
UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE

LÉKAØSKÁ FAKULTA V PLZNI

Rizikové faktory
aortální stenózy u pacientù s koronární nemocí

Srovnání pacientù s kalcifikovanou aortální stenózou 
a neobstrukèní aortální sklerózou

Risk factors for aortic valve stenosis in patients with coronary artery disease

Comparison of patients with calcific aortic stenosis vs. nonobstructive 

aortic sclerosis

MUDr. Kateøina Linhartová

Kombinovaný doktorský studijní program, vnitøní lékaøství

I. interní klinika LF UK a FN Plzeò 

Plzeò, leden 2007



OBSAH

1. Etiopatogeneze a možnosti medikamentózního ovlivnìní 
    kalcifikace aortální chlopnì 

1.1. Úvod 

1.2. Definice pojmù 

1.3. Prevalence aortálních vad 

1.4. Etiologie a  patogeneze aortální stenózy

1.4.1. Morfologie aortální chlopnì a iniciální léze 

1.4.2. Pozdní stadia aortální stenózy

1.4.3. Klasické rizikové faktory aortální stenózy 

1.4.4. C-reaktivní protein

1.4.5. Adhezivní molekuly 

1.4.6. Endotelin-1 a big endotelin-1

1.4.7. Metabolismus kalcia  

1.4.8. Genetické faktory

1.5. Diagnostika kalcifikace aortální chlopnì

1.6. Klinický prùbìh a možnosti medikamentozního ovlivnìní progrese aortální stenózy 

1.6.1. Progrese kalcifikace aortální chlopnì 

1.6.2. Statiny v léèbì aortální stenózy 

1.6.2. Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu a kalcifikace aortální chlopnì

1.7. Aortální stenóza a koronární nemoc

2. Cíl práce 

3. Metodika

3.1. Soubor

3.2. Anamnéza

3.3. Fyzikální vyšetøení a EKG

3.4. Laboratorní vyšetøení

3.5. Echokardiografické vyšetøení

3.6. Selektivní koronarografie

3.7. Multidetektorová výpoèetní tomografie

3.8. Statistické zpracování 



4.  Výsledky

4.1. Soubor

4.2. Základní anamnestické, klinické a laboratorní charakteristiky

4.2.1. Anamnéza

4.2.2. Medikamentozní léèba 

4.2.3. Základní laboratorní parametry

4.3. Echokardiografické nálezy 

4.4. Koronarografické nálezy

4.5. Hodnocení kalcifikace aortální chlopnì multidetektorovou výpoèetní tomografií

4.6. C-reaktivní protein, adhezivní molekuly 

4.7. Big endotelin-1

4.8. Metabolismus kalcia

5.  Diskuse

5.1. Soubor

5.2. Základní anamnestické, klinické a laboratorní charakteristiky  

5.3. Echokardiografické nálezy

5.4. Koronarografické nálezy

5.5. Hodnocení kalcifikace aortální chlopnì multidetektorovou výpoèetní tomografií 

5.6. C-reaktivní protein, adhezivní molekuly 

5.7. Big endotelin-1

5.8. Metabolismus kalcia

 6.   Závìr

 7.  Obrazová pøíloha 

 8.  Grafy

 9.  Tabulky 

10. Pøehled použité literatury 

11. Seznam použitých zkratek 

12. Podìkování



K. Linhartová:  Etiopatogeneze kalcifikace aortální chlopnì 

1.  Etiopatogeneze a možnosti medikamentózního ovlivnìní 

     kalcifikace aortální chlopnì 

1.1. Úvod

Aortální stenóza je v rozvinutých zemích tøetí nejèastìjší kardiovaskulární chorobou po 

hypertenzi a koronární nemoci a nejèastìjší indikací operace chlopní. Zatímco revmatické vady 

jsou dnes v rozvinutých zemích vzácné, pøíèinou aortální stenózy u dospìlých je prakticky 

výhradnì kalcifikace dvoj- nebo trojcípé aortální chlopnì.  

Dva zásadní poznatky postupnì mìní úhel pohledu na tuto vadu: 1) kongenitální 

malformace, pøedevším bikuspidální aortální chlopeò, jsou u dospìlých operovaných pro 

aortální stenózu nerevmatické etiologie patrnì èastìjší než chlopeò trojcípá (Roberts, 2005) a 2) 

kalcifikace  je aktivní, vysoce regulovaný proces pøíbuzný, ne však identický s aterosklerózou 

cév (Otto, 1994).

Znalosti o jednotlivých stupních procesu i jejich regulaci jsou dosud jen útržkovité, 

dosud chybí i spolehlivý experimentální model aortální stenózy. Ve stadiu prospektivních studií 

je vliv statinù na progresi vady, výsledek první menší studie byl však negativní (Cowell, 2005). 

Zatímco katetrizaèní náhrada chlopnì byla dosud na svìtì provedena jen nìkolika desítkám 

osob (Cribier, 2006)  a jediným definitivním øešením vady stále zùstává operace, pokraèuje 

výzkum genetických i biologických faktorù v patogenezi aortální stenózy. Na nìkteré z 

potenciálních rizikových faktorù  jsme se zamìøili v naší práci. 

1.2. Definice pojmù. 

Patologické zmìny aortální chlopnì s rùzným stupnìm obstrukce prùtoku od ztluštìní 

(sklerózy) až po pozdní stadia aortální stenózy jsou v  literatuøe bìžnì oznaèovány termínem 

"calcific aortic valve disease", tj. kalcifikující nemoc aortální chlopnì. Toto oznaèení je 

výstižné, protože zahrnuje hlavní patogenetický mechanismus  aortální stenózy. 

Aortální skleróza  je neobstrukèní ztluštìní a kalcifikace aortální chlopnì. Je 

definována maximální prùtokovou transaortální rychlostí do 2,5 m/s. Je spojena s 50% 

zvýšením kardiovaskulární mortality a morbidity u pacientù nad 65 let (Otto, 1999). 

Aortální stenóza je vrozené nebo získané zúžení chlopenního ústí, vedoucí k obstrukci 

transaortálního prùtoku. 
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Revmatická vs. nerevmatická aortální stenóza. Zatímco charakteristickým rysem 

revmatické vady je zánìtlivá fúze komisur, pøíèinou progresivní obstrukce prùtoku u 

nerevmatické aortální stenózy je ztluštìní a rigidita cípù daná jejich kalcifikací. Ústí stenotické 

trojcípé chlopnì tak v pokroèilém stadiu nabývá hvìzdicovitého tvaru. U chlopní vrozenì 

malformovaných je obvykle již od poèátku urèitý stupeò stenózy, na niž navazuje kalcifikace. 

1.3. Prevalence aortálních vad 

Aortální skleróza postihuje 26% osob a  aortální stenóza 2-4% osob starších 65 let 

(Stewart, 1997, Otto, 1999). Prevalence klinicky významných aortálních vad v populaci se 

udává 0,9% (Nkomo, 2006). Prevalence aortální stenózy stoupá s vìkem, èastìji jsou postiženi 

muži. Tato americká data pocházejí z analýzy nìkolika prospektivních randomizovaných 

populaèních studií vèetnì Cardiovascular Health Study, které zahrnovaly celkem více než 11 

tisíc pacientù, a z komunitní analýzy Olmstead County, jejímž výhradním poskytovatelem 

zdravotní péèe je  Mayo Clinic. 

Získat spolehlivá epidemiologická data je velmi nákladné, protože diagnostika aortálních 

vad je echokardiografická. V Èeské republice ukazují data nárùst operativy všech chlopenních 

vad (obr. 1.1.). Aortální stenóza tvoøí více než polovinu všech operovaných vad (obr.1.2.). 

Pøibývá kombinovaných výkonù pro koincidenci aortální stenózy a koronární nemoci (obr.1.3.).

Na Kardiochirurgickém oddìlení Fakultní nemocnice v Plzni bylo od zahájení èinnosti 

roku 2002 do èervna 2006 operováno 225 pacientù s aortální stenózou, z nichž významnou 

koronární nemoc mìlo 111 (49%). Na kardiologickém oddìlení I. interní kliniky pøedstavují 

pacienti s dominantní aortální stenózou  3,8% všech echokardiografických vyšetøení 

(Linhartová, 2007), tento údaj však samozøejmì nenahrazuje prevalenci.  

1.4. Etiologie a patogeneze aortální stenózy

1.4.1. Morfologie aortální chlopnì a iniciální léze 

Nejèastìjší vrozenou vadou je bikuspidální aortální chlopeò. Vyskytuje se u 0,5-2% 

populace, zhruba dvakrát èastìji u mužù, v 85% pøípadù se stává stenotická (Roberts, Otto, 

2005). V dobì operace stenózy jsou pacienti s bikuspidální aortální chlopní v prùmìru o 10 - 20 

let mladší než se stenózou trojcípé aortální chlopnì (Chan, 2003). 

Vzácná unikuspidální chlopeò je vždy stenotická a obvykle se klinicky manifestuje již v 

dìtství nebo mladém vìku (obr. 1.3. a). Kvadrikuspidální chlopeò se nachází ojedinìle  a mùže 

vést ke stenóze nebo regurgitaci.
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Mikroskopickou strukturu aortální chlopnì tvoøí tøi vrstvy: 

* fibróza, kolagenové jádro tvoøící podpùrnou strukturu chlopnì, 

* ventricularis, která je pokraèováním komorového endokardu a je bohatá na elastická vlákna, 

* spongióza, mezi obìma vrstvami, bohatá na proteoglykany, mesenchymové buòky 

   a fibroblasty. 

Spouštìcím faktorem léze chlopnì je pravdìpodobnì mechanické poškození endotelu, k 

nìmuž dochází patologickými zmìnami proudìní (Robicsek, 2002) a zvýšené mechanické 

zátìže na aortální stranì v místech nejvìtší flexe cípù pøi úponu ke koøeni aorty (Zand, 1991), 

snadnìji u chlopnì vrozenì malformované èi za spolupùsobení kardiovaskulárních rizikových 

faktorù. Poškozený endotel se stává vnímavìjší k depozici lipidù a infiltraci makrofágy. 

Histologická stavba "èasné léze"  aortální chlopnì je podobná aterosklerotickému plátu.  

Histologický charakter léze se neliší mezi  dvoj- a trojcípou aortální chlopní (Wallby, 2002). 

Pøehled patogeneze aterosklerotického plátu pøesahuje rámec této kapitoly (Libby, 2005). Dále 

shrnuji nìkteré nálezy, které dokumentují podobnost obou procesù, a byly specificky popsány v 

aortální chlopni. 

 V chlopenních lézích byly identifikovány buòky charakteristické pro zánìt: makrofágy  

(Otto, Olsson 1994, O´Brien, 1996), T lymfocyty a nedávno i žírné buòky (Helske, 2004). V 

stenotických aortálních chlopních byly nalezeny také efektorové molekuly chronického zánìtu: 

interleukin-2 a antigen HLA-DR (Olsson, 1994). V aortálních lézích byla zjištìna øada 

matrixmetaloproteináz i jejich inhibitorù (TIMP, tissue inhibitors of matrix metalloproteinase) 

(Soini, 2001, Kaden, 2005).  

Makrofágy se analogicky aterosklerotickým lézím mìní v pìnové buòky. 

Subendoteliálnì a ve fibroze jsou pøítomny aktivované (exprese interleukin -2 receptorù) T 

lymfocyty. Uvolòují cytokiny, napø. TGF (tumor growth factor) ß a interleukin -1 ß (zvyšuje 

tvorbu lokální matrixmetaloproteinázy a tenascinu C), které aktivují tvorbu, remodelaci a 

lokální kalcifikaci  matrix. Fibroblasty po expozici modifikovaným lipidùm pravdìpodobnì 

uvolòují mìchýøky matrix, které tvoøí jádro pro kalcifikaci.  V patologicky zmìnìné chlopni se 

z èásti normálních fibroblastù diferencují myofibroblasty s vlastnostmi bunìk hladké svaloviny 

(Rajamannan, 2003). 

Aterogenní lipoproteiny plazmatického pùvodu, mezi nìž patøí nízkodenzitní lipoprotein 

(LDL) a lipoprotein (a), provázené apolipoproteiny apo B, apo E a apo (a) pronikají a tvoøí 

depozita subendoteliálnì (O´Brien, 1996). Mediátory depozice jsou alespoò èásteènì 

proteoglykany extracelulární matrix ( napø. biglykan, decorin) (O´Brien, 1995). LDL podléhají 

oxidaèní modifikaci a  pùsobí protromboticky a cytotoxicky na endotelové buòky a fibroblasty . 
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Zdá se, že v patogenezi aortální stenózy hraje roli i renin-angiotenzinový systém 

(O´Brien, 2002, 2006). Pravdìpodobnì s plazmatickým LDL se do sklerotické léze dostává 

angiotenzin konvertující enzym (ACE). Dùležité je, že tento nález byl specifický pro 

patologicky zmìnìnou aortální chlopeò, zatímco ve zdravé chlopni ACE nebyl zjištìn. 

Degranulované žírné buòky obsahují navíc chymázu, enzym tvorby angiotenzinu II tzv. non-

ACE dráhou. Angiotenzin II má øadu nepøíznivých efektù, jako je stimulace zánìtu, akumulace 

cholesterolu v makrofázích, zhoršení fibrinolýzy, zvýšení oxidaèního stresu a stimulace exprese 

biglykanu na fibroblastech, což mùže být dùležité pro patogenezi sklerózy a stenózy aortální 

chlopnì. Zajímavé je, že fibroblasty exprimují receptor AT1 teprve v chlopenní lézi, zatímco do 

té doby jsou (na rozdíl od hladké svaloviny v cévách) pøed efektem angiotenzinu II relativnì 

chránìny. 

1.4.2. Pozdní stadia aortální stenózy

Základním rysem progrese získané nerevmatické aortální stenózy je kalcifikace cípù, 

stupeò kalcifikace urèuje rigiditu chlopnì.  V kalcifikované chlopni probíhá i osifikace (Mohler, 

2001) a neoangiogeneze (Mazzone, 2004).

Podskupina myofibroblastù v aortální chlopni nabývá osteoblastický fenotyp 

(Rajamannan, 2003) a produkuje proteiny osteogeneze. Jejich èinnost je modulována rùstovými 

faktory vèetnì TGF ß 1. V kalcifikované tkáni chlopní byl identifikován osteopontin, 

osteokalcin, bone-morfogenetické proteiny 2 a 4, aktivátor receptoru pro nukleární faktor êB 

(receptor activator of  nuclear factor NF-êB, RANK) a jeho ligand (RANKL). Depozita kalcia 

jsou tvoøena hydroxyapatitem, stejnì jako v arteriální tkáni a kosti. 

Kostní tkáò byla v nejvìtším publikovaném souboru (Mohler, 2001) nalezena ve 13% 

excidovaných stenotických chlopní. Nejèastìjším nálezem byla zralá lamelární kost, jen 

ojedinìle kost vláknitá. V lézích se vyskytovaly oblasti enchondrální osifikace, mikrofraktury 

kostní tkánì se známkami hojení a neoangiogeneze. Bunìènou složku tvoøily kromì osteoblastù 

také osteoklasty a hematopoetické buòky. 

Sami jsme nalezli vláknitou kostní tkáò v excidované stenotické unikuspidální chlopni 

47-leté pacientky (obr. 1.4. a-c) (Linhartová, 2006). 

1.4.3. Klasické rizikové faktory aortální stenózy

Kalcifikující nemoc aortální chlopnì je spojena s nepøíznivým kardiovaskulárním 

rizikovým profilem. Byla zjištìna asociace aortální sklerózy i stenózy s vìkem, mužským 

pohlavím, kouøením, hypertenzí, hypercholesterolemií, vysokou hladinou lipoproteinu (a),  LDL 

 - 4 -

K. Linhartová:  Etiopatogeneze kalcifikace aortální chlopnì 



cholesterolu a nízkou hladinou HDL cholesterolu. Významnost asociace tìchto faktorù s 

kalcifikací aortální chlopnì je srovnatelná s koronární nemocí (Otto, 1999, Freeman, 2005). 

Srovnání významu kardiovaskulárních rizikových faktorù v Cardiovascular Health Study a 

Framinghamské kohortì ukazuje tab. 1.1. Stejné faktory se uplatòují i u pacientù se  stenózou 

dvojcípé aortální chlopnì (Chan, 2001). 

1.4.4. C-reaktivní protein a aortální stenóza 

Øada prospektivních epidemiologických studií prokázala, že hladina C-reaktivního 

proteinu, mìøená vysoce senzitivními analytickými metodami (hsCRP) je silným a nezávislým 

prediktorem rizika vzniku infarktu myokardu, cévních mozkových pøíhod, ischemické choroby 

dolních konèetin a náhlé srdeèní smrti i u zdravých jedincù. Data platí pro ženy i muže všech 

vìkových skupin (Ridker, 1997, 2004, Libby, 2005, Ridker, 2005). Hladiny hsCRP >3 mg/l 

predikují recidivu koronárních pøíhod, riziko restenozy po perkutánní koronární intervenci a 

riziko komplikací po aortokoronárním bypassu (Milazzo, 1999, de Winter, 2003). C-reaktivní 

protein se proto øadí mezi hlavní nezávislé kardiovaskulární rizikové faktory. Je nejen markerem 

zánìtu, ale sám mùže rùznými mechanismy ovlivòovat  vulnerabilitu cév (Ridker, 2005). 

Dosavadní data svìdèí pro významnou roli systémového zánìtu ve všech fázích 

patogeneze aterosklerózy a zejména v interakci s lokálními projevy zánìtu pøi  vzniku 

nestability a ruptury plátu.

Význam systémového zánìtu u výhradnì chronického procesu, jakým je kalcifikující 

nemoc aortální chlopnì, není zcela jasný.  Pacienti s významnou aortální stenózou bez dalších 

projevù aterosklerózy v koronárním, karotickém øeèišti a tepnách dolních konèetin mìli vyšší 

hladinu C-reaktivního proteinu než zdravé kontroly (62 pacientù vs. 79 kontrol), nebyl prokázán 

vztah k  infekci Helicobacter pylori nebo Chlamydia pneumoniae (Galante, 2001). Ve 

Framingham Offspring Study však nebyla nalezena asociace C-reaktivního proteinu s 

kalcifikací mitrální nebo aortální chlopnì po adjustaci na vìk, pohlaví a hlavní kardiovaskulární 

rizikové faktory (Fox, 2006).  

1.4.5. Adhezivní molekuly 

Klíèovými kroky aterogeneze jsou adheze monocytù a T-lymfocytù k endotelu a 

cytokiny øízená migrace leukocytù. Adheze je regulována adhezivními molekulami na povrchu 

endotelu. Existují dvì široké kategorie adhezivních molekul: selektinová a imunoglobulinová 

(Libby, Hansson, 2005). 

Selektiny navazují vazby vedoucí ke zpomalení pohybu (rolling) leukocytù. E-selectin, 

selektivnì tvoøený buòkami endotelu, preferenènì atrahuje polymorfonukleární leukocyty. Tyto 
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buòky se však v èasném ateromu vyskytují pravdìpodobnì jen vzácnì, a proto se E- selectin v 

èasné fázi aterogeneze patrnì neuplatòuje. 

Do kategorie imunoglobulinù, které navazují pevnìjší interakce a vedou k imobilizaci 

leukocytù, patøí zejména vaskulární adhezivní molekula-1 (VCAM-1). VCAM-1 je pomìrnì 

specifická jak expresí zejména na endotelu èasné ateromatozní léze, tak tím, že  reaguje pouze s 

integrinem na povrchu bunìk, které se akumulují ve vznikajícím ateromu. Do téže rodiny patøí i 

intercelulární adhezivní molekula-1 (ICAM-1), která je ménì specifická ve vazbì na leukocyty i 

v expresi. Adhezivní molekuly jsou významné pøedevším pro èasnou aterogenezi. Molekuly 

VCAM-1 jsou pak znovu tvoøeny  v pozdním stadiu aterosklerotického plátu ve fázi 

neoangiogeneze endotelem novotvoøených cév, a to mnohem aktivnìji než v endotelu  lumen 

cévy. 

Hladiny solubilních adhezivních molekul byly spojeny s dlouhodobým rizikem 

kardiovaskulárních pøíhod u pacientù se stabilní anginou pectoris a po akutním koronárním 

syndromu (Blankenberg, 2001, Ray, 2006). 

Adhezivní molekuly byly zkoumány v excidovaných stenotických aortálních chlopních a 

zjištìna exprese E-selectinu, ICAM-1 a VCAM-1 (Ghaisas, 2000). Souèasnì s prùkazem 

ICAM-1 a VCAM-1 byla zjištìna neoangiogeneze a infiltrace T-lymfocyty (Mazzone, 2004),  

zatímco  v nestenotických aortálních chlopních, které byly excidovány pro aortální regurgitaci, 

adhezivní molekuly zjištìny nebyly. Intenzita barvení hodnocená semikvantitativnì dobøe 

korelovala s plazmatickou hladinou solubilního (s) E-selectinu, zatímco s hladinami sICAM-1 a 

sVCAM-1 nikoli. 

Vztahem dysfunkce endotelu a sklerózy aortální chlopnì se zabývala jedna práce.  

Srovnáním 35 pacientù se 67 kontrolami bez patologie chlopnì prokázali autoøi asociaci aortální 

sklerózy se systémovou dysfunkcí endotelu hodnocenou metodou "flow-mediated dilatation" 

(Poggianti, 2003). 

Systémové hladiny sICAM-1 však nebyly spojeny s kalcifikacemi chlopnì (aortální 

skleróza, stenóza, kalcifikace mitrálního a aortálního anulu)  po adjustaci na vìk, pohlaví a 

kardiovaskulární rizikové faktory ve Framingham Offspring Study (Fox, 2006). 

Adhezivní molekuly ve stenotických lézích  tedy potvrzují úèast zánìtu v patogenezi 

aortální stenózy, hodnocení významu hladin solubilních adhezivních molekul u chlopenních vad 

zùstává otevøené. Zdá se, že  mùže být zatíženo interakcí s kardiovaskulárními rizikovými 

faktory, navíc aktivita ve tkáni chlopnì nemusí korelovat se sérovými hladinami solubilních 

molekul. 
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1.4.6. Endotelin-1 a big endotelin-1  

Endotelin-1 je peptid s mohutným vasokonstrikèním úèinkem izolovaný z endoteliálních 

bunìk (Yanagisawa, 1988). Pravdìpodobnì hlavní cestou vzniku je štìpení z  inaktivního big 

endotelinu-1 pùsobením endotelin konvertujícího enzymu. Zvýšené plazmatické hladiny big 

endotelinu-1 a endotelinu-1 jsou spojeny s vyšší mortalitou na srdeèní selhání. Oèekávaný 

pøíznivý vliv blokátorù endotelinových receptorù však nebyl prokázán v randomizovaných 

dvojitì slepých studiích, navíc tyto látky vedly k významným nežádoucím úèinkùm. Jediným 

souèasným klinickým uplatnìním blokátoru endotelinových receptorù je bosentan v léèbì 

primární plicní hypertenze (Cosenzi, 2005).  Big endotelin-1 byl identifikován jako nezávislý 

marker mortality a morbidity pacientù se srdeèním selháním ve studii Val-HeFT (Latini, 2004, 

Masson, 2006). 

Kromì mohutného vasokonstrikèního úèinku má však endotelin-1 také efekt mitogenní, 

antiapoptotický, a podporuje neoangiogenezi a remodelaci kosti. Osteoblasty po stimulaci 

endotelinem-1 zvyšují syntézu kolagenních i nekolagenních proteinù matrix, vèetnì 

osteopontinu a osteokalcinu. Osteoblasty jsou také citlivé na mitogenní efekt endotelinu-1. 

Tvorba endotelinu-1 je stimulována interleukinem-1 ß, TNF-á a TGF-ß. Tyto efekty byly zatím 

podrobnìji zkoumány u tumorù s osteoblastickými metastázami (Roodman, Bagnato, 2004). 

Endotelin-1 by mohl být jednak markerem prognózy aortální stenózy, ale mohl by se 

podílet i na progresi kalcifikace aortální chlopnì. O vztahu big endotelinu-1 a endotelinu-1 k 

aortální stenóze existuje zatím jediná práce, která prokázala u 61 pacientù asociaci se 

systolickým tlakem, nikoli však s plochou ústí nebo transaortálními gradienty (Bergler-Klein, 

2006).   

1.4.7. Metabolismus kalcia

Nìkterá pozorování ukazují, že v patogenezi kalcifikace chlopní mohou hrát roli také 

systémové zmìny metabolismu kalcia (Urena, 1999, Strickberger 1987). 

Pøi porovnání kostní denzitometrie  49 pacientù s kalcifikacemi aortální chlopnì s 65 

kontrolami byla zjištìna negativní asociace kalcifikace chlopnì s kostní denzitou (Aksoy, 2005). 

Nelze však vylouèit, že jde jen o prùkaz koincidence dvou nezávislých onemocnìní, jejichž 

prevalence stoupá s vìkem. 

V jedné genetické studii bylo zjištìno, že polymorfismus receptorù pro vitamin D 

predisponuje ke vzniku aortální stenózy. Titíž autoøi zjistili inverzní asociaci sérového kalcia s 

množstvím kalcia v excidovaných stenotických chlopních hodnoceném  pomocí atomové 

absorpèní spektrofotometrie (Ortlepp 2001, 2006). 

 - 7 -

K. Linhartová:  Etiopatogeneze kalcifikace aortální chlopnì 



V experimentu u králíka vedla dieta s vysokým obsahem cholesterolu k neobstrukèní 

tukové infiltraci cípù, a teprve v kombinaci s vysokými dávkami vitaminu D i ke kalcifikaci 

chlopnì a zvýšení rychlosti prùtoku (Drolet, 2003).

Dobøe známý je èastý výskyt kardivaskulárních kalcifikací u pacientù v terminální fázi 

selhání ledvin: kalcifikace cév se vyskytují u dvou tøetin dialyzovaných a kalcifikace chlopní u 

poloviny dialyzovaných pacientù (Guerin, 2000, Raggi, 2002). Pøedpokládanými rizikovými 

faktory jsou hyperfosfátemie, kalciumfosfátový souèin, výraznì zvýšené hladiny parathormonu, 

systémový zánìt, trvání dialýzy a léèba analogy vitaminu D. Nejvìtší význam má patrnì 

hyperfosfátemie, která by mohla být spojením mezi kalcifikací chlopní a funkcí ledvin: byla 

nalezena asociace hladiny fosfátu s kalcifikacemi v predialyzaèním stadiu (Qunibi, 2002). In 

vitro vedla vysoká koncentrace fosfátu v inkubaèním mediu ke stimulaci extracelulární 

kalcifikace v aortálních buòkách hladké svaloviny (Giachelli, 2001). U dialyzovaných pacientù 

s aortálními kalcifikacemi byla nedávno zjištìna rychlejší progrese k aortální stenóze a vyšší 

hladina sérového intaktního parathormonu (PTH) než u dialyzovaných bez kalcifikací (346±342 

vs. 175±256 pg/ml, p=0,044) (Kume, 2006). Hladina sérového kreatininu je spolu se stupnìm 

kalcifikace chlopnì spojena s rychlejší progresí aortální stenózy (Palta, 2000). Asociace 

kalciumfosfátového souèinu a hladiny fosfátu s významností aortální stenózy byla pøekvapivì 

zjištìna i u pacientù s normální hodnotou kreatininu (Mills, 2004).  

U dialyzovaných je tedy asociace poruchy kalcium fosfátového metabolismu s 

kardiovaskulárními kalcifikacemi velmi pravdìpodobná a nìkteré dosavadní studie podporují 

tuto hypotézu i u pacientù s normální funkcí ledvin. 

1.4.8. Genetické faktory

U pacientù s aortální stenózou byl zjištìn vyšší výskyt specifické alely receptoru pro 

vitamin D  a také alela apolipoproteinu E. (Ortlepp, 2001, Novaro, 2003)).  Pro genetický podíl  

v patogenezi aortální stenózy svìdèí i vysoké až 49% zastoupení dvojcípé aortální chlopnì v 

rámci aortální stenózy. 

Mutace genu NOTCH 1, který reguluje transkripèní proteiny osteoblastu  Runx2/Cbfa1, 

byla ve dvou rodinách spojena  s vznikem dvojcípé chlopnì a/nebo s pozdìjší kalcifikací 

chlopnì. Pozdní derepresí  transkripce tohoto proteinu docházelo ke zvýšené osteoblastické 

diferenciaci a kalcifikaci chlopnì (Garg, 2005).  Nález je mimoøádnì významný také tím, že u 

nìkterých èlenù rodin s mutací genu se vyskytla pozdní kalcifikace i bez vrozené chlopenní 

malformace a NOTCH 1 by tak byl prvním "genem kalcifikace". 
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1.5. Diagnostika kalcifikace aortální chlopnì

Aortální stenóza i skleróza jsou nejèastìji diagnostikovány echokardiograficky, což 

umožòuje i spolehlivé hodnocení hemodynamiky. Semikvantitativní hodnocení stupnì aortální 

sklerózy bylo použito v øadì studií vèetnì Cardiovascular Health Study (Stewart, 1997, Chandra 

2004) a Framingham Offspring Study (Fox, 2006), je však subjektivní. 

K pøesné kvantifikaci kalcifikací v koronárních tepnách i srdeèních chlopních je k 

dispozici nìkolik metod. Nejvíce dat je o  tomografii elektronovým paprskem (EBT). Byla 

prokázána tìsná korelace mezi stanovením hmotnosti kalcia EBT a zvážením pøímo 

extrahovaného kalcia v aortální chlopni (Messika-Zeitoun, 2004). 

Novì je k dispozici neménì spolehlivá neinvazivní metoda, multidetektorová výpoèetní 

tomografie (MDCT). Tato metoda byla validizována tìsnou korelací kalciového skore se 

stanovením kalcia atomovou absorpèní spektroskopií (Koos, 2006). Ke kvantifikaci kalcia v 

aortální chlopni se používají tøi skore: Agatstonovo skore (souèin plochy léze a atenuaèního 

faktoru odvozeného z maximální denzity v chlopni v Hounsfieldových jednotkách) (Agatston, 

1990), objemové skore, tj. objem kalcia v kubických milimetrech a hmotnostní skore mìøené v 

miligramech hydroxyapatitu (Hong, 2002).  

1.6. Klinický prùbìh a možnosti medikamentozního ovlivnìní progrese aortální stenózy 

1.6.1. Progrese kalcifikace aortální chlopnì 

Progrese aortální sklerózy ke stenóze i prùmìrná rychlost progrese aortální stenózy jsou 

velmi nekonstantní.  Ve dvou prospektivních studiích vznikla aortální stenóza u 15% pacientù s 

aortální sklerózou, avšak hemodynamicky významná vada jen u 2,5% pacientù, a to v prùmìru 

za 8 let od diagnózy aortální sklerózy (Cosmi, 2002, Faggiano, 2003). V nìkolika 

prospektivních studiích byl zjištìn celkem shodnì prùmìrný vzestup rychlosti o 0,3 m/s/rok, 

vzestup støedního gradientu o 7 mmHg nebo  pokles arey o 0,1 cm2/rok. Individuální variabilita 

je však velmi vysoká a prùbìh u jednotlivého pacienta nelze spolehlivì pøedvídat (Freeman, 

2005). 

Jako možné rizikové faktory progrese aortální stenózy byly identifikovány vìk, mužské 

pohlaví, kouøení, hypercholesterolemie, diabetes mellitus, vyšší hladina LDL, suplementace 

kalcia, vyšší hladina kalcia a kreatininu (Palta, 2000), kalcifikace chlopnì a pomìr 

HDL/celkový cholesterol (Yilmaz, 2004). Tyto údaje však vycházejí pouze z retrospektivních 

studií a jsou èasto nejednoznaèné.  
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1.6.2 Statiny v léèbì aortální stenózy 

Vztahem hladiny lipidù, léèby statiny a aortální stenózy se zabývalo celkem 6 

retrospektivních (Aronow, 2001, Novaro 2001, Pohle 2001, Shavelle 2001, Bellamy 2002, 

Rosenhek 2004), (tab. 1.2) a jedna prospektivní studie (Cowell, 2005). Pøi pohledu na tyto práce 

je tøeba si uvìdomit, že data pocházejí už z doby jasnì daných doporuèení pro 

hypolipidemickou léèbu. 

Statiny z indikace hyperlipidemie byla v retrospektivních studiích léèena zhruba tøetina 

pacientù. V prùmìru byli starší a mìli významnì èastìji koronární nemoc, nelišili se od 

neléèených ve výskytu diabetu a hypertenze. Všechny tyto retrospektivní studie nalezly u 

léèených asi 50% zpomalení progrese vady nebo kalcifikace chlopnì. Léèba statiny pøitom byla 

nezávislým negativním prediktorem progrese vady. Koncentrace LDL cholesterolu korelovala s 

progresí kalcifikace chlopnì hodnocené pomocí EBT, progrese echokardiografických parametrù 

stenózy však nebyla závislá na koncentraci LDL. Uvažuje se o možném uplatnìní pleiotropních, 

pøedevším protizánìtlivých úèinkù statinù. 

Pacienti byli léèeni rùznými statiny v rùzných dávkách, omezující je retrospektivní a 

observaèní charakter studií, pøesto jednoznaèné výsledky všech publikovaných prací vzbuzovaly 

optimismus. Navíc i v experimentálním modelu u králíka zabránil atorvastatin pøidávaný k 

hypercholesterolemické dietì kalcifikaci aortální chlopnì (Rajamannan, 2005). 

První prospektivní studie SALTIRE (Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, 

Impact on Regression (Cowell, 2005) však žádný efekt statinu na progresi aortální stenózy ani 

na tomograficky stanovené množství kalcia v chlopni nezjistila. Byla uspoøádána jako dvojitì 

slepé randomizované srovnání 80 mg atorvastatinu dennì oproti placebu. Bylo zaøazeno celkem 

155 pacientù (78 léèených atorvastatinem).  Medián doby sledování byl 25 mìsícù, primárními 

ukazateli byla zmìna rychlosti transaortálního prùtoku a kalciové skóre aortální chlopnì. 

Výchozí maximální gradient byl 47,8±17 mmHg, prùmìrný roèní vzestup 6,5±7,2 mmHg byl 

srovnatelný s pøedchozími studiemi.  

Z etických dùvodù mohli být zaøazeni pouze pacienti, kteøí nebyli indikováni k léèbì 

hyperlipidemie. Sledovaný soubor je proto reprezentativní jen pro èást spektra osob s aortální 

stenózou.  Zaøazení mìli v prùmìru støednì významnou vadu, u níž již pøevažuje kalcifikace, 

zatímco statiny mohou možná více ovlivnit iniciální fázi vady, kdy dominuje infiltrace lipidù a 

zánìt. Experimentálnì bylo totiž zjištìno, že atorvastatin sice zpomaluje dystrofickou 

kalcifikaci, ale paradoxnì stimuluje osifikaci podporou osteoblastické transformace, ke které 

dochází v terminálním stadiu vady (Wu, 2005). Diskutuje se také, zda poèet pacientù nebyl 

pøíliš nízký a doba léèby pøíliš krátká k prùkazu významného efektu. 

 - 10 -

K. Linhartová:  Etiopatogeneze kalcifikace aortální chlopnì 



Otázka vlivu hypolipidemik na zpomalení progrese kalcifikované aortální stenózy tak 

zùstává otevøená. V souèasné dobì probíhají 2 prospektivní randomizované, placebem 

kontrolované multicentrické studie: kanadská ASTRONOMER (Aortic Stenosis Progression 

Observation Measuring Effects of Rosuvastatin) a  evropská SEAS (Simvastatin and Ezetimib 

in Aortic Stenosis, Rossebo, 2003), která zkoumá také vliv léèby na kardiovaskulární morbiditu 

a mortalitu. Výsledky se oèekávají v roce 2008.

1.6.2. Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu a kalcifikace aortální chlopnì 

Vliv podávání ACE inhibitorù na progresi aortální stenózy byl zatím hodnocen jen 

retrospektivnì (Rosenhek, 2004, O´Brien, 2005) (tab. 1.3). U pacientù léèených ACE inhibitory 

z indikace hypertenze nebyl echokardiograficky zjištìn vztah k progresi vady, avšak bylo 

prokázáno zpomalení progrese kalcifikace aortální chlopnì pomocí EBT. Autoøi uzavírají, že 

data jsou dùvodem k prospektivní studii, novìjší informace zatím nejsou k dispozici.

Zdá se pravdìpodobné, že medikamentózní terapie aortální stenózy musí být 

pøizpùsobena vývojovému stupni vady (Rajamannan, 2003). Nìkteré léky mohou zabránit 

iniciaci procesu, jiné mohou být mnohem úèinnìjší ve zpomalení akumulace kalcia v koneèných 

stadiích vady. Statiny však mohou ve všech stadiích aortální stenózy pøíznivì ovlivòovat 

pøidruženou koronární nemoc.

1.7. Aortální stenóza a koronární nemoc  

Výskyt obou onemocnìní se  èásteènì pøekrývá: asi polovina pacientù s aortální 

stenózou má v dobì operace koronarograficky prokázané významné stenózy vìnèitých tepen 

(Chan 2003, Roberts, 2005, Èerbák, 2006) avšak jen malé procento pacientù s významnou 

koronární nemocí má aortální stenózu  Velmi podobný je charakter iniciální léze chlopnì a 

aterosklerotického plátu. Na rozdíl od tepenného plátu však v chlopenní lézi nejsou buòky 

hladké svaloviny, jejich roli zde pøejímají myofibroblasty. V dalším prùbìhu se však oba 

procesy rozcházejí: hlavní rozdíl oproti koronární ateroskleróze je, že vývoj aortální stenózy je 

vždy chronický. Dominantní roli hraje kalcifikace a postupnì i aktivní tvorba kosti. Není 

známo, že by na aortální chlopni docházelo k projevùm nestability, napø. ruptury s trombozou 

plátu.  

 - 11 -

K. Linhartová:  Etiopatogeneze kalcifikace aortální chlopnì 



2. Cíl práce

Aortální skleróza je považována za iniciální stadium aortální stenózy a je stavbou velmi 

podobná aterosklerotickému plátu. U vìtšiny pacientù se sklerózou aortální chlopnì však 

stenóza nevzniká. Pokud ano, charakteristickým rysem progrese k hemodynamicky významné 

vadì je kalcifikace. 

Cílem naší práce bylo zjistit asociaci nìkterých novì navrhovaných rizikových faktorù s 

kalcifikovanou aortální stenózou. Proto jsme srovnali dvì skupiny pacientù s prokázanými 

projevy aterosklerózy, které se od sebe lišily stupnìm kalcifikace chlopnì: skupinu pacientù s 

významnou koronární nemocí a aortální stenózou proti kontrolní skupinì pacientù s významnou 

koronární nemocí a pouze neobstrukèní aortální sklerózou. 

V práci jsme si položili tyto otázky:

1/ Liší se kardiovaskulární rizikový profil pacientù s aortální sklerózou a aortální stenózou

    nerevmatické etiologie v souboru s významnou koronární nemocí? 

2/ Jaké je kalciové skore aortální chlopnì pacientù s aortální stenózou a sklerózou hodnocené

 pomocí multidetektorové výpoèetní tomografie?

3/ Existuje nezávislá asociace hladin C-reaktivního proteinu a adhezivních molekul  

s kalcifikovanou aortální stenózou u pacientù s významnou koronární nemocí?

4/ Existuje nezávislá asociace hladin big endotelinu-1 s kalcifikovanou aortální stenózou

u pacientù s významnou koronární nemocí?

5/ Existuje nezávislá asociace parametrù metabolismu kalcia s aortální stenózou u pacientù 

s  významnou koronární nemocí a bez významné dysfunkce ledvin?  

K. Linhartová:  Cíl práce
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3. Metodika

Studie probíhala na I. interní klinice Lékaøské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultní 

nemocnice v Plzni a v Centru kardiovaskulární a transplantaèní chirurgie v Brnì. Práce je  

registrována v systému National Institutes of Health a FDA ClinicalTrials.gov pod èíslem NCT 

00375336. Je grantovým projektem IGA MZ NR 8306-5, jehož je autorka zodpovìdnou 

øešitelkou. Protokol byl schválen Vìdeckou radou LF UK a  Etickou komisí LF UK a FN v 

Plzni. Všichni pacienti podepsali informovaný souhlas se vstupem do studie a provádìnými 

výkony.

3.1. Soubor

0d ledna 2005 do èervna 2006 byli prospektivnì zaøazováni konsekutivní pacienti pøijatí 

elektivnì k hospitalizaci ke komplexnímu kardiologickému vyšetøení vèetnì selektivní 

koronarografie a echokardiografie  z obvyklých indikací: anamnéza bolestí na hrudi, námahové 

dušnosti nebo únavnosti a synkop. 

Pacienti s angiograficky významnou koronární nemocí byli zaøazováni do 2 skupin: 

1. Pacienti s aortální sklerózou a významnou koronární nemocí 

22. Pacienti s aortální stenózou (aspoò støednì významná, AVA <1 cm/m  

nebo støední gradient >30 mmHg) a významnou koronární nemocí 

Vstupní kriteria 

Muži i ženy bez omezení vìku, jimž bude provedena do 3 mìsícù od zaøazení do studie

1/ selektivní koronarografie na I. interní klinice FN Plzeò (skupina 1, 2) nebo na CKTCH 

Brno (skupina 1) s prùkazem významné stenózy koronární tepny  více než 50 % prùsvitu na 

jedné nebo více koronárních tepnách.

2 22/ Echokardiografické vyšetøení s prùkazem aortální stenózy (AVA <1 cm /m , nebo støední 

gradient >30 mmHg) (skupina 1) nebo aortální sklerózy (skupina 2) 
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Vyluèovací kriteria

Revmatická choroba srdeèní 
(definována jako aortální stenoza s fuzí komisur + revmatické postižení mitrální chlopnì)

Stav po náhradì aortální chlopnì 

Vrozené komplexní srdeèní vady (kromì dvojcípé aortální chlopnì )

Støednì významná až významná aortální insuficience (stupnì >2 / 4) 

Marfanùv syndrom

Infekèní endokarditida 

Hypertrofická obstrukèní kardiomyopatie 

Akutní koronární syndrom v posledních 3 mìsících

Tìžké srdeèní selhání funkènì NYHA IV

Závažné postižení pohyblivosti

Tìžké selhání ledvin s nutností dialýzy

Závažné systémové nebo jiné choroby významnì limitující prognózu pacienta 
(napø. známý karcinom, cirhoza jater)

Primární hyperparatyreoza

Nespolupráce pacienta 

 Za hospitalizace byla provedena následující vyšetøení podle standardního protokolu:  

anamnéza, fyzikální vyšetøení, laboratorní odbìry, EKG, echokardiografické a koronarografické 

vyšetøení. Léèebný postup vycházel z výsledkù vyšetøení. 

3.2. Anamnéza

Odebrali jsme anamnézu rizikových faktorù aterosklerózy a probìhlých 

kardiovaskulárních pøíhod, operace srdce a cév. Diagnóza hypertenze byla definována 

anamnézou antihypertenzní medikace nebo systolického krevního tlaku (STK) >140 mmHg 

nebo diastolického krevního tlaku (DTK) >90 mmHg. Hyperlipidemie byla definována jako 

hladina celkového cholesterolu >5 mmol/l nebo LDL cholesterolu >3 mmol/l, nebo 

hypolipidemická léèba. Diabetes mellitus byl definován hladinou glykemie nalaèno >6,99 

mmol/l, nebo léèbou perorálním antidiabetikem nebo inzulinem. 
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Klinický stav: anginu pectoris jsme hodnotili stupnicí Canadian Cardiovascular Society 

(CCS), dušnost, únavnost a palpitace byly hodnoceny stupnicí New York Heart Association 

(NYHA). Zaznamenali jsme medikamentózní léèbu (antihypertenziva, hypolipidemika, PAD, 

antiagregaèní ev. antikoagulaèní léèba, anamnéza perorálního pøíjmu kalcia n. preparátù 

obsahujících vitamin D). 

3.3. Fyzikální vyšetøení a EKG

Výška a hmotnost pacienta byly mìøeny ve spodním prádle bez bot, z hodnot byl spoèten 

index tìlesné hmotnosti (BMI). Obvod pasu byl mìøen nad spina iliaca pøes pupek. Kazuální 

krevní tlak byl mìøen za standardních podmínek, uvedené hodnoty jsou prùmìrem ze 2 mìøení.  

Pøi pøijetí byl všem pacientùm registrován klidový, standardní 12 svodový EKG záznam. 

3.4. Laboratorní vyšetøení

Odbìr žilní krve byl na obou pracovištích provádìn stejným zpùsobem mezi 6. a 7. 

hodinou ranní po 12 hodinovém laènìní.

Ke všem biochemickým vyšetøením byl použit odbìrový systém Vacuette (Greiner Bio-

One, Kremsmuenster, Rakousko): pro sérové nábìry zkumavky s pøídavkem gelu pro urychlení 

srážení a pro nábìry z plazmy zkumavky s EDTA K3. Vzorky pro stanovení z plazmy byly 

transportovány k separaci na ledové tøíšti. Separace séra nebo plazmy od krvinek byla 

provedena do 30 - 60 min. po nábìru. Vzorky byl centrifugovány 10 minut rychlostí 1000 

otáèek/min. Alikvoty séra i plazmy byly na místì zmrazeny na -70 st. C. 

Vzorky pacientù vyšetøených v CKTCH Brno byly dopravovány na suchém ledu v 

pravidelných intervalech do Plznì. Analýzy všech vzorkù byly provedeny v ÚKBH nebo Úseku 

imunochemické diagnostiky ONM Fakultní nemocnice v Plzni pomocí komerènì dostupných 

souprav. Za hospitalizace byl proveden 24 hodinový sbìr moèi. 

Základní biochemické a hematologické testy: FW, krevní obraz, AST, ALT, ALP, hladina 

fibrinogenu, bilirubin, urea, kreatinin, Na, K, Cl, glykémie, lipidogram, byly provedeny bìžnì 

užívanými standardními metodikami v biochemické laboratoøi Ústavu klinické biochemie a 

hematologie (ÚKBH)  FN Plzeò nebo ve FN U sv. Anny Brno. 

Glykovaný Hb (HbA1c) byl stanoven vysokoúèinnou kapalinovou iontomìnièovou 

chromatografií na analyzátoru G7 firmy Tosoh (Tosoh Bioscience, South San Francisco, 

Kalifornie, USA)

Hladina neionizovaného Ca, P a kreatininu ze všech vzorkù byly stanoveny v ÚKBH  

FN Plzeò fotometricky (Olympus Diagnostica, Clare, Irsko). Odpady Ca/P do moèi byly 
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stanoveny: P fotometricky soupravou Olympus (Olympus Diagnostica, Clare, Irsko) na 

analyzátoru Olympus AU 2700 (Olympus Diagnostica, Clare, Irsko) a Ca atomovou absorpèní 

spektrofotometrií na Aanalyst 100 (Perkin Elmer, Wellesley, Massachussetts, USA). 

Acidobazická rovnováha a ionizované Ca byly stanoveny v arteriální krvi odebrané za 

katetrizace na analyzátoru ABL 700 (Diamond Diagnostics, Holliston, Massachussetts, USA).

Clearance kreatininu byla spoètena vzorcem podle Cockrofta-Gaulta. 

Homocystein: ze séra, enzymatickým optickým testem na analyzátoru Olympus AU 400  

(Carolina Liquid Chemistries, Brea, Kalifornie, USA).

Ultrasenzitivní CRP: ze séra, particle enhanced imunoturbidimetry (Orion Diagnostica 

OY, Espoo, Finsko) .

Solubilní(s) ICAM-1, sVCAM-1, sE-selectin: ze séra, enzyme linked immunosorbent 

assay (ELISA)  (BioSource Europe S.A, Nivelles, Belgie).

Big endotelin-1: ze séra, ELISA (Peninsula Laboratories Inc. San Carlos, Kalifornie, 

USA). 

Intaktní PTH: ze séra, chemiluminiscenèní imunoanalýza Access (Beckmann Coulter, 

Inc. Fullerton, Kalifornie, USA. 

Reprodukovatelnost všech stanovení byla v souladu s deklarovanými hodnotami 

uvádìnými výrobcem. 

25-hydroxyvitamin D3 z plazmy  radioimunoesejí (Immunodiagnostic Systems, Ltd., 

Tyne and Wear, Anglie). Stanovení provedena duplicitnì: intraassay variabilita - vypoètena jako 

prùmìrný variaèní koeficient mezi stanoveními v duplikátech - je 4,6%, interassay variabilita - 

vypoètena jako relativní smìrodatná odchylka mezi výsledky stanovení kitových kontrolních 

vzorkù ve všech analýzách - na hladinì 30 je 5,58%, na hladinì 120 je 3,68%. 

1, 25-dihydroxyvitamin D3 byl stanoven ze séra radioimunoesejí (Immunodiagnostic 

Systems, Ltd., Tyne and Wear, Anglie). Stanovení provedena duplicitnì: intraassay variabilita - 

vypoètena jako prùmìrný variaèní koeficient mezi stanoveními v duplikátech - je 5,46%. 

Interassay variabilita - vypoètena jako relativní smìrodatná odchylka mezi výsledky stanovení 

kitových kontrolních vzorkù ve všech analýzách - na hladinì 20 je 7,28% a na hladinì 60 je 

6,71%. 

3.5. Echokardiografické vyšetøení 

Všem pacientùm bylo provedeno standardní echokardiografické transtorakální (TTE) 

vyšetøení, pøi omezené vyšetøitelnosti neumožòující spolehlivé hodnocení doplnil vyšetøující 

transesofageální echokardiografii (TEE) (pøístroje iE 33, Philips, Andover, USA, GE System 
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FiVe a GE Vivid Five, Horten, Norsko). Vyšetøení bylo zaznamenáno na videokazetu nebo CD. 

K zajištìní kvality bylo 10 náhodnì vybraných záznamù hodnoceno druhým kardiologem, 

zkušeným echokardiografistou s interpersonální variabilitou mìøení do 7%. Diskrepance v 

hodnocení byly øešeny konsensem hodnotících. 

Rozmìry srdeèních oddílù byly hodnoceny z dvourozmìrné echokardiografie (2D) n. 2D 

kontrolovaným M-modem. Získané hodnoty byly prùmìrem tøí mìøení.  

Aortální chlopeò a ascendentní aorta

Morfologie aortální chlopnì a poèet cípù byly hodnoceny z krátké osy na úrovni baze z 

parasternální projekce nebo transezofageálnì. Dvojcípá aortální chlopeò byla definována 

pøítomností 2 komisur a 2 aortálních cípù z parasternální projekce nebo pøi omezené 

vyšetøitelnosti z TEE z  projekce ze støedního jícnu v krátké ose. 

Pøi prùkazu aortální stenózy byla provedena její kvantifikace: maximální a støední 

gradienty byly spoèteny modifikovanou Bernoulliho rovnicí z maximální a støední rychlosti 

transaortálního prùtoku kontinuálním Dopplerem. Area aortální chlopnì (AVA) byla spoètena 

rovnicí kontinuity a indexovaná na tìlesný povrch (body surface area, BSA) dle Duboisových. 

Stupeò regurgitace byl hodnocen semikvantitativnì z plochy a šíøky regurgitaèní trysky podle 

platných doporuèení American Society of Echocardiography (ASE) (Zoghbi, 2003). Termíny 

žádná, mírná støední byly oznaèeny jako 0, 1 a 2. 

Aortální skleróza byla definována jako zvýšená echogenita, ztluštìní nebo kalcifikace 

cípù, vrcholová rychlost <2,5 m/s, støední gradient <10 mmHg. Stupeò aortální sklerózy 

hodnocen ve škále 0-3 (Chandra, 2004, Stewart 1997) 0 - normální, 1 - mírná, tj. lehké zmìny 

jednoho cípu, 2 - støední støednì tìžké postižení dvou nebo rozsáhlé postižení jednoho cípu 3 - 

tìžké  tìžké postižení dvou nebo tøech cípù.  

Aortální stenóza definována jako zvýšená echogenita, ztluštìní nebo kalcifikace a 
2omezená pohyblivost cípù, AVA <1 cm/m ,  støední gradient > 30 mmHg. 

Aorta byla mìøena ve 2D v dlouhé ose parasternálnì metodou vedoucího okraje podle 

standardních kriterií na úrovni aortálního anulu, Valsalvových sinù, sinotubulární junkce a 

proximální ascendentní aorty 1-1.5 cm od sinotubulární junkce (Roman, 1989). 

Kalcifikace ascendentní aorty byla definována jako fokální nález vyšší echogenity a 

ztluštìní stìny koøene aorty.

Morfologie a funkce ostatních chlopní byla hodnocena dle platných doporuèení ASE 

(Schiller, 2003). Kalcifikace mitrálního anulu byla definována jako hyperechogenní struktura pøi 

bazi cípù mitrální chlopnì.
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Funkce levé komory 

Ejekèní frakce byla stanovena z dvourozmìrné echokardiografie biplanárnì 

modifikovanou Simpsonovou metodou. 

Diastolická funkce levé komory byla hodnocena z rychlosti transmitrálního prùtoku a 

rychlosti pohybu laterálního prstence tkáòovým dopplerem. 

Hmotnost levé komory byla spoètena vzorcem podle doporuèení American Society of 

Echocardiography (Lang, 2005). Kriteriem hypertrofie  levé komory byl index hmotnosti levé 
2 2  komory >115 g/m  u mužù a >95 g/m u žen.

3.6. Selektivní koronarografie 

Byla provedena standardní metodikou pøístupem z a. femoralis v pravém tøísle v lokální 

anestezii. Nemocnému byla podána po zavedení sheathu dávka 2 500-3 000 j. heparinu, která 

nebyla po vyšetøení neutralizována. Významná stenóza vìnèité tepny byla definována jako více 

než 50% prùsvitu. Ze skiagrafie byla vyšetøujícím kvalitativnì hodnocena pøítomnost kalcifikací 

v aortì: ano/ne, a semikvantitativnì v aortální chlopni: žádné/lehké/masivní a v mitrálním 

anulu: ano/ne,  a v koronárních tepnách: žádné/fokální/difuzní.

Poèet postižených tepen jsme hodnotili: jedna/mnohoèetné postižení (významná léze >2 

tepen)/ kmen levé vìnèité tepny. V souladu s platnými doporuèeními pro diagnostiku 

chlopenních vad (Bonow, 2006) nebyly v pøípadì souladu kliniky a echokardiografie rutinnì 

invazivnì mìøeny transaortální gradienty.

3.7. Multidetektorová výpoèetní tomografie (MDCT)

U všech pacientù s aortální sklerózou a plzeòského vzorku pacientù s aortální stenózou 

bylo provedeno nativní vyšetøení na 64-detektorovém CT (Sensation 64, Siemens, Forchheim, 

SRN) s EKG triggeringem a expozicí v diastole. Pacienti byli vyšetøeni v poloze vleže v 

inspiriu. Byly zvoleny tyto skenovací parametry: kolimace 2 x (32 x 0.6 mm), voltáž 80 kV, 

effective tube current-time product 30 mAs . Rekonstrukce dat: šíøe øezu 3 mm. Ke zpracování eff

použit software CaScore (Siemens Forchheim, SRN). Hodnocení provádìl jeden radiolog bez 

znalosti echokardiografického a klinického nálezu. Byl hodnocen objem kalcia v aortální 

chlopni v mikrolitrech a hmotnost aortálního kalcia v miligramech kalcium hydroxyapatitu.  
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3.8. Statistické zpracování

Ke statistickému hodnocení jsme použili software Statgraphics Centurion Version XV 

(Statpoint Inc., Herndon, Virginia, USA). Kontinuální promìnné jsou uvedeny jako prùmìr ± 

smìrodatná odchylka nebo medián a 25. a 75. percentil, pokud data neodpovídala normálnímu 

rozložení.  Kategorické promìnné uvádíme jako poèet a procento.  Ke srovnání mezi skupinami 

jsme použili t -test nebo Mann Whitney U test, u kategorických promìnných chi-kvadrát test 

nebo Kruskal Wallisùv test. K univariantní analýze byl použit Spearmanùv poøadový test a 

metoda lineární regrese. Nezávislá asociace PTH, vitaminu D, sICAM-1, VCAM-1, sE-

selectinu, big endotelinu-1  s patologií aortální chlopnì byla hodnocena v modelu multivariantní 

logistické regrese. Odds ratio (OR) je uvedeno s 95% intervaly spolehlivosti (IS). Za statisticky 

významné jsme považovali hodnoty  p <0,05.
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K. Linhartová:  Výsledky

4. Výsledky

4.1. Soubor

Do studie jsme zaøazovali po sobì jdoucí pacienty s angiograficky významnou koronární 

nemocí a alespoò støednì významnou aortální stenózou nebo neobstrukèní aortální sklerózou. 

Na I. interní klinice FN Plzeò bylo od 1.1. 2005 do 30.6. 2006 katetrizaènì vyšetøeno 

celkem 3398 pacientù, z toho 2210 pacientù mìlo akutní koronární syndrom, 681 

koronarografický nález bez významných stenóz.  Ze zbývajích 507 pacientù s významnou 

koronární nemocí mìlo aortální sklerózu 155 pacientù. Z nich bylo po zhodnocení vyluèovacích 

kriterií do studie zaøazeno 115 a po vyøazení pacientù s neúplnými daty do finální analýzy 

zaøazeno 101 pacientù.

Ve stejném období bylo na tomto pracovišti katetrizaènì vyšetøeno pro aortální stenózu 

59 pacientù, z nich významnou koronární nemoc mìlo 32 pacientù (54%). Z nich bylo po 

zhodnocení vyluèovacích kriterií a vyøazení pacientù s neúplnými daty do finální analýzy 

zaøazeno 29 pacientù. 

. V CKTCH bylo za období od 1.1. 2005 do 30.6. 2006 katetrizaènì vyšetøeno celkem 

2344 pacientù, z toho aortální stenózu mìlo 209 pacientù, z nich aortální stenózu a významnou 

koronární nemoc mìlo 120 pacientù (57%). Z nich bylo po zhodnocení vyluèovacích kriterií do 

studie zaøazeno 108 a po vyøazení pacientù s neúplnými daty do finální analýzy zaøazeno 98 

pacientù. 

     Do finální analýzy dat tak bylo zaøazeno celkem 228 pacientù s významnou koronární 

nemocí rozdìlených do skupin: s aortální stenózou (n=127) a aortální sklerózou (n=101). 

4.2. Základní anamnestické, klinické a laboratorní charakteristiky 

4.2.1. Anamnéza 

Základní charakteristiky souboru ukazuje tab. 4.1. Pacienti s aortální stenózou byli starší, 

v obou souborech pøevládali muži. Zastoupení hlavních kardiovaskulárních rizikových faktorù 

bylo v obou skupinách podobné a velmi vysoké: dva a více rizikových faktorù mìlo 87% 

pacientù s aortální stenózou a 95% s aortální sklerózou. Oba soubory se nelišily ve výskytu 

hypertenze, avšak pacienti s aortální stenózou  mìli vyšší systolický krevní tlak. Tento rozdíl se 

oslabil po adjustaci na vìk a pohlaví, ale zùstal statisticky významný (odds ratio, OR 1,02, 95% 

interval spolehlivosti [IS] 1-1,04, p=0,041).  V obou souborech bylo 15% souèasných a 49% 

bývalých kuøákù. Ve skupinì s aortální stenózou se vyskytovala ménì èasto porucha 
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metabolismu ve smyslu metabolického syndromu nebo diabetu mellitu než u pacientù s aortální 

sklerózou, rozdíl však nebyl statisticky významný. V obou skupinách shodnì mìlo 53% 

pacientù nadváhu (BMI>25), 33% pacientù bylo obézních (BMI>30).

Nejèastìjším symptomem aortální stenózy (tab. 4.2.) byla podle oèekávání dušnost, 

pøekvapivì èasto léèená klièkovými diuretiky: furosemid bralo 35% pacientù s aortální 

stenózou,  zatímco pouze 18% ve skupinì s aortální sklerózou. 

Anamnézu kardiovaskulárních pøíhod ukazuje tab. 4.2. Pacienti s aortální stenózou, 

aèkoli byli starší, mìli v anamnéze ménì dalších klinických manifestací aterosklerózy, jako jsou 

infarkt myokardu, cévní mozkové pøíhody nebo ischemická choroba dolních konèetin. 

Anamnézu pøedchozí perkutánní koronární intervence mìlo 10 (8%) s aortální stenózou oproti 

20 (19%) pacientù s aortální sklerózou, po revaskularizaèní operaci myokardu byli  4 pacienti s 

aortální stenózou a  jeden s aortální sklerózou.

4.2.2. Medikamentózní léèba

Antihypertenzní medikaci dostávali v dobì vyšetøení prakticky všichni hypertonici obou 

skupin (94% s aortální stenózou a 98% s aortální sklerózou),  struktura medikace však byla 

odlišná (tab. 4.3. a grafy 4.1., 4.2.). Nejèastìjšími léky v obou skupinách byly betablokátory, 

ACE inhibitory byly u aortální stenózy podávány ménì èasto (36 vs. 71%, P<0,001) a naopak 

thiazidy èastìji (37% vs. 17%, p=0,002) než u aortální sklerózy. 

 Nezjistili jsme významné rozdíly v hypolipidemické léèbì (tab. 4.4.). V celém souboru 

bylo léèeno 75% pacientù s hyperlipidemií, v obou skupinách naprosto pøevažovaly statiny 

(94%) . 

4.2.3. Základní laboratorní parametry

Lipidogram ukazuje tab 4.5. Pacienti s aortální stenózou mìli vyšší hladinu lipoproteinu 

(a) než ti s aortální sklerózou, v ostatních parametrech lipidogramu vèetnì pomìru celkového ku 

HDL cholesterolu se obì skupiny významnì nelišily. V obou skupinách mìla právì polovina 

pacientù hladinu celkového cholesterolu >5 mmol/l nebo LDL >3 mmol/l. 

Pacienti s aortální stenózou se nelišili od tìch s aortální sklerózou v hodnotì kreatininu 

(95,8±24, rozmezí 57-220 μmol/l, vs. 95,7±20, rozmezí 11,9-190 μmol/l, p=0,94) ani v 

clearance kreatininu po adjustaci na vìk (1,12±0,4 ml/s vs. 1,25±0,3 ml/s, p=0,9). Pacienti s 

aortální stenózou však mìli vyšší hladinu urey než s aortální sklerózou (7,6±7,4, rozmezí 3,3-

19,7 mmol/l vs. 5,9±5,6, rozmezí (2,9-13,4), mmol/l  p<0,001) a vyšší urikemii (364±99 vs 
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318±92 μmol/l, p <0,001). Mezi skupinami nebyly významné rozdíly v  hladinì homocysteinu 

(13,9±5 μmol/l vs. 14,2±3,9 μmol/l, p=0,19), ani v kompenzaci diabetu (hemoglobin A1c 

5,8±1,7% v obou skupinách).  Dvì tøetiny diabetikù mìly hladinu hemoglobinu A1c nad 

doporuèenou hladinou 4,5%. 

4.3. Echokardiografické nálezy

          Výsledky shrnuje tab. 4.6. Obì skupiny se nelišily v rozmìru a systolické funkci levé 

komory, mìli oèekávanì tìžší stupeò hypertrofie levé komory, vyšší hodnota E/Ea svìdèí pro 

vyšší stupeò diastolické dysfunkce ve skupinì s aortální stenózou. Hypertrofii levé komory 

mìlo v obou skupinách celkem 168 pacientù (72%), a to 112 (88%) pacientù ze skupiny s 

aortální stenózou a 56 (53%) pacientù s aortální sklerózou.  Ve skupinì s aortální stenózou mìlo 

19% plicní hypertenzi (systolický gradient na trikuspidální chlopni >25 mmHg), zatímco ve 

skupinì s aortální sklerózou pouze 8%. Tìžká plicní hypertenze (systolický gradient na 

trikuspidální chlopni >64 mmHg [Malouf, 2001]) se v našem souboru nevyskytla.  

4.4. Koronarografické nálezy

Charakteristiky nálezù shrnuje tab. 4.7. Pacienti s aortální stenózou mìli èastìji stenózu 

jedné tepny a postižení kmene levé vìnèité tepny, rozdíl  v rozložení nálezù mezi obìma 

skupinami byl tìsnì pod hranicí statistické významnosti. 

4.5. Hodnocení kalcifikace aortální chlopnì multidetektorovou výpoèetní tomografií

Kalciová skore aortální chlopnì byla hodnocena u 21 pacientù s aortální stenózou a 88 

pacientù s aortální sklerózou. Množství kalcia ve stenotické chlopni bylo o øád vyšší než u 

pacientù s aortální sklerózou (tab.4.8 a grafy 4.3. a 4.4.). S jedinou výjimkou všichni pacienti s 

aortální stenózou mìli masivnì kalcifikovanou aortální chlopeò.  

Hmotnostní i objemové kalciové skóre ve skupinì s aortální stenózou dobøe korelovalo s 

maximálním a støedním gradientem, pod hranicí významnosti pøi nízkém poètu vyšetøených 

zùstala korelace s indexovanou plochou ústí (AVAI) (tab. 4.9.). 

Ve skupinì s aortální sklerózou jsme dále porovnali kalciová skore se semikvantitativní 

škálou  echokardiografického hodnocení (tab. 4.10.). Skóre jednotlivých skupin se však znaènì 

pøekrývala. Echokardiografie relativnì nejlépe dokázala odlišit tìžkou aortální sklerózu od 

sklerózy lehké nebo støední (stupeò 1 a 2), avšak i tento rozdíl byl hluboko  pod hranicí 

statistické významnosti (p=0,36). V našem souboru tedy echokardiograficky hodnocený stupeò 

ztluštìní neodrážel stupeò kalcifikace aortální chlopnì. 
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4.6. C-reaktivní protein, adhezivní molekuly  

Rozložení hodnot jednotlivých ukazatelù a neadjustované srovnání mezi skupinami 
ukazují grafy 4.5.- 4.8. a tab. 4.11.  

Mezi jednotlivými markery a hladinou C-reaktivního proteinu byly slabé, ale statisticky 
významné korelace (tab. 4.12.). Po adjustaci na vìk, pohlaví a øadu rizikových faktorù (model 1, 
tab 4.13.) jsme prokázali nezávislou pozitivní asociaci aortální stenózy se sVCAM-1 a negativní 
asociaci s se sICAM-1. Asociace sICAM-1 byla však oslabena pod hranici významnosti po 
zaøazení C-reaktivního proteinu, sVCAM-1, sE-selectinu a big endotelinu-1 do modelu (model 
2, tab 4.13.). 

4.7. Big endotelin-1

Rozložení hodnot ukazuje graf. 4.9. a  tab. 4.14. a.  

Zjistili jsme významnou nezávislou asociaci aortální stenózy s hladinou big endotelinu-
1, a to v multivariantním adjustovaném modelu 1 i v modelu 2 (4.14.b.) Protože endotelin je 
markerem stupnì srdeèního selhání, vložili jsme do multivariantního modelu ještì stupeò 
NYHA, asociace se tím mírnì oslabila, zùstala však nadále vysoce významná (OR=1,10,  95% 
IS 1,07 - 1,15). 

Dále jsme stratifikovali hodnoty big endotelinu-1 uvnitø skupin podle stupnì dušnosti. 
Ve skupinì s aortální stenózou mìli pacienti s dušností (NYHA II-IV) vyšší hladinu big 
endotelinu-1 než ve tøídì NYHA I: 429 (335;539) vs. 315 (279;368) ng/ml,  p=0,006 [hodnoty 
uvedeny jako medián (25.;75. percentil]). Ve funkèní tøídì NYHA I však bylo jen 11 pacientù. 
Neprokázali jsme korelaci mezi hladinou big endotelinu a charakteristikami funkce levé komory 
nebo významnosti vady. 

Ve skupinì pacientù s aortální sklerózou jsme závislost mezi hodnotou big endotelinu-1 
a charakteristikami levé komory ani symptomatologií neprokázali.

4.8. Metabolismus kalcia

Rozložení hodnot sérového intaktního PTH a neadjustované srovnání parametrù 
metabolismu kalcia mezi skupinami ukazuje tabulka 4.15. a grafy 4.10. a 4.11. Hladina PTH 
korelovala s hladinou vitaminu D (25-OH D3) (r=-0,31, p<0,001) a s vìkem (r=0,19, p=0,004). 
Ve skupinì s aortální stenózou mìlo 14 pacientù (11%) a ve skupinì s aortální sklerózou 3 (3%) 
hladinu PTH vyšší než udávaný normál 88 pg/ml. 

Po  adjustaci na hladinu vitaminu D, vìk, pohlaví, BMI a clearance kreatininu jsme v 
našem souboru zjistili významnou nezávislou asociaci hladiny sérového intaktního PTH s 
aortální stenózou (tab. 4.16). 

Nezjistili jsme významné rozdíly mezi obìma skupinami v sérových hladinách fosforu a 
ionizovaného i neionizovaného kalcia a v 24-hodinovém odpadu kalcia do moèi. 24-hodinový 
odpad fosforu do moèi byl u pacientù s aortální stenózou statisticky významnì vyšší než u 
pacientù se sklerózou.    

K. Linhartová:  Výsledky

 - 23 -



5. Diskuse

5.1. Soubor 

Na obou pracovištích mìla o nìco více než polovina pacientù s aortální stenózou pøi 

pøedoperaèním vyšetøení významnou koronární nemoc. Podobné zastoupení pøidružené 

koronární nemoci bylo opakovanì publikováno ve velkých souborech z rozvinutých zemí  

(Chan, 2003, Peltier, 2003, Roberts, 2005). 

Podíl pacientù s významnou koronární nemocí na celkovém poètu pacientù s vadou se pøes 

lehce odlišný zpùsob reference do obou center významnì nelišil. 

 I. interní klinika FN v Plzni poskytuje komplexní kardiologickou péèi vèetnì 

kardiochirurgie pro pacienty Plzeòského a èásteènì Karlovarského kraje. Centrum 

kardiovaskulární a transplataèní chirurgie v Brnì pøijímá ke katetrizaènímu vyšetøení pouze 

pacienty, u nichž je již na základì pøedchozího neinvazivního vyšetøení navrhováno operaèní 

øešení vady. Pacienti vyšetøení v CKTCH Brno byli nevýznamnì starší než pacienti s aortální 

stenózou zaøazení v Plzni, nezjistili jsme významné rozdíly v základních klinických 

charakteristikách pacientù téže diagnózy mezi obìma centry. 

5.2. Základní anamnestické, klinické a laboratorní charakteristiky   

Pacienti s aortální stenózou v našem souboru byli starší než s aortální sklerózou, nebyly 

významné rozdíly ve výskytu kardiovaskulárních rizikových faktorù, který byl v obou 

skupinách velmi vysoký. Tento nález podporuje známou asociaci rizikových faktorù s 

kalcifikací aortální chlopnì. 

V našem souboru byl v porovnání s nìkterými publikovanými daty vyšší výskyt 

hypertenze (83%). V Cardiovascular  Health Study (Stewart, 1997) mìlo hypertenzi 55%  

pacientù s kalcifikací aortální chlopnì. Rozdíl však patrnì odráží pøedevším zpøísnìní kriterií 

hypertenze, protože systolický tlak byl stejný jako u našich pacientù. Navíc klinicky manifestní 

ICHS mìlo v Cardiovascular Health Study 25% pacientù s kalcifikací aortální chlopnì, zatímco 

v našem souboru byla významá koronární nemoc vstupním kriteriem. V souboru 220 pacientù s 

nerevmatickou významnou aortální stenozou (Peltier, 2003) bylo hypertonikù 55%, avšak pouze 

47% pacientù mìlo významnou koronární nemoc. 

Naopak hladiny celkového cholesterolu byly u našich pacientù nižší (~ 5 mmol/l) než v 

obou uvedených souborech (5,6-5,7 mmol/l).  
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V našem souboru jsme zjistili vyšší systolický krevní tlak u pacientù s aortální stenózou 

oproti tìm se sklerózou, hodnota diastolického tlaku se nelišila. Tento rozdíl je jen èásteènì 

vysvìtlitelný vìkem a ukazuje na vyšší podíl pružníkové hypertenze spojený s aortální 

stenózou.  Urèitou roli v horší kontrole krevního tlaku u pacientù s aortální stenózou však mùže 

hrát i obava z nežádoucích úèinkù a s ní spojená menší agresivita v medikamentozní léèbì u 

pacientù s hemodynamicky významnou vadou.  

U vìtšiny pacientù byly rizikové faktory medikamentoznì intervenovány, pøesto byla 

kontrola všech rizikových faktorù v obou skupinách souboru nedostateèná.  

V medikamentozní léèbì hypertenze byly nejèastìji podávány betablokátory a thiazidová 

diuretika. ACE inhibitory nebo AT II blokátory bralo 51% hypertonikù s aortální stenózou. 

Tento nález je ve shodì s literárními údaji (Rosenhek, 2004) a nepøímo nasvìdèuje jejich dobré 

toleranci. Klinickou praxi však teprve nedávno podpoøila prospektivní randomizovaná studie, v 

níž nasazení a vysazení ACE inhibitorù u aortální stenózy nebylo spojeno s významnými 

nežádoucími úèinky (Jimenez-Candil, 2005). Nepotvrdily se tak obavy z rizika náhlého poklesu 

afterloadu s projevy koronární hypoperfuze. 

Za nepøíznivé považujeme vysoké procento pacientù s aortální stenózou, kteøí užívali 

klièková diuretika. Symptomatický pacient s šelestem by mìl být echokardiograficky vyšetøen a 

pøi diagnóze aortální stenózy indikován k operaci, nikoli k medikamentozní léèbì. Pøitom 

èasový odstup mezi správnou diagnózou a diagnostickou hospitalizací mùže dnes pøi dostateènì 

kapacitì kardiologických pracoviš� být øádovì nìkolik dní. 

Nejèastìjší symptomatologií aortální stenózy byla u našich pacientù v souladu s 

literárními údaji dušnost (Antonini-Canterin, 2003) a nejménì èasté synkopy, dle oèekávání 

byla èastìjší angina pectoris. 

Pacienti s aortální stenózou mìli nižší hladinu lipoproteinu (a), avšak nelišili se v 

ostatních hodnotách lipidogramu, ani v pomìru HDL/celkový cholesterol, který byl v jedné 

studii spojen s rychlejší progresí aortální stenózy (Yilmaz, 2004). Vyšší hladinu urey a urikemie 

pacientù s aortální stenózou si vysvìtlujeme diuretickou medikací s vysokým podílem 

klièkových diuretik.  

5. 3. Echokardiografické nálezy

Významným rysem našeho souboru s aortální stenózou byl velmi nízký podíl 

echokardiograficky diagnostikované bikuspidální aortální chlopnì. Literární data o podílu 

vrozených malformací v excidových chlopních se velmi liší (5-40%) podle výbìru souboru, 
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navíc ke správnému urèení morfologie je tøeba podrobné vyšetøení, èasto vèetnì histologie 

kalcifikované rafe. Právì v takto podrobné nìkolikaleté studii více než 900 vyšetøení, která 

provedl jeden patolog v jediném centru (Roberts, 2005), byla bikuspidální aortální chlopeò 

zjištìna u 37% pacientù kteøí podstoupili náhradu chlopnì s koronární revaskularizací a 

odpovídali vìkem a pohlavím naší skupinì. Výskyt bikuspidální chlopnì v naší i jiných pracích 

skuteènì mùže být mírnì odlišný, avšak rozdíl naznaèuje, že u nejtìžších kalcifikovaných vad 

mùže být  echokardiografická diagnostika morfologie obtížná a ménì spolehlivá. 

Pacienti s aortální stenózou se nelišili v enddiastolickém prùmìru a ejekèní frakci levé 

komory, vyšší stupeò hypertrofie levé komory byl podle oèekávání spojen s vyšším stupnìm 

diastolické dysfunkce. K hodnocení diastolické funkce levé komory jsme použili pomìr 

rychlosti transmitrálního prùtoku a rychlosti anulu tkáòovou dopplerovskou echokardiografií, 

který jediný z parametrù diastolické dyfsunkce má lineární prùbìh. Vzhledem k masivním 

kalcifikacím aortální chlopnì jsme považovali za vhodnìjší mìøení rychlosti laterálního anulu. 

Ve skupinì s aortální stenózou mìlo 19% plicní hypertenzi, což je ve shodì s nejèastìji 

udávaným rozmezím 16-23% (Èerbák, 2004), zatímco ve skupinì s aortální sklerózou pouze 

8%. Tìžká plicní hypertenze se v našem souboru pøekvapivì nevyskytla, v nejvìtší 

retrospektivní studii ji Malouf a spolupracovníci (2001)  zjistili u 5% pacientù s významnou 

aortální stenózou. Nabízí se vysvìtlení, že koronární nemoc vedla k èasnìjší manifestaci obtíží 

pøed rozvojem tìžké plicní hypertenze.

Pacienti s aortální stenózou mìli lehce širší aortu na úrovni Valsalvových sinù a 

proximální ascendentní aorty, což je ve shodì s literaturou (Novaro, 2001). V souladu s našimi 

pøedchozími nálezy (Linhartová, 2007) nekorelovala šíøe aorty s transaortálními gradienty. Šíøe 

koøene aorty u pacientù s bikuspidální chlopní se nelišila od trikuspidálních, poèet pacientù s 

bikuspidální chlopní však byl pøíliš malý pro validní statistické hodnocení.   

5.4. Koronarografické nálezy 

Pacienti s aortální stenózou mìli èastìji postižení kmene levé vìnèité tepny, což je 

vysvìtlitelné anatomickými pomìry. Tento nález byl klinicky významný pro stanovení rozsahu a 

urgence  kardiochirurgického výkonu u jednotlivých pacientù, samotná indikace k výkonu byla 

vìtšinou dána pøítomností symptomatické vady. V souladu s doporuèeními (Bonow, 2006) se na 

obou zúèastnìných pracovištích provádí rutinnì pøedoperaènì pouze selektivní koronarografie, 

invazivní mìøení gradientù je indikováno jen pøi nejednoznaènosti echokardiografických nálezù. 
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5.5.  Hodnocení kalcifikace aortální chlopnì multidetektorovou 

        výpoèetní tomografií (MDCT) 

V podskupinì pacientù vyšetøených MDCT jsme zjistili významnì vyšší hmotnost a 

objem kalcia v aortální chlopni (hmotnostní a objemové kalciové skore) pacientù s aortální 

stenózou oproti tìm se sklerózou. Medián objemu kalcia u aortální stenózy byl 19 x vyšší než u 

aortální sklerózy. Kalciová skore korelovala s hemodynamickými parametry. Uvnitø skupiny  

pacientù s aortální sklerózou byla však kalciová skore velmi variabilní a nekorelovala s 

echokardiografickým semikvantitativním hodnocením. K tomuto nálezu zatím nemáme literární 

data. Kalcifikující nemoc aortální chlopnì byla historicky nejprve hodnocena 

echokardiograficky (Stewart, 1997). Echokardiografickou definici aortální sklerózy a stenózy 

lze rozdìlit na hemodynamickou složku (mìøení rychlostí transaortálního prùtoku a rozmìru 

výtokového traktu a následné výpoèty arey a gradientù) a složku subjektivní, tj. stupeò ztluštìní 

èi kalcifikace chlopnì.  

Zatímco hodnocení hemodynamiky umožòuje pøesnou kvantifikaci vady, hodnocení 

stupnì sklerózy, které bylo použito v nìkolika velkých prospektivních studiích, je vždy 

ovlivnìno subjektem pozorovatele a s ním spojenou variabilitou, a navíc je pouze 

semikvantitativní. 

K pøesné kvantifikaci kardiovaskulárních kalcifikací byla poprvé použita tomografie 

elektronovým paprskem (electron beam tomography, EBT), a to ke kvantifikaci kalcia v 

koronárních tepnách. Kvantifikace kalcia   v aortální chlopni pomocí EBT byla validizována u 

pacientù s aortální stenózou korelací kalciového skore pøímo s vážením extrahovaného kalcia 

excidovaných chlopní (Messika-Zeitoun, 2004). Autoøi prokázali velmi tìsnou korelaci 

kalciového skore s hmotností kalcia (r=0,96, p<0,0001) i s plochou aortálního ústí (r=0,79, 

p<0,0001. EBT však nikdy nebylo v Èeské republice k dispozici a po celém svìtì je postupnì 

nahrazováno MDCT. 

První zkušenosti s MDCT u aortální stenózy ukázaly dobrou korelaci mezi hmotností 

kalcia a echokardiografickými gradienty (r=0,68 pro maximální gradient a r=0,60 pro støední 

gradient, pro oba p<0,001) (Koos, 2004). Nedávná analýza prokázala velký význam 

standardizace metodiky: variabilita kalciového skore v závislosti na EKG triggeringu v 0-90% 

RR intervalu èinila až 39%, autoøi proto doporuèují diastolickou rekonstrukci v 60% RR 

intervalu.  

V naší práci prezentujeme první zkušenosti s hodnocením kalcifikace chlopnì 64-

detektorovým CT na pracovišti Radiodiagnostické kliniky ve FN v Plzni. CT potvrdilo  

kalcifikace v aortální chlopni u všech pacientù. Korelace kalciových skore s gradienty byla 

významná a pomìrnì tìsná, vezmeme-li v úvahu, že šlo o malý vzorek pacientù s 

K. Linhartová:  Diskuse

 - 27 -



hemodynamicky významnou vadou. Naše nálezy potvrzují spolehlivost MDCT pro detekci 

chlopenní vady, v hodnocení hemodynamiky zùstává nadále zlatým standardem 

echokardiografie, která je také levnìjší a není spojena s radiaèní zátìží. 

Uvnitø skupiny pacientù s aortální sklerózou bylo kalciové skore znaènì variabilní a 

nekorelovalo s echokardiografickým semikvantitativním  hodnocením. Tento nález pokládáme 

za významný.  Spolupodílet se mùže subjekt pozorovatele, domníváme se však, že zejména 

odráží skuteènost, že ztluštìní aortální chlopnì neznamená automaticky kalcifikaci. Nálezy s 

variabilním množstvím kalcia zahrnované pod diagnózu aortální skleróza pak mohou pøispìt k 

vysvìtlení, proè v nìkterých studiích (Fox, 2006) nebyla nalezena asociace kalcifikace chlopnì 

s nìkterými markery zánìtu. 

Echokardiografie u aortální sklerózy tedy umožòuje spolehlivé zhodnocení 

hemodynamiky,  prognostický význam nové informace kalciového skore aortální chlopnì v 

kontextu aortální sklerózy je tøeba dále zkoumat. 

5.6 . C-reaktivní protein, adhezivní molekuly 

V našem souboru jsme nezjistili nezávislou asociaci hladiny C-reaktivního proteinu 

(CRP) s aortální stenózou. Hladina CRP byla v celém souboru relativnì vysoká, v obou 

skupinách mìlo 40% pacientù hladinu nad 3 mg/l. 

CRP je významným a nezávislým prediktorem vzniku kardiovaskulárních pøíhod. Jeho 

význam je zejména v rizikové stratifikaci v rámci primární prevence, kdy  hodnoty CRP 1-3 

mg/l znamenají intermediární a hodnoty CRP >3 mg/l vysoké riziko kardiovaskulárních pøíhod 

(Libby, 2005). I u pacientù s potvrzenou koronární nemocí však hodnoty CRP >3 mg/l predikují 

vyšší riziko recidivy koronární pøíhody a komplikací po perkutánní koronární intervenci i po 

revaskularizaèní operaci.   

Galante a spol. (2001) zjistili u pacientù s významnou kalcifikovanou aortální stenózou 

vyšší hladinu CRP než u zdravých kontrol s podobným kardiovaskulárním rizikovým profilem. 

Do studie zaøadili pacienty, u nichž byla pøítomnost aortální stenózy vlastnì jediným "projevem 

aterosklerózy" s vylouèením jak koronární nemoci a aterosklerozy ostatních tepen, tak i chlopní 

kongenitálnì malformovaných. Tomuto výbìru  odpovídaly i nízké hladiny CRP (0,84±1,4  

mg/l), pozoruhodný je pøesto pomìrnì velký rozptyl hodnot.  

Možná asociace CRP s kalcifikací chlopní byla zkoumána i ve Framingham Offspring 

Study (Fox, 2006). Pacienti s kalcifikacemi chlopní mìli vyšší hladinu CRP než bez kalcifikací 
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(2,4[1,1-5] vs. 2 [1-4,8] mg/l) a podobnou jako naši pacienti, avšak rozdíl nebyl statisticky 

významný po adjustaci na vìk a kardiovaskulární rizikové faktory, a to pro kalcifikace 

jednotlivých chlopní ani souhrnnì. Z celkového poètu více než 2500 pacientù v tomto souboru 

mìlo kalcifikace mitrální nebo aortální chlopnì 216 pacientù, z  nich pouze 33 aortální stenózu  

a 135 aortální sklerózu. Autoøi formulovali hypotézu, že vyšší hladina  markerù systémového 

zánìtu u pacientù s kalcifikací chlopní mùže pouze odrážet vìtší zátìž kardiovaskulárních 

rizikových faktorù vèetnì vìku u tìchto pacientù.  

Naše výsledky naznaèují podobný závìr i pro aortální stenózu v porovnání se sklerózou. 

Vysoká hladina CRP v našem souboru odrážela celkovì nepøíznivý kardiovaskulární profil 

pacientù, avšak nikoli stupeò kalcifikace chlopnì. 

V naší práci jsme zjistili nezávislou pozitivní asociaci aortální stenózy se sérovou 

hladinou sVCAM-1 a negativní asociaci se sICAM-1, a to po adjustaci na vìk, kardiovaskulární 

rizikové faktory i léèbu statiny. Pouze asociace sVCAM-1 s aortální stenózou zùstala významná 

i po adjustaci na hladiny ostatních adhezivních molekul, C-reaktivního proteinu a big-

endotelinu-1.  Hladina E-selectinu se v našem souboru mezi skupinami nelišila. 

Tyto nálezy lze komentovat øadou dat od pacientù s koronární nemocí, vztahem hladin 

solubilních markerù k aortální stenóze se však zabývaly zatím jen tøi studie a stanovením 

solubilních adhezivních molekul u aortální stenózy s koronární nemocí dosud žádná. 

Vysoké hladiny adhezivních molekul byly v prospektivních studiích prediktory vyššího 

rizika koronární nemoci a kardiovaskulárních pøíhod. Význam aktivace endotelu ve vzniku 

kardiovaskulárních pøíhod prokazuje i studie PROVE-IT TIMI 22 (Ray, 2006), kde pacienti s 

akutním koronárním syndromem s hladinami sICAM-1 v nejvyšším kvartilu mìli 1,6x vyšší 

riziko recidivy kardiovaskulárních pøíhod než v nejnižším kvartilu hodnot, a to i  po adjustaci na 

léèbu statinem a hladinu C-reaktivního proteinu. 

Hladina adhezivních molekul je u pacientù s akutním koronárním syndromem vyšší než 

se stabilní koronární nemocí. Adhezivní molekuly však mìly význam v predikci rizika i  u 

stabilních pacientù s prokázanou významnou koronární nemocí. V AtheroGene Study 

(Blankenberg, 2001), byly výchozí hladiny hsCRP, sVCAM-1, sICAM-1 a E-selectinu  u 

pacientù zemøelých do dvou let z kardiovaskulárních  pøíèin vyšší než u tìch, kteøí pøežili. V 

tomto souboru pak pouze hladina sVCAM-1 byla nezávislým prediktorem úmrtí z 

kardiovaskulárních pøíèin a mìla aditivní pøínos k pøedpovìdní hodnotì klasických rizikových 

faktorù i hladinì C-reaktivního proteinu.  

Adheze leukocytù k buòkám endotelu a migrace pøes endotel jsou významnými procesy 

v patogeneze aterosklerotického plátu. Adhezivní molekuly (ICAM-1, VCAM-1 i selectin) byly 
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opakovanì prokázány i ve tkáni stenotické aortální chlopnì (Ghaisas, 2000, Mazzone, 2004). 

Mazzone  a spol. zjistili ve 22 z 26 vyšetøených chlopní souèasnì s zánìtlivou infiltrací i 

neoangiogenezi. Neoangiogeneze navíc vždy provázela také osifikaci chlopní (Mohler, 2001). 

V našem souboru byla z adhezivních molekul pouze hladina sVCAM-1 vyšší u aortální 

stenózy oproti skleróze. Možným vysvìtlením jsou zdroje jednotlivých molekul: 

VCAM-1 a E-selectin jsou produkovány výluènì buòkami endotelu, VCAM-1 je však 

navíc mohutnì produkován i endotelem novotvoøených cév v pokroèilé aterosklerotické ale i 

chlopenní lézi. 

ICAM-1 je tvoøen kromì endotelu i ve fibroblastech, buòkách hladké svaloviny a 

hematopoetických buòkách a mohl by tedy více odrážet celkovou zánìtlivou odpovìï 

organismu než funkci endotelu. Hladina sICAM-1 skuteènì také nebyla nezávisle spojena s 

kalcifikací chlopní v analýze Framingham Offspring Study (Fox, 2006), sVCAM-1 však v této 

studii stanoven nebyl.

Limitujícím prvkem hodnocení významu hladin adhezivních molekul je neúplná znalost 

vztahu mezi významem molekuly lokálnì a její cirkulující hladinou. Tímto vztahem se dosud 

zabývala jediná práce, která v malém souboru pacientù s bikuspidální aortální chlopní a bez 

koronární nemoci (Ghaisas, 2000) prokázala dobrou korelaci mezi semikvantitativním 

hodnocením množství E-selectinu ve tkáni chlopnì a jeho cirkulující hladinou, u ICAM-1 a 

VCAM1 však tento vztah nepotvrdila. Další limitací je samozøejmì to, že prùøezový charakter 

studie neumožòuje èinit závìry o následnosti nebo kauzalitì jevù. 

V našem souboru byla z hladin adhezivních molekul pouze sVCAM-1 spojena s 

kalcifikovanou aortální stenózou. Prognostický význam tohoto nálezu budeme hodnotit v 

dlouhodobém sledování. 

5.7. Big endotelin-1

V našem souboru jsme zjistili významnou nezávislou pozitivní asociaci hladiny big-

endotelinu-1 s aortální stenózou. Asociace byla významná po adjustaci na vìk, pohlaví, 

kardiovaskulární rizikové faktory, hodnotu systolického krevního tlaku i hladiny adhezivních 

molekul a C- reaktivního proteinu. 

Endotelin-1 vzniká patrnì pøevážnì z inaktivního prekurzoru big-endotelinu-1 úèinkem 

endotelin konvertujícího enzymu. Je produkován cévním endotelem i buòkami hladké 

svaloviny, epitelu renálních tubulù, makrofágù a žírných bunìk. Zvýšenou hladinu endotelinu-1  

u srdeèního selhání dokumentovala øada studií, nejrobustnìjší data byla publikována ze studie 

Val-HeFT. (Latini, 2004, Masson, 2006) Výchozí hladina big endotelinu-1 v této studii 
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korelovala s funkèní tøídou NYHA a s ukazateli funkce a struktury levé komory. Pøi porovnání 

jednotlivých neurohumorálních markerù v této studii korelovala výchozí hladina big-endotelinu-

1 významnì s hladinou nejvýznamnìjšího prognostického faktoru ve studii Val-HeFT, brain 

natriuretického peptidu (r=0,42, p<0,001). Big endotelin-1 však byl významným nezávislým 

faktorem morbidity a mortality na srdeèní selhání i po adjustaci na hladinu brain natriuretického 

peptidu.

Literární zprávy o vztahu neurohomonù a aortální stenózy jsou ojedinìlé. Nedávno bylo 

prokázáno, že brain natriuretický peptid koreluje u aortální stenózy s funkcí levé komory a je 

prediktorem rozvoje symptomù a prognózy (Bergler-Klein, 2004). První data o big-endotelinu-1 

u aortální stenózy publikovali titíž autoøi ze skupiny R. Rosenheka v listopadu 2006. U 61 

pacientù s významnou aortální stenózou (maximální gradient 65±20 mmHg) zjistili korelaci se 

systolickým krevním tlakem, inverzní korelaci s ejekèní frakcí i frakèním zkrácením, avšak 

nezjistili korelaci s prognózou, symptomy, ani plochou ústí a transaortálním gradientem.   

V naší práci mìli pacienti s aortální stenózou ve vyšší funkèní tøídì NYHA (II-IV) 

významnì vyšší hladinu big endotelinu-1 než ve tøídì I, je však tøeba zmínit, že ve tøídì NYHA 

I bylo v našem souboru jen 11 pacientù. 

Hladina big endotelinu-1 v našem souboru nekorelovala významnì s ukazateli stupnì 

vady ani funkce levé komory. Podíl pacientù se systolickou dysfunkcí však byl v našem souboru 

velmi nízký. 

Naše výsledky svìdèí pro neurohumorální aktivaci u pacientù s významnou aortální 

stenózou a koronární nemocí a prokazují asociaci hladiny big endotelinu-1 se symptomatologií 

vady. 

Vysoké hladiny endotelinu-1 by mohly mít význam i v patogenezi aortální stenózy. 

Aktivní neurohormon endotelin-1 má kromì vasokonstrikèního efektu také efekt mitogenní, 

antiapoptotický a podporuje neoangiogenezi. Dále bylo zjištìno, že osteoblasty po stimulaci 

endotelinem-1 zvyšují syntézu proteinù matrix.  Tyto efekty byly zatím podrobnìji zkoumány u 

tumorù a osteoblastických metastáz (Bagnato, 2004). Význam endotelinu-1 v patogenezi 

aortální stenózy není znám a dosud nebyla hodnocena ani jeho exprese èi pøítomnost 

endotelinových receptorù pøímo v tkáni chlopnì. Mùžeme spekulovat, že neurohormonální 

aktivace a vysoké hladiny  poèáteèních stadiích aortální stenózy vede k zvýšení syntézy 

endotelinu-1 a  ten mùže nikoli iniciovat ale potencovat patologické zmìny v chlopni vèetnì 

kalcifikace a osifikace. Nabízí se analogie s uvažovanou rolí renin-angiotenzinového systému v 

patogenezi aortální stenózy. Dalším krokem k ovìøení naší hypotézy by mìlo být vyšetøení 

exprese molekul endotelinového systému a receptorù pøímo v lézi aortální chlopnì.  
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5.8. Metabolismus kalcia 

V našem souboru jsme zjistili pozitivní nezávislou asociaci hladiny sérového intaktního 

PTH s aortální stenózou. Nezjistili jsme významné rozdíly v hladinì ionizovaného ani 

neionoizovaného kalcia a hladinì fosforu, u aortální stenózy byl statisticky významnì vyšší 24 

hodinový odpad fosforu do moèi. 

Pokud je nám známo, naše studie je první, která hodnotila PTH v souvislosti s aortální 

stenózou u pacientù bez dysfunkce ledvin. 

Asociaci systémového kalciumfosfátového metabolismu s aortální stenózou však již 

naznaèily nìkteré pøedchozí práce, které byly podrobnìji rozebrány v kapitole 1.4.7.:  

experimentální (Drolet, 2003), u pacientù s normální funkcí ledvin (Ortlepp 2001, 2006, Aksoy, 

2005, Mills, 2004) a zejména u dialyzovaných (Quinibi, 2002, Kume, 2006). 

V hodnocení našeho výsledku  musíme být velmi obezøetní. V metodice jsme vìnovali 

maximální pozornost faktorùm, které mohly ovlivnit stanovení.  Je známo, že hodnoty PTH se 

liší dle denní doby i roèního období. Odbìry byly proto provádìny ve stejnou hodinu dle 

závazného protokolu a zaøazování pacientù do studie probíhalo do obou skupin rovnomìrnì 

bìhem celého sledovaného období. Není tedy pravdìpodobné, že by doba èi období odbìru 

významnì ovlivnily rozdíl mezi skupinami. Rozdíl mezi skupinami zùstal statisticky významný 

i po adjustaci na vìk a hladinu vitaminu D (25-hydroxy D3), s nimiž PTH koreloval, a na 

clearance kreatininu. Hodnoty BMI byly u pacientù s aortální stenózou a aortální sklerózou 

prakticky shodné, navíc BMI byl rovnìž zaøazen do multivariantního modelu. 

Vìtšina pacientù v obou skupinách mìla hladinu PTH v širokém rozmezí udávaných 

normálních hodnot. Dle oèekávání jsme nezaznamenali významné ovlivnìní tak vitálního 

parametru, jako je hladina ionizovaného kalcia. Lehce vyšší odpad P do moèi mùže rovnìž 

ukazovat smìrem k vyššímu obratu kalcia u pacientù s aortální stenózou. 

Námi zjištìný rozdíl v hladinì PTH není jistì akutnì klinicky významný, možný význam 

u natolik dlouhodobého procesu, jakým je patogeneze aortální stenózy, však nelze vylouèit. 

Prùøezové stanovení PTH však neumožòuje èinit závìry o pøíèinném vztahu, trvání èi stabilitì 

nálezu. Vyšší hladina PTH mùže být také markerem jiné poruchy metabolismu kalcia a koneènì 

mùže jít také o zkøíženou reakci s PTH-like substancemi ektopického pùvodu. 

Vyšší hladina PTH tedy dle našeho názoru podporuje hypotézu zmìny systémového 

kalciumfosfátového metabolismu u aortální stenózy a vyžaduje další ovìøení reproduko-

vatelnosti a vývoje v èase. 
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K. Linhartová:  Závìr

6. Závìr

Shrnutí výsledkù 

Získali jsme soubor 228 pacientù s angiograficky významnou koronární nemocí, z toho 

127 pacientù s významnou aortální stenózou a 101 pacientù s neobstrukèní aortální sklerózou. 

V našem souboru jsme zjistili: 

1/ vysoce nepøíznivý kardiovaskulární rizikový profil a nedostateènou kontrolu 

kardiovaskulárních rizikových faktorù v obou vyšetøených skupinách bez významného rozdílu 

mezi skupinami. 

2/ kalciové skore hodnocené MDCT bylo u aortální stenózy významnì vyšší než u 

sklerózy a dobøe korelovalo se závažností aortální stenózy. 

3/ nezávislou pozitivní asociaci sérového sVCAM-1 s aortální stenózou. Rozdíly mezi 

skupinami v hladinì CRP, E-selectinu a sICAM-1 nebyly statisticky významné.

4/ nezávislou pozitivní asociaci hladiny sérového big endotelinu-1 s aortální stenózou. 

Ve skupinì s aortální stenózou byla hladina big endotelinu-1 významnì vyšší u pacientù ve 

funkèní tøídì NYHA II-IV.

5/ nezávislou pozitivní asociaci hladiny sérového intaktního parathormonu s aortální 

stenózou.     

Výsledek 1 je oèekávaný, avšak není v literatuøe explicitnì zpracován. Srovnáním 

kalciového skore s významnosti vady jsme u našich pacientù ovìøili použitelnost MDCT pro 

identifikaci aortální stenózy. K výsledkùm 3-5 u aortální stenózy zatím existuje jen minimum 

referencí (u 4 a 5 z druhé poloviny roku 2006) u odlišnì definovaných souborù. 

Výstupy pro další výzkum 

Prognostický význam hladiny big endotelinu-1 i adhezivních molekul ovìøujeme dále v 

jedno- a dvouletém sledování našich pacientù. 

Možný význam endotelinu-1 v patogeneze aortální stenózy by bylo vhodné ovìøit 

vyšetøením tkánì excidovaných aortálních chlopní. 

Roli vyšší hladiny parathormonu plánujeme doplnit podrobnìjším vyšetøením pacientù, u 

nichž jsme zjistili zvýšenou hladinu. 

Prognostický a diagnostický význam aortálního kalciového skore u pacientù s aortální 

sklerózou budeme dále hodnotit korelací s laboratorními parametry a v dlouhodobém sledování 

v rámci probíhajícího grantového projektu.

 - 33 -



Závìry pro praxi

Z naší práce vyplývají i nìkteré poznámky k souèasné klinické praxi: 

1/ Souèástí základního vyšetøení pacientù s kardiální symptomatologií musí být vždy 

echokardiografické vyšetøení a pøi zjištìní aortální stenózy neodkladná reference k operaènímu 

øešení nikoli medikamentozní léèba dušnosti.

2/ U pacientù diagnostikovaných pøed rozvojem symptomatologie je tøeba vìnovat 

maximální pozornost vyšetøení a úèinné léèbì k modifikaci kardiovaskulárních rizikových 

faktorù. 

3/ Nález kalcifikací aortální chlopnì pøi MDCT je tøeba vždy doplnit echokardio-

grafickým vyšetøením. 
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                  7.  Obrazová pøíloha

Obr. 1.1. Operace chlopenních vad v Èeské republice.

Obr. 1.2. Operace chlopenních vad  

v Centru kardiovaskulární a transplantaèní chirurgie v Brnì za rok 2006.

Obr. 1.3. Operace chlopní sdružené s revaskularizací myokardu 

v Centru kardiovaskulární a transplantaèní chirurgie v Brnì za rok 2006.

Obr. 1.4 a-c. Významná aortální stenóza u 47-leté diabetièky bez koronární nemoci.

a. excidovaná unikuspidální aortální chlopeò

b. histologie chlopnì - hyalinní chrupavka, van Giesonovo barvení, zvìtšení 240x 

c. histologie chlopnì - pletivová kost, hematoxylin-eosin, 240x 
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Obr. 1.1.   Operace chlopenních vad v Èeské republice.



Obr. 1.2.   Operace chlopenních vad v Centru kardiovaskulární a transplantaèní chirurgie v Brnì za rok 2006.
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Obr. 1.3.   Operace chlopní sdružené s revaskularizací myokardu v Centru kardiovaskulární 
                  a transplantaèní chirurgie v Brnì za rok 2006.
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Obr. 1.4  a-c.  Významná aortální stenóza u 47-leté diabetièky bez koronární nemoci.

 a)  Excidovaná unikuspidální aortální chlopeò 

Snímek MUDr. M. Èepelák, Fakultní nemocnice Plzeò



Obr. 1.4     c)  histologie chlopnì - pletivová kost, hematoxylin-eosin, 240x. 

Obr. 1.4     b)  histologie chlopnì - hyalinní chrupavka, van Giesonovo barvení, zvìtšení 240x.
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Snímky MUDr. O. Daum, Fakultní nemocnice Plzeò
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8.  Grafy

Graf 4.1. Zastoupení skupin antihypertenziv u aortální stenózy.

Graf 4.2. Zastoupení skupin antihypertenziv u aortální sklerózy.

Graf 4.3. Srovnání objemového skore kalcia v aortální chlopni hodnoceného 
multidetektorovou výpoèetní tomografií. 

Graf 4.4. Srovnání hmotnostního skore kalcia v aortální chlopni hodnoceného   
multidetektorovou výpoèetní tomografií.   

Graf 4.5. C-reaktivní protein.  

Graf. 4.6. sICAM-1.

Graf. 4.7. sVCAM-1.    

Graf  4.8. sE-selectin.

Graf  4.9. Big endotelin-1. 

Graf  4.10. Sérový intaktní parathormon. 

Graf  4.11. Vitamin D (25 - OH - D3).
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Graf 4.2.  Zastoupení skupin antihypertenziv u aortální sklerózy.  

Graf 4.1.  Zastoupení skupin antihypertenziv u aortální stenózy.
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Graf 4.4.  Srovnání hmotnostního skore kalcia v aortální chlopni hodnoceného 

                 multidetektorovou výpoèetní tomografií. 

Graf 4.3.  Srovnání objemového skore kalcia v aortální chlopni hodnoceného 

                 multidetektorovou výpoèetní tomografií. 

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza

Medián je oznaèen záøezem, prùmìr køížkem, boxy oznaèují 25.-75. percentil. 

Úseèky oznaèují nejnižší a nejvyšší hodnoty, ètvereèky odlehlá pozorování.   

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza

Medián je oznaèen záøezem, prùmìr køížkem, boxy oznaèují 25.-75. percentil. 

Úseèky oznaèují nejnižší a nejvyšší hodnoty, ètvereèky odlehlá pozorování.   
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Graf 4.5.   C-reaktivní protein. 

Graf. 4.6.  sICAM-1.

Srovnání mezi skupinami: AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza. 

Medián je oznaèen záøezem, prùmìr køížkem, boxy oznaèují 25.-75. percentil. 

Úseèky oznaèují nejnižší a nejvyšší hodnoty, ètvereèky odlehlá pozorování.  

Srovnání mezi skupinami: AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza. 

Medián je oznaèen záøezem, prùmìr køížkem, boxy oznaèují 25.-75. percentil. 

Úseèky oznaèují nejnižší a nejvyšší hodnoty, ètvereèky odlehlá pozorování.   
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 Graf. 4.7.   sVCAM-1.   

Srovnání mezi skupinami: AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza. 

Medián je oznaèen záøezem, prùmìr køížkem, boxy oznaèují 25.-75. percentil. 

Úseèky oznaèují nejnižší a nejvyšší hodnoty, ètvereèky odlehlá pozorování.   

Graf  4.8.   sE-selectin.

Srovnání mezi skupinami: AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza. 

Medián je oznaèen záøezem, prùmìr køížkem, boxy oznaèují 25.-75. percentil. 

Úseèky oznaèují nejnižší a nejvyšší hodnoty, ètvereèky odlehlá pozorování.   
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Graf  4.9.   Big-endotelin-1.

Srovnání mezi skupinami: AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza. 

Medián je oznaèen záøezem, prùmìr køížkem, boxy oznaèují 25.-75. percentil. 

Úseèky oznaèují nejnižší a nejvyšší hodnoty, ètvereèky odlehlá pozorování.  

+
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Graf  4.10.  Sérový intaktní parathormon.   

Srovnání mezi skupinami: AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza

Medián je oznaèen záøezem, prùmìr køížkem, boxy oznaèují 25.-75. percentil. 

Úseèky oznaèují nejnižší a nejvyšší hodnoty, ètvereèky odlehlá pozorování.

Graf  4.11.  Vitamin D (25 - OH - D3).   

Srovnání mezi skupinami: AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza. 

Medián je oznaèen záøezem, prùmìr køížkem, boxy oznaèují 25.-75. percentil. 

Úseèky oznaèují nejnižší a nejvyšší hodnoty, ètvereèky odlehlá pozorování.

+

+
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9.  Tabulky 

Tab. 1.1. Porovnání asociace kardiovaskulárních rizikových faktorù s aortální sklerózou 
v Cardiovascular Health Study a s ICHS ve Framinghamské studii stanovené pomocí
multivariantní analýzy.

Tab. 1.2. Retrospektivní nerandomizované studie vlivu statinù na progresi aortální 
stenózy nebo kalcifikace aortální chlopnì 

Tab. 1.3. Retrospektivní nerandomizované studie vlivu ACE inhibitorù na progresi aortální
stenózy nebo kalcifikace aortální chlopnì 

Tab. 4.1. Základní klinické charakteristiky pacientù s aortální stenózou a sklerózou 

Tab. 4.2. Srovnání anamnestických dat u pacientù s aortální stenózou a sklerózou 

Tab. 4.3. Medikamentózní léèba hypertenze

Tab. 4.4. Medikamentózní léèba hyperlipoproteinemie

Tab. 4.5. Srovnání lipidogramu u pacientù s aortální stenózou a sklerózou 

Tab. 4.6. Srovnání echokardiografických charakteristik pacientù s aortální stenózou a sklerózou

Tab. 4.7. Srovnání koronarografických nálezù u pacientù s aortální stenózou a sklerózou 

Tab. 4.8. Srovnání objemového a hmotnostního skore kalcia v aortální chlopni
hodnoceného multidetektorovou výpoèetní tomografií 

Tab. 4.9. Korelace objemu a hmotnosti kalcia v aortální chlopni s významností aortální stenózy

Tab. 4.10. Srovnání echokardiografického hodnocení aortální sklerózy se stanovením
objemu a hmotnosti kalcia v aortální chlopni pomocí MDCT (n=88)

Tab. 4.11. Hladiny C-reaktivního proteinu a adhezivních molekul u pacientù s aortální stenózou 
a sklerózou 

Tab. 4.12. Vzájemné korelace mezi hladinami C-reaktivního proteinu, adhezivních molekul 
a big endotelinu-1 

Tab. 4.13. Asociace C-reaktivního proteinu a adhezivních molekul s aortální stenózou 

Tab. 4.14.a. Hladiny big endotelinu-1 u pacientù s aortální stenózou a sklerózou 

Tab. 4.14.b. Asociace big endotelinu-1 s aortální stenózou 

Tab. 4.15. Parametry metabolismu kalcia

Tab. 4.16. Nezávislá asociace parametrù metabolismu kalcia s aortální stenózou 
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Rizikový faktor Cardiovascular Relativní riziko ICHS Relativní riziko ICHS
Health Study* u mužù (95%IS), u žen (95%IS),
OR (95% IS)** Framinghamská Framinghamská

kohorta kohorta

Rostoucí vìk 2,18 (2,15-2,2) 1,05 (1,04-1,06) 1,04 (1,03-1,06)

Mužské pohlaví 2,01 (1,7-2,5) Jen muži Jen ženy

Kouøení 1,35 (1,11-1,7) 1,71 (1,39-2,10) 1,49 (1,13-1,97)

Hypertenze 1,23 (1,11-1,4) 1,92 (1,42-2,59) 2,19 (1,46-3,27)

Zvýšený lp(a) 1,23 (1,14-1,32)

Zvýšený LDL 1,12 (1,03-1,23) 1,74 (1,36-2,24) 1,68 (1,17-2,40)

Výška 0,84 (0,75-0,93)

Tab. 1.1.  
Porovnání asociace kardiovaskulárních rizikových faktorù s aortální sklerózou

v Cardiovascular Health Study a s ICHS ve Framinghamské studii
stanovené pomocí multivariantní analýzy.

ICHS = ischemická choroba srdeèní, IS = interval spolehlivosti.

* Aortální sklerózu mìlo 1417 z 5201 pacientù v Cardiovascular Health Study. 

** OR = Odds ratio aortální sklerózy a klinických faktorù v Cardiovascular Health Study v porovnání s 

relativním rizikem ICHS v kohortì Framinghamské studie, zaøazeny tradièní rizikové faktory ICHS 

definované podle doporuèení 5. zprávy Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment 

of  High Blood Pressure (JNC V) a National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel II 

(NCEP II). 

Podle Freeman, 2005.  
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Soubor Doba Výchozí  Zmìna gradientu/      P Statin Nezávislá 

N     sledování gradient/  arey /skóre                   nezávislým asociace 

Vìk (roky) (roky)  area/skóre neléèení (N)                negativním s hladinou

Autor                                          vs.                               prediktorem LDL

                                                               léèení statiny (S) progrese vady

180        2,8±1     Maximální   N  6,3±1,4 <0,0001       ano    ano

82±5                         gradient       vs.

Aronow,           10-25 mmHg  S 3,4±1,0

2001                                                        mmHg/rok

174      1,8±0,6  AVA 1,2(1,0;1,4) N 0,11±0,18   <0,05       ano    ne
2                 68±12                           cm vs.

Novaro,                                                  S 0,06±0,16
22001                                         cm /rok   

104         1,3±0,4  AVC 324±796 N 27,8±31       <0,05       ne    ano
3 65±8                            mm vs.

Pohle,                                 S 21,5±44 %/rok

2001  

 65         2,5±1,5   AVC 1,2±0,4 N 28 (8-57)       <0,01        ano    ?
267±9              cm  vs.

Shavelle,                                                   S 11 (-2 -22) 

2002                    %/rok

156   3,7±2,3 AVA 1,1±0,2 N 0,09±0,17  <0,05       ano    ne
277±12                           cm  vs. 

Bellamy,                                             S 0,04±0,15

2002                                                         cm2/rok

211     2±1,5    V  4±0,9     N 0,39±0,4 0,<01       ano    nemax

70±10,     m/s  vs.

Rosenhek,                                                   S 0,1±0,4

2004                                                m/s/rok

Tab. 1.2.
Retrospektivní nerandomizované studie vlivu statinù  na progresi aortální stenózy

nebo kalcifikace aortální chlopnì.

N = Poèet pacientù, AVA = plocha aortálního ústí, AVC = volumetrické skóre kalcifikace aortální chlopnì
pomocí tomografie elektronovým paprskem (EBT), V  = maximální transaortální rychlost. max

Hodnoty jsou uvedeny jako prùmìr ± smìrodatná odchylka nebo medián (25.; 75. percentil). 
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Soubor Doba Výchozí Zmìna ukazatele   P

N sledování ukazatele  neléèení (N)

Vìk (roky) (roky) vady vs. 

Autor léèení ACEI

 211 2±1,5 Maximální N0,35±0,4      ns

70±10 rychlost vs.

Rosenhek, 2004 4±0,9 m/s ACEI 0,29±0,4 

                                                                       m/s/rok

   

123 2,6±1,8 AVC      N 30,2 (22,8-37,6)

68±9 N 69,5 (35,5; 164,5) vs.

O´Brien, 2005  vs. ACEI 10,4 (0,3-20,5)                                   

ACEI 146,3 (78,3; 344) %/rok 0,003

Tab. 1.3.
Retrospektivní nerandomizované studie vlivu ACE inhibitorù na progresi aortální stenózy

nebo kalcifikace aortální chlopnì. 

N = poèet pacientù, AVC = volumetrické skóre kalcifikace aortální chlopnì pomocí tomografie 

elektronovým paprskem (EBT), ACEI = inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu. 

Hodnoty jsou uvedeny jako prùmìr ± smìrodatná odchylka nebo medián (25.; 75. percentil). 
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AS (n=127) ASKL (n=101) P*

Vìk (roky) 71±7 66±7 0,001

Muži 85 (67%) 76 (75%) ns (0,30)

Hypertenze             103 (81%) 93 (86%)    ns (0,30)

Diabetes mellitus   44 (35%) 41 (41%) ns (0,34) 

Metabolický syndrom 15 (12%) 23 (22%) 0,020

Kuøáci  52/87 (57%)         64 (63%) ns (0,18)

Hyperlipoproteinemie 109 (85%) 93 (92%) ns (0,08)

BMI (kg/m2)  29±4 29±3 ns  (0,94)

Pas (cm) 101±17            103±9 ns   (0,19)

Systolický TK  (mmHg) 142±17 136±17 0,007

Diastolický TK (mmHg) 80±10 80±9 ns  (0,70)

Tab. 4.1.
Základní klinické charakteristiky pacientù s aortální stenózou a sklerózou.

AS (n=127) ASKL (n=101) P*

Angina pectoris            77 (60%) 88 (87%) <0,001

Námahová dušnost 114 (90%) 64 (64%) <0,001

Synkopy   15 (12%)   2 (2%) <0,001

Infarkt myokardu   30 (23%) 51 (50%) <0,001

Pøedchozí PCI   10 (8%) 20 (19%) ns (0,05)

Cévní mozková pøíhoda    15 (12%) 13 (12%) ns (0,96)

ICHDK     11 (9%) 18 (17%) ns (0,06)

Tab. 4.2.
Srovnání anamnestických dat u pacientù s aortální stenózou a sklerózou.

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza, ICHDK = ischemická choroba dolních konèetin, 

PCI = perkutánní koronární intervence.

Kategorické promìnné uvedeny jako poèet (procento). 

* Chi-kvadrát test

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza, BMI = index tìlesné hmotnosti, TK = krevní tlak. 

Hodnoty uvedeny jako prùmìr±smìrodatná odchylka, kategorické jako poèet (procento).

* Chi-kvadrát test pro kategorické, t-test pro kontinuální promìnné 
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AS (n=103) ASKL (n=87) P*

Thiazidy 38 (37%) 16 (17%) 0,002    

Betablokátory 76 (74%) 75 (82%) ns (0,20)

ACE inhibitory 37 (36%) 66 (71%) <0,001   

AT II blokátory 15 (15%) 11 (12%) ns (0,59)       

Blokátory Ca kanálu   42 (41%) 24 (26%) 0,031    

Tab. 4.3.
Medikamentózní léèba hypertenze.

AS (n=85) ASKL (n=93) P*

Medikace ano 61 (72%) 77 (82%) ns (0,23)

Statiny 58 (68%) 72 (74%) ns (0,37)

Fibráty   4 (5%)   9 (9%) ns (0,24)

Tab. 4.4.
Medikamentózní léèba hyperlipoproteinemie.

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza.

Kategorické promìnné uvedeny jako poèet (procento). 

* Chi-kvadrát test

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza, ACE = angiotenzin konvertující enzym, 

AT = angiotenzin.

Kategorické promìnné uvedeny jako poèet (procento). 

* Chi-kvadrát test
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 AS (n=127) ASKL (n=101) P*

Celkový cholesterol (mmol/l) 4,9±1,1 5,0±1,2 ns (0,47)

HDL cholesterol  (mmol/l) 1,2±0,3 1,25±0,4 ns (0,36) 

LDL cholesterol (mmol/l) 3,1±1 3,1±1 ns (0,85)

Lipoprotein (a) (mmol/l) 0,5±0,6 0,6±0,7 0,041

Apolipoprotein A1 (mmol/l) 1,3±0,3 1,2±0,3 ns (0,06)

Apolipoprotein B (mmol/l) 0,9±0,2 0,9±0,2 ns (0,78)

Tab. 4.5.
Srovnání lipidogramu u pacientù s aortální stenózou a sklerózou.

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza

Hodnoty uvedeny jako prùmìr±smìrodatná odchylka.

* t-test
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 AS (n=127) ASKL (n=101) P*

2 2AVAI cm /m  0,43±0,1 _

Maximální gradient (mmHg)  73±22 _

Støední gradient (mmHg)  47±15 _

AR stupeò 0/1/2  82/37/7 82/18/5 ns (0,08)

AVC 1/2/3   0/8/119 15/74/19 <0,001

MAC 0/1/2 75/32/20 30/65/13 <0,001

MR  0-1 105 (83%) 95 (88%)

         >2 22 (17%) 13 (12%) ns (0,25)

TriG  (mmHg)   (n=29) 38±12 (n=10) 37±16     0,005

Levá síò (mm) 44±6 44±6 ns (0,78)

Levá komora (d) (mm) 49±7 50±8 ns (0,21)

IV septum (d) (mm) 14,5±2,6 11,9±1,7 <0,001

Zadní stìna(d) (mm) 13,3±1,8 11±1,7 <0,001

2Index hmotnosti levé komory (g/m ) 150±38 116±33 <0,001 

Ejekèní frakce (%)  57±12  55±11 ns (0,35)

E/Ea 11,2±5 8,5±3 <0,001lat

Bikuspidální aortální chlopeò   9 (7%) 1 (1%) 0,02

Valsalv. sinus (mm) 36±4,4 35±4,3 ns (0,10)

2Valsalv. sinus /BSA (mm/m ) 19±2,6 18±2,3 0,003

Ascendentní aorta (mm) 37±5,5 35±4,3 <0,001

2 Ascendentní aorta/BSA (mm/m ) 19,6±3 17,9±2,4 <0,001

Tab. 4.6.
Srovnání echokardiografických charakteristik pacientù s aortální stenózou a sklerózou.

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza, AVAI = indexovaná plocha aortálního ústí, 

AR = aortální regurgitace, AVC = kalcifikace aortální chlopnì, MAC = kalcifikace mitrálního anulu, 

MR = mitrální regurgitace, TriG = maximální systolický gradient na trikuspidální chlopni, 

IV = interventrikulární, BSA = tìlesný povrch, E/E   = pomìr rychlosti transmitrálního prùtoku E a lat

a rychlosti laterálního anulu tkáòovou dopplerovskou echokardiografií.

Hodnoty uvedeny jako prùmìr±smìrodatná odchylka, kategorické promìnné jako poèet (procento).

* t-test, chi-kvadrát test
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Poèet postižených tepen  AS (n=127) ASKL (n=101) P*

Jedna tepna  43 (34%) 30 (28%)

> 2 tepny 63 (50%) 69 (64%)  ns (0,053)

Kmen ACS 21 (16%) 9 (8%)

Tab. 4.7.
Srovnání koronarografických nálezù u pacientù s aortální stenózou a sklerózou. 

AS (n=21) ASKL (n=88) P*

Objem Ca (μl)   2202 (1229; 4358) 114 (15; 395) <0,001

(200-6467) (0-1102)

Hmotnost Ca (mg) 588 (407; 1305) 18 (2; 66) <0,001

(78-1909) (0-283)

Tab. 4.8.
Srovnání objemového a hmotnostního skore kalcia v aortální chlopni hodnoceného

multidetektorovou výpoèetní tomografií.

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza.

 Hodnoty promìnných uvedeny jako medián (25.; 75. percentil) (minimální-maximální hodnota). 

* Wilcoxonùv test. 

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza, ACS = levá vìnèitá tepna.

Kategorické promìnné uvedeny jako poèet (procento).

* Chi kvadrát test
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N=21      Korelaèní koeficient*          P   

Objem Ca (μl)   

AVAI -0,38 ns (0,18)

Maximální gradient    0,55 0,023

Støední gradient  0, 50 0,034

Hmotnost Ca (mg)

AVAI -0, 40 ns (0,16)

Maximální gradient    0,59 0,011

Støední gradient   0,50 0,031

Tab. 4.9.
Korelace objemu a hmotnosti kalcia v aortální chlopni s významností aortální stenózy.

Stupeò sklerózy dle echo Objem Ca (μl) Hmotnost Ca (mg)     P

1 (n=12) 67(22; 231) 12 (4; 56)

(0-695) (0-164)

2  (n=60) 105(13; 395) 20 (2; 67)

(0-978) (0-231)

3  (n=16)  284(37; 511) 41 (7 ; 120)

(0-1102) (0-283) ns (0,53)* 

Tab. 4.10.
Srovnání echokardiografického hodnocení aortální sklerózy se stanovením objemu

a hmotnosti kalcia v aortální chlopni pomocí MDCT (n=88).

Hodnoty promìnných uvedeny jako medián (25.; 75. percentil) (minimální-maximální hodnota). 

* Kruskal Wallisùv test

AVAI= plocha aortální chlopnì indexovaná na tìlesný povrch. 

* Spearmanova poøadová korelace.
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AS (n=127) ASKL (n=101) P*

sVCAM-1 (ng/ml) 1370 (1102; 1856) 1174 (823; 1444) <0,001 

sICAM-1 (ng/ml) 245 (204; 290) 274 (234; 340) 0,008

sE-selectin (ng/ml) 49 (32; 68) 57 (38; 72) ns (0,24)

hsCRP (mg/l) 2,3 (0,8; 5,4) 2,9 (1,1; 5,2) ns (0,62)

Tab. 4.11.
Hladiny C - reaktivního proteinu a adhezivních molekul u pacientù

s aortální stenózou a sklerózou.

sVCAM-1 sICAM-1 sE-selectin hsCRP big endotelin-1 

sVCAM-1 0,20 0,14 0,23

(<0,004) ns (0,049) (0,001)

sICAM-1 0,20 0,30 0,32 -0,21

(0,004) (<0,001) (<0,001) (0,003)

sE-selectin ns 0,30       

(<0,001) ns ns

hsCRP 0,14 0,32       

(0,049) (<0,001) ns ns

big endotelin-1 0,23 -0,21

(0,001) (0,003) ns ns

Tab. 4.12.
Vzájemné korelace mezi hladinami C-reaktivního proteinu, adhezivních molekul

a big endotelinu-1. 

Údaje uvedeny jako Spearmanùv korelaèní koeficient, v závorce  hladina významnosti.

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza.

Hodnoty promìnných uvedeny jako medián (25.; 75. percentil). 

* Wilcoxonùv test 
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Model 1*    Model 2**

OR (95%IS) P OR (95%IS) P

sVCAM-1 3,0 (1,4-6,8) <0,001 3,2 (1,2-8,8) 0,021

sICAM-1 0,4 (0,1-1,0) 0,031 0,3 (0,1-1,4) ns (0,12)

sE-selectin 0,7 (0,4-1,2) ns (0,18) 0,7 (0,4-1,5) ns (0,40)

hsCRP 0,9 (0,7-1,2) ns (0,72) 1,1 (0,8-1,5) ns (0,71)
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Tab. 4.13.
Asociace C-reaktivního proteinu a adhezivních molekul s aortální stenózou. 

Modely multivariantní logistické regrese. 

Pøed zaøazením provedena logaritmická transformace. 

OR= odds ratio aortální stenózy na jednu logaritmickou jednotku stanoveného parametru. 

95%IS= 95% intervaly spolehlivosti. 

* Model 1: hodnoty adjustovány na vìk, pohlaví, systolický krevní tlak, BMI, léèbu statiny, 

   HDL/celkový cholesterol. **Model 2: zaøazeny promìnné jako v modelu 1 

   a hladiny C-reaktivního proteinu, adhezivních molekul a big endotelinu-1. 
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AS (n=127) ASKL (n=101) P*

Big endotelin-1 (ng/l) 379 (315; 530) 272 (228; 303) <0,001

K. Linhartová:  Tabulky

 Model 1* Model 2**

OR (95%IS) P OR (95%IS) P

Big endotelin-1 1,13 (1,09-1,17) <0,001 1,11 (1,08-1,15) <0,001

Tab. 4.14. a.
Hladiny big endotelinu-1 u pacientù s aortální stenózou a sklerózou.

Tab. 4.14. b.
Asociace big endotelinu-1 s aortální stenózou.

Modely multivariantní logistické regrese. 
OR= odds ratio aortální stenózy na 10 jednotek stanoveného parametru. 
95%IS= 95% intervaly spolehlivosti. 
* Model 1: hodnoty adjustovány na vìk, pohlaví, systolický krevní tlak, BMI, léèbu statiny, 
   HDL/celkový cholesterol. **Model 2: zaøazeny promìnné jako v modelu 1 
   a hladiny C-reaktivního proteinu, adhezivních molekul. 

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza.
Hodnoty promìnných uvedeny jako medián (25.; 75. percentil). 
* Wilcoxonùv test 
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AS (n=122) ASKL (n=101) P* 

NeionCa (mmol/l) 2,42±0,12 2,38±0,10 ns (0,10)

P (mmol/l) 1,11± 0,2 1,13±0,2 ns (0,38)

CaxP 2,86±0,5 2,70±0,6 ns (0,30)

Medián (25.; 75. percentil) Medián (25.; 75. percentil)

Ca-U (mmol/24 h) 2,18 (1,19; 3,6) 2,25 (1,3; 3,26) ns (0,84)

P-U (mmol/24 h) 19,9 (12,8; 24,4) 13,7 (9,2; 23,2) 0,013

PTH (pg/ml) 51,4 (39; 70) 37,4 (27; 50) <0,001

25 (OH) D3 (nmol/l) 32,0 (25; 40) 35,8 (27; 55) 0,002

K. Linhartová:  Tabulky

Tab. 4.15.
Parametry metabolismu kalcia.

OR (95%IS) P 

PTH 1,03 (1,01-1,05) <0,001

25 (OH) D3 0,98 (0,96-1,0) ns (0,058)

BMI 1,04 (0,95-1,13) ns (0,33)

Vìk (roky) 1,09 (1,04-1,14) <0,001

Clearance kreatininu 1,10 (0,42-2,88) ns (0,84)

Muži 1,19 (0,58-2,44) ns (0,53)

Tab. 4.16.
Nezávislá asociace parametrù metabolismu kalcia s aortální stenózou. 

Model multivariantní logistické regrese. 

OR = odds ratio aortální stenózy na jednu jednotku stanoveného parametru. 

95%IS= 95% intervaly spolehlivosti. 

AS = aortální stenóza, ASKL = aortální skleróza, PTH = sérový intaktní parathormon.

Hodnoty uvedeny jako prùmìr±smìrodatná odchylka nebo medián (25.; 75. percentil).

* t-test, Wilcoxonùv test 
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ACE = angiotenzin konvertující enzym

AS = aortální stenóza

ASE = American Society of Echocardiography

ASKL = aortální skleróza

AT = angiotenzin 

AVA = plocha aortálního ústí

AVC = kalcifikace aortální chlopnì 

BMI = index tìlesné hmotnosti

BSA = tìlesný povrch

CCS = Canadian Cardiovascular Society

CRP = C-reaktivní protein

EBT = tomografie elektronovým paprskem 

ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay

HDL = high density lipoprotein

ICHS = ischemická choroba srdeèní

ICAM-1 = intercelulární adhezivní molekula - 1

IL =  interleukin

IS = interval spolehlivosti

LDL = low density lipoprotein 

MDCT = multidetektorová výpoèetní tomografie¨

NYHA = New York Heart Association

OR = odds ratio

PTH = parathormon

RANK = receptor activator of nuclear factor kappa B

s = solubilní

TEE = transezofageální echokardiografie

TGF = tumor growth factor

VCAM-1 = vaskulární adhezivní molekula-1

2D = dvojrozmìrná

11.  Seznam použitých zkratek
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za jehož podpory práce na projektu pokraèuje. 
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za cenné rady a kritické pøipomínky v prùbìhu práce. 

Velmi cenná pro mì byla diskuse s prof. MUDr. K. Opatrným, DrSc, Jr. na poèátku 
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