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ACE angiotenzin konvertujici enzym

AT I angiotenzin II

AVA plocha aortalniho usti

CRP C- reaktivni protein

HDL high density lipoprotein

hs vysoce senzitivni

LDL low density lipoproteid

MDCT  multidetektorova vypocetni tomografie
PTH parathormon

iPTH intaktni parathormon
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Souhrn

Uvod:

Aortalni stendza je nejcastéj$i a nejcastéji operovanou chlopenni vadou, jejiz
medikament6zni 1é¢ba dosud neni znadma. Cilem nasi prace bylo stanovit prediktory
progrese kalcifikace aortalni chlopn¢ a dale zjistit asociaci progrese aortalni ste-
ndzy s 1écbou bisfosfonaty.

Metody:

Prvni ¢ast tvoii prospektivni sledovani souboru konsekutivnich pacientl s an-
giograficky prokazanou vyznamnou koronarni nemoci, ktefi byli rozdéleni do 3
skupin: pacienti s aortalni sklerézou, s aortalni sten6zou (alespon stiedné zavazna,
AVA < lecm/m’ nebo stfedni gradient > 30mmHg) a pacienti s inicialné fyziologic-
kym nalezem na aortalni chlopni. Sledovali jsme klinicky stav celého souboru
a pacientl s aortalni stenézou pred a po nahradé chlopn€, pomoci MDCT jsme
hodnotili progresi kalcifikace aortalni chlopné u pacientti s aortalni sklerézou a ini-
cidlné normdlni aortdlni chlopni a identifikovali prediktory progrese kalcifi-
kace metodou multivariantni analyzy. Druhou ¢ast tvofi pilotni retrospektivni stu-
die pacientl s aortalni sten6zou a dvéma echokardiografiemi v intervalu >8 mésica.
Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin: 1é¢enych bisfosfonaty pro osteopordzu
a nelécenych. Srovnali jsme anualizovanou zménu gradientu mezi skupinami
a identifikovali prediktory progrese aortalni stendzy.

Vysledky:

1. Do prospektivniho sledovani bylo zatazeno celkem 294 pacientti, primérna
doba sledovani pacientti Cinila 30+11 mésicti. Hlavni vysledek: zjistili jsme vyssi
narust objemu kalcia ve chlopni ve skupiné pacientli s aortalni skler6zou oproti
inicialné normalni aortalni chlopni (zména objemu kalcia/rok 5+11 vs. 19436 ml,
p=0,008). Jedinym nezavislym prediktorem progrese kalcifikace chlopné byla
vstupni hodnota objemu kalcia ve chlopni, B koeficient 0,05 (95% interval spo-
lehlivosti 0,03-0,06) p<0,001. Neprokazali jsme asociaci progrese kalcifikace s hla-
dinou vitaminu D, PTH ani parametry lipidového a glukézového metabolismu.

2. Do pilotni retrospektivni analyzy asociace bisfosfonatii s progresi aortal-
ni stendzy bylo zafazeno celkem 103 pacientti s aortalni stendzou (51% zen, veék 68
+ 10 let), z nichz bylo 28(27%) 1é¢eno bisfosfonaty. Primérny interval mezi vstup-
nim a findlnim vySetfenim byl 29+13 mésici. Lécba bisfosfonaty byla identifi-
kovéna jako nezavisly prediktor progrese lehké aortalni stendzy, B koeficient -2,36
(95% interval spolehlivosti -4,47 az -0,26) p=0,028.

Zavér:

Jedinym nezavislym prediktorem progrese kalcifikace chlopné byla vstupni
hodnota objemu kalcia ve chlopni stanovena MDCT. V pilotni retrospektivni studii
jsme zjistili nezavislou negativni asociaci progrese lehké aortalni stendzy s per-
oralni 1é€bou osteopordzy alendronatem nebo ibandrondtem u pacientl se za-
chovanou funkei ledvin. Vysledky nasi pilotni studie naznacuji existenci ptiznivé
inverzni asociace 1€¢by osteoporozy s progresi kalcifikované aortalni stendzy a za-
sluhuji si dalsi hodnoceni v prospektivni studii.
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Summary

Background:

Calcific aortic stenosis is the most frequent and most frequently operated
valvular diasease. Currently, there is no known medical treatment to slow the
progression of the disease. The aim of our study was first, to assess predictors of
the progression of the aortic valve calcification, and second, to assess the
association of the progression of aortic stenosis with the bisphosphonate treatment.

Methods:

Part I - prospective follow-up of consecutive patients with coronary artery
disease associated with aortic stenosis (mean transvalvular aortic gradient of 30
mmHg or greater), aortic sclerosis or normal aortic valve were prospectively
identified. Clinical, laboratory, echocardographic, angiographic and calcium score
evaluation using multidetector computer tomography at baseline, and at the end
ofthe study. Predictor of calcification were sought using multivariate regression.

Part II - pilot retrospective study of patients with aortic stenosis and two echo-
cardiographies >8 months apart. The patients were divided into those treated with
bisphosphonates for osteoporosis and those not treated. We compared the annuali-
zed gradient change between the groups and identified predictors of AS pro-
gression.

Results:

Part I 294 patients were prospectively enrolled, with mean follow-up 30+11
months. The main result: We found higher increase of valvular calcium volume in
patients with aortic sclerosis vs. initially normal aortic valve (mean calcium volu-
me change per year 511 vs. 19436 ml, p=0,008). The baseline valve calcium volu-
me was the only independent predictor of calcification progression P coefficient
0,05 (95% confidence interval 0,03-0,06) p<0,001. Association of the calcification
progression with vitamin D, PTH or lipid and glucose metabolism parameters was
not found.

Part I 103 patients were enrolled (51% women, age 68 + 10 years), of these
28(27%) were treated with bisphosphonates. The mean interval between initial
and final follow-up was 29+13 months. The bisphosphonte treatment was identified
as an independent predictor of mild aortic stenosis progression. B coefficient -2,36
(95% confidence interval-4,47 az -0,26) p=0,028.

Conclusions:

The baseline valve calcium volume was the only independent predictor of
calcification progression. Bisphosphonate treatment was independently associated
with slower progression of mild AS in patients with preserved renal function. Our
results suggest a favorable inverse association between osteoporosis treatment and
progression of calcific aortic stenosis and deserve further evaluation in a pro-
spective study.
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Tabulka 4. Srovnani stupné kalcifikace aortalni chlopné pii vstupnim a final-
nim vySeti‘eni mezi aortalni sklerézou a normalni chlopni dle MDCT

Normalni chlopen

(n=54)
Objem kalcia v chlopni (ml)
Vstupni vySetfeni (ml) 18+£38
Finalni vySetfeni(ml) 31457
Anualizovana zména /rok 5411

(ml/rok)

Aortalni skleréza p*
(n=70)

289+372 <0,001
380+457 <0,001
19436 0,008

MDCT = multidetektorova vypocetni tomografie
* t- test pro kontinualni proménné

Tabulka 5. Asociace vybranych metabolickych parametra s progresi
kalcifikace aortalni chlopné ve skupiné aortalni sklerézy

a normalni aortalni chlopné

Univariantni analyza

Korela¢ni koeficient p*

Vychozi objem 0, 54 <0,001
kalcia ve chlopni

(nl)

hs C-reaktivni protein 0,23 0, 027
(mg/l)

Multivariantni analyza
B-koeficient (95%IS) p**

0,05 (0,03-0,06)  <0,001

0,89(-0,9-2,7)  ns (0,33)

IS = interval spolehlivosti
* Linearni regrese
** Mnohocetna regrese
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1. Vychodisko

Aortalni sten6za je nejcastéjsi a nejcastéji operovanou chlopenni vadou v rozvi-
nutych zemich. Je to chronické progresivni onemocnéni charakterizované nartista-
jici rigiditou aortalni chlopné, kterd zplisobuje obstrukci transaortalniho proudéni
krve a je nejcast¢ji dana kalcifikaci cipl aortalni chlopné. Pocet pacient s aortalni
sten6zou pfi prodluzovani primérného veku ve vyspélych zemich narista.

Kalcifikace aortalni chlopné je aktivni, vysoce regulovany, a tedy potencialné
modifikovatelny déj. Zvlasté na pocatku vykazuji zmény na aortalni chlopni fadu
znakl shodnych s ateroskler6zou [1-5], se kterou navic sdili i hlavni rizikové
faktory [6,7]. Proto byla jako prvni zvazovana moznost farmakologického ovlivné-
ni aortalni stendzy statiny. Asociace statinti s pomalejsi progresi vady byla nalezena
v nekolika retrospektivnich analyzach. Prospektivni studie ale tento ucinek statint
nepotvrdily [8,9]. Jedinou moznosti 1écby aortalni stendzy tak zlstdva nahrada
nebo implantace protézy v terminalnim stadiu vady [10]. Medikamentozni ovlivné-
ni prubéhu aortalni stendzy zatim neni mozné.

Dominantnim procesem pozdé¢jsiho vyvoje aortalni stendzy je kalcifikace.
Vaskularni i valvularni kalcifikace je proces piibuzny tvorbé kosti, kdy myofi-
broblasty ve tkani chlopni ziskavaji osteoblasticky fenotyp [11]. Nékteré studie
naznacuji, ze mezi procesem tvorby kosti a ektopickymi kalcifikacemi existuje
inverzni vztah. Bisfosfonaty inhibuji resorpci kosti tim, ze blokuji aktivitu osteo-
klastli. Z experimentalnich i nékolika menSich humannich studii se ukazuje, ze by
do progrese aortalni stendzy mohly pozitivné zasdhnout prave bisfosfonaty [12].
Uvedena fakta poukazuji na nutnost vénovat se dale studiu rizikovych faktord
kalcifikace aortalni chlopné a moznosti jejiho medikamentézniho ovlivnéni. To je
také tématem této prace.

Price je ¢lenéna na dvé samostatné asti:

Prvni ¢ast zahrnuje vysledky dvouletého sledovani pacienti s aortalni skle-
r6zou, kontrolni skupiny bez postizeni aortalni chlopné a dale pacienti s aortalni
sten6zou po nahrad¢ aortalni chlopné. Cilem bylo identifikovat rizikové faktory
kalcifikace aortalni chlopné v prvnich dvou skupinach a vyvoj mortality, kardio-
vaskularnich rizikovych faktord a farmakologické 1ééby ve skupiné po nahradé
aortalni chlopné pro sten6zu.

Druhé ¢ast zahrnuje vysledky pilotni studie asociace 1é¢by bisfosfonaty s pro-
gresi aortalni stendzy.

2. Cile prace

Cilem nasi prace proto bylo zaméfit se na rizikové faktory progrese kalcifikace
aortalni stendzy. Po dobu vice nez dvou let jsme sledovali pacienty s aortalni ste-
nézou, aortalni sklerdzou a s inicialné normalni aortalni chlopni a hodnotili zmény
na aortalni chlopni v Case a zavislost téchto zmén na rtznych faktorech. V druhé
Casti prace jsme si dali za cil provést retrospektivni analyzu pacientil s aortalni ste-
ndzou, ktefi byli pro osteoporézu 1éCeni bisfosfonaty a srovnat vyvoj chlopenni
vady se skupinou bez 1é¢by. Pokud je ndm znamo, jde o prvni pilotni projekt, dosud
nikdy neprovadény.



3. Metodika

Prospektivni sledovani pacientd s aortdlni sklerézou, stenézou
a kontrolni skupinou bez postizeni aortalni chlopné

V letech 2005-2006 jsme v ramci grantového projektu IGA MZ NR 8306-5
vytvorili soubor konsekutivnich pacientl s aortalni stendzou, sklerézou a normal-
ni aortdlni chlopni. Byli zafazovani pacienti I. interni kliniky Lékatské fakulty
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Plzni a pacienti Centra kardiovasku-
larni a transplantacni chirurgie v Brné.

Zarazeni byli konsekutivni pacienti pfijati elektivné k hospitalizaci ke kom-
plexnimu kardiologickému vySetieni véetné selektivni koronarografie a echo-
kardiografie pro namahovou dusnost, bolesti na hrudi, inavnost nebo synkopy.
Vylouceni byli pacienti s akutnim koronarnim syndromem v poslednich 3 mési-
cich a limitujicim nekardidlnim onemocnénim vcetné terminalniho selhani ledvin
s nutnosti nahrady funkce ledvin.

Pacienti s angiograficky prokazanou vyznamnou koronarni nemoci byli roz-
déleni do 3 skupin:

A. Pacienti s aortalni sklerézou a vyznamnou koronarni nemoci

B. Pacienti s aortalni stendzou (alespon stfedné zavazna, AVA < lcm/m’
nebo stfedni gradient > 30mmHg) a vyznamnou korondrni nemoci

C. Kontrolni skupinu tvofili pacienti s vyznamnou koronarni nemoci
a fyziologickym nalezem na aortalni chlopni

Za hospitalizace byla provedena nasledujici vySeteni podle standardniho pro-
tokolu:

anamnéza, fyzikalni vysetfeni, laboratorni odbéry, EKG, echokardiografické
a koronografické vysetfeni, u ¢asti i multidetektorova vypocetni tomografie
(MDCT).

Vsichni pacienti zafazeni do studie byli nasledné pisemné vyzvani k ambu-
lantni kontrole po 1 a 2 letech. Pfi findlni kontrole bylo provedeno klinické, labo-
ratorni a echokardiografické vySetfeni, u skupiny plzeiiskych pacienti bylo pro-
vedeno také MDCT aortalni chlopné.

Srovnali jsme kardiovaskularni rizikovy profil, vybrané biochemické a echo-
kardiografické parametry a farmakoterapii celého souboru pfi vstupnim a finalnim
vySetfeni.

Dale jsme srovnali celkovou mortalitu a vyskyt fatalnich a nefatalnich kardio-
vaskularnich ptihod mezi jednotlivymi skupinami.

Identifikovali jsme klinické a laboratorni prediktory mortality v celém souboru.

Tabulka 2. Srovnani farmakoterapie souboru
pri vstupnim a findlnim vySetieni

Vstupni medikace Finalni medikace p*

(n=294) (n=221)
Klic¢kova diuretika 68 (23%) 49 (22%) ns
Thiazidova diuretika 72 (24%) 61 (28%) ns (0,47)
Betablokatory 214 (74%) 176 (80%) ns (0,50)
ACE inhibitory 151 (51%) 118 (53%) ns (0,38) AT
11 blokatory 36 (12%) 46 (21%) 0,009
Antagonisté Ca kanall 84 (29%) 74 (33%) ns (0,13)
Statiny 164 (56%) 169 (76%) <0,001
Fibraty 16 (5%) 5(2%) ns (0,18)

Kategorické proménné jsou uvadény jako pocet a %.
ACE = angiotenzin konvertujici enzym

ATII - angiotenzin II

Chi-kvadrat test pro kategorické proménné

Tabulka 3. Prehled provedenych intervenci v jednotlivych skupinach

Aortalni sten6za Aortalni skleréza Normalni chlopei
(n=128) (n=101) (n=65)

Intervence

Nahrada aortalni chlopné 114 (89%) - -

Mechanicka 42 (37%) - -

Biologicka 72 (63%) - -
Soucasny CABG 93 (73%) 41 (41%) 30 (46%)
PCI 0 32 (32%) 21 (32%)

Kategorické proménné jsou uvadény jako pocet a %.
CABG -aortokoronarni bypass,
PCI perkutanni koronarni intervence.



naznacuji existenci pfiznivé inverzni asociace 1€cby osteopordzy s progresi kal-
cifikované aortalni sten6zy a zasluhuji si dalsi hodnoceni v prospektivni studii.

U pacientil po tspésné nahradé aortalni chlopné by mohla intenzivnéjsi kontrola
arteridlni hypertenze vést k zlepSeni parametri diastolické dysfunkce a tim i ke
zlepseni relativné ¢asté symptomatologie dusnosti.

Vzhledem k asociaci mezi osteopordzou a kalcifikaci chlopné by mohlo byt
prinosné pacienty s aortalni stendzou vysetfovat na zjisténi pritomnosti a zdvaznosti
osteopordzy.

Tabulka 1. Zakladni charakteristiky jednotlivych skupin souboru

Aortalni sten6za Aortalni skler6za Normalni chlopen

(n=128) (n=101) (n=65)
Vek (roky) 71+7 667 65+6
Zeny 37(29%) 25(25%) 16(25%)
Hypertenze 97(76%) 85(85%) 56(86%)
Diabetes mellitus 43(33%) 41(41%) 26(40%)
Metabolicky sy 15(12%) 22(22%) 15(22%)
Kouteni 70(55 %) 64(63%) 41(64%)
Dyslipidemie 104(82%) 93(92%) 56(86%)
Body mass index (kg/m®) 29+4 2943 29+5
Pas (cm) 10117 103+9 104+9
Systolicky TK (mmHg) 142 +17 136 £ 17 137+9
Diastolicky TK (mmHg) 80+10 80+9 80+10
Laboratorni profil
Celkovy cholesterol (mmol/l) 4,9+1,0 5,0+1,2 5,0+£1,9
HDL cholesterol (mmol/1) 1,21+0,35 1,24+0,39 1,1+£0,2
LDL cholesterol (mmol/1) 3,01+0,98 3,07+0,94 3,04+0,82
hs C-reaktivni protein(mg/l) 1,94(0,79-5,04)  2,93(1,32-5,34)  2,1(0,99-4, 71)
Kreatinin (umol/1) 93(82-105) 96(85-107) 90(81-102)
Urea (mmol/l) 7,4(5,6-8,5) 5,5(4,6-6,6) 5,7(5,0-7,0)

Kontinualni data jsou uvedena jako primér standardni odchylka, kategorické proménné
jako pocet a %, proménné s negaussovskou distribuci jako median (25.- 75. percentil),
TK = krevni tlak, AVAI = Index plochy aortalni chlopné, hs= vysoce senzitivni,
LK=leva komora, Ea,=Casna rychlost lateralniho anulu dle tkanového dopplera,
HDL=vysokodenzitni lipoprotein, LDL= nizkodenzitni lipoprotein, ACS = arteria coro-
naria sinistra
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Ve skupin¢ aortalni stendzy jsme srovnali zménu symptomatologie, vybranych
klinickych a echokardiografickych nalezii pacientii pfi vstupnim a findlnim vy-
Setfeni, tj. zpravidla pfed a 2 roky po operaci.

Mezi skupinami se sklerotickou a normalni aortalni chlopni pfi vstupnim a fi-
nalnim vySetfeni jsme srovnali objem kalcia v aortalni chlopni a vybrané parametry
metabolismu glukdzy, lipidi a kalcia. Dale jsme u jednotlivych pacientl stanovili
anualizovanou zménu objemu kalcia ve chlopni. Identifikovali nezavislé faktory
progrese kalcifikace chlopné.

Ke statistickému hodnoceni pouzili t-test, nebo Whitneyho U-test, chi-kvadrat
test.

Pouzili jsme Kaplan Meierovu metodu analyzy pfeziti a prediktory mortality
jsme posuzovali Coxovou metodou proporcionalniho rizika. Metodou univariantni
linearni regrese jsme srovnali asociaci anualizované zmény objemu kalcia ve
chlopni s vybranymi parametry jsme srovnali metodou univariantni linearni re-
grese.

Pilotni retrospektivni analyza asociace progrese aortalni stendzy

s 1é¢bou bisfosfonaty

Jde o retrospektivni sledovani pacientti s aortalni sten6zou, které probihalo
na I. interni klinice Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice
v Plzni.

Ze zdravotni dokumentace jsme provedli retrospektivni analyzu konseku-
tivnich pacientl s aortalni stenézou vysetfenych ve Fakultni nemocnici v Plzni
v obdobi leden 2003 az duben 2009.

Zarazeni byli muzi i Zeny bez omezeni vékem, ktefi méli provedeno:
1. Echokardiografické vySetieni s prukazem aortalni sten6zy
(stfedni gradient > 10mmHg).
2. Kontrolni echokardiografické vysetfeni s odstupem alesponi 8 mésicti.

Vylouceni byli pacienti s jinou chlopenni vadou, dysfunkci levé srde¢ni komory,
znamou malignita a pokrocilé onemocnénim ledvin vyzadujiciho dialyzu.

Z databaze byli vybrani pacienti s aortalni stendézou a stfednim gradientem
> 10 mmHg pfi prvnim echokardiografickém vySetfeni a s druhym echokardio-
grafickym vySetfenim v odstupu nejméné 8 mésicti.



4. Vysledky

Prospektivni sledovani souboru pacientd s aortalni sklerézou, stenézou

a kontrolni skupinou bez inicidlniho postizeni aortalni chlopné.

Bylo zatazeno celkem 294 pacientti. Pfehled zakladnich charakteristik jednotlivych
skupin souboru uvadi Tabulka 1. Primérna doba sledovani pacientti ¢inila 30+11 mé-
sicii a neliSila se vyznamné mezi skupinami. Findlni kontrola byla provedena u 221
(75%) pacientt.

1/ Mortalita celého souboru byla 13% (37) pacientl, nepodafilo se ziskat jakékoli
udaje o 12% (36) pacientd. Mortalita pacientd s aortalni stendzou byla vyznamné vyssi
nez u pacientl s aortalni sklerézou nebo normalni aortalni chlopni (24 (19%) vs 8 (8%)
vs 5 (8%) p< 0,001). Celkovy vyskyt fatalnich a nefatalnich kardiovaskularnich ptihod
v celém souboru byl 84 (29%).

2/ Jako nezavislé prediktory mortality v celém souboru byly po adjustaci na vék a
dalsi rizikové faktory identifikovany: hladina kreatininu>115umol/l (B koeficient 1,4
(95%IS 1,14-1,67) p=0,001) a ejekéni frakce levé komory (B koeficient -0,04 (95%IS -
0,05--0,03) p= 0,008).

3/ Néhradu aortalni chlopné podstoupilo celkem 89% (114) pacientl, v 69% S§lo o
bioprotézu, u 73% byla souc¢asné€ provedena i koronarni revaskularizace (Tabulka 3).

4/ Ptes zlepSeni symptomalogie u pacientd po nahradé aortalni chlopné, u nich
v 18% pretrvavala angina pectoris pfevazné stupné¢ CCS 1 a namahova duSnost pie-
vazné NYHA 1L

5/ Doslo k vyznamnému naridstu systolického a diastolického krevniho tlaku, a to
i pies vzestup farmakoterapie ACE inhibitory i AT II blokatory.

6/ Pti identifikaci prediktort kalcifikace byl zaznamenan pouze statisticky vyznam-
ny rozdil v hladiné sérového fetuinu A, ktera byla ve skupingé aortalni sklerdzy nizsi nez
u pacientd s intaktni aortalni chlopni.

7/ Progrese kalcifikace hodnocena jako zména objemu kalcia/rok byla u pacientd
s aortalni sklerézou vyznamné vyssi nez ve skupiné s intaktni chlopni (Tabulka 4).

8/ Pfi hodnoceni asociace jednotlivych kardiovaskularnich rizikovych faktort a
laboratornich charakteristik s progresi kalcifikace byl jedinym nezavislym prediktorem
kalcifikace vstupni objem kalcia ve chlopni (Tabulka 5). Progrese kalcifikace korelo-
vala se vstupni hladinou hs CRP, avSak po adjustaci na vstupni hodnotu objemu kalcia
nebyla tato korelace statisticky vyznamna.

Pilotni retrospektivni analyza asociace progrese aortalni stenozy
s 1écbou bisfosfonaty

Bylo zatazeno celkem 103 pacientll s aortalni stenézou, z nichz bylo 28(27%) 1éce-
no bisfosfonaty, a tato medikace nebyla po dobu sledovani pferusovana. Primérny inter-
val mezi vstupnim a finalnim vySetienim byl 29+13 mésict (rozmezi 8-74 mésicli) a ne-
lisil se vyznamné mezi skupinami. Z celkového poctu 103 pacientd 55%(57) mélo mir-
nou aortalni stendzu a 45%(46) stiedni az té¢zkou aortalni stendzu.

Z bisfosfonatt byl podavan alendronat v davce 70mg za tyden peroralné (24 pacientli
(86%), nebo ibadronat v davce 150mg za mésic peroralné (4 pacienti (14%).

1/ Lécba bisfosfonaty byla identifikovana jako nezéavisly prediktor progrese lehké
aortalni stendzy

2/ Ve skupiné se stiedni az tézkou stendézou byl jako jediny nezavisly prediktor pro-
grese vady identifikovan vychozi stfedni gradient.
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6. Zavér
Prospektivni sledovani souboru pacientu s aortalni sklerdzou,
normalni aortalni chlopni a po ndhradé aortalni chlopné pro stenézu

Bylo zatfazeno celkem 294 pacientd, primérna doba sledovani pacientl Cinila
30+11 mésict a nelisila se vyznamné mezi skupinami. Findlni kontrola byla pro-
vedena u 221 (75%) pacientti.

1/ Pacienti zafazeni pro aortdlni sten6zu, ktefi nasledné podstoupili nahradu
aortalni chlopné, méli béhem prospektivniho sledovani vyssi mortalitu i vySsi
vyskyt fatalnich a nefatalnich kardiovaskularnich piithod nez pacienti s aortalni
skler6zou a vstupné normalni aortalni chlopni. Nezavislymi prediktory mortality
byla hladina kreatininu a ejekéni frakce levé komory.

2/ Béhem sledovaného obdobi dale v celém souboru doslo k vzestupu systo-
lického 1 diastolického krevniho tlaku, zatimco ve farmakoterapii byl zaznamenan
narust terapie AT II inhibitory.

3/ Soucasné doslo k vyznamnému poklesu hladiny celkového a LDL chole-
sterolu a zvySeni hladiny HDL cholesterolu. Tyto zmény korespondovaly s na-
rustem terapie statiny.

4/ Dva roky po nahrad¢ aortalni chlopné s/ nebo bez revaskularizace byla zjiste-
na symptomatologie anginy pectoris u mén¢ nez pétiny pacientti, nejc¢astéji lehkého
stupné. Dusnost, nejéastéji stupné NYHA II nebo III, byla zjisténa u dvou pétin
pacientl.

5/ 'V této skupiné doslo k vyznamnému nardstu systolického i diastolického
krevniho tlaku, nartstu farmakoterapie AT II blokatory a ACE inhibitory a k regresi
hypertrofie levé komory, nezménily se parametry ascendentni aorty.

6/ V prospektivnim sledovani pacientl s aortalni skler6zou nebo intaktni aor-
talni chlopni jsme pomoci CT zjistili nartst objemu kalcia ve chlopni v obou sku-
pinach.

7/ Jedinym nezavislym prediktorem progrese kalcifikace chlopné byla vstupni
hodnota objemu kalcia ve chlopni stanovena CT. S progresi kalcifikace korelovala
i hladina hsCRP, tato zavislost vSak nebyla vyznamna po adjustaci na vstupni
objem kalcia. Neprokazali jsme asociaci progrese kalcifikace s hladinou vitaminu
D, PTH ani parametry lipidového a glukézového metabolismu.

Pilotni retrospektivni analyza asociace progrese aortalni stendzy

s 1é¢bou bisfosfonaty.

V pilotni retrospektivni studii byla u pacientti s lehkou aortalni stenézou a za-
chovanou funkci ledvin pomalejsi progrese aortalni stendzy spojena s peroralni
1écbou osteopordzy alendronatem nebo ibandronatem. Vysledky nasi pilotni studie
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cifikaci inhibovaly kalcifikaci tepen i srdecnich chlopni [29]. U uremickych krys
bylo stejnym autorem v roce 2006 zjisténo, ze ibandronat zabrani arterialni kalcifikaci
indukované nizkoproteinovou dietou [30]. Existuje i nékolik praci, které se zabyvaly
ucinkem bisfosfonatli na cévni kalcifikace u lidi. Naptiklad v oteviené studii diabe-
tikll s osteopenii byla po roce intermitentni 1é¢by etidronatem podavanym per os sni-
zena tloustka intima-medie, zatimco v kontrolni skupiné tloustka progredovala [31].
Mechanismus tohoto u¢inu dosud neni objasnén. Jednou z pracovnich hypotéz je
snizena dostupnost fosfatu pro kalcifikaci blokovanim resorpce kosti. Prace Persyho
a spol. z r. 2006 prokazala vliv bisfosfonatii na hladinu fosfatémie a prevenci vzniku
kardiovaskularnich kalcifikaci [32].

Druhou mize byt ptimy vliv aminobisfofonatt na kalcifikujici buiiky s osteo-
blastickym fenotypem, obdobny jako je Gi¢inek na osteoklasty, u kterych bisfosfonaty
vyvolavaji apoptdzu [33].

Tteti hypotézou je vliv na spole¢né regulacni procesy kostniho obratu ortotopické
kosti a ektopické kalcifikace. Tuto hypotézu podporuje zjisténi korelace mezi sérovou
koncentraci kostniho proteinu Gla v séru, 1é¢bou ibandronatem a arteridlnimi kalcifi-
kacemi, ktera byla prokdzana na zvifecim modelu s uremickymi krysami [34]. Ze
sledovani pacientil v terminalni fazi selhdni ledvin je zndmy vztah mezi hyperfosfa-
temii, vaskularnimi kalcifikacemi a kardiovaskularnim rizikem [35].

Nase analyza je pilotnim pfehledem konsekutivnich pacientti, proto ve skupiné
lécenych bisfosfonaty prevazovaly zeny. Déle je tfeba upozornit na to, Ze klinicky vy-
znamna osteoporoza byla sice potvrzena jen ve skupin¢ pacientd 1écenych bisfosfo-
naty, avsak ve skupiné neléenych nebyla osteopordza nebo osteopenie vySetfovana
a lze ji predpokladat u vyznamného procenta nelécenych pacientil. Pfitomnost osteo-
porézy u neléCenych pacientii by vSak vedla spise k sniZeni rozdilti mezi skupinami.
Pocet pacientd 1é¢enych bisfosfonaty se stfedni az t€Zkou aortalni stendézou byl piilis
nizky, aby z né&j bylo mozno vyvozovat zavéry o efektu bisfosfonatti v této skupiné.
Nase vysledky vSak naznacuji, ze by se efekt bisfosfontartt mohl lisit v zavislosti na
zavaznosti aortalni stendzy, podobné, jak tomu bylo u statintl [36].

Zavérem lze fici, ze v nasi pilotni retrospektivni studii byla u pacientii s lehkou
aortalni sten6zou a zachovanou funkci ledvin pomalejsi progrese aortalni stendzy
spojena s peroralni 1é¢bou osteopordzy alendronatem nebo ibandronatem. Vysledky
nasi pilotni studie naznacuji existenci ptiznivé inverzni asociace 1é¢by osteopordzy
s progresi kalcifikované aortalni stendzy a zasluhuji si dal$i hodnoceni v prospektivni
studii.
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5. Diskuse
Prospektivni sledovani souboru pacienti s aortalni sklerdzou,
normalni aortalni chlopni a po nahrad¢€ aortalni chlopné pro stenézu

Béhem sledovaného obdobi déale v celém souboru doslo k vzestupu systolického
i diastolického krevniho tlaku, zatimco ve farmakoterapii byl zaznamenéan narust te-
rapie AT II inhibitory pfi nezménéném zastoupeni ostatnich antihypertenziv. Sou-
Casn¢ vyznamné poklesly hladiny celkového a LDL cholesterolu, avsak zvysila se
hladina HDL cholesterolu. Tyto zmény korespondovaly s nartistem terapie statiny.

Mortalita celého souboru odpovida pfitomnosti zavazné chlopenni vady a jejiho
feSeni v kombinaci s vyznamnou koronarni nemoci. Piiznivé je vysoké procento ope-
rovanych ve skupin€ s aortalni stenézou témét 90%, zatimco ve studii EuroHeart
Survey bylo operovano pouze 68 % pacientil s vyznamnou aortalni stenézou. U neo-
perovanych pacientl navic byla pfi¢inou finadlniho rozhodnuti o konzervativnim
postupu Castéji asymptomaticnost stiedné tézké vady [13]. Tento pfiznivy vysledek
vSak muze odrazet i selekci pacientti pfed odeslanim na vysoce specializované kardio-
chirurgické pracovi§t¢ CKTCH v Brné.

Trend zlepSeni kontroly hladiny lipidi koresponduje s vysledky dlouhodobych
sledovani v jingych méné rizikovych skupinach, napt. srovnani ¢eskych vysledki stu-
die Monica a post-Monica [14].

Trend vzestupu systolického i diastolického krevniho tlaku s vékem je patrny
ve vSech skupinach souboru i pres nardst medikace (doba sledovani ¢inila 30£11 me-
sictl). Soucasné se v posledni dob¢ objevily pochybnosti o ptiznivém efektu vyraz-
ného snizovani hodnot krevniho tlaku zv1asté u starSich pacientll. Zanchetti a spol.
provedli v roce 2009 rozbor prospektivnich studii 1é€by hypertenze a uzaviraji na
podkladé své analyzy, Zze doporueni o snizeni krevniho tlaku pod 140 mmHg i u
starSich osob postrada piesvédcivé dukazy z prospektivnich, randomizovanych studii
[15]. Cilové hodnoty systolického tlaku u starSich pacientli by se dle poslednich
poznatkli mély pohybovat mezi 140-159 mmHg [16]. Tyto poznatky pak mohou
ovliviiovat razanci antihypertenzni 1é¢by. Pfiznivym udajem je nartist kombinacni
terapie, dany Cast&j$im vyuzitim ACE inhibitord a sartanii, bez vyznamného sniZeni
podavani ostatnich antihypertenziv. Potencionalni limitaci je kvalitativni hodnoceni
terapie, nikoli davkovani.

Dva roky po nahrad¢ aortalni chlopné s/ nebo bez revaskularizace byla zjisténa
symptomatologie anginy pectoris u méné nez pétiny pacientd, nejcastéji lehkého
stupné. Dusnost, nejcastéji stupné NYHA II nebo III, byla zjisténa u 2/5 pacientd.
V této skupiné doslo k vyznamnému nartstu systolického i diastolického krevniho
tlaku, nardstu farmakoterapie AT II blokatory a ACE inhibitory a k regresi hypertrofie
levé komory, nezménily se parametry ascendentni aorty.

Pfi hodnoceni angindznich potizi je tfeba zminit, Ze revaskularizovano bylo
soucasné 73%, byt CAD byla vstupnim kritériem vSech pacientd. V ptipadech, kdy
revaskularizace nebyla provedena, §lo o angiograficky nevyznamné ¢i neprognostické
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nalezy nebo o postizeni tepen malého kalibru. U vétsiho poctu pacientti pfetrvavala
dusnost. Nase vysledky naznacuji, Ze je dana zejména diastolickou dysfunkci levé
srde¢ni komory, jejiz parametry se po nahradé chlopné vyznamné nezlepsily, ackoli
doslo k regresi hypertrofie levé komory, zatimco ejekéni frakce se vyznamné nezmé-
nila. Pfetrvavajici dusnost pak vysvétluje jen statisticky nevyznamny pokles pacient
uzivajicich diuretika i po operaci vady.

Pfi ndhradé aortalni chlopné byla v 69% pouzita bioprotéza, coz odpovida véko-
vému rozlozenim nasich pacientd.

Nase vysledky ve shodé¢ s literaturou potvrzuji pfiznivy hemodynamicky efekt od-
stranéni hemodynamické obstrukce na hypertrofii levé komory a souc¢asné nedosta-
tecnou kontrolu arterialni hypertenze po korekcei aortalni stenozy.

Z nasi vysledki 1ze spekulovat, Ze u pacientll po uspéSné nahradé aortalni chlopné
by mohla intenzivnéjsi kontrola arteridlni hypertenze vést ke zlepSeni parametra dia-
stolické dysfunkce a tim ke zlepSeni ¢asté symptomatologie dusnosti.

Jedinym nezavislym prediktorem progrese kalcifikace chlopné byla vstupni hod-
nota objemu kalcia ve chlopni stanovena CT. S progresi kalcifikace korelovala i hla-
dina hsCRP, tato zavislost vSak nebyla vyznamnad po adjustaci na vstupni objem
kalcia. Neprokazali jsme asociaci progrese kalcifikace s hladinou vitaminu D, PTH
ani parametry lipidového a glukézového metabolismu.

Nas soubor zahrnoval pacienty s aortalni sklerdézou, tedy pocéatecnim stadiem
chlopenni 1éze, které se dle Cardiovascular Health Study vyskytuje az u 25% pacientti
nad 65 let a je spojena s 50% vyssi kardiovaskuldrni mortalitou, avsak jen asi ve 2%
progreduje ve vyznamnou aortalni stendézu. Béhem sledovaného obdobi jsme neza-
znamenali progresi do aortalni stendzy u Zadného z nasich pacientil.

Vyznamem CRP v patogenezi kalcifikované aortalni stendzy se zabyvala fada
studii, jejich vysledky jsou vSak nejednoznaéné. Inicialn€ byla zjisténa vyssi hodnota
CRP u aortalni stendzy oproti kontrolam, asociaci hladiny CRP s progresi vad vSak
dali studie nepotvrdily [17]. Sanchez a spol. ale prokazali vyrazné zvyseni hsCRP
u pacientd s rychle progredujici aortalni stendzou [18] a také v praci japonskych au-
tort z roku 2008 hladina hsCRP predikovala progresi a prognézu symptomatické
aortalni stenozy [19].

Jednim z faktorti, které tyto zmény mohou ovliviiovat, je nizsi hladina fetuinu A
jako ,.antikalcifikaéniho faktoru”. U pacientl v terminalnim stadiu selhani funkce
ledvin byla nizka hladina fetuinu A v séru byla spojena s akceleraci kardiovasku-
larnich kalcifikaci [20]. V roce 2007 byla publikovana némeckd prace Kadena a spol.
[21] zkoumala vliv hladiny sérového fetuinu A na kardiovaskularni kalcifikace u pa-
cientli se zachovanou funkci ledvin a prokézala, Ze sérové hladina fetuinu A je sta-
tisticky vyznamné niz§i ve skupiné pacientli s aortalni stenézou oproti kontrolni
skupiné s normalni aortalni chlopni. Také v na$i praci jsme zjistili vyznamné nizsi
hladinu sérového fetuinu A ve skupiné€ aortalni sklerézy nez u pacientl s intaktni
aortalni chlopni. Maly pocet pacientii, u kterych tato hodnota byla k dispozici,
neumoznuje zhodnoceni asociace s progresi kalcifikace.
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Nase predchozi prace prokazala asociaci nizkého vitaminu D a vysokého PTH
s aortalni sten6zou oproti pacientim se skler6zou chlopné [22]. Inicidln€ jsme vSak
nezjistili rozdily mezi hladinami vitaminu D a PTH mezi pacienty s aortalni skler6zou
a normalni aortalni chlopni a v prospektivnim sledovani téchto dvou skupin jsme
neprokazali vyznamnou asociaci parametrd kalcium-fosfatového metabolismu s pro-
gresi kalcifikace. Tento nalez samoziejmé vyznam parametrd nevyluéuje, a to z néko-
lika potenciondlnich limitaci naSeho souboru: jsme si védomi relativné malého poctu
pacientd, ackoli vyhodou je relativné dlouha doba sledovani. Vyznam vsak ma, ze
jsme se zabyvali pacienty s nevyznamnou inicidlni 1ézi chlopné, ktera vSak jen u né-
kolika procent pacientii progreduje do vyznamné hemodynamické obstrukce. Navic
pii zkoumani genetickych aspekti aortalni stendzy byl mimo jiné zvazovan vliv po-
lymorfizmu genu pro receptor pro vitamin D a genu pro PTH a byla prokazana sta-
tisticky vyznamné vyssi prevalence PTH AA genotypu u pacientl s aortalni stenézou
[23,24]. Vyssi hladina PTH by tak mohla poukazovat na geneticky disponované je-
dince s rizikem vzniku aortalni stendzy, jejiz progrese je ovliviiovana nejprve zanétli-
vou reakci a posléze pfedevs§im kalcifikaci.

Pilotni retrospektivni analyza asociace progrese aortalni stendzy s 1é¢bou bisfosfonaty.

Lécba bisfosfonaty podavana pro osteopordzu byla v nasi studii nezavisle spojena
s pomalejsi progresi kalcifikované nerevmatické aortalni sten6zy mirného stupné
u pacientl se zachovanou funkci ledvin. Jde o prvni studii, ktera se zabyvala asociaci
1é¢by bisfosfonaty s progresi aortalni stenozy.

Osteopordza je systémové onemocnéni definované ubytkem kostni hmoty spo-
jenym s poruchou mikroarchitektury kosti. To vede ke zvySenému riziku fraktury. Pti-
¢inou ubytku kostni hmoty je zvySena resorpce kosti, snizend novotvorba kosti ¢i
kombinace obojiho. Odhaduje se, Ze osteopordza postihuje 10% celé populace, ve ve-
ku nad 50 let je odhadovano postizeni az poloviny populace. Zeny jsou postizeny
dvakrat castéji nez muzi [25,26]. Onemocnéni typicky probiha progresivné, avSak
pacient zlistdva dlouho asymptomaticky, a osteoporéza je obvykle diagnostikovana
az v dob¢ fraktury krc¢ku femuru nebo kompresivni fraktura obratle. Skrining denzity
kostniho minerdlu se v populaci bézn€ neprovadi, a proto je osteopordza pod-
diagnostikovana a i nedostate¢né Casto 1éCena. Jeji skute¢na koincidence s kalcifi-
kovanou aortalni sten6zou neni znadma a je tfeba ji teprve stanovit.

K farmakologické intervenci osteopor6zy se v soucasné dob€ pouzivaji latky, které
snizuji kostni resorpci tj. bisfosfonaty [27], estrogen, agonista/antagonista estrogenu
raloxifen a latka s anabolickym ucinkem teriparatid, ktery podporuje tvorbu kosti.
Bisfosfonaty v 1é€bé osteopordzy inhibuji resorpci kosti tak, ze potlacuji funkci osteo-
klastti a navozuji jejich apoptozu. K akumulaci bisfosfonatti dochazi i ve tkéani cév,
coz bylo prokazano kostnimi scany za pouziti 99m znacenych bisfosfonatd [28].

Existuje nékolik experimentalnich praci na zvifecim modelu, které prokazaly vliv
bisfosfonatti na kardiovaskularni kalcifikace. V praci Price a spol. z roku 2001
alendronat a ibandronat v experimentu na krysach s warfarinem indukovanou kal-
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