké svaloviny, které jsou ohraničeny tenkou vrstvou elastických vláken (elastinem). Buňky hladké svaloviny nejsou buňky s finální diferenciací – mají současně kontraktilní i sekretorickou funkci a mohou se vyskytovat v klidové, kontraktilní nebo proliferativní fázi 10,11.
	Kontrakce buněk hladké svaloviny závisí na interakci řetězců α-aktinu a β-myosinu. Komplex aktin-myosin v cytoplasmě je přímo spojen s buněčnou membránou kotvícími proteiny, jako jsou např. talin, vinkulin, α-aktinin a filamin A. Sekretorická funkce buněk hladké svaloviny spočívá v produkci látek, podílejících se na regulaci struktury cévní stěny (kolagen, elastin, fibrillin, fibulin). Syntéza těchto látek je biochemicky řízena signálními molekulami jako jsou např. transformační růstový faktor β1 (TGF-β1), případně mechanickým namáháním (mechanotransdukce)12,13. Buňky hladké svaloviny mohou také přímo interagovat s dalšími komponentami v extracelulární matrix prostřednictvím povrchových receptorů pro integrin, G-protein a discoidin13,14,15. Komplex cytoskelet-povrchové receptory-extracelulární matrix tedy reguluje funkci aortální stěny (Obr. 2.2). Mechanotransdukce má vliv nejen na uspořádání tkáně (kolagen), ale díky sekretorické odpovědi také na syntézu látek, které přímo ovlivňují chování buňky. Mutace proteinů cytoskeletální matrix má tedy vliv na chybnou funkci celého komplexu buňky hladké svaloviny a vede k vytvoření hrudních aneurysmat. Porucha komplexních buněčných mechanismů vede k onemocnění arteriální stěny, které je při histologickém vyšetření charakteristické jako apoptóza buněk hladké svaloviny a fragmentace elastických vláken16. 
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Obr. 2.2: Komplex cytoskelet-povrchové receptory-extracelulární matrix (1-6 oblasti, ve kterých se uplatní jednotlivé genové mutace – viz dále), převzato z El-Hamamsy et al. 35
2.2 Proteiny extracelulární matrix
Kolagen
V aortální stěně se nejčastěji vyskytuje kolagen typu I a III 17. Nachází se v tunica media a adventitia a dodává aortální stěně pevnost. Kolagen IV. typu je komponentou bazální membrány v tunica intima, ke které adherují endoteliální buňky. Kromě mechanických vlastností působí kolagen také na receptory membrány buňky hladké svaloviny a aktivuje tak intracelulární signální kaskádu, mající vliv na buněčnou proliferaci. Kolagen je také rezervoárem rozpustných buněčných faktorů jako např. interleukin 2. Mutace genů, kódujících kolagen, má tedy komplexní vliv při vzniku anerysmat hrudní aorty. 

Elastin
Elastin je dominantní extracelulární bílkovinou aortální stěny18. Je vytvořen buňkami hladké svaloviny tunica media, které tak reagují na mechanické podněty. Kromě pevnostní funkce hraje elastin také aktivní roli v regulaci jednotlivých komponentů aortální stěny. Může přímo interagovat s buňkou hladké svaloviny prostřednictvím integrinových receptorů a touto cestou ovlivňuje složení aktinu, buněčnou migraci a proliferaci19.  Fragmentace elastinu je obvyklým histologickým nálezem u aneurysmat vzestupné aorty. Anomální elastin způsobuje nejen omezení pevnosti aortální stěny, ale také poruchou své signální funkce nekontrolovanou fibrocelulární proliferaci buňky hladné svaloviny. Williamsův syndrom, který je charakterizován supravalvulární aortální stenozou a hypetrofií cévní stěny ostatních tepen, je způsoben mutací jedné z alel pro elastin, který následně anomálně stimuluje buňku hladné svaloviny k subendoteliální proliferaci20. 

Fibrillin
Patří mezi další extracelulární komponenty tunica media. Interagují s elastinem, kolagenem, fibronectinem a vitronectinem. Fibrilliny 1 a 2, které jsou kódovány geny na chromozomech 15 a 5, byly již velmi dobře popsány. Fibrillin 3 byl také již popsán, nicméně jeho role je ještě neznámá. Fibrillin 1 je jednou z hlavních strukturálních komponent, přispívajících k mechanické pevnosti aortální stěny, - tvořících síť kolem elastických vláken. Metabolická role fibrillinu 1 spočívá v sekvestraci a regulaci aktivity růstových faktorů (TGF-β1, BMP apod.)21.  Fibrillin je schopen aktivovat signální cesty také přímo, vázáním na receptory buněčné membrány. Fibrillin 2 se účastní hlavně morfogeneze ve fetálním období a později již se homeostázy aortální stěny tolik nezúčastní. Anomální aortální stěna je např. u Marfanova syndromu spojena s mutací fibrillinu 1, mutace fibrillinu 2 tento efekt nevyvolává.

Fibulin
Aktivně metabolicky reguluje hemeostázu aortální stěny. Fibulin 5 tvoří síť, na kterou jsou fixována elastická vlákna. Hraje důležitou roli při formování lamelámí jednotky – spojuje elastin s buňkami hladné svaloviny22. Nemocní s mutací fibulinu 5 jsou spojeni typicky s cutis laxa a plicními emfyzémy. 
Fibulin 4 je spojen s regulací strukturální integrity cévní stěny prostřednictvím modulace aktivity TGF-β1. U laboratorních myší se sníženou aktivitou fibulinu 4 dochází k dilataci vzestupné aorty, která je způsobena poruchou organizace elastických vláken23.  Tyto změny jsou spojeny se zvýšenou aktivitou TGF-β1 a zvýšenou expresí  metaloproteinázy 9 (MMP 9). Mutace fibulinu 4 u člověka jsou prezentovány dominantně s výskytem arteriálních aneurysmat a také s anomáliemi skeletu, např. kloubní hypermobilitou. Na rozdíl od mutací fibulinu 5 zde nejsou vyjádřeny kožní projevy a plicní emfyzémy. 

2.3 Regulační mechanismy homeostázy aortální stěny

Ontogeneze
Regulační mechanismy a humorální působky, které hrají roli během cévní ontogeneze, se uplatňují i během dalšího života. V brzkých fázích embryogeneze vzniká tkáň vzestupné aorty, aortální chlopně a ductus arteriosus z neurální trubice. Naopak tkáň břišní aorty vzniká hlavně z tkání mezodermu. Buňky neurální trubice a mezodermu reagují různě na specifické humorální řídící mechanismy (např. TGF-β1) a i vznikající buňky hladké svaloviny cévní stěny mají jinou strukturu a vlastnosti. Buňky hladké svaloviny z neurální trubice po stimulaci TGF-β1 vykazují zvýšenou syntézu DNA, buněčnou proliferaci, aktivaci protein-kinázy C a produkci kolagenu, naopak stejná stimulace u mezodermové řady tento efekt nemá24. Rozdíl v typu tkáně hrudní a břišní aorty je dán tedy rozdílným vývojovým základem. Na rozdíl od abdominální aorty je např. hrudní aorta výrazně více odolná proti vzniku aterosklerózy. 
Mechanická regulace
Při každém srdečním stahu je aorta tlakem krve mechanicky namáhána. Mechanické namáhání má přímý vliv na strukturu a funkci buněk aortální stěny, které reagují migrací a proliferací. In vitro studie prokázaly vliv mechanického namáhání na buňky hladké svaloviny, které reagují zrychlením vlastní proliferace a produkce kolagenu25. Na vzorcích aneurysmaticky dilatované aorty jsou nejen známky redukce kolagenních vláken, ale také proteolýzy, která je způsobena aktivitou matrixových metaloproteináz (MMP). Mutace, vedoucí k poruše komplexních proteinů cévní stěny, mohou tedy vést k chybné interpretaci mechanotransdukce, která místo proliferace kolagenních vláken a posílení stěny vede k její degeneraci a oslabení. Inhibice kináz, signalizujících nízké napětí cévní stěny, může tedy potenciálně vést k redukci nitrobuněčných mechanismů, které přispívají k oslabení cévní stěny. Naopak aktivace kináz, které jsou uvolňovány při fyziologické mechanotransdukci, může potenciálně vést k jejímu posílení cestou proliferace nových kolagenních vláken.
Z čistě fyzikálně-mechanického hlediska se u dilatace aorty uplatňuje Laplaceův zákon, vyjadřující vztah povrchového napětí, tlaku a poměru v kulovitých objektech. Tlak je přímo úměrný povrchovému napětí a nepřímo úměrný poloměru. Se zvětšujícím se poloměrem dilatové aorty tedy roste i mechanické zatížení a zvýšená mechanotransdukce potom vede ke změnám ve struktuře cévní stěny. 
Tzv. mechanostrasndukce hraje tedy důležitou roli v homeostaze aortální stěny34.
Biochemická regulace
TGF-β1
TGF-β1 (transforming growth factor beta 1) patří do široké skupiny cytokinů, které hrají významnou roli ve vaskulární morfogenezi a v udržení homeostázy cévní stěny26. Zpočátku byl TGF-β1 spojen se syntézou matrix prostřednictvím stimulace produce kolagenu a elastinu. Nejnovější data nicméně prokazují jeho opačnou roli: TGF-β1 vede zvýšenou produkcí plasminogenu a matrixových metaloproteináz k degradaci cévní stěny a je považován za klíčovou komponentu vzniku aneurysmat hrudní aorty. TGF-β1 se nachází ve zdravé cévní stěně, ale jen velmi malé množství je metabolicky aktivní28. Dostupnost bioaktivní TGF-β1 závisí na aktivitě proteáz, velmi malé množství je vytvořeno syntézou de novo. Mutované formy fibrillinu 1 stimulují uvolnění TGF-β1 a jeho zvýšenou aktivitu. Matrixový glykoprotein emilin 1 naopak inhibuje aktivitu TGF-β1 a jeho vyzrávání v extracelulárním prostoru. Geneticky modifikované myši s „knockoutovaným“ genem pro emilin 1 mají hypertenzi a změny v buněčné morfologii cévní stěny a změny v elastických vláknech. Role emilinu 1 v patogenezi hrudních aneurysmat zůstává ještě neznámá29. Aktivní TGF-β1 se váže na TGF-β1 receptor 2 (TGF-βR2), který aktivuje TGF-βR1, indukující kaskádu fosforylace signálních proteinů (Smad 2, Smad 3), které v jádře buňky působí jako spouštěče některých genů. Mutace receptorů pro TGF-β1 jsou spojeny s výskytem aneurysmat vzestupné aorty u vrozených syndromů, jako je např. Loyes-Dietzův syndrom nebo familiární non-syndromické formy aneurysmat (Obr. 2.3).
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Obr. 2.3: role TGF-β1 při vzniku hrudních aneurysmat (převzato z El-Hamamsy et al. 35)


Matrixové metaloproteinázy (MMP)
Jedná se o skupinu enzymů, obsahujících zinek, které jsou schopny porušovat buněčnou matrix a extracelulární proteiny a adhezní molekuly30.  Metaloproteinázy mohou být produkovány řadou buněk (např. buňky hladné svaloviny cévní stěny, fibroblasty, neutrofily, makrofágy) jako reakce na zánět, oxidativní stres nebo zvýšenou aktivitu TGF-β1. Metaloproteinázy způsobují porušení buněčné matrix přímo proteolýzou jejich strukturálních komponent, což je jednou z hlavních příčin vzniku aneurysmat. Tkáň zdravé aorty vykazuje pouze minimální aktivitu metaloproteináz. Zvýšenou aktivitu těchto enzymů lze naopak pozorovat ve vzorcích tkáně různých typů aneurysmat vzestupné aorty. Přesně definovat, které typy metaloproteináz jsou spojeny s danými typy aneurysmat je obtížné vzhledem k nejednotnosti protokolů v jednotlivých studiích. Z dostupných dat je zřejmé, že výskyt hrudních aneurysmat společně s bikuspidní aortální chlopní je spojen se zvýšenou aktivitou metaloproteinázy 2 a 9, metaloproteináza 14 funguje jako aktivátor metaloproteinázy 2 31. Výskyt a exprese jednotlivých typů metaloproteináz je závislý na diametru dilatovaného úseku aorty. Dalším enzymem, účastnícím se na metabolismu cévní stěny, je tzv. metallothionein, produkovaný buňkami hladné svaloviny a který působí jako aktivátor metaloproteináz. 

Zánětová reakce a oxidativní stres
V histologickém vyšetření vzorků tkáně aneurysmat je častým nálezem přítomnost zánětových (imunitních) buněk v tunica adventitia a intima. Tyto nálezy svědčí o roli zánětových procesů při vzniku aneurysmat. Dle některých studií je tunica adventitia spouštějícím centrem pro vznik dilatace cévní stěny – makrofágy a CD3 buňky v adventicii prostřednictvím lipooxygenázy aktivují endoteliální buňky vasa vasorum a uvolňují metaloproteinázy32. Histologická analýza vzorků tkáně u nemocných s aneurysmaty prokazuje zvýšený výskyt buněk zánětu (CD3, CD45, CD68), současně s větší hustotou vasa vasorum a zvýšenou aktivací endotelu. 
Vedle zánětové etiologie byl oxidativní stres považován za jednu z příčin vzniku aneurysmat. Reaktivní kyslíkové radikály zvyšují aktivitu metaloproteináz a současně indukují apoptózu buněk hladké svaloviny, vedoucí k oslabení cévní stěny (Obr. 2.4). Je nutné ale zmínit, že tyto studie byly zaměřeny na abdominální aortu. Inhibice protein-kináz (cyclophilin A), aktivovaných stresovou reakcí organismu, vedly k prevenci vzniku břišních aneurysmat u myší33.
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Obr. 2.4: Role zánětových mechanismů při vzniku hrudních aneurysmat (převzato z El-Hamamsy et al. 35)

Stěna aorty je velmi složitou biologickou strukturou. Pochopení mechanismů její homeostázy je jednou z podmínek vývoje v léčbě a včasné detekci aneurysmat aorty. 
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3. Rozdělení hrudních aneurysmat dle genetické syndromologie

Dědičný podklad rozvoje aneurysmat hrudní aorty je podpořen výzkumem mnoha autorů1,2,3,4,5. Genetická vazba byla nejdříve prokázána u dobře fenotypově definovaných syndromických jednotek (např. Marfanův syndrom, Ehlers-Danlosův syndrom apod., viz níže). Narůstající množství genetických mutací bylo také zjištěno u nemocných bez jasně definovaného syndromického fenotypu. V rámci dostupných znalostí lze tedy rozdělit hrudní aneurysmata do následujících skupin:

1. Skupina tzv. syndromických hrudních aneruysmat

Jedná o skupinu, kde mutace genů vede k anomáliím v různých orgánových systémech společně s výskytem hrudních aneurysmat. Jsou to následující:

Marfanův syndrom 
Ehlers-Danlosův syndrom
Loeys-Dietzův syndrom
Syndrom spojený s mutací TGF-β2
Aneurysm-osteoarthritis syndrom
Cutis Laxa syndrome
Arterial tortuosity syndrom
Periventricular heterotopia syndrom
Weill-Marchesani syndrom
Syndrom kontrakturní arachnodaktylie
BAV syndrom
Turnerův syndrom
Tyto genetické sydromy jsou spojeny se skupinou molekulárně detekovatelných syndromických mutací – viz příloha 1.


2. Skupina tzv. familiárních non-syndromických hrudních aneurysmat

Jedná se o skupinu dědičných, nesyndromických aneurysmat, která jsou jedinou manifestací onemocnění1. Dědí se většinou autozomálně dominantně se sníženou penetrancí a variabilní expresivitou. Incidence je u rodinných příslušníků prvního stupně 11-19%. V současnosti bylo identifikováno několik míst v genomu, zodpovědných za vznik tohoto onemocnění, ale upřesněny byly pouze některé geny a jejich mutace (ACTA2, MYH11, familiární mutace TAA2 a MYLK)2,3. Místa dalších tří jsou lokalizována na chromozomech 5q13-14 (10-30% aneurysmat), 11q23.3-24 (méně než 5% aneurysmat) a 15q24-26 (asi 10-20% familiárních nesyndromických aneurysmat)4.


Non-syndromická skupina hrudních aneurysmat je spojena se skupinou molekulárně detekovatelných mutací (např. ACTA2, MYH11, TAA2, MYLK, TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGFβ2, PRKG1, NOTCH1) – viz příloha 1.





3. Skupina tzv. sporadických hrudních aneurysmat

Jedná se o nesyndromické aneurysma aorty, vyskytující se pouze u jednoho člena rodiny bez dědičné vazby na ostatní příbuzné. 
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4. Syndromická hrudní aneurysmata

4.1 Marfanův syndrom
Marfanův syndrom je dědičné onemocnění, které se vyskytuje u 1-2 lidí z 10 000. Postihuje stejně často ženy jako muže.  Poprvé bylo popsáno v roce 1896 francouzským pediatrem Antoine Marfanem1. Syndrom je způsoben chybou (mutací) v genu pro fibrilin 1 (FBN1), lokalizovaném na chromozomu 15q15-31. Od roku 1991, kdy byla mutace poprvé popsána, bylo identifikováno dalších víc než 1000 mutací2,3. Asi u čtvrtiny pacientů s Marfanovým syndromem není mutace zděděná od rodiče, ale vytvořila se nově. Marfanův syndrom postihuje následující systémy: kosterní, oční, cévní, plicní a kožní. Rodinná anamnéza spolu s klinickými příznaky tvoří tzv. Ghentská kritéria pro diagnózu Marfanova syndromu5 (Tabulka 4.1). Přítomnost uvedených znaků se může měnit s věkem postiženého jedince.  U dětí nemusí být všechny znaky přítomné.
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Obr. 4.1 – kloubní hypermobilita u Marfanova syndromu (a – příznak palce, b – zápěstí)

Podkladem pro oslabení aortální stěny byly původně uvažovány chyby ve struktuře samotného fibrilinu 1, nové poznatky však ukazují komplexnější mechanismus. Zvýšená aktivita TGF-β1 a produkty degradace fibrilinu 1 vedou k histologickým známkám degenerace aortální stěny: zvýšenému výskytu metaloproteináz, fragmentaci elastinových vláken, apoptóze buněk hladné svaloviny, zvýšené aktivitě makrofágů a zánětlivé reakci4. Vliv aktivity TGF-β1 také pravděpodobně vysvětluje další manifestaci Marfanova syndromu – zvýšený růst kostní tkáně, anomálie mitrální chlopně apod. 
Druhý anomální lokus byl spojen s chromozomem 3p24-25, který kóduje gen pro TGF-βR2. Tato mutace je popsaná jako tzv. „Marfan-like“ syndrom6. Tito nemocní mají další atypické znaky (nestabilita krční páteře, ductus arteriosus patens, defekt septa apod.), proto je otázkou, zda je lze stále zařadit do Marfanova syndromu, nebo již spadají do jiné syndromologické jednotky. Mutace TGF-βR2 jsou známé u syndromu Loeys-Dietz a u familiární non-syndromické formy aneurysmat7.


Tabulka 4.1 – Ghentská kritéria pro diagnozu Marfanova syndromu5

Nepřítomnost rodinné genetické zátěže
	Kořen aorty (Z-skóre ≥ 2) a luxace čočky = Marfanův syndrom
	Kořen aorty (Z-skóre ≥ 2) a mutace FBN1 = Marfanův syndrom
	Kořen aorty (Z-skóre ≥ 2) a systémové skóre ≥ 7 bodů = Marfanův syndrom
	Luxace čočky a mutace FBN1 s dilatací aorty = Marfanův syndrom

Přítomnost rodinné genetické zátěže
	Luxace čočky a rodinná anamnéza MFS  = Marfanův syndrom
	Systémové skóre (≥ 7 bodů) a rodinná anamnéza MFS = Marfanův syndrom
	Kořen aorty (Z-skóre ≥ 2 nad 20 let, Z-skóre Z-skóre ≥ 3 pod 20 let) a rodinná anamnéza = 	Marfanův syndrom

Systémové skóre (součet ≥ 7 je považováno za pozitivní)
	•Příznak palce a zápěstí 3
	•Hrudník – ptačí nebo nálevkovitý 2
	•Deformity chodidla 2
	•Pneumotorax 2
	•Durální ektázie 2
	•Protruze acetabula 2
	•Rozpětí rukou / výška (nad 1.05) a US/LS (pod 0.85 – poměr horní a dolní části těla) 1
	•Skolióza / kyfóza 1
	•Snížená extenze v lokti 1
	•3 z 5 znaků na lebce 1 (dolichocefalie, enoftalmus, retrognacie, malarní hypoplazie, dolů 	směřující zevní oční koutky)
	•Kožní strie 1
	•Krátkozrakost - myopie - více než 3D 1
	•Prolaps mitrální chlopně 1

Z-skóre 
	Bezrozměrná veličina, definující poměr dilatace aortálního kořene a tělesných proporcí 	nemocného (existuje několik variant výpočtu vzhledem ke korelaci k tělesné výšce/povrchu)

Z = (rozměr kořene aorty v cm – predikovaný rozměr kořene aorty)/standardní odchylka (0,215)
Predikovaný rozměr kořene aorty (cm) = 1.519 + (věk x 0.01) + (tělesná výška x 0.1) – (pohlaví x 0.247)

Pohlaví: muž= 1, žena=2
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4.2 Ehlers-Danlosův syndrom
První popis nemocných pravděpodobně s Ehlers-Danlosovým syndromem pochází od Hippokrata, přibližně 400 let před naším letopočtem. Ve svém díle „O vzduchu, vodách a místech“ zmiňuje, že u Nomádů a Skýtů se vyskytovala hypermobilita kloubů a časté podlitiny. Upřesnění popisu provedli dále dánský dermatolog Ehler a francouzský lékař Danlos. 
Ehlers-Danlosův syndrom (IV. typu) je autozomálně dominantně dědičné onemocnění s prevalencí 1:10000-1:25000. Je způsobené mutací genů COL3A1 na chromozomu 2q32.2, která je zodpovědná za oslabení pojivové tkáně. V dětství jsou časté tříselné kýly, opakované subluxace a luxace kloubů, pneumotoraxy. Akutní disekce aorty a gastrointestinální perforace jsou obvyklou komplikací v průměrném věku 23 let. Obvyklé průměrné dožití nemocných s Ehlers-Danlosovým syndromem je 48 let. Diagnóza je určena na podkladě klinických diagnostických kritérií a dále potvrzena genetickým vyšetřením1,2. 
Do současné doby bylo zjištěno více než 700 mutací genu COL3A1. Přibližně 50% nemocných má tzv. de-novo mutaci. 
Chirurgická intervence u těchto nemocných je velmi obtížná vzhledem k extrémní fragilitě cévní tkáně.
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Obr. 4.2: subbluxace kloubů u Ehlers-Danlosova syndromu
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4.3 Loeys-Dietzův syndrom
Jedná se o autozomálně dominantní onemocnění pojivové tkáně s multiorgánovým postižením, charakteristické brzkým vznikem hrudních aneurysmat a disekcí (většinou počínajících v oblasti Valsalvových sinů). Disekce se u těchto nemocných vyskytují v nízkém věku, kořen aorty je obvykle menší než  5cm. Pro Loeys-Dietz syndrom (LDS) typu 1 jsou typické dysmorfické rysy (hypertelorismus, kraniosynostoza, rozštěp patra). Lehké dysmorfické rysy (pouze hypertelorismus) současně s citlivou a tenkou a průsvitnou pokožkou s atrofickými jizvami má LDS typu 2. 
U nemocných se vyskytují mutace genů pro receptory TGFBR1 a TGFBR2. Přibližně 75% mutací LDS je způsobeno genem pro TGFBR2 na chromozomu 3 (3p24.1), zbylých 25% mutací genu pro TGFBR1 se nachází na chromozomu 9 (9q22.33). Tzv. de-novo mutace jsou nalezeny u 75% nemocných. Buňky z aortální stěny mají paradoxně více kolagenních vláken a růstových faktorů, což indikuje zvýšenou aktivitu TGF-β11. Dysregulace TGF-β1 je tedy podobným mechanismem vzniku aneurysmat jako u Marfanova syndromu2.
 Střední věk pro první projevy hrudních aneurysmat je u nemocných s LDS obvykle přibližně 30 let, průměrná délka života je 37 let. U mutací TGFBR1 byly diagnostikovány akutní disekce již při minimální dilataci vzestupné aorty, proto je indikací k operačnímu řešení dilatace průměr již nad 4,2 cm3. Přítomnost dané mutace navíc zvyšuje riziko dalších tepenných komplikací. Nemocní s mutací TGFBR2 mají výrazně vyšší riziko formování cerebrovaskulárních aneurysmat4. K akutní disekci bez předchozí dilatace může vést u obou mutací (TGFBR1 i TGFBR2), manifestace může být ale rozdílná5.
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4.4 Syndrom spojený s mutací TGF-β2
Jedná se o jednu z nových mutací, zjištěných v souvislosti se vznikem hrudních aneurysmat. Mutace genu pro TGF-β2 se nachází na chromozomu 1q41. Klinické příznaky jsou velmi podobné jako u ostatních syndromů s tvorbou aortálních aneurysmat: aneurysma kořene aorty, cerebrovaskulární anomálie, tortuozita tepen, deformity hrudníku, hyperflexibilita kloubů, arachnodaktylie, kýly, kožní strie, spontánní pneumotorax. Průměrný věk manifestace onemocnění aorty je 35 let, většina nemocných má dilataci kořene aorty (4,7-5,4cm). V relativně malé sérii nemocných se disekce aorty nevyskytla u nemocných mladších než 31 let1. 

1. Boileau C et al. TGFB2 mutations ause familial thoracic aortic anurysms and dissections associated with mild systemic features of Marfan syndrome. Nat Genet 2009; 44:916-921



4.5 Aneurysm-osteoarthritis syndrom (AOS)
Jedná se nově popsaný autozomálně-dominantně dědičný syndrom s variabilní expresivitou, charakterizovaný vznikem aortálních aneurysmat společně s dysmorfickými znaky. Zastoupení mezi ostatními aortálními aneurysmaty tvoří asi 2%. Syndrom je způsoben mutací genu SMAD3 na chromozomu 15q22.33, který kóduje protein, důležitý pro řízení receptoru pro TGF-β11. Mutace SMAD3 způsobuje vznik aortálních aneurysmat, disekcí, tortuozity, brzký nástup osteoartritidy a kožní anomálie. Vznik aneurysmat je lokalizován prioritně do oblasti Valsalvových sinů, ale také do oblasti břišní aorty a jejich odstupů (a.iliaca comunis, a.mesenterica, renální tepny). Průměrná délka dožití u těchto nemocných díky akutní disekci často málo dilatované vzestupné aorty je přibližně 54 let2. Dysmorfickými fenotypovými znaky jsou kožní strie, tříselné a břišní kýly, hypermobilita kloubů, degenerace intervertebrálních plotének, brzký výsky osteoartritidy. Dalšími příznaky jsou cerebrovaskulární abnormality a hypertrofie levé komory u normotenzních nemocných3. 

1. Regalado ES et al. Exome sequencing identifies SMAD3 mutations as a cause of familial thoracic aortic aneurysm and dissection with intracranial and other arterial aneurysms. Circ Res 2011; 109: 680-686
2. van der Laar IM, et al. Phenotypic spektrum of the SMAD3-related aneurysma-osteoarthritis syndrome. J Med Genet 2012; 49:47-57 
3. van der Linde et al. Aggresive cardiovascular phenotype of aneurysms-osteoarthritis syndrome caused by pathogenic Smad3 variants. J Am Coll Cardiol 2012; 60:397-403 


 
4.6 Syndrom cutis laxa
Syndrom Cutis laxa je znám též pod pojmem dermatochalázie, chalazoderma, ev. generalizovaná elastolýza. Jedná se poruchu pojivové tkáně, spojenou s deficitem elastinu v extracelulární matrix. Charakteristickým znakem je volně visící kůže bez elasticity (obr. 4.6). Nejčastěji je patrná v obličeji, postižení mají vzezření předčasného stárnutí. Dalším znakem je kloubní hypermobilita. Zasaženy jsou též jiné orgánové soustavy: plíce, srdce – supravalvulární pulmonární stenóza, časté jsou tříselné kýly apod. Riziková je dilatace velkých tepen, vznik aneurysmat a disekcí. Syndrom je spojený s mutacemi genů FBLN4, FBLN5, ELN. Dědí se aotozomálně dominantně i recesivně. 
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Obr. 4.6 – syndrom cutis laxa




1. Renard M, Holm T, Veith R, Callewaert BL, et al. Altered TGFbeta signaling and cardiovascular manifestations in patients with autosomal recessive cutis laxa type I caused by fibulin-4 deficiency. Eur J Hum Gene 2010; 18(8):895-901
2. Szabo Z, Crepeau MW, Mitchell AL, et al. Aortic aneurysmal disease and cutis laxa caused by defects in the elastin gene. J Med Genet 2006; 43(3):255-8


4.7 Arterial tortuosity syndrom
Jedná se o autozomálně-recesivně dědičný syndrom, charakterizovaný vinutím, elongací, stenózami a tvorbou aneurysmat v oblasti velkých tepen. Fenotypově se projevuje mikrognátií, prodlouženým obličejem, hypertelorismem, rozštěpovými vadami a kloubní hypermobilitou. Je způsobený mutací genu SLC2A10 na chromozomu 20q13.1, který kóduje transportér glukózy GLUT10. Gen pro GLUT10 je lokalizován v blízkosti genu pro decorin, který je inhibitorem TGF-β1.  Snížení inhibice TGF- β1 vede k disrupci elastických vláken v tepenné stěně a k tvorbě aneurysmat1,2.

1. Coucke PJ et al. Mutations in the facilitative glucose transporter GLUT10 alter angiogenesis and cause arterial tortuosity syndrome. Nat Genet 2006; 38:452-457
2. Callewaert BL et al. Arterial tortuosity syndrome: clinical and molecular findings in 12 newly identified families. Hum Mutat 2006; 29, 150-158


4.8 Syndrom periventrikulární heterotopie
Jedná se o nově zjištěnou variantu Ehlers-Danlosova syndromu, jejíž prevalence není známá, je to X-vázané dominantní onemocnění, u chlapců vzácné (mužský foetus pravděpodobně umírá in-utero).  Nálezem na mozku je nodulární heterotopie šedé hmoty, lemující postranní mozkové komory a prominující do jejich lumen.  Klinický obraz (ženy): epileptické záchvaty, většinou bez neurologického deficitu. Klinický obraz (hemizygotní chlapci): kombinace s dalšími anomáliemi, jako je hypogeneze mozečku, syndrom krátkého střeva, syndaktylie, frontonazální dysplázie, kongenitální nefróza, poruchy hemostázy či vývoje cévního systému. Cévními malformacemi jsou: bikuspidní aortální chlopeň, aneurysma kořene v oblasti Valsalvových sinů, disekce, otevřená tepenná dučej, koagulopatie, skeletární dysplasie. Genetickým podkladem je mutace genu FLNA na chromozomu Xq28, který kóduje protein filamin 1, důležitý pro homeostázu cévní stěny a regulaci migrace neuronů.

1. Robertson SP, Twigg SR, Sutherland-Smith AJ, et al. OPD-spectrum Disorders Clinical Collaborative Group. Localized mutations in the gene encoding the cytoskeletal protein filamin A cause diverse malformations in humans. Nat Genet 2003;33:487–491
2. Sheen VL, Walsh CA. Periventricular Heterotopia: New Insights into Ehlers-Danlos Syndrome. Clin Med Res. 2005 Nov; 3(4): 229–233


4.9 Weil-Marchesani syndrom
Jedná se o vrozený, autozomálně dominantně nebo recesivně dědičný syndrom s narušeným vývojem pojivové tkáně. Charakteristické jsou poruchy vzrůstu, krátké končetiny, brachycefalie, anomálie oční čočky (mikrofakie, sférofakie, sekundární glaukom).  U nemocných se vyskytují srdeční malformace, pulmonární stenóza a onemocnění velkých cév. Syndrom je spojen s defektem genů ADAMTS10 (metaloproteinázy) a FBN1 (fibrillin).

1. Faivre L, Gorlin RJ, Wirts MK, et al. In frame fibrillin-1 gene deletion in autosomal dominant Weill-Marchesani syndrome. J Med Genet  2003;40:34-36
2. Cecchi A1, Ogawa N, Martinez HR et al. Missense mutations in FBN1 exons 41 and 42 cause Weill-Marchesani syndrome with thoracic aortic disease and Marfan syndrome. Am J Med Genet A. 2013 Sep;161A(9):2305-10
3. Dagoneau N, Benoist-Lasselin C, Huber C. et al. ADAMTS10 Mutations in Autosomal Recessive Weill-Marchesani Syndrome. Am. J. Hum. Genet. 2004; 75:801–806


4.10 Syndrom kontrakturní arachnodaktylie (Bealsův syndrom)

Jedná se o vzácnou vrozenou poruchu pojivové tkáně. Fenotyp byl popsán v roce 1972. Syndrom byl popsán jako samostatná diagnóza, odlišná od Marfanova syndromu, teprve nedávno. Spojuje se s mutací genu FBN2, který je lokalizován na chromozomu 5q23. Kontraktury různého stupně při narození postihují především velké klouby a vyskytují se u všech postižených dětí. Postižení mívají obyčejně dlouhé tenké prsty na rukou a nohou s kontrakcemi zamezující jejich natažení a omezujícími pohyb. Výrazným znakem bývá skolióza, ev. kyfoskolióza páteře. V souvislosti s poruchou pojivové tkáně bývá u postižených dilatována vzestupná aorta, další manifestací je častá mitrální regurgitace.

1. Tuncbilek E, Alanay Y. Congenital contractural arachnodactyly (Beals syndrome). Orphanet J Rare Dis 2006; 1:20
2. Hoffjan S. Genetic Dissection of Marfan Syndrome and Related Connective Tissue Disorders: An Update 2012. Mol Syndromol 2012;3:47–58
3. Godfrey M. Congenital Contractural Arachnodactyly. GeneReviews®[Internet] http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1386/  


4.11 BAV syndrom („bicuspid aortic valve“ syndrom)
Bikuspidní aortální chlopeň je nejčastější kardiovaskulární malformací u člověka (1-2%). Kromě dvojcípé aortální chlopně se BAV syndrom může manifestovat dalšími srdečními anomáliemi. Jsou to např. hypoplazie aortálního oblouku, koarktace aorty, hyponastické levé srdce. Nemocní s BAV syndromem jsou v cca 40% postiženi dilatací vzestupné aorty. Příbuzní prvního stupně těchto nemocných mají v 30% pravděpodobnost dilatace aortálního kořene i přes nativní trojcípou aortální chlopeň1. Některé studie ukazují autozomálně-dominantní dědičnost v případě kombinace BAV syndromu a výskytu hrudních aneurysmat2. 
Žádná specifická mutace kombinovaného fenotypu BAV a hrudních aneurysmat zatím nebyla zjištěna. Mutace NOTCH1 je pravděpodobně částečně zodpovědná za BAV syndrom - gen pro NOTCH1 se podílí na chlopenní a cévní morfogenezi3. Zvýšená aktivita TGF-β1 může také přispívat k tvorbě aneurysmat u nemocných s BAV syndromem cestou exprese a translokace Smad24.

1. Biner S et al. Aortopathy is prevalent in relatives of bicuspid aortic valve patients. J. Am. Coll. Cardiol. 2009; 53, 2288-2295
2. Loscalzo ML et al. Familial thoracic aortic dilation and bicomissural aortic valve: a prospective analysis of natural history and inheritance. Am. J. Med. Genet. 143 (Pt A) 2007; 1960-1967  
3. Mc Kellar SH et al. Novel NOTCH1 mutations in patients with bicuspid aortic valve dinase and thoracic aortic aneurysma. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2007; 134, 290-296
4. Gomez D et al. Syndromic and non-syndromic aneurysma of the human ascending aorta share activation of the Smad2 pathway. J. pathol. 2009; 218, 131-142

4.12 Turnerův syndrom
Turnerův syndrom je charakterizován chromozomální aneuploidií 45,XO. Charakteristickými fenotypovými znaky jsou nízká postava, disgeneze gonád, krátký krk a široce posazené prsní bradavky. Kardiovaskulární anomálie jsou přítomny ve 40% - jedná se o BAV syndrom, koarktaci aorty, hypertenzi a výskyt hrudních aneurysmat. Patologie aortální stěny u nemocných s Turnerovým syndromem je velmi málo prozkoumaná1.

1. Elsheikh M et al. Hypertension is a major risk factor for aortic root dilatation in women with Turner´s syndrome. Clin. Endocrinol. 2001; 54, 69-73


















5. Genetické mutace, související se vznikem hrudních aneurysmat

V souvislosti s diagnostikou aneurysmat a disekcí hrudní aorty byla detekována řada mutací, které slouží jako tzv. genetické biomarkery. Jsou spojeny se syndromickými, non-syndromickými a sporadickými aneurysmaty. Klinicky zavedené genetické biomarkery shrnuje Tab. 5.01.
S probíhajícím výzkumem a genovou analýzou jsou detekovány další mutace a nové biomarkery, spojené s patologií cévní stěny. V extracelulární matrix jsou to zvláště mutace fibulinů, proteinů, důležitých pro syntézu elastických vláken a jejich zapojení do buněk hladké svaloviny cévní stěny. Mutace fibulinů jsou spojeny fenotypově s volnou, přebývající a neelastickou kůží (cutis laxa), s častým výskytem anomální dilatace cévní stěny aorty. Mutace genu pro EFEMP-2, který je důležitý pro syntézu fibulinu-4, je pevně spjata s brzkým výskytem hrudních aneurysmat1. Mutace genu pro thrombospondin-2 byla popsána v souvislosti s tímto onemocněním2. Filaminy, intracelulární proteiny důležité pro stabilizaci membrány buněk hladné svaloviny, jsou další důležitou skupinou, jejíž mutace a fragmentace byla popsána u Ehlers-Danlosova syndromu3. Relativně čerstvě popsaná mutace genu pro kinázu lehkého řetězce myozinu (MLCK – myosin light chain kinase), bílkoviny, důležité pro stah buněk hladké svaloviny cévní stěny, souvisí s výskytem akutních disekcí aorty bez předcházející dilatace4. Mutace genů pro SMAD protein, který je důležitý při transkripci signálů TGF-β z extracelulární do intracelulární matrix, byla popsána u nemocných s dilatací vzestupné aorty5. Genetický polymorfismus enzymu koagulační kaskády VKORC1 (vitamin K epoxide reduktase komplex Subunit1) byl zjištěn u nemocných s disekcí aorty, ukazující na možný vliv při aortálních syndromech6.  Seznam výše uvedených nových genetických biomarkerů shrnuje tabulka 5.02.

1. Al-Hassnan ZN, Almesned AR, Tulbah S, et al. Recessively inherited severeaortic aneurysma caused by mutated EFEMP2. Am J Cardiol 2012;109:1677-80
2. Kato K, Oguri M, Kato N, et al. Assessment of genetic risk factors for thoracic aortic aneurysma in hypertensive patients. Am J Hypertens 2008;21:1023-7
3. Sheen VL, Jnsen A, chen MH, et al. Filamin A mutations cause periventricular heterotopia with Ehlers-Danlos syndrome. Neurology 2005;64:254-62
4. Wang L, Guo DC, Cao J, et al. Mutations in myosin light chain kinase cause familial aortic disections. Am J Hum Genet 2010;87:01-7
5. van der Laar IM, Oldenburg RA, Pals G, et al. Mutations in SMAD3 cause a syndromic form of aortic aneurysma and dissections with early-onset osteoarthritis. Nat Genet 2011;43:121-6
6. Wang Y, Zhang W, Zhang Y, et al. VKORC1 haplotypes are associated with arterial vascular diseases (stroke, coronary heart dinase, and aortic dissection). Circulation 2006;113:1615-21




5.1 Nonsyndromické aneurysma - mutace ACTA2

Mutace genu ACTA2 jsou jednou z nejčastějších mutací, vedoucích ke vniku hrudních aneurysmat v 10-15% případů. Mutace kóduje cytoskeletální protein hladké cévní svaloviny, označený actin alfa (actin α2), který interaguje s β-myosinem při svalové kontrakci1. Nachází se na chromozomu 10q23.31, dědí se s redukovanou penetrancí (cca 50%) a variabilní expresivitou. Polovina známých mutací nemá vliv na vznik aneurysmat. Účinná mutace ACTA2 je u nemocných obvykle prezentována disekcí vzestupné (Stanford A) nebo sestupné (Stanford B) aorty v průměrném věku 67 let. Většina disekcí vzniká již při průměru aorty menším než 5cm, chirurgická léčba by tedy měla být zvažována již při minimální progresi nálezu2. Výskyt mutace je zodpovědný za přibližně 10-14% dědičných nesyndromických aneurysmat a disekcí1.
Mutace ACTA2 je spojená také brzkým výskytem okluzivního postižení koronárních tepen, cévních mozkových příhod a raritního onemocnění Moyamoya (cerebrovaskulární syndrom charakterizovaný okluzí terminálních úseků a.carotis interna)4. Dále byla v rámci histologického vyšetření tkáně aorty u mutací ACTA2 zjištěna okluze cév vasa vasorum v rámci proliferace buněk hladké svaloviny. Mutace ACTA2 byla spojena také s brzkým nástupem onemocnění koronárních tepen před 55. rokem u mužů a 60. rokem u žen. Okluze a dilatace tepen je tedy velmi pravděpodobně spojena s mutací genu ACTA2. 

Histologické nálezy v cévní stěně prokazují snížené množství buněk hladké svaloviny, fragmentaci a ztrátu elastických vláken a kumulaci proteoglykanů v tunica media. Jedním z možných mechanismů vzniku aneurysmat je porucha mechanostransdukce. Hyperplázie buněk hladké svaloviny v arteriální stěně byla také spojena s možným vyšším rizikem cévních mozkových příhod a ischemické choroby srdeční u těchto nemocných3.

1. Guo DC et al. Mutations in smooth muscle α-actin (ACTA2) lead to thoracic aortic aneurysma and dissections. Nat Genet. 2006;39, 1488-1491
2. Disabella E et al. Risk of dissection in thoracic aneurysms associated with mutations of smooth muscle alpha-actin 2 (ACTA2). Heart 2011; 97, 321-326
3. Guo DC et al. Mutations in smooth muscle alpha-actin (ACTA2) cause coronary artery dinase, stroke, and Moyamoya dinase, along with thoracic aortic dinase. Am J Hum Genet 2009; 84, 617-627 
4. Guo DC, Papke CL, Tran-Fadulu V, et al. Mutations in smooth muscle alpha-actin (ACTA2) cause coronary artery disease, stroke, and moyamoya disease, along with thoracic aortic disease. Am J Hum Genet. 2009;84:617-27



5.2 Nonsyndromické aneurysma - mutace MYH11

Gen pro MYH11 se nachází na chromozomu 16p13.11 a jeho mutace je zodpovědná za 2% nonsyndromických hrudních aneurysmat. U nemocných je navíc častý výskyt duktus arteriosus patens1. Mutace MYH11 způsobuje poruchu tvorby proteinů hladné svaloviny cévní stěny. Histologické vyšetření postižené aortální stěny vykazuje oblasti se ztrátou hladkých buněk, ztrátou elastických vláken a kolagenu2. Dále je zřetelná fibromuskulární dysplázie v tunica adventitia a zvýšená vaskularizace vasa vasorum, která pravděpodobně naznačuje vliv zánětlivých procesů. Dalším nálezem byla zvýšená exprese insuli growth faktoru I a angiotensinu II, jejichž vliv zůstává neobjasněný2. Změny v aortální stěně vedou ke snížení mechanické odolnosti, která je podmínkou vzniku aneurysmat. Přítomnost ductus arteriosus patens je patrně způsobena sníženou schopností proliferace, migrace a kontrakce buněk hladné svaloviny cévní stěny3. U nemocných s mutací MYH11 se popsané disekce se vyskytly u aort s průměrem 4.4cm4.


1. Van Kien PK et al. Mapping of familial thoracic aortic aneurysm/aortic dissection with patent ductus arteriosus to 16p12.2-p13.13. Circulation 2005; 112,200-206 
2. Pannu H et al. MYH11 mutations result in a distinct vascular pathology driven by insulin-like growth factor I and angiotensin II. Hum. Mol. Genet. 2007; 16, 2453-2462
3. Slomp J et al. Differentiation, dedifferentation, and apoptosis of smooth muscle cell during the development of the human ductus arteriosus. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 1997; 17, 103-1009
4. Zhu L, Vranckx R, Khau Van KP, et al. Mutations in myosin heavy chain 11 cause a syndrome associating thoracic aortic aneurysm/aortic dissection and patent ductus arteriosus. Nat Genet. 2006;38:343-9


5.3 Nonsyndromické aneurysma - Familial TAA2
Jedná se o autozomálně dominantně dědičné onemocnění s redukovanou penetrancí a variabilní expresivitou. Mutace se nachází chromozomu 3p24-251,2, který kóduje receptor TGF-βR2. Tato mutace podobně jako u Loeys-Dietzova syndromu způsobuje zvýšenou aktivitu TGF-β1. Přesný mechanismus na receptorové úrovni není přesně znám, pravděpodobně souvisí s mutací aminokyseliny Arg4603. 
Somatické mutace TGF-βR2 jsou často spojeny se zvýšeným rizikem maligního růstu, které nicméně u nemocných s familiárním TAA2 pozorováno nebylo. TGF-β1 hraje pravděpodobně roli při progresi maligního růstu, ale nemá vliv na jeho iniciaci. 

1. Pannu H et al. Mutations in transforming growth factor-β receptor type II cause familial thoracic aortic aneurysms and dissections. Circulation 2005;112, 513-520 
2. Hasham SN et al. Mapping a locus for familial thoracic aortic aneurysms and dissections (TAAD2) to 3p24-25. Circulation  2003;107, 3184-3190 
3. Denton CP et al. Fibroblast-specific expression of kinase-deficient type II transforming growth factor beta (TGFβ) receptor Leeds to paradoxical activation of TGFβ signaling pathways with fibrosis in transgenic mice. J. Bio. Chem. 2003;278, 25109-25119



5.4 Nonsyndromické aneurysma - mutace MYLK
Gen pro MYLK je lokalizován na chromozomu 3q21.1. Mutace genu MYLK, který kóduje kinázu lehkého řetězce myosinu (MCLK - myosin light-chain kinase). Mechanické zatížení buňky hladké svaloviny vede k aktivaci kalmodulinového komplexu, který aktivujue MLCK, zvyšuje aktinem-aktivovanou myosin II ATPázu a iniciuje fyziologickou kontrakci hladké svaloviny1. Mutace MYLK je spojována prioritně s výskytem disekcí vzestupné aorty.  Děděna je autozomálně dominantně. Vzhledem k tomu, že disekci vzestupné aorty nepředchází její aneurysmatická dilatace, vyšetření a rozhodnutí o dalším postupu léčby (profylaktické operace) je velmi obtížné2.

1. Kamm KE et al. Dedicated myosin light chain kinase with diverse celllular functions. J Biol Chem 2001; 276:4527-30
2. Wang L et al. Mutations in myosin light chain kinase cause familial aortic dissections. Am J Hum Genet 2010;87:701-7


5.5 Nonsyndromické aneruysma - mutace TGFBR1,2
Gen TGFBR1 kóduje protein TGF-β (receptor 1), TGFBR2 protein TGF-β (receptor 2). Tyto receptory převádí chemické signály z povrchu buňky dovnitř, procesem nazvaným transdukce. Tímto mechanismem je stimulován růst buňky a její dělení. Více než 30 mutací TGFBR1 a TGFBR2 bylo objeveno u syndromu Loyes-Dietz, který je charakterizován poruchou struktury velkých tepen a vznikem hrudních aneurysmat a disekcí. Gen TGFBR1 je lokalizován na chromozomu 9q22, gen TGFBR2 na chromozomu 3p22. Obě mutace jsou spojeny s familiárním výskytem hrudních aneurysmat.

1. Singh KK1, Rommel K, Mishra A, et al. TGFBR1 and TGFBR2 mutations in patients with features of Marfan syndrome and Loeys-Dietz syndrome. Hum Mutat. 2006 Aug;27(8):770-7

5.6 Non-syndromické mutace - mutace SMAD3
Gen SMAD3 kóduje protein, který se podílí na transdukci signálů z povrchu buněčné membrány do nitra buňky a jejího jádra a podílí se tak na řízení proliferace, dělení a produkci dalších proteinů. Přenos signálu začíná vazbou proteinu TGF-β na receptor na povrchu buňky, toto spojení vyvolá aktivaci proteinů SMAD, které vytvoří komplex, vstupující do jádra buňky. Zde se poté váže na specifické oblasti DNA a kontroluje další buněčnou aktivitu, jako je např. proliferace. 
Mutace genu SMAD3 je spojena s poruchou vaziva u Loeys-Dietzova syndromu a u syndromů familiárních hrudních aneurysmat. 
Gen je lokalizován na chromozomu 15q22.23

1. Bertoli-Avella AM, Gillis E, Morisaki H, et al. Mutations in a TGF-β ligand, TGFB3, cause syndromic aortic aneurysms and dissections. J Am Coll Cardiol. 2015 Apr 7;65(13):
2. Wooderchak-Donahue W, VanSant-Webb C, Tvrdik T, et al. Clinical utility of a next generation sequencing panel assay for Marfan and Marfan-like syndromes featuring aortopathy. Am J Med Genet A. 2015 Aug;167A(8)
3. Blinc A, Maver A, Rudolf G, et al. Clinical Exome Sequencing as a Novel Tool for Diagnosing Loeys-Dietz Syndrome Type 3. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2015 Sep 22


5.7 Nonsyndromické mutace - mutace PRKG1
Gen PRKG1 kóduje protein cGMP-dependentní kinázu typu 1. Mutace PRKG1 vede k defektu ve funkci hladké svaloviny cévní stěny aorty, která špatně reaguje na pulsatilní průtok a změny tlaku. Tato mutace způsobuje vznik aneurysmat aorty a disekcí v mladém věku (diagnostikována byla u rodin v USA, výskyt disekcí byl v rozmezí 17-51 let).  

1. Guo DC, Regalado E, Casteel DE, et al. Recurrent Gain-of-Function Mutation in PRKG1 Causes Thoracic Aortic Aneurysms and Acute Aortic Dissections. The American Journal of Human Genetics, 2013; 93 (2)






5.8 Nonsyndromické aneurysma - mutace NOTCH1

Gen NOTCH1 kóduje transmembránový buněčný protein - receptor, který se podílí na interbuněčném signálním mechanismu. Tento mechanismus je důležitý ve vývojové fázi různých orgánových soustav pro determinaci pozdější specializace buňky. Hraje také roli při buněčné proliferaci, maturaci a apoptóze. Receptor NOTCH1 je součástí evolučně vysoce konzervované signální dráhy.
Mutace genu pro NOTCH1 způsobuje anomálie při perinatálním vývoji srdečních struktur. Mutace NOTCH1 je přítomna u cca 10% nemocných s bikuspidní aortální chlopní. Přítomnost bikuspidní aortální chlopně je také spojena s vyšším výskytem vzniku aneurysmat a disekcí. Rychlejší akumulace kalciových iontů u těchto nemocných také pravděpodobně vede k rychlejší strukturální degeneraci nativní chlopně. 
Gen pro NOTCH1 je lokalizován na chromozomu 9q34.3

1. McKellar SH, Tester DJ, Yagubyan M, et al. Novel NOTCH1 mutations in patients with bicuspid aortic valve disease and thoracic aortic aneurysms. J Thorac Cardiovasc Surg 2007; 134 (2): 290–296
2. Loscalzo ML, Goh DL, Loeys B, et al.  Familial thoracic aortic dilation and bicommissural aortic valve: a prospective analysis of natural history and inheritance. Am J Med Genet A 2007; 143A:1960-1967
3. Foffa I, Ali LA, Panesi P, et al. Sequencing of NOTCH1, GATA5, TGFBR1 and TGFBR2 genes in familial cases of bicuspid aortic valve. BMC Medical Genetics 2013;14:44











6. Biomarkery, související se vznikem a vývojem aneurysmat hrudní aorty a disekcí

Biomarkery zánětu, oxidativního stresu a hemostázy
CRP – aktivace zánětlivé odpovědi byla popsána jak u aneurysmat aorty, tak u akutních stavů disekce. Vzestup CRP je nicméně obecným faktorem u celé řady dalších akutních stavů, jako je např. embolizace do plic a není tedy specifickým markerem akutní disekce. Akutní a chronické aortální syndromy obecně vedou k elevaci CRP, proto může být tento biomarker pomocným faktorem při predikci dlouhodobých výsledků chirurgické léčby aortálních syndromů1. Vysoká hladina CRP je spojována se špatnou prognózou a horšími dlouhodobými výsedky2. 
Skupina interleukinů (IL-4,IL-6, IL-8, IL-10) – elevace cytokinů byla popsána u nemocných s rozvojem aneurysmat vzestupné aorty, klinické použití je v této oblasti zatím omezené3.
Role oxidativního stresu v patogenezi vzniku aneurysmat a disekcí byla popsána velmi okrajově. Volné kyslíkové radikály jako vedlejší produkt buněčného poškození a ztráty funkce proteinů cévní stěny byly zjištěny v preparátech vzestupné aorty. Potlačení vlivu oxidativního stresu aplikací statinů a ACE inhibitorů může být slibnou cestou ke zpomalení vývoje aortálních syndromů4.
D-dimery – krev, která přichází do kontaktu s falešným kanálem při akutní disekci, aktivuje koagulační a fibrinolytické kaskády, jejichž produktem je zvýšená hladina plazmatických D-dimerů. Problémem je malá specificita, k elevaci D-dimerů dochází také při jiných diagnózách (hluboká žilní trombóza, embolizace do plic, diseminovaná intravaskulární koagulace, trauma apod.). Data z registru IRAD-Bio prokazují vysokou senzitivitu a akutních disekcí5. Elevace D-dimerů, daná kontaktem krve s falešným luminem, je vhodným biomarkerem pro sledování pooperačního vývoje falešného lumina6. Hladina D-dimerů nad 0,5µg/l je dle některých studií dobrým identifikátorem, odlišujícím disekci od infarktu myokardu při akutních bolestech na hrudi7.

Biomarkery buněčné matrix
Komponenty extracelulární matrix aortální stěny, podílející se na její pevnosti a odolnosti, tvoří vlákna elastinu, kolagenů I, III, IV, V a VI typu, fibrillinu-1 a proteoglykanů. Během stárnutí organismu se snižuje množství elastinových vláken na úkor kolagenu. Biochemické produkty degradace elastinových vláken – elastinové fragmenty (sELAFs – soluble elastin fragments) jsou detekovatelné také u akutních disekcí vzestupné aorty8. sELAF jsou detekovatelné v přítomnosti patentního nepravého lumen, zatímco u kompletně ztrombotizovaného nepravého lumen po aortální disekci již přítomny nejsou. 
MMP (matrixové metaloproteinázy) jsou enzymy, podílející se na degradaci aortální stěny. Jejich zvýšená hladina je patrna zvláště u aneurysmat hrudní aorty a akutních disekcí.  Rozdíly v expresi metaloproteináz byly také zaznamenány v zavislosti na etiologii aneurysmatu (ateroskleróza, genetické podklady), lokalitě (vzestupná, sestupná aorta), přítomnosti bikuspidní aortální chlopně (BAV)9,10. Zvýšené hladiny MMP-3 a MMP-9 byly zaznamenány před endovaskulární léčbou sestupné aorty, při úspěšné trombotizaci falešného lumen stentgraftem se vrací k normě – zvýšené hladiny přetrvávají v případě přítomnosti „endoleaku“11,12. Zvýšená hladina MMP-8 v úvodních fázích akutní disekce by se dle některých studií mohla stát identifikujícím biomarkerem tohoto onemocnění13. Dalším slibným biomarkerem by se mohl stát osteopontin, multifunkční glykoprotein, jež má regulační funkci při syntéze kolagenních vláken. Jeho zvýšená hladina detekuje nemodelační aktivitu buněk hladké svaloviny cévní stěny aorty, indikující počátek případné katastrofické disekce14,15. 

Biomarkery buněčného poškození
Strukturální bílkovina hladké svaloviny cévní stěny SMMHC (smooth muscle myosin heavy chain) byla studována pro vysokou senzitivitu a specificitu akutní disekce aorty. Vyvinutý biochemický kit se nicméně širšího klinického využití zatím nedočkal vzhledem k tomu, že vysoké detekované hladiny SMMHC u akutní disekce relativně rychle klesají (cca do 6-ti hodin) od začátku onemocnění. Hladiny SMMHC jsou také dostatečně rozdílné u disekce vzestupné a sestupné aorty (Stanford A a B), potenciálně mohou tedy rozlišit dané onemocnění na biochemické úrovni16. Důvodem rozdílných hladin SMMHC u úrovní aorty je pravděpodobně množstevní zastoupení buněk hladné svaloviny. 
Další bílkovinou, studovanou v souvislosti s akutní disekcí aorty, je analog troponinu v buňkách hladné svaloviny cévní stěny – calponin. Trojnásobná elevace plasmatických hladin calponinu nastupuje po 6-ti hodinách od začátku disekce a trvá dalších minimálně 6 hodin. Výše hladiny v souvislosti s množstvím buněk hladké svaloviny cévní stěny v různých místech aorty je také schopno odlišit disekci Stanford A a B17.
Dalším slibným biomarkerem, indikujícím vývoj aneurysmatu hrudní aorty a rizika její případné disekce, jsou tzv. cirkulující mikro-RNA (miRNA). Jedná se o krátké molekuly RNA, které se podílejí na regulaci mnoha genů prostřednictvím translační aktivace nebo suprese. V současnosti bylo indetifikováno 41 molekul miRNA, které jsou aktivní pří vývoji hrudních aneurysmat18. Některé skupiny miRNA svojí aktivací prokazují procesy v tkáni aorty, související s disekcí19. Tento tzv. RNA-podpis je vyjádřením patofyziologických mechanismů tvorby aneurysmatu (zánětová reakce, apoptóza, proteolýza) u daného pacienta, předpokladem jsou tedy markery, schopné předpovědět riziko případné ruptury/disekce.

1. Schillinger M, Domanovits H, Bayegan K, et al. C-reactive protein and mortality in patients with acute aortic disease. Intencive Care Med 2002;28:740-5
2. Sakakura K, Kubo N, Jako J, et al. Peak C-reactive protein level predicts long-term outcomes in type B acute aortic dissection. Hypertension 2010;55:422-9
3. Nomura F, Ihara A, Yoshitatsu M, et al. Relationship between coagulation cascade, cytosine, adhesion molekule and aortic aneurysm. Eur J Cardiothorac Surg 2003;23:1034-8;discussion 8-9
4. Ejiri J1, Inoue N, Tsukube T, et al. Oxidative stress in the pathogenesis of thoracic aortic aneurysm: protective role of statin and angiotensin II type 1 receptor blocker. Cardiovasc Res. 2003 Oct 1;59(4):988-96
5. Suzuki T, Distante A, Zizza A, et al. Diagnosis of acute aortic dissection by D-dimer: the International Registry of Acute Aortic Dissection Substudy on Biomarkers (IRAD-Bio) experience. Circulation 2009;119:2702-7
6. Iyano K, Kawada T, Aiba M, et al. Correlation of hemostatik molecular markers and morfology of the residual false lumen in chronic aortic dissection. Ann Thorac Cardiovasc Surg 2004;10:106-12
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8. Shinohara T, Suzuki K, Okada M, et al. Soluble elastin fragments in serum are elevated in acute aortic dissection. Atheroscler Thromb Vasc Biol 2003;23:1839-44
9. Schmoker JD, McPartland KJ, Flllinger EK, et al. Matrix metalloproteinase and tissue inhibitor expression in atherosclerotic and nonatherosclerotic thoracic aortic aneurysma. J Thorac Cardiovasc Surg 2007;133:155-61
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12. Monaco M, Stassano P, Di Tommaso L,et al. Response of plasma matrix metalloproteinaases and tissue inhibitor of metalloproteinases to stent-graft surgery for descending thoracic aortic aneurysma. J Thorac Cardiovasc Surg 2007;134:925-31
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7. Standardní rozměry aorty v průběhu života

Pro stanovení diagnózy aneurysmatu hrudní aorty a naplánování případné profylaktické operace je důležité znát aktuální rozměry aorty u daného nemocného.  Pro posouzení, zda se již jedná o hodnoty patologické, je ale nutná korelace se standardním vzorkem populace.
Lidská aorta je komplexní anatomická struktura, navazující na výtokový trakt levé komory srdeční. Začíná anulem, rozšiřuje se do tzv. kořene, odkud ústí koronární tepny, dále pokračuje do tzv. sinotubulární junkce, od které je definovaná vzestupná hrudní aorta (Obr. 7.1). Potom pokračuje do aortálního oblouku s odstupy krčních tepen, od ligamentum arteriosum se označuje jako sestupná hrudní aorta, končící v úrovni bránice, dále je definována jako aorta břišní (Obr. 7.2). 
[image: ]
Obr. 7.1 – schéma vzestupné hrudní aorty (LV-levá komora, LA-levá síň, 1-anulus, 2-kořen, 3-sinotubulární junkce, 4 - vzestupná hrudní aorta)

[image: ]
Obr.7.2 – schéma hrudní aorty
1 – aortální kořen
2 – vzestupná aorta
3 – aorta před odstupem truncus brachocephalicus
4 – proximální oblouk
5 – distální oblouk 
6 – aortální isthmus
7 – sestupná hrudní aorta v úrovni bránice


[image: ]
Tab 7.1: Průměrné rozměry aorty v jednotlivých úsecích (helikální CT). Tenké linie reprezentují směrodatnou odchylku ±2 (Hager et al.)5

	Hrudní aorta
	Střední průměr (cm)
	Směrodatná odchylka (cm)
	Metodika

	Kořen (žena)
	3.50 – 3.72
	0,38
	CT

	Kořen (muž)
	3,63 – 3,91
	0,38
	CT

	Vzestupná aorta (žena, muž)
	2,86
	Nezjištěno
	RTG

	Sestupná aorta (žena)
	2,45 – 2,64
	0,31
	CT

	Sestupná aorta (muž)
	2,39 – 2,98
	0,31
	CT

	Bránice (žena)
	2,40 – 2,44
	0,32
	CT

	Bránice (muž)
	2,43 – 2,69
	0,27 – 0,40
	CT



Tab. 7.2: Standartní rozměry aorty v jednotlivých úsecích (dle Johnstona)6
Tabulka 7.2 uvádí normální rozměry aorty v jednotlivých úsecích dle Johnstona6, měřené dle CT, která je aplikována v rámci posledních doporučení ACC/AHA pro léčbu hrudní aorty.
V průběhu života dochází k dilataci aorty ve všech segmentech3. Stárnutí aortální stěny je spojeno se strukturálními degenerativními změnami a ztrátou pružnosti. Dochází k fragmentaci elastinu, fibróze a histologicky definované medionekróze4. 
[image: ]Rozměry aorty v jednotlivých segmentech korelují s věkem, pohlavím a tělesnými proporcemi (BSA – body surface area).  Při stejné BSA jsou větší u mužů než u žen1. Vztah a korelace k BSA zvláště u stárnoucí populace ale není zcela optimální, menší hodnoty dává u menších jedinců, naopak u větších nadhodnocuje. Do vzorce pro výpočet BSA také vstupuje hmotnost, která hodnoty zkresluje, zvláště u obézních pacientů. 
Tab. 7.3 – Rozměr aortálního kořene ve vztahu k BSA v různých věkových obdobích. A: 1-15 roků, B: 20-39 roků, C: nad 40 roků (např. jedinec mezi 20-39 roky, s BSA 2,0m2 má fyziologický rozměr kořene aorty 2,75 – 3,65 cm, což odpovídá dvěma směrodatným odchylkám).
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Tab. 7.4 – Rozměr (horní limit) aortálního kořene u mužů a žen dle BSA – převzato z Roman et. al3
[image: ]
Obr. 7.3 – vzorec pro výpočet BSA (dle DuBois, W-hmotnost, H-tělesná výška)
Z práce Romana et al.3 – viz tab.3 – vyplývá rozptyl rozměrů aortálního kořene vzhledem k BSA s narůstajícím věkem. Také u dětí není korelace s BSA optimální, tělesná výška se jeví jako přesnější hodnota. Z těchto důvodů bylo odvozeno tzv. Z-skóre, umožňující kvantifikaci dilatace vzestupné aorty. 


Z-skóre 
	
Bezrozměrná veličina, definující poměr dilatace aortálního kořene a tělesných proporcí nemocného (existuje několik variant výpočtu vzhledem ke korelaci k tělesné výšce/povrchu)
Z-skóre vstupuje například do algoritmu tzv. Ghentských kritérií pro diagnostiku Marfanova syndromu.

Z =  (rozměr kořene aorty v cm – predikovaný rozměr kořene aorty)/standardní odchylka (0,215)
Predikovaný rozměr kořene aorty (cm) = 1.519 + (věk x 0.01) + (tělesná výška x 0.1) – (pohlaví x 0.247)    Pohlaví: muž= 1, žena=2

Pro další upřesnění statistické korelace jsou v současné době k dispozici např. skóre Z2, nebo Z38.

 Rozměry lidské aorty v jednotlivých segmentech jsou variabilní díky mnoha faktorům, jako je pohlaví, věk, fyziognomie, rasová příslušnost apod. Přesně diagnostikovat, zda jsou rozměry ještě fyziologické, či už patologické je tedy velmi obtížné určit. Pro korelaci v rámci velkého populačního vzorku je v současné době stále nejpoužívanější BSA a Z-skóre. Šíře aorty v jednotlivých segmentech je tedy pouze jedním z diagnostických parametrů v mozaice indikačních kritérií pro případnou invazívní léčbu.

1. Devereux RB, de Simone G, Arnett DK, et al. Normal limits in relation to age, body size and genderof two-dimensional echocardiographic aortic root dimensions in persons >/=15 years of age. Am J Cardiol 2012;110:1189-94
2. Sheil ML, Jenkins O, Sholler GF. Echocardiographic assessment of aortic root dimensions in normal children based on measurement of a new ratio of aortic sizeindependent of growth. Am J Cardiol 1995;75:711-5
3. Roman MJ, Devereux RB, Kramer-Fox R, et al. Two-dimensional echocardiographic aortic root dimensions in normal children and adults. Am J Cardiol 1989;64:507-12.
4. Schlatmann TJ, Becker AE. Histologic changes in the normal aging aorta: implications for dissecting aortic aneurysm. Am J Cardiol. 1977;39:13-20
5. Hager A, Kaemmerer H, Blucher S, et al. Diameters of the thoracic aorta throughout life as measured with helical computed tomography. J Thorac Cardiovasc Surg 2002;123:1060-1066
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7.  Hiratzka LF, Bakris GL, Beckman JA, et al.  ACCF/AHA/AATS/ACR/ASA/SCA/SCAI/SIR/STS/SVM Guidelines for the Diagnosis and Management of Patients With Thoracic Aortic Disease: Executive Summary. J Am Coll Cardiol. 2010;55(14):1509-1544
8. van Kimmenade RR1, Kempers M, de Boer MJ, et. al. A clinical appraisal of different Z-score equations for aortic root assessment in the diagnostic evaluation of Marfan syndrome. Genet Med. 2013 Jul;15(7):528-32






8. Rozměry aorty při vzniku hrudních aneurysmat

Vznik a další dilatace aneurysmatu hrudní aorty je přes svoji závažnost velice pomalý proces. Rychlost dilatace vzestupné hrudní aorty je přibližně 1 mm/rok, aneurysma sestupné aorty dilatuje o něco rychleji, cca 3 mm/rok1. Rychlejší růst průměru aorty je sledován v případech probíhající akutní či chronické disekce. 
Extrémně špatná prognóza disekce ukazuje, jak kriticky důležitá je včasná plánovaná intervence. Data nemocných z velkých sledovaných souborů prokázala, že riziko ruptury nebo disekce strmě vzrůstá při průměru vzestupné aorty 6 cm, u sestupné aorty 7 cm (Obr. 8.1)2.

[image: ]
Obr. 8.1 – průměr vzestupné a sestupné aorty při vzniku disekce

Data z výše uvedené práce jsou také jedním z podkladů pro indikace profylaktické operace na vzestupné aortě při dilataci 5,5 cm dle mezinárodních doporučení11,12. 
S výše uvedenými rizikovými rozměry aorty, hodnot, získaných z klinických dat, dobře korespondují výsledky práce Kouliasse et al., zabývající se zhoršením mechanických vlastností vzestupné aorty. Autoři této práce zjistili, že při dilataci nad 6 cm již dochází k limitu roztažitelnosti lidské aorty, exponenciálnímu vzestupu tlaku a extrémnímu riziku ruptury nebo disekce3. 
Důležité je zmínit, že výše uvedené rozměry se týkají pouze asymptomatických nemocných, kterých je cca 95%. V případě symptomů (retrosternální nenámahová bolest, bolest mezi lopatkami apod.) je profylaktický výkon indikován bez vztahu k dilataci aneurysmatu. Přítomnost symptomů je impulzem k profylaktické, život-zachraňující operaci.
Vzhledem k individuální variabilitě pacientů je zřejmé, že rizikové absolutní hodnoty rozměrů aorty je nutné korelovat k tělesným proporcím. Davies et. al4 publikovali tabulku – nomogram, definující riziko disekce dilatované aorty proporčně k tělesnému povrchu, určenému hodnotou BSA (body surface area) – tab 8.1.


[image: ]
Tab. 8.1 – riziko disekce aorty, korelace průměru a BSA

Pro výpočet BSA byl použit klasický vzorec DuBois (wgt – hmotnost, hgt – tělesná výška):
[image: ]

Data z mezinárodního registru aortálních disekcí (IRAD, iradonline.org) konstatují, že u značné části nemocných dochází k akutní aortální disekci již při průměru aorty menším než dle mezinárodních doporučení definovaných 5,5cm. Je tedy zřejmé, že diametr aorty nemůže být jediným predispozičním ukazatelem pro riziko akutní disekce nebo ruptury. Tabulka 8.2 shrnuje průměrný věk výskytu komplikací u jednotlivých příčin aortálních syndromů.



	
	Průměrný věk prezentace komplikací
	Průměr aorty při výskytu komplikací
(mm)
	zdroj

	Hypertenze
	64.2
	60
	Davies, Kaple et al. 2007 [6]

	Marfanův syndrom
	24.5
	50-59
	Jondeau, Detaint et al. 2012 [7]

	
	34.4 (profylaktická chir. léčba)
	
	

	
	39.4 (disekce)
	
	

	Bicuspid aortic valve (BAV)
	49
	52
	Davies, Kaple et al. 2007 [6]

	Familiární (non-syndromic)
	56.8
	40-50 ?
	Albornoz, Coady et al. 2006 [8]

	Loeys-Dietz syndrom
	19.8
	40-50
	Loeys, Schwarze et al. 2006 [9]

	Ehlers-Danlos syndrom
	-
	?
	-



Tab 8.2 – věk výskytu komplikací hrudních aneurysmat
Recentní analýzy velkých souborů nemocných prokazují dědičný rozdíl mezi lokalitou aneurysmatu. Nemocní s aneurysmatem vzestupné aorty mají u příbuzných často postiženou vzestupnou aortu, nemocní s postižením sestupné aorty dědí často patologii ve stejné lokalitě, případně aneurysma břišní aorty. Tato skutečnost podporuje koncept rozdělení patologie aorty v úrovni ligamentum arteriosum na aortu vzestupnou a sestupnou8. 
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9. Zobrazovací metody v diagnostice aortálních syndromů
Vzhledem k tomu, že rozměr aorty je u nemocných s aneurysmatickým onemocněním stále klíčovým prvkem k rozhodnutí o dalším postupu léčby, jsou zobrazovací modality a jejich interpretace velmi důležité. Pro precizní, v čase porovnatelné a reprodukovatelné výsledky musí být zajištěno několik klíčových podmínek:
· Jednotlivá měření aorty musí být provedena ve stanovených anatomických segmentech
· Rovina řezu by měla být kolmá na průtok krve v daném segmentu aorty
· Kořen aorty by měl být měřen ve svém nejširším místě s přihlédnutím k anatomii Valsalvových sinů
· Pro detekci dynamiky dilatace by měly být srovnány měření ze stejné diagnostické modality

[image: ]Obr. 9.1 – jednotlivé měřené segmenty hrudní aorty
1 – kořen (úroveň Valsalvových sinů)
2 – sinotubulární junkce
3 -  vzestupná hrudní aorta
4 – proximální oblouk aorty (úroveň odstupu brachioceph. trunku)
5 – střední oblouk aorty (mezi odstupem levé a. carotis a levé a. subclavia)
6 – proximální sestupná hrudní aorta (úroveň isthmu, lig. arteriosus)
7 – sestupná hrudní aorta
8 – aorta v úrovni bránice
9 – břišní aorta v úrovni truncus coeliacus






Lidská aorta má v hrudním koši komplexní geometrický tvar – vzestupná aorta neprobíhá pouze vertikálně, průběh aortálního oblouku je v axiálním řezu šikmý, sestupná aorta může mít značně variabilní průběh. V souvislosti s aneurysmatickou dilatací dochází také k její elongaci a vyklenutí. Jednotlivé roviny řezu zobrazovacích modalit mohou být tedy s rozvojem dilatace rozdílné. Při aneurysmatu kořene je nutno brát zřetel na mnohdy rozdílné umístění dilatovaných Valvalvových sinů. 


[image: ][image: ] 
Obr. 9.2 – elongovaná dilatovaná vzestupná aorta

Zobrazovací metody
RTG 
Dilatace hrudní aorty je na předozadním snímku plic patrná jako rozšíření mediastina na více než 8cm s maximem v úrovni T4. Na bočním snímku může být patrný zánik retrosternáního projasnění. Toto vyšetření má velmi nízkou senzitivitu a specificitu pro diagnostiku onemocnění aorty, u více než 20% nemocných s aneurysmatem či akutní disekcí je negativní.

CT
Od zavedení do klinické praxe v 80-tých letech se CT vyšetření stalo díky dostupnosti a rychlým výsledkům preferovanou metodou pro zobrazení celé hrudní aorty a jejich větví. S novými „multi-slice“ přístroji se výrazným způsobem zvýšila přesnost jednotlivých měření, grafické 3D rekonstrukce zlepšily celkovou přehlednost celého zobrazení. CT modalita umožňuje precizní diagnostiku aneurysmat, disekcí, intramurálních hematomů, penetrujících aterosklerotických plátů apod. Přesnost zobrazení se v současné době přiblížila magnetické rezonanci8,9. Problematické pohybové artefakty, které mohou ovlivňovat měřené hodnoty v jednotlivých segmentech až o cca 10%, lze částečně eliminovat díky EKG řízenému zobrazení9. Dle některých prací tvar vzestupné aorty po rekonstrukci z jednotlivých řezů skýtá také možnost případné predikce rizika disekce10. Hlaví nevýhodou CT vyšetření zůstává relativně vysoká radiační expozice a její potenciální karcinogenicita a teratogenicita. Riziko radiací způsobené malignity je nejvyšší u dětí a mladých nemocných. Nad 30 let již signifikantně klesá8. Riziková je také kontrastní látkou indukovaná nefropatie, která ale může být eliminována sníženou dávkou kontrastního materiálu a dostatečnou hydratací nemocného. Zvláště u mladých nemocných s Marfanovým syndromem není CT vyšetření doporučeno pro rutinní sledování, ale pouze pro přesnou diagnostiku komplikací.


FDG-PET/CT
Pozitronová emisní tomografie v kombinaci s morfologickým CT vyšetřením je schopna dle některých studií diagnostikovat prostřednictvím fluorodeoxyglukózy (FDG) vyšší aktivitu zánětlivých procesů ve stěně aorty. Skýtá tedy potenciál nové diagnostické metody, která by mohla odhalit nestabilitu aortální stěny a predikovat riziko akutní disekce, ruptury6,7.

MRI
Magnetická rezonance poskytuje přesné výsledky při měření všech rozměrů hrudní aorty. Funkční vyšetření dále umožňuje posouzení kinetiky celého srdce, případné chlopenní vady apod. Není zatíženo radiační expozicí, je ale mnohdy hůře dostupné než CT a vyšetření na přístroji také déle trvá. Díky fyzikálnímu principu vyžaduje gradientované silné magnetické pole – kontraindikovaní jsou tedy nemocní s MRI-nekompatibilními stimulátory, implantovaným chirurgickým kovovým materiálem apod. Nemocní s pokročilou formou renálního selhání mohou být kontraindikováni pro riziko nefrogenní fibrózy spojené s infůzí kontrastního gadolinia.

Echokardiografie 
Transtorakální echokardiografie je neinvazivní technikou, umožňující zobrazení kořene aorty, vzestupné aorty, aortální chlopně, transjugulárně dostupného aortálního oblouku a dále funkční vyšetření levé a pravé komory. Pro účely posouzení rozměrů aorty je optimální pokud možno kolmá parasternální osa. Průměr aorty je měřen ve čtyřech rovinách: anulus, úroveň Valsalvových sinů, sino-tubulární junkce a vzestupná aorta (optimálně měřené na počátku QRS koplexu). Kalipery by měly být umístěny na zevní plochu měřené struktury („leading-to-leading edge)5. Měření je získáno z dvourozměrných zobrazení, M-mód techniky mohou výsledky podhodnocovat díky systolicko-diastolickým exkurzím srdce. I přesto, že transtorakálně není možno díky anatomické stavbě hrudníku dokonale zobrazit distální segmenty vzestupné aorty a aortu sestupnou, pro screeningové účely je díky své neinvazivně optimální. Některé studie prokázaly, že transtorakální echokardiografie může plně zastoupit jícnové vyšetření při sledování nemocných s dilatací aorty – obě modality mají podobnou přesnost výsledků a velmi malou variabilitu mezi vyšetřujícími7. I když jícnová echokardiografie poskytuje lepší zobrazení celé hrudní aorty, pro pravidelné sledování a diagnostiku se pro svoji semi-invazivitu a možné komplikace standardně nepoužívá. 



Současné limitace jednotlivých zobrazovacích technik
Při hodnocení aneurysmat pro rozhodování dalšího postupu léčby je důležitá dynamika změny/dilatace v jednotlivých měřených segmentech. Díky variabilitě parametrů při jednotlivých vyšetřeních (poloha nemocného, úhel aorty při postupné dilataci, umístění kaliperů, neoptimální EKG synchronizace apod.) je nutno vzít v úvahu, že přesnost detekovaných rozměrů jelimitována na přibližně ± 3mm. Současně neexistuje přesný konsensus, zda měřit pouze vnitřní náplň aorty, nebo současně obě aortální stěny (umístění kaliperů). Na nekontrastním CT je jednodušší změřit celý diametr aorty vzhledem k nepoužité kontrastní náplni, při aplikované kontrastní látce je snazší umístit kalipery na okraj kontrastu. Axiální CT řezy mohou mít nižší rozlišovací schopnost v úrovni mezi aortální chlopní a odstupy koronárních tepen. V některých případech je obtížné vyhodnotit, zda se rovina axiálního řezu nachází pod nebo nad nativní aortální chlopní. Poloha aorty v průběhu onemocnění se často vyvíjí, kromě dilatace dochází také k elongaci. Moderní CT přístroje jsou schopny 3D rekonstrukcí nejen v axiální rovině, ale také v rovině sagitální a koronální, ale rozlišení a přesnost neaxiálních rekonstrukcí je často nedostatečná a neumožňuje přesné zhodnocení tvaru a rozměrů aorty v jednotlivých rovinách. 
Transtorakální echokardiografie je mnohdy limitována fyziognomií nemocného, interkostální poloha sondy může limitovat optimální kolmou projekci. Transtorakální echokardiografie je dobře schopna zobrazit úroveň sinotubulární junkce, vlastní vzestupnou aortu ale zobrazuje limitovaně. Jícnová echokardiografie obecně přesněji zobrazí struktury vzestupné i sestupné aorty, je ale zatížena vyšší invazivitou. 
Každá z uvedených vyšetřovací modalit má silné a slabé stránky. Dynamika změny je jedním z důležitých faktorů při plánování profylaktické operační léčby. Srovnání jednotlivých zobrazení v časových intervalech by měl optimálně provádět stejný vyšetřující. Porovnáváno by mělo být vždy i první vyšetření k eliminaci rizika zanedbání patrné dilatace díky velmi pomalému růstu hrudních aneurysmat11. 
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10. Farmakologická léčba nemocných s aneurysmatem aorty
Hypertenze je dlouho známým rizikovým faktorem při vzniku a vývoji aneurysmat vzestupné aorty. Pro snížení systolických hodnot („anti-impulsivní léčba“) v rámci eliminaci rychlosti expanze aneruysmatu a rizika disekce jsou v současné době nejčastěji používány beta-blokátory[1]. Jejich přínos z hlediska léčby hypertenze je prokázaný, v rámci některých studií zpomalují progresi dilatace např. u Marfanova syndromu [2]. Jejich efekt u ostatních nemocných může být ale kontroverzní. Jedná se hlavně o nežádoucí účinky dlouhodobé terapie (u nemocných s familiárními formami aneurysmat jsou mnohdy indikovány již od dětského věku)[3]. Paradoxně byla zaznamenána zvýšená mortalita u nemocných, léčených betablokátory pro aneurysma břišní aorty[4]. Beta-blokátory mohou také snižovat elasticitu již poškozené cévní stěny u aneurysmat[5]. Beta-blokátory jsou v dnešní době i přes nedostatečnou podloženost daty používány u nemocných s Marfanovým syndromem a dalšími geneticky známými vadami, souvisejícími se vznikem aneurysmat a disekcí (Loeysův syndrom apod.) k oddálení vzniku akutní disekce. U normotenzních nemocných s dilatací aorty, případně bikuspidní chlopní nejsou beta-blokátory indikovány.
Blokátory kalciového kanálu jsou požívány v kombinaci s beta-blokátory při léčbě hypertenze a jejich vliv na redukci progrese aneurysmat aorty není prokázán[6]. 
ACE inhibitory (kaptopril, enalapril a lisinopril) dle některých experimentálních studií působí jako prevence vzniku aneurysmat[7]. U nemocných s Marfanovým syndromem ACE inhibitory snižovaly rychlost expanze aneurysmatu a současně zvyšovaly aortální distenzibilitu. Tento efekt je připisován blokování angiotensinu II, který podporuje apoptózu buněk hladké svaloviny cévní stěny[8]. ACE inhibitory jsou také spojeny s menším výskytem nežádoucích účinků ve srovnání s beta-blokátory.
Zatímco současná farmakologická léčba se zaměřuje na snížení hemodynamického stresu stěny aorty, diskutován je potenciální efekt některých léčiv na zachování a podporu buněčných mechanismů, které souvisí s mechanickou integritou a homeostázou cévní stěny. Jsou zaměřena na degenerativní procesy, zánětovou reakci, aktivitu cytokinů a ztrátu buněk hladké svaloviny. Jedná se o antihyperlipidemika, protizánětové léky, imunosupresíva, deriváty tetracyklinu a antagonisty TGF-β. 
Ačkoliv jsou statiny indikovány u nemocných s aneurysmatem aorty pro profylaxi aterosklerózy koronárního řečiště, dalším efektem může být jejich vliv na inhibici metalloproteináz a degenerativní pochody v cévní stěně. Blokováním MMP-9 snižují aktivaci proteolýzy a degeneraci hladkých buněk cévní stěny. V některých experimentálních studiích snižovaly množství MMP-9 až od 50% a zpomalovaly progresi růstu břišních aneurysmat[9]. Vzhledem k potenciálním nežádoucím účinkům (rabdomyolýza, myalgie, porucha jaterních funkcí) nejsou statiny pro léčbu aneurysmat v současnosti doporučovány. 
Nesteroidní antiflogistika, např. indomethacin, v experimentálních studiích blokují vznik aneurysmat několika mechanismy: jedná se o inhibici cyklooxygenázy 2 (COX-2), snížením hladiny prostaglandinu E2 (PGE-2), IL-6 a MMP-9. Aplikací indomethacinu byla zachována elastinová vlákna exterimentálních aort[10]. 
Vzhledem k zánětovému principu degenerace cévní stěny mají imunosupresíva vliv na řízení těchto procesů. Glukokortikoidy v experimentálních studiích snižují stav zánětových pochodů v cévní stěně a mají vliv na udržení pevnosti elastických vláken. Jedná se hlavně o snížení aktivity metalloproteináz (MMP-9). U nemocných, léčených dlouhodobě steroidy pro systémová onemocnění (např. lupus erythematodes, sarkoidóza apod.) se nicméně břišní aneurysmata vyskytují také. 
Deriváty tetracyklinů (např. doxycyklin) mají kromě antimikrobiálních účinků vliv také na inhibici metalloproteináz v cévní stěně, specifický mechanismus tohoto účinku není známý[11]. Aplikace doxycyklinu snižovala aktivitu MMP-9 u nemocných s aneurysmatem břišní aorty a také progresi jeho dilatace[12]. 
Antagonista receptoru I angiotensinu II (Losartan) v experimentální práci inhiboval vznik aneurysmat na myších modelech Marfanova syndromu. Předpokládaným mechanismem je inhibice TGF-β, vedoucí k zachování homeostázy cévní stěny[13]. Některé prospektivní studie na malém vzorku nemocných s Marfanovým syndromem prokázaly snížení progrese dilatace aorty při aplikaci sartanů[14]. V současné době probíhají studie na větších populačních vzorcích nemocných s Marfanovým syndromem a mutací FBN-1, jejichž cílem je zjištění statistické významnosti efektu losartanu pro dilataci vzestupné aorty[15].
V současné době je kombinace beta-blokátorů a sartanů pravděpodobně nejlepší léčbou, zpomalující dilataci aorty. Výsledky probíhajících studií by měly prokázat vliv na riziko disekce a mortality u nemocných s Marfanovým syndromem.
Vzhledem k etiologickým faktorům aneurysmat aorty je pravděpodobné, že farmakologická léčba bude kauzálně cílena. Např. u nemocných se zvýšenou hladiny TGF-β je efektivní léčba losartanem, nemocní se zvýšenou hladinou metalloproteináz mohou nejlépe profitovat z aplikace doxycyklinu. Nemocní s mutací FBN-1 v současnosti profitují z kombinace beta-blokátorů a sartanu. 
Farmakologická léčba by v budoucnu tedy měla být individuálně indikovaná na podkladě přítomnosti specifické patologické mutace. Ovlivnění a výrazné zpomalení progrese dilatace aorty je jednou z možností pro nemocné s velmi vysokým rizikem profylaktické chirurgické léčby, dané přítomností komorbidit. 
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Graf 10.1 – redukce rychlosti růstu aneurysmatu a doba indikované intervence – převzato z Prall AK, et al. [16]
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11. Disekce aorty
Disekce aorty je náhlý a život ohrožující stav, kdy krevní proud proniká trhlinou ve stěně aorty, označované jako („entry“) a odloučením tunica media vytváří „falešné lumen“ cévy. 
Epidemiologická incidence akutní disekce aorty je dle různých autorů přibližně 3-9 případů na 100 000 lidí ročně. Z podrobné švédské studie, kde většina úmrtí neznámé etiologie byla vyšetřena pitvou, vyplývá incidence 3-4 nemocných na 100 000 obyvatel ročně[1]. Roční incidence aneurysmat aorty a disekcí dle těchto autorů v posledních 16-ti letech stoupla o 50% u mužů a 30% u žen, což je vysvětlováno stárnutím populace a lepším klinickým a zobrazovacím vyšetřením. Přibližně 20% nemocných umírá ještě před příjezdem do nemocničního zařízení, 30% během hospitalizace a dalších 20% v průběhu dalších 10-ti let. Nejvyšší frekvence vzniku akutní disekce je udávána během ranních hodin a zimních měsíců, což je přikládáno na vrub variacím krevního tlaku[2]. 
Z patofyziologického hlediska je přítomnost degenerativních pochodů v oblasti tunica média důležitým rizikovým faktorem vzniku akutní disekce. Vznik a výskyt dilatace aorty může tedy předcházet akutní disekci, nicméně dle mezinárodního registru IRAD více než 80% disekcí vzniká bez předchozí aneurysmatické dilatace aorty{3}. Nejčastějšími přítomnými faktory byly hypertenze, věk a přítomnost aterosklerózy. Nejčastějšími rizikovými faktory jsou pravděpodobně kombinace dědičného a získaného oslabení cévní stěny. Přítomnost dědičných faktorů byla odvozena od genetických syndromů, u kterých je historicky známé riziko disekce v nízkém věku a často bez přítomnosti předchozí aneurysmatické dilatace (Marfanův syndrom, Ehlers-Danlosův syndrom, přítomnost bikuspidní chlopně apod.). Genetické mutace, zjištěné u syndromologických jednotek, byly diagnostikovány i u nemocných s akutní disekcí bez přítomnosti syndromicky- definovaných fenotypových znaků. 
Histologickým nálezem u preparátů dilatované aorty a disekce jsou nejčastěji známky, spojené s tzv. cystickou medionekrózou[4]. Jedná se o mikroskopické známky poruchy hladké svaloviny cévní stěny, fragmentace elastinových vláken, mukoidní depozita apod. Fragmentace elastinových vláken a ztráta hladkých buněk jsou podobné jako u aneurysmat břišní aorty, ale zánětlivé změny u hrudní aorty nejsou markantně přítomné. Toto zjištění podporuje domněnku, že aneurysma hrudní a břišní aorty jsou rozdílné klinické jednotky[5]. Je zřejmé, že disekce aorty je konečným stádiem patologických procesů, které oslabují stěnu aorty. Disrupce vasa vasorum vede ke vzniku intramurálního hematomu, který praská přes tunica intima do lumen aorty. Patologickým substrátem může být penetrující aterosklerotický plát, intramurální hematom, případně disekce vznikne bez výše uvedených příčin[6]. Po spuštění disekujícího procesu trhlina v aortě postupuje antegrádním a event. i retrográdním směrem, zpět do pravého lumen se vrací přes tzv. re-entry. Lokalita a rozsah tohoto procesu je podkladem pro klasifikaci a léčbu. (Tab. 11.1)
Život ohrožujícími komplikacemi disekce jsou ruptura aortální stěny a související srdeční tamponáda, srdeční selhání v souvislosti s akutní aortální regurgitací, akutní ischémie myokardu pří disekci a útlaku koronárních tepen a komplikace orgánové malperfůze. Zásobení koncového orgánu z pravého či falešného lumen je zásadní pro plánování postupu léčby, zvláště v oblasti sestupné aorty.


	Stanford

	Typ A: disekce celé aorty, ev. jen vzestupné aorty

	Typ B: disekce sestupné aorty (bez disekce vzestupné aorty)

	

	DeBakey

	Typ 1: postižení celé aorty

	Typ 2: postižení jen vzestupné aorty

	Typ 3: postižení jen sestupné aorty

	

	Svensson 

	Třída 1: „klasická“ disekce s vyjádření pravého a falešného lumen

	Třída 2: intramurální hematom

	Třída 3: subtilní, diskrétní aortální disekce (bez přítomnosti periaortálního hematomu)

	Třída 4: penetrující aterosklerotický plát

	Třída 5: iatrogenní nebo traumatická disekce


 
Tab 11.1 – Klasifikace disekcí aorty
Nejčastějším symptomem pacienta, přicházejícího pro akutní disekci aorty, je bolest, typicky
náhle vzniklá, ostrá, od počátku velmi intenzivní až nesnesitelná, s tendencí migrovat ve směru extenze disekce. U disekcí typu A je lokalizována typicky retrosternálně, u disekcí typu B mezi lopatkami. Bolest na hrudi nemusí být vyjádřena přibližně v 10% případů[7]. Hypotenze a šok je přítomen v úvodu onemocnění přibližně u čtvrtiny nemocných s disekcí typu A, hypertenze je častější u disekcí typu B. Dalšími příznaky mohou být absence pulsů na končetinách, neurologický deficit, akutní aortální regurgitace, srdeční selhání, břišní symptomatologie, ischémie končetin apod. U nemocných s vyjádřeným genetickým syndromem, spojeným s výskytem disekcí, mohou být přítomny známky abnormalit pojivové tkáně. 

Nejčastější zobrazovací technikou, prokazující disekci aorty, je po adekvátní klinické suspekci  CT vyšetření. Moderní multidetektorové CT vyšetření má navíc potenciál detekce koronární aterkosklerózy a plicní embolizace v rámci diferenciální diagnostiky. Včasnou dostupnou diagnostickou modalitou bývá také transthorakální echokardiografie (omezení na vzestupnou aortu), jícnová echokardiografie, méně často MRI[8]. Senzitivita a specificita těchto vyšetření je přibližně 95%[9].

Indikačně - léčebná doporučení a chirurgické postupy jsou vzhledem k neexistenci randomizovaných studií založeny na klinických zkušenostech, kazuistikách, registrech a odborném konsenzu[10]. 

Léčba disekce typu A je chirurgická – principem je resekce a náhrada disekovaného úseku aorty. Dle mezinárodního registru IRAD bylo přibližně 18% nemocných léčeno konzervativně z důvodů pokročilého věku, přítomnosti závažných komorbidit, vlastního rozhodnutí nebo přítomnosti intramurálního hematomu. Mortalita v této skupině byla 58%[11]. Principem chirurgické léčby u disekce typu A je resekce vzestupné aorty, případně oblouku (při přítomnosti intimální trhliny) a její náhrada a rekonstrukce cévní protézou. Součástí operace může být dle rozsahu disekce do oblasti kořene stabilizace aortální chlopně (tzv. resuspenze komisur), náhrada kořene mechanickým nebo biologickým konduitem (dle Bentalla) nebo plastika aortální chlopně současně s rekonstrukcí koronárních odstupů. Operace v oblasti oblouku aorty je spojena s nutností perfůze a rekonstrukce krčních odstupů. Chirurgický přístup je obvykle plánován dle hemodynamického stavu nemocného při přijetí, rozsahu disekce a intimální trhliny, stavu kořene, aortální chlopně, koronárního řečiště a neposlední řadě na preferencích a zkušenostech operujícího chirurga. Kontroverzním tématem zůstává přístup k aortální chlopni – záchovná operace (plastika kořene, resuspenze komisur) nabízí výhodu dalšího života nemocného bez antikoagulační léčby, plastiky aortální chlopně jsou ale obecně zatíženy rizikem reoperace pro pozdní aortální regurgitaci [12]. Dle registru IRAD byla provedena záchovná operace na aortální chlopni pouze u 9% případů[11]. Dalším kontroverzním tématem je rozsah resekce ascendentní aorty a oblouku. Pro vyšší mortalitu a morbiditu výkonů v oblasti aortálního oblouku jsou zaváděny tzv. hybridní výkony, kombinující náhradu resekované aorty a endovaskulární stent-grafting[13]. Mortalita chirurgické léčby je cca 20 – 30% (30% u vstupně nestabilních nemocných, 15% u stabilních). Přibližně 55% pacientů se vrací k plnohodnotnému způsobu života. 

U nemocných s disekcí Stanford B je indikována i vzhledem k velmi rizikové operaci v oblasti sestupné aorty konzervativní léčba, pokud nejsou přítomny známky poruchy prokrvení v oblasti gastrointestinálního traktu nebo dolních končetin. Indikována je razantní léčba hypertenze k eliminaci rizika ruptury aorty. Resekce celé disekované aorty není obvykle možná, některé párové orgány zůstávají po akutní atace prokrveny z oblasti falešného lumen. Dle registru IRAD bylo operováno pro disekci Stanford B pouze 11% nemocných. Pokrok ve vývoji radiologických endovaskulárních technik vedl k jejich zavedení do léčby disekce sestupné aorty. Technikou potahovaných stentů je možno překrýt místa disekčního „entry“. Otevřené stenty, balónkové a fenestrační techniky jsou požívány ke zprůchodnění pravého lumen v místech útlaku trombotizovaným falešným lumen[14]. Zprůchodnění a zpevnění pravého lumen vede k postupné remodelaci aorty. Dle publikovaných studií je stenting sestupné aorty spojen s 5% 30-ti denní mortalitou, 2% výskytem cévních mozkových příhod a 1% výskytem paraplegie. Přibližně 11% nemocných má závažnou komplikaci, kterou je nutné akutně řešit. Mezi nejzávažnější patří retrográdní rozšíření disekce na vzestupnou aortu, ruptura aorty  a aorto-ezofageální píštěl151,16]. Celkové roční přežívání je uváděno kolem 90%. Konzervativní a invazivně-radiologická léčba u nekomplikované disekce typu Stanford B byla srovnávána ve studii INSTEAD, střednědobé výsledky přežití v obou skupinách byly podobné. Endovaskulární přístup přináší nové techniky pro léčbu disekcí sestupné aorty, jejich indikace u nekomplikovaných případů (bez klinické symptomatologie poruchy perfůze orgánů) je ale kontroverzní [17]. Definovat dlouhodobé přežívání a kvalitu života po atace disekce aorty typu B je problematické pro nedostatek prospektivních randomizovaných studií. Odhadované 10-ti leté přežití se pohybuje v rozmezí 35%-70% [18]. 


Disekce aorty zůstává i přes pokroky v chirurgické a intravazální léčbě kritickým onemocněním, spojeným s vysokou mortalitou. Pokroky v oblasti etiologie, molekulární genetiky a rizikových faktorů by tedy měly postupně vést k prevenci a včasné indikaci profylaktického invazívního řešení. 
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12. Histologické změny tkáně aneurysmat a aortální disekce 

Histopatologické změny v cévní stěně disekované aorty byly poprvé popsány již v roce 1910 Bebesem a Mironescu, dále to byl v roce 1929 Erdheim, po kterém jsou některé mikroskopické změny pojmenovány[1]. 
Hlavním histopatologickým znakem je tzv. cystická medionekróza (cystická degenerace tunica media). Detekovány jsou shluky mukoidního materiálu, formace pseudocyst v médii a extenzivní ztráta elastických vláken. Tyto změny vedou ke zhoršení mechanických vlastností aortální stěny, které predisponují k aneurysmatické dilataci a disekci. U signifikantní části nemocných s aortálním syndromem tunica media nicméně nevykazuje žádné patologické změny. Cystická medionekróza je nejvíce vyjádřena u nemocných s Marfanovým syndromem a dále u nemocných s familiárním výskytem disekcí. Tkáň aneurysmat u nemocných vyššího věku a nemocných s bikuspidní aortální chlopní jsou známky cystické medionekróza relativně malého stupně. 
Histologické známky medionekrózy jsou také průvodním jevem stárnutí aortální stěny, dále jsou nacházeny u nemocných léčených pro hypertenzi[2]. V těchto případech je medionekróza definována jako nekróza buněk hladké svaloviny cévní stěny, kde dochází ke ztrátě jejich jader a kolapsu elastických lamel. 
Akutní nebo zhojená disekce je přítomna u přibližně 20% histologických vzorků resekátů tkáně aneurysmatu aorty. U akutní disekce je přítomno krvácení do adventicie, vnitřní okraj disekčního lumen je tvořen středem nebo zevní třetinou tunica media. Reakce na extravazaci krve je závislá na stáří procesu disekce. V akutní fázi je obvykle přítomen infiltrát v adventiciální tukové tkáni, bohatý na eozinofily. V dalších fázích je proces podobný obecnému formování hematomu – přítomny jsou makrofágy, endoteliální buňky, reaktivní fibroblasty a buňky mesoteliální (časté v blízkosti perikardu). Dále proces probíhá postupnou fibrotizací falešného lumen. Ohraničení chronického falešného lumen je typicky tvořeno hustou amorfní elastickou tkání, bez známek formování fyziologických elastických vláken. 
Aneurysmata, spojená s výskytem monokuspidní nebo bikuspidní chlopně vykazují histologické známky fokální ztráty elastických lamin a lehkou formu intimální fibrózy. U Marfanova syndromu jsou přítomny známky těžké degenerace elastických vláken v tunica media. Ztluštění intimy a fibrózní změny jsou nacházeny v místech hojení ruptur. 
Histologické změny u Ehlers-Danlosova syndromu popsány pouze limitovaně – jedná se také o ztrátu elastických vláken a přítomnost medionekrózy. Intimální a adventiciální vrstva zůstává obvykle bez patologických známek[3]. 
Podobné histopatologické změny lze tedy najít u většiny aortálních syndromů, manifestujících se vznikem aneurysmat a disekcí. Cystická medionekróza je společným vyjádřením poruchy molekulárně-genetických faktorů, které vedou k poruše komplexní homeostázy cévní stěny a vyústí v omezení její elasticity a zvýšení fragility. 
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Normální histologie stěny aorty		Medionekróza (modrá ložiska akumulace proteoglykanů)
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Medionekróza – ztráta elastických vláken	Medionekróza – fragmentace elastických vláken, ostrůvky akumulace proteoglykanů
Obr. 12.1 – histologické změny v aortě
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13. Indikace k profylaktické operaci, typy operací

Komplikace aortálních syndromů mají i v případě adekvátní a včasné léčby velmi vysokou morbiditu a mortalitu. Zásadní je tedy včasná diagnostika, zahájení pravidelného sledování a naplánování profylaktické operace.
Elektivní chirurgický výkon je tedy jedinou léčbou, dlouhodobě zabraňující vzniku závažných komplikací. Operace by měla být optimálně načasována tak, aby chirurgické riziko již bylo srovnatelné nebo nižší než riziko ruptury nebo disekce.  

	
	Počet
pacientů
	Riziko u elektivní operace
	Riziko u akutní/urgentní operace

	Gott et al. NEJM 1999
	675
	1.5%
	11.7%

	Coady et al. J Thorac Surg 1997
	230
	4.3%
	20.5%

	Achnek et al. Ann Thorac Surg 2007
	506
	4.4%
	21.6%

	Kallenbck et al. Circulation 2005
	284
	1.3%
	9.3 %



Tab.13.1 – riziko plánované a urgentní operace dle některých autorů
Specifikovat přesný rozměr aorty, při kterém je riziko komplikací již značné, je velmi obtížné. Toto kritérium závisí na patologickém podkladu onemocnění, rychlosti dilatace, pozitivní rodinné anamnéze a individuální specifické morfologii nemocného. Dle retrospektivní analýzy autorů Coady et al.[1] byl medián průměru vzestupné aorty při disekci, ruptuře nebo náhlé smrti 6 cm. Stejná studie ukazuje, že riziko komplikací při rozměru 5.0 – 5.9 cm ještě nebylo signifikantně vyšší oproti standardní velikosti aorty, od průměru 6cm již ale nabývalo vysoké signifikance. Na základě těchto výsledků je pravděpodobně bezpečný rozměr vzestupné aorty při indikaci chirurgické léčby 5.5cm, pokud nemocný nemá prokázaný genetický syndrom (např. Marfanův syndrom), bikuspidní aortální chlopeň, pozitivní rodinnou anamnézu nebo ambulantně sledovaný rychlý růst aneurysmatu. Na podkladě retrospektivních studií a empirického sledování jsou vytvořena také jednotlivá doporučení [2]. Na podkladě dat z mezinárodního registru disekcí (International Registry of Aortic Dissections  -IRAD), ze kterých je zřejmé, že 60% vzniká u diametru aorty menším než 5,5cm a 40% menším než 5,0cm, někteří autoři doporučují agresivnější přístup k elektivní operaci[3]. Snaha o přesnější predikci rizikového rozměru pro disekci vedla některé autory k sofistikovanější definici patologického rozměru, vztaženého k tělesnému povrchu nemocného. Tzv. ASI (Aortic Size Index) je definován maximálním rozměrem vzestupné aorty (získaným na CT nebo MRI) v centimetrech, děleným BSA (body surface area, cm2/m2). Nemocní jsou poté rozděleni do rizikových skupin následovně[4]:
 ASI < 2,5 cm/m2 		relativně nízké riziko (4% za rok)
ASI 2,75 – 4,25 cm/m2		střední riziko (8% za rok)
ASI > 4,25 cm/m2		vysoké riziko (20 – 25% za rok)
Současná kritéria doporučují profylaktickou operaci vzestupné aorty u nemocných bez predispozičních faktorů při rozměru 5,5 cm, nebo při rychlosti dilatace překračující 0,5 cm za rok. V případě plánované jiné srdeční operace je indikován výkon na aortě při rozměru 4,5 cm. 
U některých genetických syndromů dochází k disekcím již při menší nebo minimální dilataci aory – viz tab 13.2. 

	
	Průměrný věk prezentace komplikací
	Průměr aorty při výskytu komplikací
(mm)
	zdroj

	Hypertenze
	64.2
	60
	Davies, Kaple et al. 2007

	Marfanův syndrom
	24.5
	50-59
	Jondeau, Detaint et al. 2012

	
	34.4 (profylaktická chir. léčba)
	
	

	
	39.4 (disekce)
	
	

	Bicuspid aortic valve (BAV)
	49
	52
	Davies, Kaple et al. 2007

	Familiární (non-syndromic)
	56.8
	40-50 ?
	Albornoz, Coady et al. 2006

	Loeys-Dietz syndrom
	19.8
	40-50
	Loeys, Schwarze et al. 2006

	Ehlers-Danlos syndrom
	-
	?
	-



Tab. 13.2 -  Věk výskytu komplikací hrudních aneurysmat u různých genet. syndromů (viz též kap. 8)
Pro nemocné s Marfanovým syndromem jsou doporučení Americké Kardiologické společnosti k profylaktické chirurgické léčbě následující [2]: 
· Vzestupná aorta dosáhne průměru 5.0 cm
· Vzestupná aorta dosáhne průměru 4,5 cm a současně existuje pozitivní rodinná anamnéza výskytu komplikací
· Nemocný je plánován k náhradě aortální chlopně a aorta dosáhne průměru 4,5 cm
· Přítomnost významné aortální regurgitace a diametr aorty průměru 4,5 cm
· Rychlost dilatace aorty 0,5cm/rok
· Ženy před plánovaným rodičovstvím

Někteří autoři doporučují plánování profylaktické operace již při dosažení rozměru 4,5 cm vzhledem k velmi nízké mortalitě a morbiditě plánovaných operací v centrech s vysokým počtem výkonů.
U nemocných se syndromem Loeys-Dietz dochází ke komplikacím ve velmi nízkém věku a při minimální nebo žádné dilataci aorty. Při plánování profylaktické léčby je tedy odůvodněn velmi agresívní postup. Autoři jedné z hlavních studií doporučují léčbu při dosažení průměru aorty 4,0 cm [5], mezinárodní doporučení definují indikovanou velkost 4,2 cm[2,12,13]. 
U skupiny nemocných s bikuspidní chlopní neexistují jednoznačné názory na zvýšené riziko komplikací, pro rychlejší dilataci aorty je doporučovaným kritériem rozměr 5,0 cm. 

	ESC 2007
	Canadian society for vascular surgery (canadianvascular.ca)
	Japanese Circulation Society 2011

	
	Bez známé genetické predispozice
	

	průměr aorty ≥ 5cm
Současně jiný výkon na srdci – 4,5 cm, ev. dříve
	průměr aorty u mužů 5,5 cm
U žen 5,0cm
U rychleji rostoucích aneurysmat (více než 10% za rok) případně dříve
	Průměr aorty 6,0 cm
Symptomatické aneurysma (bolest)  - diametr 5,0 – 6,0 cm

	ESC 2010
	Marfanův syndrom
	

	Průměr aorty 50mm (zvážit 4,5cm)
Průměr aorty 46-50mm v případě: rodinné anamnézy, progresivní dilatace více než 2mm/rok, aortální stenózy nebo insuficience, plánovaného těhotenství
Zvážení léčby pokud průměr aorty v jiné lokalitě větší než 50mm

	Průměr vzestupné aorty/kořene 50mm
Průměr aorty 45-50mm v případě: růst vice než 5mm/rok, aortální regurgitace, rodinná anamnéza disekce při průměru menším než 50mm, závažná mitrální regurgitace vyžadující operaci
Průměr aorty 44mm při plánovaném těhotenství
Průměr aorty v jiné lokalitě větší než 50mm a progresivní dilatace
Závažná mitrální regurgitace s dilatací levé komory

	Náhrada kořene aorty při průměru 45mm
Náhrada kořene aorty při průměru 40mm v případě rodinné anamnézy disekce
Náhrada kořene aorty při průměru 40mm při plánovaném těhotenství

	ESC 2012
	Bikuspidní chlopeň
	

	Průměr vzestupné aorty větší než 50mm v případě: koarktace aorty, systémové hypertenze, rodinné anam. disekce, progrese dilatace více než 2mm/rok

	
Převzato z ESC 2012
	
Převzato z ESC 2012



Tab 13.3 – indikační kritéria profylaktické léčby u nemocných s aneurysmatem aorty

Možnosti chirurgické léčby
Jedinou možností prevence komplikací aneurysmatu aorty je profylaktická operace – náhrada vzestupné aorty. Rozsah výkonu je dán lokalitou a rozsahem aneurysmatické dilatace, stavem aortálního kořene a aortální chlopně, věkem nemocného a přítomností genetické mutace. 
V  případech bez přítomné dilatace kořene aorty je indikována tzv. suprakoronární náhrada vzestupné aorty. V případě dilatace kořene a Valsalvových sinů je indikována chirurgická náhrada kořene aorty cévním konduitem s mechanickou nebo biologickou protézou a reimplantací koronárních tepen (Bentallova operace). Pokud jsou cípy aortální chlopně bez zjevné patologie, metodou volby jsou tzv. záchovné operace. Obecně se tyto výkony dělí dle principu rekonstrukce kořene na remodelaci dle Yacouba a reimplantaci dle Davida, u obou jsou popsány mnohé modifikace. Při postižení cípů aortální chlopně zvláště u mladých nemocných může být alternativou Bentallovy operace operace dle Rosse [6,7]. Mortalita a morbidita elektivních výkonů je menší než 5%, pooperační průběh ale může být komplikován cévní mozkovou příhodou, infarktem myokardu, krvácením s nutností revize apod. 
Výběr typu operace závisí na mnoha faktorech. Poslední studie ukazují nižší časnou a pozdní morbiditu a mortalitu u záchovných operací se zvýšeným rizikem reoperace pro aortální regurgitaci při selhání plastiky aortální chlopně [8,9,10]. Indikace záchovných operací u nemocných s Marfanovým syndromem není jednoznačná pro riziko ztráty dlouhodobé funkčnosti zachované nativní chlopně při vrozené poruše pojivové tkáně. 
Dle některých autorů má lepší dlouhodobé výsledky u genetických syndromů reimplantace než remodelace [11]. 


1. Coady MA, Rizzo JA, Hammond GL, et al. What is the appropriate size criterion for resection of thoracic aortic aneurysms? J Thorac Cardiovasc Surg 1997;113:476–91
2. Hiratzka LF, Bakris GL, Beckman JA, et al. ACCF/AHA/ AATS/ACR/ASA/SCA/SCAI/SIR/STS/SVM guidelines for the diagnosis and management of patients with thoracic aortic disease: executive summary: a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, American Association for Thoracic Surgery, American College of Radiology, American Stroke Association, Society of Cardiovascular Anesthesiologists, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, Society of Interventional Radiology, Society of Thoracic Surgeons, and Society for Vascular Medicine. Anesth Analg 2010;111:279–315
3. Pape LA, Tsai TT, Isselbacher EM, et al. Aortic diameter ≥ or =5.5 cm is not a good predictor of type A aortic dissection: observations from the International Registry of Acute Aortic Dissection (IRAD). Circulation 2007;116:1120–7
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10. Kallenbach K, Karck M, Pak D, et al. Decade of aortic valve sparing reimplantation: are we pushing the limits too far? Circulation 2005; 112:I253–9
11. Benedetto U, Melina G, Takkenberg JJ, et al. Surgical management of aortic root disease in Marfan syndrome: a systematic review and meta-analysis. Heart 2011;97:955–8
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14. Léčba torakoabdominálních aneurysmat (aneurysmat sestupné aorty)

Torakoabdominální aneurysma aorty vzniká postupnou dilatací sestupné hrudní aorty a pokračuje na břišní aortu. Důvodem patologické dilatace je degradace proteinů cévní stěny (elastin, kolagen atd.), které se podílejí na pevnosti a elasticitě tkáně. Dle Laplaceova zákona je napětí stěny úměrné tlaku, násobenému průměrem konduitu. S postupnou dilatací tedy dochází ke zvýšenému napětí a celý cyklus se opakuje. Proces dilatace je také urychlován přítomností hypertenze. 
Známými predispozičními onemocněními jsou hlavně autozomálně-dominantně děděné poruchy pojivové tkáně, např. Mafranův syndrom, Ehlers-Danlosův syndrom, Loyes-Dietzův syndrom apod. je Dalším predispozičním faktorem je ateroskleróza, která může být s genetickými poruchami tkáně v koincidenci. Rizikovými faktory jsou tedy kouření, hypertenze, obezita, hyperlipidémie, chronická obstrukční plicní nemoc apod. U aneurysmat hrudní aorty je přítomna koronární ateroskleróza v cca 30%, zatímco u aneurysmat břišní aorty až u 70%. Toto zjištění podporuje rozdílnost etiologie patologických stavů hrudní a břišní aorty[1]. Dalším rizikovým faktorem je vznik a přítomnost disekce[2,3].
Dle populačních studií je incidence hrudních aneurysmat přibližně 3 na 100 000 za rok[4]. Přibližně 80% nemocných dospěje k akutní disekci nebo prasknutí s tím, že u žen se tato komplikace vyskytuje v pozdějším věku. Velikost průměru dilatované aorty odpovídá riziku akutní komplikace. Dle Juvonena et al.[5] je riziko ruptury dvojnásobné s každým centimetrem průměru sestupné aorty nad limit 5cm. U nemocných s průměrem aneurysmatu více než 7cm, 43% dospěje k disekci nebo ruptuře[6]. 
Anerusmata sestupné aorty se nejčastěji klasifikují dle Crawforda na čtyři typy: typ I začíná od odstupu levé a. subclavia a pokračuje do suprarenální oblasti, typ II je nejextenzivnější, začíná od odstupu levé a.subclavia a pokračuje až do aortoilické bifurkace, typ III zasahuje distální hrudní aortu a pokračuje do aortoilické bifurkace, typ IV je limitován na břišní aortu  -viz obr. 1.
[image: http://circ.ahajournals.org/content/117/6/841/F1.large.jpg]









Obr. 14.1 – Crawfordova klasifikace torakoabdominálních aneurysmat

Indikace k chirurgické léčbě torakoabdomiláních aneurysmat jsou obecně následující: 
· Ruptura
· Akutní disekce s přítomností orgánové malperfůze nebo jiné život ohrožující komplikace
· Symptomatické stavy (bolest a komprese okolních orgánů)
· Dokumentovaný růst ≥ 1cm/rok
· Rozměr ≥ 6,5 cm nebo 6,0 cm při prokázané přítomnosti poruchy pojivové tkáně

Rizikovými faktory pro vznik ruptury nebo disekce jsou dále kouření, přítomnost chronické obstrukční bronchopulmonální nemoci, věk, hypertenze a renální selhání. Absolutní rozměrová kritéria musí být přizpůsobena konstituci daného nemocného. 
Chirurgická léčba je spojena s vysokou mortalitou, rizikem paraplegie a jiných multiorgánových komplikací. Měla by být indikována pouze v případě, že její riziko je nižší než predikované roční riziko případné ruptury nebo disekce. 
Chirurgickým přístupem je obvykle extenzivní torakofrenolaparotomie, která dovoluje provést vysokou anastomózu a naložení cévní svorky do lokality odstupů levé subklaviální tepny a dále protětím bránice a retroperitoneálním přístupem nahradit celou břišní aortu s reimplantací orgánových odstupů a dále až po bifurkaci ilických tepen. Výkony jsou obvykle vedeny s použitím mimotělního oběhu, který může být zapojen v plné konfiguraci s oxygenátorem nebo jako levostranný. Obávanou komplikací je paraplegie, způsobená poruchou prokrvení míchy během operace. V současné době je spíše než zásobení z tzv. Adamkiewiczovy tepny podporována verze tzv. integrované kolaterální sítě, která je složena z odstupů podklíčkové tepny, interkostálních a hypogastrických tepen. Peroperační monitorace somatosensorických potenciálů, monitorace intrathekálního tlaku, drenáž mozkomíšního moku, mírná hypotermie, distální perfůze a udržování adekvátního srdečního výdej jsou faktory, které významným způsobem snižují frekvenci této zásadní komplikace[7,8,9]. 
Endovaskulární stent-grafting je novou modalitou léčby torakoabdominálních aneurysmat. Hlavním principem je překrytí místa primární trhliny v intimě cévy tak, aby došlo k postupné trombóze falešného lumen cévy a případné remodelaci aorty. Stent-grafting byl aplikován také u degenerativních aneurysmat, traumatických transekcí aorty, akutních a chronických disekcí typ Stanford B, pro překrytí aorto-esofageálních a aorto-bronchiálních píštělí, mykotických aneurysmat a penetrujících aterosklerotických vředů [10]. Endovaskulární techniky snižují množství periprocedurálních komplikací a svojí výrazně nižší invazivitou rozšiřují spektrum potenciálně léčitelných nemocných. Přes svoji relativně nízko brzkou mortalitu a morbiditu jsou nicméně spojeny s pozdními komplikacemi typu migrace stentgraftu, jeho prasknutí, tzv. endoleaků apod [11]. 
Otevřená chirurgická léčba torakoabdominálních aneurysmat poskytuje přes svoji technickou náročnost dobré dlouhodobé výsledky, které musí být pro endovaskulární techniky ještě ověřeny. Indikace invazívní léčby u každého nemocného musí být založena na individuálním zhodnocení veškerých potenciálních rizik a případných preferencí [12]. 
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15. Principy genetického poradenství

Většina vrozených poruch ve vývoji pojivové tkáně vzniká na podkladě monogenně dědičných genových defektů.  Tyto jeví nejčastěji  autozomálně dominantní, méně často autozomálně recesivní typ dědičnosti, vzácněji jsou dědičné recesivně s vazbou na X chromozom.  
V lékařské genetice se definuje každý fenotyp, který se uplatňuje u heterozygotů, jako dominantní, ať již je mutantní alela přítomna v homozygotním nebo heterozygotním stavu. Z klinické praxe je ale známo, že u dominantních homozygotů je onemocnění velmi závažné, často neslučitelné se životem.  Pokud je u heterozygotů s jednou normální alelou a druhou mutovanou poloviční množství genového produktu dostačující k určené funkci, je onemocnění recesivní a mutovaná alela je recesivní. Pokud mutovaná alela způsobí chorobu i v přítomnosti druhé normální alely, jde o onemocnění dominantní.
Vrozené vývojové vady a choroby, které jsou způsobeny mutací jediného genu, označujeme jako monogenní a velmi často se manifestují již od dětského věku. Za mutaci považujeme změnu nukleotidové sekvence nebo jinou poruchu v uspořádání DNA. Mutací vzniká mutantní gen, který je afunkční nebo produkuje funkčně patologický protein.  Doposud známé monogenní choroby jsou v současné době shrnuty v online verzi Mendelian Inheritance in Man (OMIM), která je průběžně aktualizována na podkladě nově odhalených genů, významně se exprimujících  ve fenotypu.  Dědičnost monogenních chorob se až na některé výjimky řídí Mendelovými zákony. 
Monogenní choroby, determinované alelami v jednom lokusu, se vyznačují charakteristickým způsobem přenosu v rodinách. Pro stanovení typu dědičnosti je důležité při genetické konzultaci získat co nejvíce informací z osobní a rodinné anamnézy.  K určení správné diagnózy a následně i genetického rizika pro příbuzné je třeba znát nejen klinické projevy onemocnění, ale také určit dědičný přenos. Mnoho dědičných chorob jeví genetickou heterogenitu, což znamená, že fenotypy jsou podobné, ale jsou determinovány různými genotypy.  Genetická heterogenita může být výsledkem různých mutací ve stejném lokusu (alelická heterogenita) nebo v různých lokusech -  jak na autozomech nebo gonozomech (lokusová  heterogenita). Od správného stanovení diagnózy se následně při genetické konzultaci odvíjí i genetická prognóza a stanovení genetických rizik pro příbuzné. Je tedy podstatné sestavení rodokmenu, neboli genealogická analýza. Člen rodiny, který je pro podezření na geneticky podmíněné onemocnění vyšetřován při genetické konzultaci jako první, je označen jako proband.  Pokud požádá o genetickou konzultaci zdravý člověk, v jehož rodině je znám výskyt dědičného onemocnění, jde o konzultanta. Příbuzní jsou klasifikováni do tří stupňů: první stupeň jsou rodiče a sourozenci, do druhého stupně jsou řazeni prarodiče, vnoučata, strýcové, tety, synovci, neteře a nevlastní sourozenci a k třetímu stupni patří např. prvostupňoví bratranci a sestřenice. Páry, mající jednoho nebo více společných předků označujeme jako konsanquinní.  
Onemocnění autozomálně dominantně dědičná vykazují vertikální přenos z generace na generaci, tzn., že riziko stejného postižení u potomků pacienta (probanda) je 50 %. Často se zde setkáváme s výskytem nově vzniklých autozomálně dominantně dědičných mutací, kdy při genealogickém rozboru se jedná o izolovaný výskyt v rodině, ovšem tato nová mutace se již přenáší s 50 % rizikem na všechny potomky pacienta.   Dalším, charakteristickým znakem autozomálně dominantně dědičných onemocnění je velká variabilita v expresivitě, kdy ve stejné rodině je několik příbuzných, majících identickou genovou odchylku, ale jejich klinické projevy jsou od velmi mírných, které mohou uniknout pozornosti, až po závažné. 
Vady autozomálně recesivně dědičné se dědí převážně v linii sourozenecké, přičemž riziko přenosu na potomky je tedy velmi malé vzhledem k nízké frekvenci heterozygotů v populaci (klinicky zdravých nositelů mutantního genu). Ještě vzácnější jsou  monogenní  choroby, jevící dědičnost recesivní s vazbou na X chromozom. Onemocněním je postiženo jen mužské pohlaví, ženy jsou nositelky genové odchylky a jako heterozygotky jsou tedy obvykle klinicky zdravé, případně mohou mít jen velmi mírné klinické projevy onemocnění. 
Jednotlivé typy výše uvedených genových přenosů jsou znázorněny na rodokmenových schématech. 

Rodokmen rodiny s autozomálně dominantním typem přenosu.
Příklad Marfanova syndromu.  U probanda, znázorněného šipkou,  jde  velmi pravděpodobně  o mutaci vzniklou „de novo“.  
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Typický rodokmen s autozomálně recesivní dědičností 
[image: ]


Rodomen rodiny s X-recesivní dědičností. 
Zdravé ženy - přenašečky patologického genu, jsou znázorněny středovým kolečkem.
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Vzhledem ke genetickým rizikům přenosu genové mutace na příbuzné je pro rodiny, jejichž členové jsou vadami pojivové tkáně postiženi, důležité zajištění genetické konzultace. Jejím účelem je jednak, v případě podezření na určitý dědičný syndrom, provedení klinicko-genetického vyšetření a následně potvrzení genového defektu některou z metodik DNA analýzy.  Odhalením příčinné genové mutace lze podezření na určitou  monogenně dědičnou poruchu pojivové tkáně potvrdit, přesně ji klasifikovat a zařadit a následně stanovit rizika pro příbuzné.  Při genetické konzultaci je pacientům (probandům) a jejich rodinám předávána co nejaktuálnější informace o současných možnostech prevence, léčby a případně i o možnostech prenatální, či  preimplantační  diagnostiky konkrétní poruchy. Genetické konzultace jsou zásadně nedirektivní a záleží pouze na rozhodnutí pacienta a jeho rodiny, jaká navrhovaná vyšetření a léčebné postupy podstoupí.  Presymptomatické  genetické vyšetření je indikováno v těch případech, kdy včasná prevence, ať již medikamentosní nebo operační, umožní zmírnit často závažné komplikace, jak je např. ruptura aneurysmatu aorty u Marfanova syndromu.  DNA analýzu se zaměřením na konkrétní, v rodině již identifikovanou genovou mutaci, je proto možno u příbuzného v riziku provést již v dětském věku.  Cílená prenatální či preimplantační genetická diagnostika je rodinám nabídnuta v těch případech, kdy průběh onemocnění je velmi závažný již od raného dětského věku.  Jde o analýzu se zaměřením na příčinnou genovou mutaci. 
Genetická konzultace je indikována u všech pacientů s podezřením na vrozenou poruchu pojivové tkáně. V dětském, většinou školním věku, je nejčastěji ke genetickému vyšetření odesíláno dítě pediatrem nebo ortopedem z důvodu nápadně vysokého vzrůstu, astenického habitu s  dlouhými, štíhlými končetinami (dolichostenomelií) a pavoučími prsty (arachnodaktylií), při těžší skolióze, deformitách hrudníku, či  hyperlaxitě kloubů. V dospělosti se jedná o pacienty vysokého vzrůstu s kardiologickými komplikacemi, velmi často po kardiochirurgických operacích pro  disekující aneurysma aorty.  Klinický genetik zajišťuje komplexní genetické vyšetření, jehož základem je rozbor osobní anamnézy od raného dětství, zhodnocení jeho klinického obrazu, změření růstových parametrů, v případě podezření na Marfanův syndrom je pak využití skórovacích schémat (viz kap. 4). U dětí, které jsou obvykle odesíláni jen na podkladě tzv. „marfanoidního habitu“ je po zhodnocení klinického nálezu indikováno vyšetření dětským kardiologem, neboť chlopenní vady či počínající dilatace ascendentní aorty mohou být dlouho klinicky němé.  V případě podezření na možnost některého z genetických syndromů, souvisejících s poruchami ve vývoji pojivové tkáně je indikován krevní odběr k  DNA analýze se zaměřením na konkrétní genovou mutaci.  Vzhledem k tomu, že se tyto vývojové vady pojiva projevují velmi variabilně, od jen minimálních změn až po závažné (především kardiologické), které ale mohou být do dospělosti skryté, je důležité při potvrzení genové mutace zajištění dalších specializovaných vyšetření (kardiologických, očních, ortopedických).  Fenotypová variabilita, která je i intrafamiliární, vede často k diagnostickým obtížím.  Z hlediska diferenciální diagnostiky je nutné odlišit fenotypy, které jsou si podobné, ale jsou podmíněny mutacemi různých genů, jak je tomu např. u Marfanova syndromu,  Loeysova- Dietzova syndromu, Ehler-Danlosově syndromu, syndromu familiárních aneurysmat a disekcí a dalších. V následujících kazuistikách dvou rodin s Marfanovým syndromem uvádíme typickou  intrafamiliární fenotypovou variabilitu i problematiku, týkající se závažnosti pozdní detekce aneurysmatu aorty v graviditě. 

Kazuistika 1:
Ke genetické konzultaci byla odeslána gynekologem 29-ti letá těhotná v prvním trimestru třetí gravidity (předchozí 2x umělé přerušení těhotenství) ke zhodnocení případných rizik poškození vývoje plodu z důvodu medikace. Z anamnesy pacientky: v kojeneckém věku byla léčena pro celiakii, v pubertě při rychlém růstu došlo k rozvoji skoliosy, rehabilitovala. V dospělosti uváděny jen  lumbalgie, pro něž občasně medikován Mydocalm. Tato medikace byla i v ranné fázi gravidity, jednalo se o několik tabl. v době prvních 14-ti dní po koncepci, riziko poškození vývoje plodu hodnoceno jako minimální.  Vzhledem k vysokému vzrůstu (195 cm), skoliose a některým dalším znakům (arachnodaktylie, delší dolní segment, příznak zápěstí a palce) bylo vysloveno při genetickém vyšetření podezření na Marfanův syndrom.  Facies pacientky byla ale bez abnormalit, gotické patro neměla, nápadnější byly jen větší, níže posazené ušní boltce. Od dětství uváděna myopie  +2D.  Probandka byla z genetické poradny odeslána k echokardiografickému vyšetření a zároveň indikováno provedení DNA analýzy se zaměřením na mutace genů, které jsou příčinou Marfanova syndromu.   
Na echokardiografii nález dilatace anulu a bulbu aorty na 52mm, STJ 40mm, ascendentní aorta a oblouk do 33mm. Doporučeno vést graviditu jako  vysoce rizikovou,  porod císařským řezem,  za ½ r. po porodu   dopor. operační řešení aneurysmatu aorty. DNA analýzou genu FBN1 (sekvenací exonu 19) zjištěna kauzální mutace p.R782X (c.2344A>T). Jedná se o záměnovou mutaci se vznikem stopkodonu v exonu 19 FBN1 genu.  Marfanův syndrom  byl DNA analýzou potvrzen.  Při genealogickém rozboru v rodě pacientky nebyl uváděn žádný z příbuzných nápadně vysokého vzrůstu, s aneurysmatem  aorty nebo jinými projevy, které  by byly susp. pro Marfanův syndrom. Vzhledem k 50% riziku výskytu Marfanova syndromu a  zároveň velké fenotypové variabilitě, bylo  doporučeno provedení DNA analýzy u příbuzných I.st. ( tzn. obou  rodičů a u zdravého bratra, který  je výšky 180cm). Tito si ale provedení genetického vyšetření s DNA analýzou nepřáli.  
Porod ve 36.t. gravidity, SC, porozena dcera, hm.2 940g, délky  50cm. Po porodu  pacientka  na JIP gyn-por. kliniky FN Olomouc, 2.den dochází k disekci aorty a následnému úmrtí  během komplikované kardiochirurgické operace. U dcery byla DNA analýzou diagnostikována stejná genová odchylka jako u matky, byl tedy potvrzen Marfanův syndrom. V novorozeneckém věku, kdy bylo prováděno první vyšetření, se vývoj jevil zcela normální, nebyla přítomna arachnodaktylie, projevy Marfanova syndromu ale nejsou obvykle v novorozeneckém věku zachytitelné.  Doporučeno je tedy sledování růstu, kontrola ortopedem a kardiologem 1x ročně.  


Kazuistika 2.
Pacient ve věku 32 let prodělal operaci pro disekci ascendentní aorty s těžkým pooperačním průběhem a následnou neurologickou komplikací charakteru integrační afázie středně těžkého stupě.  V dětství se léčil pro skoliosu, prodělal kompenzační operační zkrácení levé dolní končetiny, je krátkozraký  (+2D). Pacient je výšky 187 cm, má rozpětí paží 200cm, hmotnost  90kg, mírný antimongoloidní  sklon očních štěrbin, je přítomna malární hypoplazie, výrazná skoliosa.  Nemá arachnodaktylii ani příznak zápěstí a palce. Nemá strie, deformity kotníků ani plochou nohu. Při genealogickém rozboru není v rodě uváděn žádný příbuzný, u něhož by došlo k ruptuře aortálního aneurysmatu, otec je výšky 193 cm. Pro podezření na Marfanův syndrom byla provedena DNA analýza. V genu FBN1 nalezena změna sekvence v genu FBN1 (c.6836G>A).Tato změna je predikčními programy hodnocena jako velmi pravděpodobně patogenní.Příbuzným 1.stupně , kteří mají 50% riziko, že tuto mutaci rovněž nesou, je doporučeno provedení DNA analýzy.   

V uvedených kazuistikách jsou příklady dospělých nemocných s diagnostikovaným Marfanovým syndromem. Mnozí z nemocných svými měně nápadnými klinickými projevy zůstávají až do dospělosti neodhaleni a následně mohou mít v důsledku akutní disekce fatální komplikace. Zvláště rizikovým obdobím se jeví gravidita a porod. Provedení prediktivního vyšetření u příbuzných, v jejichž rodině byl molekulárně genetickou analýzou Marfanův syndrom prokázán, má velký význam pravidelné sledování kardiologem a včasné řešení aneurysmatu aorty.













16. Základy genetiky a genomiky v klinické medicíně

Vzhledem k molekulární podstatě poruchy tvorby cévní stěny u aneurysmat a disekcí vzestupné aorty budou pro profylaktickou včasnou diagnostiku nabývat na důležitosti jednotlivá genetická vyšetření. Metody genetiky a genomiky jsou jedním z nejrychleji se rozvíjejících oborů, jejichž komplexnost značně přesahuje rozsah této práce. V této kapitole jsou tedy pouze heslovitě shrnuty základní principy genetiky a molekulárně genetického vyšetření1.
DNA (deoxyribonukleová kyselina) – polymerizovaný řetězec spojených nukleotidů, jejichž podstatu tvoří čtyři báze – adenin (A), cytosin (C), guanin (G) a thymidin (T). 
RNA (ribonukleová kyselina) – místo thymidinu (T) je v řetězci uracil (U)
Protein – bílkovina, kódovaná sekvencí RNA nebo DNA
Lidský genom: kompletní DNA sekvence je tvořena přibližně třemi miliardami (3 x 109) párů bází DNA. Pouze přibližně 3% kódují geny a tvoří tedy tzv. funkční DNA, která je určena pro proces transkripce a translace při tvorbě proteinů. Rozlišujeme tedy kódující geny, které jsou přepsány do mRNA a posléze kódují protein a nekódující geny, které se podílí na řízení a jiných vnitřních funkcích genomu (např. mikroRNA). V současnosti je známo přibližně 30000 genů, kódujících proteiny. 
Lidská DNA kóduje všechny buněčné organely, je tedy nezbytná pro normální funkci buňky. Variace a odchylky v sekvenci DNA vedou tedy ke strukturálním anomáliím v mnoha úrovních funkce organismu. Genetické odchylky lze rozdělit do následujících skupin:
· Variace v nukleotidové sekvenci DNA
· Strukturální (cytogenetické) variace
· Epigenetické variace

Variace v nukleotidové sekvenci DNA
· Polymorfismus jednoho nukleotidu (SNPs – single nucleotide polymorfism) – jedná se o úsek DNA s výměnou jednotlivých bází (ACGT)
· „nonsense“ mutace – vadný úsek DNA vytváří zkrácený a nefunkční protein
· „missense“ mutace – vadný úsek DNA vytváří mutovaný protein
· „silent“ – tichá mutace – výměna pouze jednoho páru bází vede díky redundanci v genetickém kódu k vytvoření normálního protein
· „regulační“ polymorfismus – vede ke změně množství transkribovaného proteinu díky alteraci v genu, řídícím transkripci
· „inserce a delece“ – vložení nebo výpadek části DNA vede k vytváření jiných nebo vadných proteinů
Strukturální (cytogenetické) variace
· Změna velkého úseku DNA (více než 1000 párů bází), celého chromozomu, vedoucí k defektu mnoha genů, mající výrazný efekt ve fenotypu
· „copy number variant – CNV“ – nejčastější typ strukturální variace, kde úseky DNA s velkým množstvím bází jsou několikrát opakovány, vyskytují se jako variace v normální populaci, mohou být ale spojeny s některými onemocněními (autismus, schizofrenie apod.)
· Translokace a inverze chromozomů -  velké úseky DNA jsou translokovány na jiných chromozomech, tyto odchylky vedou k velkým změnám v transkripci a výsledně fenotypu jedince

Epigenetické variace
· Jedná se o modifikace DNA, které nemění sekvenci bází, ale chemickou strukturu molekuly (metylace, acetylace apod.) Jsou získané např. při vývoji plodu in utero.
 
Mitochondriální geny – buněčná mitochondrie obsahuje 37 genů, tvořených 16,589 párů bází. Dědí se pouze po mateřské linii, nazývá se též minochondriální (nejaderná) dědičnost. 

Genom je organizován do 23 chromozomů, které jsou lokalizovány v jádru buňky. Lidský genom je diploidní, somatické buňky mají tedy dvě sady chromozomů, dohromady 46. Každá sada je děděna od jednoho z rodičů. Zárodečné buňky (vajíčko, spermie) mají haploidní počet chromozomů (22 autozomů a jeden sex-chromozom X nebo Y). Jedinec se sadou XY je mužského pohlaví, XX ženského. Sekvence DNA v genu nebo jeho části (lokus) se nazývá alela. Pokud má jedinec dvě stejné alely genu, nazývá se homozygot, pokud jsou tyto alely odlišné, nazýváme jej heterozygot. 

[image: http://www.waisman.wisc.edu/cytogenetics/CaseConference/CConf00Bkaryo.html][image: http://user.mendelu.cz/urban/vsg1/mendel/images/cyto/chromozom_popis.gif]
Centrální částí chromozomu je tzv. centromera, která je důležitá pro segregaci při dělení buňky. Raménka jsou označeny jako krátké (p, ev. AS) a dlouhé (q, ev. AL). Seřazené chromozomy v metafázi tvoří tzv. karyotyp. Pro podrobnější rozdělení jednotlivých ramének chromozomů se používá cytogenetické barvení (např. podle Giemsy), které rozliší jednotlivé segmenty a subsegmenty (karyotypizace). Gen pro fibrillin-1 a jeho mutace se nachází na chromozomu 15q21.1 – viz obr.

[image: http://www.tokyo-med.ac.jp/genet/ms/ch15.jpg]Karyotypizace je schopna rozdělit jednotlivé raménka chromozomů na stovky proužků, které obsahují přibližně 3,5 miliónu párů bází. Toto relativně hrubé rozlišení je použitelné pouze pro diagnostiku velkých strukturálních abnormalit, např. translokací a inverzí. 


Sekvenování DNA (též sekvenace či sekvencování) je souhrnný termín pro biochemické metody, jimiž se zjišťuje pořadí nukleových bází (A, C, G, T) v sekvencích DNA. Dnes je známo obrovské množství metod sekvenování DNA. Od sedmdesátých let 20. století je používána zejména metoda Fredericka Sangera, která využívá v klasické podobě dideoxynukleotidů a následné elektroforézy. V poslední době se do popředí dostává hlavně pyrosekvenování, technlogie nanopórů  a další metody, jež slibují zrychlení i zlevnění celého procesu2,3. 
Exome sequencing (nebo Whole Exome Sequencing - WES) – jedná se o techniku sekvenování pouze genů, které se transkribují do proteinů (přibližně 180 000 exonů, 30 mil. párů bází). Účelem této metodiky je identifikace genetických variací, které jsou zodpovědné za Mendeliánsky dědičná onemocnění (např. AAA) při nižší ceně, než komplexní vyšetření celého genomu.
Genome sequencing (Whole Genome Sequencing – WGS) – sekvenování celého genomu jedince – v současnosti dostupné, ale značně finančně náročné techniky.
Sekvenování celého genomu jedince produkuje obrovské množství hrubých dat, jejichž bioinformační hodnotu je dále nutné složitě analyzovat pomocí algoritmů a systémů s obrovskou výpočetní kapacitou. Sekvenovací technologie se začínají integrovat do klinické medicíny a „exome sequencing“ je již dostupné v některých výzkumných laboratořích. V současnosti však stále zůstává řada komplexních otázek, týkajících se interpretace dat, jejich uchování a dostupnost. Důležité jsou také etické faktory, např. zda a jaké které informace sdělovat nemocnému apod. 
Metody WES (whole exome sequencing) byly již opakovaně použity ve vzorcích DNA členů rodin s anamnézou aneurysmat a disekcí pro identifikaci potenciálně defektních genů, podílejících se na patogenezi homeostázy cévní stěny. Vzhledem k vysoké genetické heterogenitě familiárních aneurysmat a disekcí jsou dnes známé mutace zodpovědné za vznik tohoto onemocnění v relativně malém vzorku populace. Z těchto důvodů je důležitá další genetická analýza rodinných příslušníků postižených rodin k identifikaci dalších zodpovědných genových mutací4. 
Slibnou metodou využití genové analýzy se jeví detekce exprese genů v buňkách periferní krve. Wang se svojí skupinou vyselektovali 41 genových biomarkerů, jejichž přítomnost dokáže identifikovat nemocné s asymptomatickým aneurysmatem aorty s relativně vysokou sensitivitou5. 

Dá se předpokládat, že metody genetického sekvenování povedou k výrazně přesnější diferenciaci jednotlivých typů aneurysmat a disekcí, budou přesněji selektovat jednotlivé patologické příčiny a dynamiku dilatace aorty. Profylaktická chirurgická léčba bude tedy přesně idikována pro daného pacienta. 

1. Raclavský V. Metody molekulární genetiky [online]. Ústav biologie Lékařské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci, 2003, [cit. 2009-06-20]. Kapitola 8. Sekvenování DNA. Dostupné online
2. Mitchelson KR. New high throughput technologies for DNA sequencing and genomics. 2007. Dostupné online. S. 381
3. DNA sequencing “the technology lecture” [online]. George Mason University; Department of Bioinformatics and Computational Biology. Dostupné online
4. Milewicz DM, Regalado E, Shendure J et al. Successes and Challenges of Using Whole Exome Sequencing to Identify Novel Genes Underlying an Inherited Predisposition for Thoracic Aortic Aneurysms and Acute Aortic Dissections. Trends Cardiovasc Med. 2014 February ; 24(2): 53–60
5. Wang Y, Barbacioru CC, Shiffman D, et al. Gene Expression Signature in Peripheral Blood Detects Thoracic Aortic Aneurysm. PLoS One 2007 17;2(10):e1050. Epub 2007 Oct 17
















17. Onemocnění, spojená s výskytem aneurysmat aorty

Při sledování nemocných s aneurysmaty aorty byla vysledována koincidence s přítomností některých patologických stavů a onemocnění s větší prevalencí než u normální populace. Přítomnost těchto faktorů může být tedy použita při identifikaci nemocných s rizikem vzniku aneurysmat a disekcí. Jedná se o tyto faktory:
Intrakraniální aneurysmata
V roce 2010 Kuzmik et. al zjistili, že 9% nemocných s hrudním aneurysmatem má současně intrakraniální aneurysma 1. V roce 2014 stejná skupina autorů publikovala opačný souvislost – 5% nemocných s intrakraniálním aneurysmatem má současně aneurysma hrudní aorty. Tento vztah nabízí možnost identifikace hrudních aneurysmat u nemocných se známým intrakraniálním aneurysmatem provedením CT vyšetření aorty. 
„Bovinní aortální oblouk“
Jako bovinní aortální oblouk je nazývána vývojová anomálie, při které levá karotická tepna neodstupuje přímo z aortálního oblouku, ale z brachiocefalického trunku (toto označení je odvozováno od anatomického uspořádání u hovězího dobytka, je ale nomenklaturně chybné2) (Obr. 1). Dle studie, publikované Homickem et al.3 v roce 2012 byla zjištěna úzká souvislost mezi přítomností této anomálie a výskytem aneurysmat hrudní aorty. Tato souvislost byla potvrzena i další skupinou autorů4. Další anatomická anomálie – odstup levé vertebrální tepny přímo z aortálního oblouku (normálně z levé subklaviální tepny) – je také spojena s vyšším rizikem výskytu hrudních aneurysmat5. Nabízí se tedy indikace pravidelného sledování nemocných s těmito anatomickými variantami.

[image: http://www.ajnr.org/content/27/7/1541/F2.large.jpg]
Obr. 17.1 – bovinní aortální oblouk
Aneurysma břišní aorty
Známá je koincidence nálezu aneurysmatu břišní aorty s přítomným aneurysmatem descendentní aorty. Hultgren et al.6 zjistili tuto souvislost u 27% nemocných s břišní výdutí. 

Polycystické ledviny
Souvislost nálezu polycystických ledvin a aneurysmat hrudní aorty byla publikována v některých kazuistikách. Současná studie Zigashina et al. 7 ukazuje na souvislost přítomnosti renální cysty (bez nutnosti polycystické anomálie) a hrudních aneurysmat či disekcí. 

Bikuspidní aortální chlopeň
Souvislost mezi výskytem bikuspidní aortální chlopně a dilatace hrudní aorty je dobře známá8. Nález dvoucípé aortální chlopně tedy indikuje pravidelný skríning vzestupné i sestupné aorty. 

Příznak palce
Jako příznak palce je označován jeden z příznaků Marfanova syndromu. Pokud pacient sevře ruku v pěst a palec položí na prsty, přesahuje palec nad malíčkem mimo pěst. 

[image: ] 
Obr. 17.2 – „Příznak palce“ u Marfanova syndromu

Možnost široké flexe palce až za malíkovou hranu je často přítomna u nemocných s poruchou pevnosti pojivové tkáně (nemusí se vždy jednat o Marfanův syndrom)9. Tento příznak a případně nález kloubní hypermobility indikuje nemocného k vyšetření ještě mnohdy asymptomatické dílatace aorty. 

Temporální arteritida
Jedná se o autoimunitní imunokomplexovou vaskulitidu temporální tepny. Spojitost autoimunitních onemocnění s výskytem aneurysmat byla zjištěna několika autory10,11.

Koarktace aorty
Koarktace aorty se často vyskytuje ve spojitosti s aneurysmatem vzestupné nebo sestupné aorty, častá je též přítomnost bikuspidní aortální chlopně. 

Aneurysma hrudní aorty je dlouhodobě asymptomatické a potenciálně letální onemocnění. Jeho včasná detekce v rámci všeobecné populace je tedy klíčová. Bylo zjištěno, že některé klinické symptomy a vývojové anomálie jsou úzce spojeny s rizikem vzniku dilatace hrudní aorty. Pro lékaře prvního kontaktu a další specialisty je proto důležité povědomí o těchto souvislostech. V případě detekce asymptomatického aneurysmatu je pravidelné sledování dynamiky a naplánování profylaktické operace pro život nemocného zásadní.

1. Kuzmik GA, Feldman M, Tranquilli M, et al. Concurrent intracranial and thoracic aortic aneurysms. Am J Cardiol 2010;105:417–20
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18. Soubor vlastních dat – disekce vzestupné aorty

Obsahem kapitoly je prezentace souboru nemocných, operovaných na Kardiochirurgické klinice v Olomouci pro akutní disekci aorty Stanford A. Obecné poznámky k diagnostice a léčbě tohoto onemocnění jsou uvedeny v separátní kapitole této práce.
Soubor dat byl získán z Národního registru srdečních operací, posléze bylo provedeno vyhodnocení a statistické zpracování (software R verze 3.3.2)
Od roku 2002 (vznik kliniky v rámci Fakultní nemocnice Olomouc) do března 2017 bylo diagnostikováno a posléze operováno celkem 115 nemocných s disekcí vzestupné aorty typu Stanford A. Nemocní byli referováni ze spádového území přibližně jednoho miliónu obyvatel z oblasti Olomouckého, Zlínského a Moravskoslezského kraje. 
Počet operací pro disekce Stanford A v jednotlivých letech shrnuje tab. 18.1

Tab. 18.1 – počet operovaných disekcí Stanford A ve sledovaném období
	Období
	Počet
	Období
	Počet

	2002
	4
	2010
	6

	2003
	2
	2011
	5

	2004
	3
	2012
	10

	2005
	3
	2013
	5

	2006
	10
	2014
	14

	2007
	9
	2015
	20

	2008
	7
	2016
	6

	2009
	8
	2017 (I-III)
	3



Výskyt počtu diagnostikovaných nemocných v jednotlivých letech sledovaného období se liší (tab. 1). Tuto variabilitu lze zdůvodnit procesem náhody a částečně také rozdílnými možnostmi adekvátní a včasné diagnostiky v jednotlivých spádových zařízeních. Přirozený průběh onemocnění s klinickými projevy může být velmi progresívní, bez včasné klinické suspekce a diagnostiky nejsou někteří nemocní pravděpodobně včas odesláni ke specializované léčbě. Vlastní diagnostika akutní disekce je velmi závislá na zkušenosti lékaře prvního kontaktu.
Operováno bylo celkem 68 mužů (59 %) a 47 žen (41 %). Průměrný věk byl 60,6 ± 13,5 let. Podrobné anamnestické údaje uvádí tab. 18.2





Tab. 18.2 – soubor nemocných, operovaných pro disekci Stanford A (2002 – 2017)
	No.
	115

	BMI
	27,3 ± 6,1

	DM
	15 (13%)

	Hypertenze (TK > 140/90) v anam.
	86 (75%)

	Dyslipidémie
	28 (24%)

	Kouření
	37 (32%)

	Deriváty ASA 
	23 (20%)

	Antikoagulancia
	9 (8%)




Vstupní hemodynamický a neurologický stav je jedním z určujících faktorů výsledku chirurgické léčby, morbidity a mortality. Podrobnosti jsou uvedeny v tab. 18.3. 
Tab. 18.3 – hemodynamický stav při přijetí
	
	N

	Stabilní
	68

	Nestabilní
	47

	Kardiogenní šok
	15

	Resuscitace před operací
	9



Diagnóza byla stanovena většinou CT vyšetřením (v rámci diferenciální diagnostiky bolestí na hrudi), případně echokardiograficky nebo při akutní koronarografii. Vstupní průměr disekované vzestupné aorty na CT vyšetření byl u nemocných 53,6 ± 10,7 mm, což odpovídá hodnotám, zjištěným v rámci mezinárodního registru IRAD5,7 (80% disekcí vzniká bez předchozí aneurysmatické dilatace aorty). Při diagnóze perikardiální tamponády byla dle hemodynamického stavu nemocného před transferem na kardiochirurgické pracoviště doporučena drenáž perikardu. Provedení koronarografie před operací bylo indikováno pouze u stabilních nemocných s jasnou historií ischemické choroby srdeční, kde by pooperační hemodynamika profitovala ze současně provedené revaskularizace myokardu. Nejasný stav vědomí, nestabilní hemodynamický stav či patrná orgánová či končetinová malperfůze nebyla kontraindikací chirurgické léčby. Dle patologicko-anatomického stavu postižené aorty na CT vyšetření byl posléze plánován postup a technika operačního výkonu. 

Vlastní operační výkon byl veden snahou o rychlý a standardní postup s cílem minimalizace morbidity a mortality3. 
Součástí celkové anestezie byla monitorace regionální mozkové oxymetrie (NIRS – near infrared spectroscopy).
Arteriální linka pro vedení mimotělního oběhu byla zavedena v 82 případech (68 %) cestou arteria femoralis, v 37-mi případech (32%) arteria axillaris, dle preferencí operujícího chirurga, patologie aorty a hemodynamického stavu pacienta. V případě použití femorální tepny byla perfůze po dokončení náhrady disekované aorty převedena na ortográgní.
Po spuštění mimotělního oběhu byl nemocný uveden do hypotermie (obvykle 28° C) pro možnost krátké oběhové zástavy a rekognoskace aortálního oblouku. Při nepřítomnosti trhliny v oblasti oblouku byla provedena náhrada vzestupné aorty, případně s vysokým přechodem na oblouk (tzv. hemi-arch). Při indikaci náhrady oblouku byla zavedena ortográdní perfůze mozku cestou brachiocefalického trunku (arteria carotis communis dextra) a arteria carotis communis sinistra.
Kořen aorty byl ošetřen se snahou o zachování nativní aortální chlopně technikou resuspenze komisur s podporou tkáňového lepidla BioGlue (CryoLife Inc.). Při disekci koronárních ústí, dilataci kořene a degeneraci aortální chlopně byla indikována náhrada kořene (biologický ev. mechanický konduit dle Bentalla). Záchovný výkon na aortální chlopni (reimplantace, remodelace) byl zvažován prioritně u nemocných nízkého věku. 
V rámci rozsahu operačního výkonu byla u 94 případů (82%) provedena náhrada vzestupné aorty a případně proximální části oblouku aorty (tzv. hemiarch), u 21 (18%) nemocných byl nahrazen aortální oblouk. V oblasti kořene aorty byla u 87 (76%) případů ponechána nativní aortální chlopeň společně s  tzv. resuspenzí komisur . Náhrada kořene konduitem s mechanickou nebo biologickou chlopní (Bentallova operace) byla provedena ve 23 (20%) případech, reimplantace nebo remodelace aortální chlopně a kořene aorty (operace dle Davida/Yacouba) byla provedena v 5-ti případech (4%). U6-ti nemocných byla proximální sestupná aorta vyztužena stentem Djumbodis™. Hybridní protéza ve sledovaném souboru použita nebyla. Pro akutní diagnostiku časných pooperačních koagulopatií byla využita tromboelastografie (TEG). Trvání mimotělního oběhu, čas svorky a pooperační komplikace jsou shrnuty v tab. 18.4.

Tab. 18.4 – Mimotělní oběh a pooperační komplikace
	Mimotělní oběh
	

	Trvání mimotělního oběhu (min)
	213 ± 80

	Trvání svorky (min)
	129 ± 56

	
	

	Pooperační informace
	

	Počet podaných krevních transfůzí (jednotky)
	9 ± 11

	Krevní ztráty (ml)
	2304 ± 2891

	Celková doba ventilace (hod)
	107 ± 190

	Nutnost pooperační eliminace (dialýza)
	13 (11%)

	Výskyt psychosyndromu
	10 (8%)

	Sepse
	10 (8%)

	Ranné komplikace
	7 (6%)

	Fibrilace síní
	33 (29%)

	Porucha koagulace
	25 (22%)

	SIRS
	26 (23%)

	Kóma více než 24 hodin
	15 (13%)

	Celková délka hospitalizace (dny)
	13 ± 10

	30-ti denní mortalita
	29,5 %



Vzhledem k tomu, že většina akutních disekcí je diagnostikována mimo pracovní dobu, byla vlastní operace plánována a provedena atestovaným kardiochirurgem, který měl ústavní pohotovostní službu. 
Ve sledovaném období chirurgický výkon provádělo jako 1. operatér celkem 7 chirurgů. Průměrná  30-ti denní mortalita byla 29,5 %. 

V souvislosti s výslednou mortalitou byly definovány možné faktory, u kterých byla statisticky zjišťována signifikance:

1. kanylační místo (a.axillaris/a.femoralis)
2. hemodynamická stabilita při přijetí
3. přítomnost kardiogenního šoku při přijetí
4. pohlaví nemocného
5. BMI (body mass index)
6. čas mimotělního oběhu (min)
7. čas svorky (min)
8. operující chirurg
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Otázka: Souvisí signifikantně mortalita s místem kanylace ?

Odpověď: Podíl úmrtí ve skupině s kanylací femoralis (29/82, tj. 35,37%) i axilaris (14/37, tj. 37,84%) se statisticky významně neliší (Pearsonův chí-kvadrát test, p=0,957).
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Otázka:
Souvisí signifikantně předoperační stav s 30-ti denní mortalitou ?
Odpověď:
Podíl úmrtí ve skupině hematologicky nestabilních pacientů (23/47, tj. 48,9%) je statisticky významně vyšší (Pearsonův chí-kvadrát test, p<0,001) než ve skupině stabilních pacientů (11/66, tj. 16,7%). 
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Otázka:
Souvisí signifikantně kardiogenní šok při přijetí k hospitalizaci s mortalitou ?
Odpověď:
Podíl úmrtí ve skupině pacientů s kardiogenním šokem (8/15, tj. 53,3%) je statisticky nevýznamně vyšší (Fisherův exaktní test, p=0,065) než ve skupině pacientů bez kardiogenního šoku (26/98, tj. 26,5%).
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Otázka:
Souvisí signifikantně věk s mortalitou?
Odpověď:
Věk ve skupině zemřelých pacientů je statisticky významně vyšší (Studentův t-test, p=0,014) než ve skupině žijících pacientů.

	
	medián (q1-q3)
	průměr (SD)

	živ
	61 (47.5-68.5)
	58.5 (14.28)

	exitus
	66.5 (61-72.75)
	65.4 (10.85)
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Otázka:
Souvisí signifikantně pohlaví s mortalitou? 
Odpověď:
Podíl úmrtí mezi muži (20/67, tj. 29,9%) a mezi ženami (14/46, tj. 30,4%) se statisticky významně neliší (Pearsonův chí-kvadrát test, p=1).
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Otázka:
Souvisí signifikantně BMI s mortalitou?
Odpověď:
Distribuce BMI ve skupině zemřelých pacientů se statisticky významně neliší (Wilcoxonův exaktní test, p=0,93) od distribuce BMI ve skupině žijících pacientů. 
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Otázka:
Souvisí signifikantně délka oběhu s mortalitou?
[image: ]Odpověď:
Distribuce doby trvání mimotělního oběhu ve skupině zemřelých pacientů a distribuce doby trvání mimotělního oběhu ve skupině žijících pacientů se statisticky významně liší (Wilcoxonův exaktní test, p<0,001). Zemřelí pacienti byli na MO napojeni obecně déle. 
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Otázka:
Souvisí signifikantně délka svorky s mortalitou?
Odpověď:
Distribuce doby trvání svorky ve skupině zemřelých pacientů a distribuce doby trvání svorky ve skupině žijících pacientů se statisticky významně liší (Wilcoxonův exaktní test, p=0,004). Zemřelí pacienti byli na svorce obecně déle. 
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9. 
Otázka:
Souvisí signifikantně operující chirurg s mortalitou?
[image: ]Odpověď:
Podíl úmrtí se statisticky významně mezi jednotlivými operatéry neliší (Fisherův exaktní test, p=0,149). 


Vyhodnocení vlastních dat bylo provedeno za účelem srovnání s velkými registry akutních disekcí (GERAADA, IRAD) a posouzení signifikance některých rizikových faktorů, uplatňujících se mortalitě a morbiditě nemocných. Často diskutovanou otázkou je kanylační místo pro vedení mimotělního oběhu. I když má axilární tepna nesporné výhody pro ortográdní vedení mimotělního oběhu a selektivní perfůzi mozku, její kanylace je časově náročnější zvláště u obézních nemocných. Při nutnosti rychlého napojení oběhu u hemodynamicky nestabilního nemocného je femorální tepna rychlejší volbou. Při srovnání mortality u nemocných z našeho souboru jsme u kanylačního místa nezjistili statisticky signifikantní rozdíl. 
Hemodynamický stav nemocného při přijetí je dle mezinárodních studií signifikantním faktorem 30-ti denní mortality2,6. Ve skupině našich nemocných jsme tuto hypotézu též potvrdili na hladině signifikance p<0,001. Kardiogenní šok je jedním z parametrů, zadávaných do Národního registru srdečních operací. Vzhledem k tomu, že nemocných v kardiogenním šoku v našem souboru bylo pouze 15 a exitovalo 8 (53,3%), tato skutečnost jako rizikový faktor díky malému počtu nemocných statisticky signifikantně nevyšla, ačkoli lze jistě předpokládat horší prognózu resuscitovaných nemocných.
Věkový průměr nemocných v našem souboru byl 60,6 ± 13,5 roků. Vyšší věk nemocných je spojen s celkově větší fragilitou tkání a organismu, stejně tak pooperační průběh a hojení je rizikovější. Dle některých autorů není vysoký věk nutně spojen s vyšší mortalitou a neměl by být kontraindikací akutní operace8. V rámci vyhodnocení našich dat vyšel věk nemocných jako parametr, statisticky signifikantně zvyšující mortalitu. 
Dle Hagana et al.6 je mortalita statisticky významně vyšší u žen. V našem souboru bylo operováno celkem 68 mužů (59 %) a 47 žen (41 %), mortalita u obou skupin nebyla signifikantně rozdílná. 
Obezita (BMI > 27) je předpokládanými rizikovým faktorem operačního výkonu, prodloužené doby intubace a hospitalizace na jednotce intenzívní péče. Dle japonských autorů byl zjištěn signifikantní rozdíl mezi délkou intubace obézních nemocných po operaci pro akutní disekci vzestupné aorty9.  V rámci vlastního souboru nemocných jsme zjistili, že BMI nemá signifikantní vliv na mortalitu (souvislost s délkou intubace v našem souboru nebyla vyhodnocena).
 Délka operace, celkový čas napojení nemocného na mimotělní oběh, celková doba svorky a případná oběhová zástava patří mezi faktory, které zvyšují mortalitu2. Průměrná délka trvání mimotělního oběhu v našem souboru byla 213 ± 80 minut a v rámci mortality nabývala signifikance na hladině p<0,001. Délka svorky byla 129 ± 56 minut a v rámci mortality byla také vyhodnocena jako statisticky významná (p<0,004).
Je zřejmé, že jedním z nejdůležitějších faktorů, majících vliv na mortalitu a morbiditu, jsou schopnosti a zkušenosti operujícího kardiochirurga3. Výsledky publikovaných studií zahrnují často zkušenosti celého operačního týmu, který bývá variabilní z hlediska věku, chirurgických postupů, názorů a zkušeností. Akutní disekce jsou často operovány v odpoledních či nočních hodinách službu konajícím kardiochirurgem a není vždy možné zajistit, aby jednu z technicky nejnáročnějších operací prováděl vždy nejzkušenější lékař4.  Variabilita hemodynamického a neurologického stavu nemocného, rozsah disekce a kvalita tkání má velmi zásadní vliv na výsledek operace. V našem souboru nemocných se na chirurgické léčbě podílelo 7 atestovaných kardiochirurgů. I když jsou patrné rozdíly v mortalitě a počtu operací jednotlivých lékařů, statistická analýza signifikantní rozdíl v mortalitě neprokázala. 
Výsledkem zpracování dat v rámci uvedeného období jsou tedy následující zjištění:

· operace pro akutní disekci vzestupné aorty jsou stále zatíženy vysokou mortalitou 
· kanylační místo pro zavedení mimotělního oběhu se z hlediska 30-ti denní mortality signifikantně neliší (a.axillaris/a.femoralis)
· pohlaví nemocného nemá statisticky signifikantní vliv na 30-ti denní mortalitu
· Body Mass Index (BMI) nemá statisticky signifikantní vliv na 30-ti denní mortalitu
· hemodynamický stav nemocného při přijetí je statisticky signifikantním faktorem 30-ti denní mortality
· celková doba mimotělního oběhu a doba svorky je pro 30-ti denní mortalitu statisticky signifinantním faktorem
· i když se výsledky u jednotlivých operujících chirurgů liší v rámci počtu operací a pooperačních výsledků, faktor chirurga v našem souboru neměl statisticky signifikantní vliv na 30-ti denní mortalitu

Akutní disekce aorty je onemocnění, spojené se značně vysokou mortalitou i v případě včasné chirurgické léčby. Dle sekčních nálezů je část potenciálně operabilních nemocných pozdě nebo chybně diagnostikována. Selekce rizikových nemocných, správná a komplexní diagnostika a včasná profylaktická chirurgická léčba se jeví jako zásadní pro prevenci komplikací, které souvisí se vznikem akutní disekce vzestupné aorty. 
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19. Soubor vlastních dat – aneurysma vzestupné aorty
Primárním profylaktickým cílem plánované operace vzestupné aorty pro aneurysma u asymptomatických nemocných je vyhnutí se riziku závažné a život ohrožující disekce, případně ruptury. V současné době jsou dostupné metody pro chirurgickou léčbu vzestupné aorty – od relativně jednoduché suprakoronární náhrady až po komplexnější výkony v oblasti kořene aorty. Náhrada aortálního kořene s reimplantací koronárních tepen dle Bentalla je technika, vyzkoušená již po tři dekády. Od 90-tých let minulého století jsou postupně propracovány techniky pro zachování nativní aortální chlopně, které jsou spojené zvláště u mladých nemocných s výhodou dalšího života bez nutné antikoagulační léčby. 
V současné době je plánovaná operace v oblasti vzestupné aorty spojena s velmi nízkou morbiditou a mortalitou. 
Obsahem kapitoly je prezentace souboru nemocných, operovaných na Kardiochirurgické klinice v Olomouci pro aneurysma vzestupné aorty, statistické vyhodnocení parametrů, podílejících se na morbiditě a mortalitě a srovnání vlastních výsledků s daty, publikovanými pracovišti, které se zabývají stejnou problematikou. 
Soubor dat byl získán z Národního registru srdečních operací, posléze bylo provedeno vyhodnocení a statistické zpracování (software R verze 3.3.2)
Soubor tvoří celkem 129 nemocných, operovaných pro aneurysma vzestupné aorty, v období 2002 – 2017. Nemocní byli referováni ze spádového území přibližně jednoho miliónu obyvatel z oblasti Olomouckého, Zlínského a Moravskoslezského kraje. Aneurysma vzestupné aorty bylo jištěno většinou jako přidružený nález během běžného echokardiografického vyšetření srdce, během koronarografie, jako vedlejší nález při CT vyšetření pro jinou diagnózu, k došetření širšího mediastina při plánovaném RTG snímku plic nebo v rámci rodinné anamnézy. Průměrný věk nemocných byl 58,8 ± 12,3 roků (min. 30, max. 82). Mužů bylo ve sledovaném souboru 90 (70%), žen 39 (30%). Podrobnější data jsou uvedena v tab. 19.1.

Tab. 19.1 – soubor nemocných, operovaných pro aneurysma vzestupné aorty (2002 – 2017)
	No.
	129

	BMI
	28,3 ± 3,9

	DM
	12 (9%)

	Hypertenze (TK > 140/90) v anam.
	103 (80%)

	Dyslipidémie
	49 (38%)

	Kouření
	44 (34%)



Operační výkon pro aneurysma vzestupné aorty byl plánován na podkladě provedeného CT vyšetření a echokardiografie. Díky komplexnímu předoperačnímu kardiologickému vyšetření byly některé operace kombinovány navíc s výkonem pro nález na srdečních chlopních, koronárních tepnách, pro srdeční arytmie (fibrilace síní) apod. – viz tab 19.2.


Tab. 19.2 – spektrum operačních výkonů u nemocných s aneurysmatem vzestupné aorty (2002 – 2017)
	No.
	129

	Náhrada vzestupné aorty protézou (izolovaná)
	34

	Redukční aortoplastika
	2

	+ výkon na oblouku aorty
	9

	+ Bentall (mechanický/biologický konduit)
	73

	+ Záchovná operace aort. chlopně (David/Yacoub) 
	13

	+ výkon na mitrální chlopni (náhrada/plastika)
	2

	+ výkon na trikuspidální chlopni (plastika)
	3

	+ Revaskularizace myokardu
	24

	+ MAZE pro fibrilaci síní
	7

	+ resekce tumoru plic
	1



Součástí peroperačního sledování byla monitorace regionální mozkové oxymetrie (NIRS – near infrared spectroscopy). Chirurgickým přístupem po úvodu do celkové anestezie a přípravě operačního pole byla u všech nemocných střední sternotomie. Arteriální linka pro vedení mimotělního oběhu byla zavedena dle anatomických poměrů a plánovaného výkonu cestou vzestupné aorty, arteria axillaris nebo arteria femoralis. Pro srdeční zástavu a ochranu myokardu byla použita studená krevní karioplegie. Jako náhrada dilatované aorty byla použita standardní tkaná cévní protéza. V případě operací dle Bentalla byl použit mechanický konduit s dvoulístkovou chlopní (SJM), protéza Gelweave valsalva™ (konduit s biologickou protézou), nebo peroperačně vytvořený konduit z cévní protézy a biologické protézy dle výběru chirurga (SJM Trifecta, Edwards Magna, Edwards Perimount). Čas mimotělního oběhu a čas svorky shrnuje tab. 19.3. 
Tab. 19.3 – mimotělní oběh a svorka
	No.
	129

	Trvání (čas) mimotělního oběhu (min)
	144 ± 58

	Trvání (čas) svorky (min)
	103 ± 38



Po provedené operaci byli nemocní převezeni na jednotku intenzívní péče a extubováni až po stabilizace hemodynamických a ventilačních parametrů. Pro monitoraci poruch koagulace byla použita tromboelastografie (TEG). Množství aplikovaných krevních derivátů, celkové krevní ztráty a celková doba ventilace je shrnuta v tab. 19.4. 

Tab. 19.4 – krevní deriváty, krevní ztráty a doba ventilace
	No.
	129

	Krevní deriváty (jednotky)
	3,5 ± 6,7 (medián 2)

	Celkové krevní ztráty (ml)
	1412 ± 1502 (medián 1010)

	Celková doba ventilace (hod)
	33 ± 107 (medián 10)



Nejčastější pooperační komplikací byla fibrilace síní - jedná se o nejobvyklejší srdeční arytmii po srdečních operacích. Jiné pooperační komplikace jsou uvedeny v tab. 19.5. V pooperačním období zemřeli 2 nemocní, v jednom případě na srdeční selhání v rámci akutního infarktu myokardu, druhý na multiorgánové selhání. Celková mortalita byla 1,5%.

Tab. 19.5 – pooperační komplikace, délka hospitalizace, výsledky
	No.
	129

	Syndrom nízkého srdečního výdeje (LCO)
	2 (1,5%)

	Eliminační metoda (dialýza)
	4 (3%)

	SIRS
	6 (4,6%)

	Sepse
	4 (3%)

	Porucha koagulace
	5 (4%)

	Fibrilace síní
	56 (43%)

	Ranné komplikace
	5 (4%)

	Psychosyndrom
	10 (8%)

	
	

	Délka hospitalizace (dny)
	12 ± 6

	Exitus
	2

	Mortalita
	1,5 %



Plánované operace pro aneurysma vzestupné aorty jsou spojeny s velmi nízkou 30-ti denní mortalitou a morbiditou. V rámci sledovaného souboru jsme si položili otázky, které jsou v literatuře nejčastěji diskutovány a jejichž signifikance byla posléze statisticky ověřována:

1. souvisí signifikantně věk s délkou hospitalizace
2. souvisí signifikantně věk s celkovou dobou ventilace
3. souvisí signifikantně předoperační podání salicylátů a krevní ztráty
4. souvisí signifikantně předoperační podání antikoagulancií a krevní ztráty
5. souvisí signifikantně BMI s celkovou délkou hospitalizace
6. souvisí signifikantně BMI s časem mimotělního oběhu
7. souvisí signifikantně BMI s délkou ventilace
8. souvisí signifikantně DM s délkou hospitalizace
9. souvisí signifikantně vstupní ejekční frakce s délkou hospitalizace
10. souvisí signifikantně sérový kreatinin a renální komplikace 
11. souvisí signifikantně čas mimotělního oběhu a krevní ztráty
12. souvisí signifikantně čas mimotělního oběhu a celková doba ventilace
13. souvisí signifikantně čas mimotělního oběhu a renální komplikace
14. souvisí signifikantně čas mimotělního oběhu a přítomnost sepse
15. souvisí signifikantně čas mimotělního oběhu a fibrilace síní
16. souvisí signifikantně čas mimotělního oběhu a SIRS
17. souvisí signifikantně kouření a celková doba ventilace
18. souvisí signifikantně délka svorky a syndrom pooperačního nízkého minutového výdeje
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Otázka:
Souvisí signifikantně věk s délkou hospitalizace?
Odpověď:
Doba hospitalizace nekoreluje s věkem pacienta (Spearmanův korelační koeficient r=0,14, p=0,122).
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Otázka:
Souvisí signifikantně věk s celkovou délkou ventilace?
Odpověď:
Celková doba ventilace roste s věkem pacienta (Spearmanův korrelační  koeficient r=0,36, p<0,001).
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Otázka:
Souvisí signifikantně předoperační podání salicylátů a krevní ztráty?
[image: ]Odpověď:
Krevní ztráty ve skupině pacientů, kterým nebyly podány salicyláty, a ve skupině, kterým tyto látky podány naopak byly, se statisticky významně neliší (Wilcoxonův exaktní test test, p=0,066), přesto je vidět jistý trend ve zvýšení krevních ztrát při podání salicylátů.
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Otázka:
Souvisí signifikantně předoperační podání antikoagulancií a krevní ztráty?
[image: ]Odpověď:
Krevní ztráty ve skupině pacientů, kterým nebyly podány antikoagulancia, se statisticky významně liší (Wilcoxonův exaktní test, p=0,04) od krevních ztrát ve skupině, kterým tyto látky podány naopak byly.
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5.
Otázka:
Souvisí signifikantně BMI s celkovou délkou hospitalizace?
Odpověď:
Celková doba hospitalizace nekoreluje s BMI pacienta (Spermanův korelační koeficient r=-0,13, p=0,132).
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Ani při kategorizaci BMI není mezi skupinami pacientů rozdíl v době hospitalizace (Kruskalův-Wallisův test, p=0,762).
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6.
Otázka:
Souvisí signifikantně BMI s délkou oběhu?
Odpověď:
Délka oběhu nekoreluje s BMI pacienta (Spearmanův korelační koeficient r=0,06, p=0,51).
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Ani při kategorizaci BMI není mezi skupinami pacientů rozdíl v trvání MO (Kruskalův-Wallisův test, p=0,086). Nicméně z grafu i tabulky sumárních charakteristik je patrný rozdíl mezi skupinami s BMI do 35 a nad 35. Počet pacientů s vysokým BMI (nad 35) je ale malý (N=6).
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Otázka:
Souvisí signifikantně BMI s délkou ventilace?
Odpověď:
Délka ventilace nekoreluje s BMI pacienta (Spearmanův korelační koeficient r=-0,02, p=0,782).
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Ani při kategorizaci BMI není mezi skupinami pacientů rozdíl v době intubace (Kruskalův-Wallisův test, p=0,167).
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Otázka:
Souvisí signifikantně DM s délkou hospitalizace?
Odpověď:
Délka hospitalizace ve skupině pacientů neléčených pro DM a ve skupině, která byla pro DM léčena, se statisticky významně neliší. (Wilcoxonův exaktní test, p=0,444).
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Otázka:
Souvisí signifikantně ejekční frakce s délkou hospitalizace?
Odpověď:
Délka hospitalizace nekoreluje s ejekční frakcí (Spearmanův korelační koeficient r=-0,14, p=0,115).




[image: ]Otázka:
Souvisí signifikantně ejekční frakce s délkou hospitalizace?
Odpověď:
Délka hospitalizace se pro různé skupiny pacientů dle EF statisticky významně neliší (Wilcoxonův exaktní test, p=0,52).
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Otázka:
Souvisí signifikantně sérový kreatinin a renální komplikace?
Odpověď:
Hladina kreatininu ve skupině pacientů bez renální komplikace a ve skupině s renální komplikací se statisticky významně neliší (Wilcoxonův exaktní test, p=0,091). Přesto je vidět jistý trend vyšší hladiny kreatininu u pacientů s renální komplikací.
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Otázka:
Souvisí signifikantně délka oběhu a krevní ztráty?
Odpověď:
Krevní ztráty rostou s dobou trvání MO (Spearmanův korelační koeficient r=0,27, p=0,002).
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Otázka:
Souvisí signifikantně délka oběhu a celková doba ventilace?
Odpověď:
Celková doba ventilace roste s dobou trvání MO (Spearmanův korelační koeficient r=0,21, p=0,017).
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Otázka:
Souvisí signifikantně délka oběhu a renální komplikace?
Odpověď:
Doba trvání MO ve skupině pacientů bez renální komplikace je statisticky významně nižší (Wilcoxonův exaktní test, p<0,001) než ve skupině s renální komplikací.

[image: ]



[image: ]14.
Otázka:
Souvisí signifikantně délka oběhu a přítomnost sepse?
Odpověď:
Doba trvání MO ve skupině pacientů bez sepse je statisticky významně nižší (Studentův t-test, p<0,001) než ve skupině se sepsí.
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15.
Otázka:
Souvisí signifikantně délka oběhu a fibrilace síní?
Odpověď:
Doba trvání MO ve skupině pacientů bez fibrilace síní a ve skupině s fibrilací síní se statisticky významně neliší (Wilcoxonův exaktní test, p=0,761).
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Otázka:
Souvisí signifikantně délka oběhu a  SIRS?
Odpověď:
Doba trvání MO ve skupině pacientů bez SIRS a ve skupině se SIRS se statisticky významně neliší (Wilcoxonův exaktní test, p=0,064).

Pozn.: Výsledek může být ovlivněn malým počtem pacientů ve skupině se SIRS.
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[image: ]17. 
Otázka:
Souvisí signifikantně kouření a celková doba ventilace?
Odpověď:
Celková doba ventilace pacientů nekuřáků, exkuřáků a kuřáků se statisticky významně liší (Kruskalův-Wallisův test, p=0,017). Skupina nekuřáků se od ostatních však významně liší až na hladině 10%. Kuřáci a exkuřáci se v celkové době ventilace neliší ani na 10%-ní hladině významnosti.
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Odpověď:
Celková doba ventilace pacientů nekuřáků a ex/kuřáků se statisticky významně liší (Wilcoxonův exaktní test, p=0,005).
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18.
Otázka:
Souvisí signifikantně délka svorky a syndrom nízkého minutového výdeje?
[image: ]Odpověď:
Délka svorky pacientů se syndromem nízkého minutového výdeje se od délky svorky u pacientů bez tohoto syndromu statisticky významně neliší (Studentův t-test, p=0,19).

Pozn.: Analýzu významně ovlivňuje nízký počet pacientů ve skupině se syndromem nízkého minutového výdeje (N=2).





Plánované operace pro aneurysma vzestupné aorty jsou na našem pracovišti zatížena velmi nízkou mortalitou. Garrido-Olivares et al.1  publikovali ve své sérii nemocných po suprakoronární náhradě aorty společně s náhradou aortální chlopně operační mortalitu 2,3%. Etz et al.2 ve svém souboru 597 nemocných zjistili časnou mortalitu u elektivních pacientů po Bentallově operaci s konduitem s mechanickou chlopní 1,4%, u konduitu s biologickou chlopní 3,7%. U reimplantace aortální chlopně byla autory Kallenbach et al. 3 publikována mortalita 1,3%, ve skupině po remodelaci, publikované autory z Homburgu (Aicher et.al)4 byla zjištěna podobná mortalita. Průměrná mortalita u plánovaných operací vzestupné aorty u 381 nemocných z Hannoveru byla 1,6%5. Výsledná 30-ti denní mortalita byla v našem souboru 1,5%. 
Průměrný věk nemocných v souboru byl 58,8 ± 12,3 roků (min. 30, max. 82). Dle Petersse et. al6 je vyšší věk nemocných spojen s větším množstvím peroperačních a pooperačních komplikací, nicméně není jednoznačným indikátorem vyššího chirurgického rizika. Analýza vlastních dat prokázala statisticky významně delší dobu ventilace u nemocných vyššího věku (p<0,001), na celkovou délku hospitalizace ale věk významný vliv neměl. 
Antiagregační léčba patří mezi moderní mezioborové postupy pro eliminaci ischemických příhod. Kyselina acetylsalicylová je jednou z nejčastěji používaných látek, jejíž ponechání v medikaci potenciálně vede k vyšším krevním ztrátám. Dle některých autorů je ale méně riziková než modernější antiagregační léky (clopidogrel, prasugrel apod.)7. Nemocní v našem souboru byli před přijetím k hospitalizaci instruováni k vysazení antiagregační medikace 5 dní před operací, nicméně tomuto požadavku nebylo vždy pravděpodobně díky neporozumění vyhověno. Analýza pooperačních ztrát neprokázala signifikantně vyšší krevní ztráty u nemocných s předoperačním podáním salicylátů, přesto byl zaznamenán trend ke zvýšení krevních ztrát. Profylaktické podání antikoagulační léčby (nízkomolekulární hepariny) vedlo statisticky signifikantně k vyšším krevním ztrátám (p=0,04). 
Vliv tělesné nadváhy a obezity na chirurgické riziko a 30-ti denní mortalitu se zdá být logický a byl podpořen mnoha studiemi8. Paradoxně, někteří autoři uvádějí opačný efekt obezity jako faktor, snižující množství pooperačních komplikací v kardiochirurgii – tzv. „obesity paradox“ 9,10. Rozdělení dle BMI bylo následující. Podvýživa BMI < 20, normální BMI 20-25, nadváha BMI 25-30, obezita BMI 30-35, morbidní obezita BMI >35. Autoři práce ukázali, že BMI < 20 a > 35 bylo spojeny s vyšším výskytem pooperačních komplikací a mortality. V rámci vyhodnocení vlastního souboru dat nekorelovala délka hospitalizace s BMI. Ani při kategorizaci BMI nebyl zjištěn mezi skupinami nemocných signifikantní rozdíl v délce hospitalizace. Dle našich výsledků BMI nemá také vliv na délku (čas) mimotělního oběhu. Při kategorizaci na skupiny na BMI < 35 a  BMI > 35 je patrný rozdíl, počet morbidně obézních nemocných je ale pro signifikanci malý (N=6). Souvislost delší doby pooperační ventilace a BMI jsme také nezjistili ani při kategorizaci BMI. 
Diabetes mellitus je dle publikovaných studií signifikantním nezávislým prediktorem pooperačních komplikací po srdečních operacích a je spojen s vyšším výskytem pooperační morbidity a prodloužené doby hospitalizace11. V našem souboru jsme signifikantní vliv DM na délku hospitalizace neprokázali.
Předoperační nízká ejekční frakce levé komory má vliv na mortalitu a morbiditu kardiochirurgických výkonů12. Analýzou dat z vlastního souboru jsme zjišťovali, zdali má vliv na délku hospitalizace. Spearmanův test ani další provedená kategorizace dat signifikantní vliv nízké ejekční frakce neprokázala. Tento výsledek lze ale zdůvodnit malým počtem nemocných ve skupině střední nebo závažné dysfunkce (nízké EF). 
Sérový kreatinin je nejčastěji vyšetřovaným markerem, predikujícím riziko renálních komplikací13,14.  U 5-ti nemocných ze sledovaného souboru byly zjištěny závažné renální komplikace (4 s nutností zavedení dialýzy). Tyto komplikace byly statisticky porovnány s hladinou předoperačního sérového kreatininu. Zjistili jsme, že hladina kreatininu ve skupině pacientů bez renálních komplikací a ve skupině s renálními komplikacemi se statisticky významně neliší. Přesto je vidět jistý trend vyšší hladiny kreatininu u pacientů s renálními komplikacemi. 
Vývoj technik mimotělního oběhu a odhalení fyziologických a hemodynamických principů nutných k jeho bezpečnému vedení byly podmínkou rozvoje srdeční chirurgie a chirurgie aorty. V současné době je možné považovat napojení nemocného na mimotělní oběh za velmi bezpečné, nicméně extrakorporální cirkulace krve přes jednotlivé části přístroje pro mimotělní oběh aktivuje reakce imunitní odpovědi, které mají vliv na různé orgánové soustavy během peroperačního a pooperačního průběhu15,16. V rámci pooperačního sledování na JIP byl u nemocných definován SIRS (systemic inflammatory response syndrom) jako kombinace klinických projevů (hypertermie/hypotermie, tachykardie, hyperventilace s hyperkapnií, leukocytóza/leukopenie). Analýza hodnot neprokázala významnou souvislost mezi přítomností SIRS a trváním mimotělního oběhu (p=0,064). Kombinace klinických symptomů SIRS společně s prokázanou mikrobiální infekcí byla definována jako sepse.
Na vlastním souboru nemocných jsme ukázali, že doba trvání mimotělního oběhu ve skupině pacientů bez příznaků sepse je významně kratší (p<0,001). Nutná heparinizace a kontakt krevních elementů v průběhu vedení mimotělního oběhu má vliv na hemostázu. Analýzou dat ve sledovaném souboru jsme zjistili statisticky signifikantní vliv doby trvání mimotělního oběhu na pooperační krevní ztráty (p=0,002). Současně jsme zjistili signifikantní korelaci mezi trváním oběhu a celkovou dobou ventilace (p=0,017). Renální ischémie, reperfůze, cirkulující toxiny, hemolýza a oxidativní stres jsou faktory, které se uplatní na rozvoji akutní renální insuficience17. Analýza vlastních dat potvrdila statisticky významnou souvislost mezi trváním mimotělního oběhu a výskytem renálních komplikací (p<0,001).
Fibrilace síní patří mezi nejčastější pooperační arytmie s incidencí až 40%. Příčiny jejího vzniku nejsou zcela jasné, zánětlivá odpověď organismu a cirkulující metabolity během mimotělního oběhu patří mezi diskutované příčiny18.  Analýza vlastního souboru nemocných neprokázala signifikanci mezi trváním mimotělního oběhu a výskytem pooperační fibrilace síní. 
Délka (celkový čas) naložené příčné aortální svorky a srdeční kardioplegická zástava je jedním z faktorů, které jsou považovány za prediktor mortality a morbidity19.  V rámci našeho souboru nemocných se čas příčné svorky u pacientů se syndromem pooperačního nízkého srdečního výdeje od času svorky u nemocných bez tohoto syndromu statisticky významně nelišilo (p=0,19). Analýzu jistě významně ovlivňuje nízký počet nemocných s nízkým pooperačním srdečním výdejem (n=2). 
Kouření je dlouhodobě známým rizikovým faktorem kardiovaskulárních a plicních onemocnění. Cigaretový kouř obsahuje celou řadu toxických látek, které dráždí plicní parenchym. Výsledkem je hyperprodukce hlenu a paralýza jemných cilií, které ztrácí schopnost filtrace prachu a nečistot z plicních alveolů. Tento stav se projevuje jako chronická bronchitida, která má vliv na pooperační délku ventilace20. Nemocní v našem souboru byli rozděleni na kuřáky, exkuřáky a nekuřáky. Analýzou dat byl zjišťován vliv na celkovou dobu ventilace. Zjistili jsme, že se celková doba ventilace u jednotlivých skupin statisticky signifikantně liší (p=0,017). Skupina nekuřáků se od ostatních významně liší až na hladině významnosti 10%. Celková doba ventilace pacientů nekuřáků a exkuřáků nebo kuřáků se statisticky signifikantně liší (p=0,005).
Výsledkem zpracování vlastních dat v rámci uvedeného období jsou tedy následující zjištění:
· věk nemocných neměl signifikantní vliv na délku hospitalizace
· věk nemocných měl signifikantní vliv na celkovou délku ventilace
· předoperační podání antiagregace (salicyláty) nemělo signifikantní vliv na pooperační krevní ztráty
· antikoagulační léčba (nízkomolekulární heparin) měla signifikantní vliv na pooperační krevní ztráty
· BMI neměl vliv na celkovou délku hospitalizace
· BMI neměl vliv na délku mimotělního oběhu
· BMI neměl vliv na délku ventilace
· diabetes mellitus neměl vliv na celkovou délku hospitalizace
· vstupní ejekční frakce neměla vliv na celkovou délku hospitalizace
· hladina sérového kreatininu nebyla spojena se signifikantně vyšším rizikem renálních komplikací
· délka mimotělního oběhu má signifikantní vliv na pooperační krevní ztráty
· délka mimotělního oběhu signifikantně souvisí s délkou pooperační ventilace
· přítomnost SIRS nesouvisela signifikantně s délkou mimotělního oběhu
· přítomnost sepse  souvisela signifikantně s délkou mimotělního oběhu
· vyšší výskyt renálních komplikací souvisel signifikantně s délkou mimotělního oběhu
· délka mimotělního oběhu nesouvisela signifikantně s výskytem pooperační fibrilace síní
· délka svorky nesouvisela signifikantně s výskytem pooperačního syndromu nízkého srdečního výdeje
· abusus cigaret (kuřák/exkuřák) statisticky signifikantně zvyšoval celkovou dobu ventilace

Analýzou vlastních dat jsme potvrdili některé souvislosti, publikované ostatními autory, některé se nám prokázat nepodařilo. Nejdůležitějším výsledkem, potvrzujícím vysokou bezpečnost plánovaných operací v oblasti vzestupné aorty, je vlastní 30-ti denní mortalita (1,5 %), která je srovnatelná s výsledky renomovaných pracovišť, v některých případech je dokonce i nižší1,2,3. 
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20. Soubor vlastních dat – nemocní s možnou genetickou aortopatií
Kardiochirurgická klinika spolupracuje s Ústavem lékařské genetiky FN Olomouc na programu sledování a péče o nemocné s geneticky podmíněnými aortopatiemi a onemocněním srdce. Součástí kliniky je specializovaná kardiologická ambulance pro onemocnění aorty s možností přesné transthorakální a jícnové echokardiografie. 

Ke genetické konzultaci a analýze jsou odesílání nemocní:
· sledovaní na ambulanci Kardiochirurgické kliniky pro dilataci aorty či případnou chlopenní vadu, jejichž fyziognomický habitus, věk nebo rodinná anamnéza dává podezření na genetickou vadu, mutaci
· nemocní po akutní operaci pro disekci s podezřením na rodinný výskyt a genetický podklad onemocnění

Ústav lékařské genetiky odesílá ke specializovanému kardiologickému vyšetření nemocné, vyšetřované s podezřením na aortopatie nebo jiné srdeční vady. 

Soubor nemocných je neustále aktualizován – v dubnu 2016 je sledováno a postupně došetřováno celkem 81 pacientů, jejich demografické složení ukazuje tabulka 20.1.

	Muži
	36

	Ženy
	45

	Průměrný věk
	31,7 ± 18 roků

	Celkem
	81



Tab. 20.1 – demografické složení souboru nemocných s vyšetřovanou genetickou aortopatií
Pro familiární aortopatii s častým výskytem disekcí je sledováno celkem 27 nemocných. Mutace genu FBN1 pro fibrillin jako průkaz Marfanova syndromu byla diagnostikována u 22 nemocných, ve dvou případech se jedná o tzv. de-novo mutaci (nově vzniklá, u rodičů není přítomna). Po kardiochirurgické operaci je v souboru sledováno celkem 16 nemocných, z toho celkem 9 po disekci Stanford A. Prolaps mitrální chlopně v souvislosti s Marfanovým syndromem je sledován u 6-ti nemocných. Celkem 44 nemocných bylo odesláno spádovými lékaři na vyšetření pro podezření na Marfanův syndrom/fibrilinopatii díky suspektnímu tělesnému habitu. Závažný výskyt disekcí v nízkém věku byl diagnostikován v rodinné anamnéze 4 nemocných, u kterých mutace FBN1 diagnostikována nebyla.




	„marfanoidní“ habitus
	44

	familiární disekce
	27

	potvrzený Marfanův syndrom (mutace FBN1)
	22

	familiární disekce + Marfanův syndrom
	5

	„de novo“ mutace
	2



Tab. 20.2 – sledované parametry souboru nemocných s aortopatiemi

Vlastní nepřítomnost diagnostikované mutace v genu FBN1 díky genetické heterogenitě neznamená, že na jiném asociovaném místě v genomu neexistuje jiná, ještě nediagnostikovaná mutace. Fibrilinopatie v rámci dědičného přenosu vykazují většinou autosomálně-dominantní typ přenosu s redukovanou penetrancí (onemocnění se nemusí projevit). Dále se může u těchto onemocnění projevovat redukovaná expresivita (různě těžké projevy). Riziko výskytu u dětí je 50%. 
Vzhledem k tomu, že onemocnění aorty na podkladě fibrilinopatií májí široký genetický podklad, postupně jsou objevovány další potenciální zodpovědné mutace, jejichž diagnostika je dostupná až v posledních letech. Týmová spolupráce kardiologa, kardiochirurga a lékařského genetika je s rychlým rozvojem této problematiky stále důležitější pro selekci rizikových nemocných, včasnou diagnózu a plánovnou preventivní operaci. 














21. Souhrn
Aneurysma hrudní aorty je chronickým onemocněním, postihujícím aortu - největší tepnu v lidském těle. Průměrný rozměr normální aorty ve vzestupném úseku je u mužů přibližně 3,0cm a u žen 2,7cm. Aneurysma je obecně definováno jako rozšíření a prodloužení některého z úseků aorty. Vzhledem k tomu, že toto onemocnění zůstává dlouhodobě klinicky němé, jsou náhle vzniklé akutní komplikace spojeny s vysokou morbiditou a mortalitou. Asymptomatických aneurysmat je více než 90%, u symptomatických nemocných jsou klinické známky mnohdy značně neurčité, projevující se až při značné dilataci (útlak struktur mediastina, příznaky při regurgitaci aortální chlopně nebo symptomatologie náhlé a dramatické disekce nebo ruptury). 
Vzhledem k dlouhodobě asymptomatickému průběhu je značně obtížné odhadovat výskyt tohoto onemocnění v populaci. Dle některých autorů, kteří vyhodnotili data z CT vyšetření všeobecné populace, vychází prevalence v rozmezí 0,16 – 0,34%. Limitujícím faktorem těchto výsledků je stanovená hodnota šíře aneurysmatu na 5 cm. Dlouhodobě je nicméně zřejmé, že komplikace se mohou vyskytovat u nemocných s podstatně menší dilatací aorty1,2. Roční incidence nově detekovaných nemocných s aneurysmatem aorty je přibližně 6-10/100.000/rok. Výskyt mezi oběma pohlavími je stejný, u žen dochází k projevům v signifikantně vyšším věku3.  Dle výsledků analýzy velkého souboru švédské populace v období 1987 – 2002 byl zjištěn nárůst incidence nových připadů  na 16,3/100.000/rok, výsledek zdůvodnitelný hlavně postupným stárnutím populace4. Aneurysma hrudní a břišní aorty jsou dohromady na 19. místě příčin úmrtí v USA a na 15. místě u nemocných starších 65-ti let.
Aneurysma hrudní aorty mohou být sporadická nebo dědičná. Sporadická jsou výsledkem pokročilých degenerativních pochodů v aortální stěně s urychlujícími faktory, jako jsou pokročilý věk, hypertenze a kouření. Obvyklým histologickým nálezem v resekátu cévní stěny je tzv. cystická medionekróza. Tento proces vede k postupné ztrátě elastických vláken a buněk svaloviny cévní stěny v tunica media. Příčinou jsou větší aktivita proteolytických enzymů (metalloproteináz) a zvýšené množství buněk zánětové odpovědi (T-lymfocyty, makrofágy)6. Geneticky podmíněná hrudní aneurysmata jsou spojena s poruchami pojivové tkáně. Nejznámější variantou je Marfanův syndrom, autozomálně dominantně děděné onemocnění, spojené s mutací genu pro fibrillin (FBN1). Tato mutace dereguluje růstový faktor TGF-β, jehož důsledkem je oslabení komponent extracelulární matrix cévní stěny (např. elastin). Další nejznámější geneticky podmíněné syndromy, spojené s výskytem aneurysmat, jsou např. Ehlers-Danlosův syndrom, Loeys-Dietzův syndrom apod. Tyto tzv. syndromologicé jednotky jsou ale pouze „špičkou ledovce“ geneticky podmíněných hrudních aneurysmat. Izolované aneurysma aorty bez ostatních fyziognomických a klinických příznaků je často děděno z generace na generaci a tvoří skupinu tzv. familiárních aneurysmat, způsobených heterogenními genetickými mutacemi. Přibližně 21% nemocných s diagnostikovaným aneurysmatem hrudní aorty má přímého příbuzného se stejným onemocněním7. Familiární forma onemocnění je velmi pravděpodobně děděna v 77% případů autozomálně-dominantní cestou7 s proměnnou penetrancí a expresivitou. Ve vzorcích DNA postižených rodin byly zjištěny mutace různých genů, spojených s tímto onemocněním (TGFβR1, TGFβR2, FBN1, ACTA2, MYH11 apod.). Výzkum na tomto poli je v současné době velmi aktivní. Dědičný podklad aneurysmat podporují další příznaky. U nemocných s familiární formou onemocnění je vyšší prevalence aneurysmat v jiných lokalitách (břišní, intrakraniální) než u průměrné populace8,9. Toto zjištění podporuje teorii o společném, dědičném, molekulárně-patologickém podkladu vzniku dilatace cévní stěny.  Dalším konkomitantním onemocněním, spojeným s výskytem hrudních aneurysmat, je vrozeně dvojcípá aortální chlopeň. U nemocných s dvojcípou chlopní navíc dochází k rychlejší progresi dilatace hrudních aneurysmat10. 
Nezávisle na etiologii a patofyziologii jsou spojeny aneurysmata hrudní aorty s potenciálně letálními komplikacemi – disekcí a rupturou. Zatímco je průběh dilatace aorty tichý a bez příznaků, akutní disekce je spojena s vysokým rizikem mortality a morbidity. Jedná se o akutní stav, kdy dochází k narušení homogenity cévní stěny, krev pod tlakem proniká do prostoru tunica media, štěpí jednotlivé vrstvy aortální stěny a vytváří druhé, nepravé lumen, ze kterého mohou odstupovat tepny pro jednotlivé orgány. Akutní ataka je pravidelně provázena velmi intenzívní propagující se bolestí na hrudi a mezi lopatkami. Disekce vzestupné aorty (Stanford A) je stavem, indikovaným k urgentní chirurgické léčbě pro letální komplikace (srdeční tamponáda, ischémie myokardu při útlaku koronárních tepen, akutní aortální regurgitace). Disekce sestupné aorty (Stanford B) může být provázena komplikacemi z malperfůze míšních a orgánových odstupů v rámci jednotlivých částí aorty. V rámci diferenciální diagnostiky nejčastěji přichází v úvahu embolizace do plic a nfarkt myokardu. Včasná diagnóza je velmi důležitá pro výsledek léčby. Akutní ruptura stěny aneurysmatu vede k masivnímu krvácení, hypovolemickému šoku a často končí náhlou smrtí. Akutní disekce a ruptura má incidenci přibližně 5 případů na 100.000/rok. Vzhledem k tomu, že náhlá úmrtí jsou často spojována s infarktem myokardu, reálná incidence je pravděpodobně vyšší. Nemocní s Marfanovým syndromem mají riziko disekce až 40%. 
Moment akutní disekce nebo ruptury závisí na několika parametrech. Velmi důležitým prediktorem je velikost aneurysmatu. Dilatace v oblasti vzestupné aorty narůstá rychlostí přibližně 0,1 cm/rok11. Roční riziko akutní příhody je přibližně 2% při průměru aorty 4.0 – 4.9 cm a 3% při průměru 5.0 – 5.9 cm. Při průměru nad 6 cm riziko ostře vzrůstá – roční incidence je přibližně již 7% při nárůstu pravděpodobné mortality12.  Fyzické aktivity, razantně zvyšující systolický krevní tlak (vzpírání apod.), jsou popsaným impulsem k akutní disekci nebo ruptuře13. Dle některých autorů je emoční stres ve 40 % případů spouštěcím mechanismem akutního stavu. Spouštěcím mechanismem může být také např. trauma nebo mechanická iatrogenní instrumentace. Po atace akutní disekce se prognóze nemocného postupně zhoršuje a převoz na kardiochirurgické pracoviště je extrémně důležitý. Průměrná hospitalizační mortalita je u akutní disekce Stanford A přibližně 30%. Akutní ruptura aorty je spojena s ještě vyšší mortalitou – dle retrospektivní studie švédských autorů se dostane k akutnímu ošetření pouze 40% nemocných, celková mortalita na tuto komplikaci je přibližně 97%, což dělá tento stav prakticky fatální14. 
Vzhledem k dlouhodobě asymptomatickému průběhu onemocnění a velmi rizikovým akutním pozdním komplikacím je pro prevenci velmi důležitý adekvátní screening. Standardizovaná forma screeningu v současné době ale neexistuje, u většiny nemocných je anurysma hrudní aorty diagnostikováno náhodně jako vedlejší nález při vyšetření pro jiné onemocnění. Nespecifické klinické projevy – únava, bolesti na hrudi, dušnost, kašel – jsou většinou přítomny až v pokročilejších stádiích dilatace aorty. 
Současné velmi přesné zobrazovací metody jako jsou CT a MRI se ze své fyzikální podstaty a potenciálních komplikací, spojených s aplikací kontrastní látky, k širokému populačnímu screeningu nehodí. Velmi dostupný, spojený s nízkou dávkou ozáření, je klasický předozadní Rtg snímek hrudníku, jeho senzitivita pro detekci hrudních aneurysmat je ale menší než 70%15. V současné době je nejdostupnější zobrazovací metodou transtorakální echokardiografie, jejíž zobrazovací „okno“ je omezené na kořen aorty a proximální úsek vzestupné aorty, je velmi závislá na fyziognomii nemocného a zkušenosti vyšetřujícího. Větší výpovědní hodnotu má jícnová echokardiografie, která je ale více invazívní a vyžaduje sedaci nemocného. 
Detekované hrudní aneurysma u nemocného dále vyžaduje pravidelné kontrolní zobrazení (rychlost dilatace aorty je přibližně 1mm za rok) pro optimální načasování případné profylaktické operace. 
Značný význam adekvátního screeningu u asymptomatických nemocných je v existenci profylaktické kardiochirurgické léčby, která vede k prevenci letálních komplikací, jakými jsou disekce a ruptura. 
Na podkladě dat z klinických studií jsou koncipována jednotlivá doporučení, stanovující průměr aorty v jednotlivých segmentech a limity pro indikace plánované operace16,23,24. Přesné načasování chirurgické intervence je komplexní klinické rozhodnutí, které musí brát v úvahu mnoho faktorů. Patří mezi ně rozhodnutí mnohdy asymptomatického nemocného, zda podstoupit riziko plánované operace, nebo být dále sledován s vědomím rostoucího rizika při postupné dilataci aorty. Dalšími velmi důležitými faktory jsou rychlost růstu aneurysmatu, nález dvojcípé aortální chlopně, přítomnost specifické genetické mutace, rodinná anamnéza apod. Riziko elektivní operace je, zvláště na pracovištích s větším objemem dané péče, relativně nízké (2 – 5%)17. Dlouhodobé přežívání po plánované operaci je 73 – 85%, statisticky tedy dosahuje standardu normální populace17. Pětileté přežívání u nemocných po akutní operaci je dle některých autorů pouze 35%12. 
Přesné zobrazovací metody (CT, MRI) pro populační screening mají několik nevýhod. Jsou to radiační zátěž, aplikace kontrastních látek a mnohdy horší dostupnost vyšetření. Rozměr aorty je navíc aktuální k datu vyšetření, rozměr aorty v rámci normálních hodnot nemusí znamenat, že u daného jedince v dalších letech nedojde k postupnému vzniku aneurysmatu. Navíc je dlouhodobé známé, že u některých, zvláště geneticky podmíněných aneurysmat (např. Loeys-Dietzův syndrom), dochází k disekcím již při velmi hraniční dilataci pod limitem, stanoveným v rámci jednotlivých doporučení18. 
Optimální screeningovou metodou by bylo vyšetření ze vzorku krve, tyto možnosti jsou v současnosti ale velmi limitované. Senzitivita a specificita v současnosti dostupných biomarkerů není zatím dostatečná ke klinickým aplikacím. Pozitivní výsledky při detekci a růstu aneruysmat má vyšetření D-dimerů, matrixových metaloproteináz, volného myozinu hladké svaloviny cévní stěny, C-reaktivního proteinu apod19,20,21. Slibně se jeví výsledky Wanga et al., který ze vzorků periferní krve postižených nemocných vytvořil panel 41 klasifikačních genů, které jeví signifikantně vyšší nebo nižší expresi vitu. Geny v tomto souboru jsou z oblasti signálních interleukinů, aktivace T-buněk, systémů apoptózy apod. Multifaktoriální genetický podklad vzniku aneurysmat je propojen na mnoha úrovních homeostázy cévní stěny22. 
Aneurysma hrudní aorty je pro svůj dlouhodobě němý průběh a náhlý vznik letálních komplikací závažnou nosologickou jednotkou, která se vyskytuje ve všech věkových kategoriích. Příčinou je porucha homeostázy cévní stěny, na které se podílí velmi komplexní mechanismy na buněčné úrovni. Některá aneurysmata vznikají incidentálně, značná část je ale děděna, nejčastěji autozomálně dominantně. Díky molekulární analýze byly zjištěny kauzální mutace genů, podílejících se na poruše pevnosti cévní stěny. Biochemická analýza vzorků tkáně postižených nemocných postupně vede k selekci potenciálních nových biomarkerů, které budou mít v budoucím screeningu výrazně vyšší senzitivitu a specificitu, nejen pro selekci postižených nemocných, ale také pro detekci jednotlivých fází onemocnění. Pro přístup k tomuto komplexnímu onemocnění je velmi důležitá mezioborová spolupráce, jejíž rámec je definován v následující stati – definice Centra pro onemocnění aorty.
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22. Definice centra pro onemocnění aorty
Při postupně narůstajícím množství znalostí o patofyzilogii, průběhu, dědičnosti a prognóze nemocných s aneurysmatem aorty je zřejmé, že pro aktivní screening, sledování a léčbu je nutná úzká mezioborová spolupráce. Organizace péče o tyto nemocné se v jednotlivých zařízeních liší, většinou zde ale neexistuje jasně daný koordinátor. Žádost o jednotlivá specializační konzilia jde obvykle od lékaře, který se s nemocným poprvé setkává. Onemocnění pojivové tkáně jsou multiorgánová, zástupci lékařských specializací mnohdy nevnímají široké konsekvence, zasahující i do jiných oborů. K onemocnění je často přistupováno jako k incidentálnímu u daného nemocného, mnohdy je opomíjen možný dědičný podklad a riziko pro rodinné příslušníky. 
Nejrizikovější komplikací aneurysmatu aorty je disekce a ruptura, které může účinně zabránit pouze včasná plánovaná kardiochirurgická operace. Z těchto důvodů je pravděpodobně nejvýhodnější, aby bylo koordinátorem péče o tyto nemocné kardiochirurgické pracoviště. Zde by měl a plánovat léčbu skupina týmových kardiologů, zkušených v provádění nejdostupnějšího a neinvazívního zobrazovacího vyšetření – echokardiografie.
Velmi důležité je vytvoření komplexní databáze nemocných, přístupné pro jednotlivé kooperující specializace, ze které je možné získat nejen informace o progresi sledování daného nemocného, ale také případně postižené rodinné příslušníky tak, aby bylo možné definovat případná dědičná rizika při genetické konziliární činnosti.

Kooperující lékařské specializace by tedy měly být následující:
· Kardiolog, zkušený v echokardiografické diagnostice, člen týmu kardiochirurgické kliniky – koordinátor péče o sledované nemocné

· Kardiochirurg, zkušený ve výkonech v oblasti problematiky aneurysmat a disekcí aorty

· Invazívní radiolog – specialista pro zobrazovací metody (CT, MRI) a pro intravazální výkony (TEVAR apod.)

· Lékařský genetik – specialista na genetické poradenství, syndromologii a selekci postižených rodinných příslušníků

· Molekulární genetik – specialista na analýzu a průkaz dostupných mutací, spojených s aortopatiemi, ev. s možností případného odhalení možných nových mutací v jasně definovaných postižených rodinách

· Gynekolog – specialista pro přístup k těhotným s aortopatiemi, které jsou zatíženy velmi vysokým rizikem letálních komplikací 

· Pediatr – specialista pro sledování potomků nemocných, s případně prokázanou děděnou mutací, dle fyziognomického vývoje sledující možnost případné „de-novo“ mutace s včasným konziliem lékařského genetika
· Oftalmolog – nemocní s poruchou pojivové tkáně mají časté oční příznaky (luxace čočky apod.)

· Ortoped – onemocnění pojivové tkáně má vliv na stabilitu kloubů, kostí apod.

· Praktický (rodinný) lékař – dostatečně informovaný o anamnéze náhlých úmrtí v rodinách ze svého spádu, včasně indikující specializovaná vyšetření rodinných příslušníků nebo nových nemocných s potenciální suspekcí na výskyt aortopatie

Vzhledem k velmi „tichému“, dlouhodobě asymptomatickému průběhu tohoto onemocnění s následnými velmi rizikovými a letálními komplikace je také důležité rozšiřování informovanosti široké lékařské obce.



















23. Závěr
Aneurysma aorty je onemocnění s populační prevalencí přibližně 0,3% a incidencí nových nálezů přibližně 6 na 100 000 za rok. Vzhledem k asymptomatickému průběhu je detekce nových nemocných značně obtížná, o to rizikovější a letálnější jsou náhlé komplikace. Rozvoj nových znalostí z patofyziologie a genetiky tohoto onemocnění vede k možnostem včasného záchytu a sledování postižených nemocných a hlavně umožňuje elektivní načasovanou profylaktickou chirurgickou léčbu, která tak může zabránit mnohdy smrtelným komplikacím.  Účelem této práce bylo shrnutí dosavadních poznatků o tomto rizikovém onemocnění a navržení organizační, multioborové struktury „centra pro léčbu onemocnění aorty“.  V kapitolách 18 a 19 byly komplexně shrnuty a vyhodnoceny výsledky chirurgické léčby Kardiochirurgické kliniky v Olomouci v časovém období 2002-2017. U akutních operací pro disekci vzestupné aorty byla definována skupina faktorů (kanylační místo, hemodynamická stabilita nemocného při přijetí, přítomnost kardiogenního šoku při přijetí, pohlaví nemocného, BMI nemocného, čas mimotělního oběhu, čas svorky, operující chirurg) a posléze statisticky vyhonocena jejich singnifikance ve vstahu k mortalitě. U profylaktických plánovaných operací byla statisticky zpracována řada faktorů, podílejících se hospitalizační morbiditě a mortalitě. Výsledky Kardiochirurgické kliniky FN Olomouc korelují s daty pracovišt, publikovanými v mezinárodních periodicích. Zvláště u plánovaných výkonů v oblasti vzestupné aorty byla mortalita ve vlastním souboru nemocných velmi nízká (1,5 %). Tyto výsledky prokazují vysokou bezpečnost včasné chirurgické profylaktické léčby nemocných s aneurysmatem vzestupné aorty. 
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