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1. Etiopatogeneze a moznosti medikamentdzniho ovlivnéni

kalcifikace aortalni chlopné

1.1. Uvod

Aortalni stendza je v rozvinutych zemich tieti nejcastéjsi kardiovaskularni chorobou po
hypertenzi a koronarni nemoci a nejcastéjsi indikaci operace chlopni. Zatimco revmatické vady
jsou dnes v rozvinutych zemich vzéacné, pfi¢inou aortdlni stenézy u dospélych je prakticky

vyhradné kalcifikace dvoj- nebo trojcipé aortalni chlopné.

Dva zédsadni poznatky postupné meéni Uhel pohledu na tuto vadu: 1) kongenitalni
malformace, predevsSim bikuspidalni aortdlni chlopen, jsou u dospélych operovanych pro
aortalni sten6zu nerevmatické etiologie patrné ¢astéjsi nez chlopen trojcipa (Roberts, 2005) a 2)
kalcifikace je aktivni, vysoce regulovany proces ptibuzny, ne vSak identicky s aterosklerdézou
cév (Otto, 1994).

Znalosti o jednotlivych stupnich procesu i jejich regulaci jsou dosud jen utrzkovité,
dosud chybi i spolehlivy experimentalni model aortalni stendzy. Ve stadiu prospektivnich studii
je vliv statint na progresi vady, vysledek prvni mensi studie byl vSak negativni (Cowell, 2005).
Zatimco katetrizacni ndhrada chlopné byla dosud na svété provedena jen nékolika desitkdm
osob (Cribier, 2006) a jedinym definitivnim feSenim vady stale zlstdva operace, pokracuje
vyzkum genetickych 1 biologickych faktorii v patogenezi aortalni stendzy. Na nékteré z

potencialnich rizikovych faktorti jsme se zaméfili v nasi praci.

1.2. Definice pojmii.

Patologické zmény aortalni chlopné s rliznym stupném obstrukce pratoku od ztluSténi
(sklerézy) az po pozdni stadia aortalni stendzy jsou v literatuie bézné oznacovany terminem
"calcific aortic valve disease", tj. kalcifikujici nemoc aortalni chlopné. Toto oznaceni je

vystizné, protoze zahrnuje hlavni patogeneticky mechanismus aortalni sten6zy.

Aortalni skleréza je neobstrukéni ztlusténi a kalcifikace aortalni chlopné. Je
definovana maximalni pratokovou transaortalni rychlosti do 2,5 m/s. Je spojena s 50%

zvysSenim kardiovaskularni mortality a morbidity u pacientt nad 65 let (Otto, 1999).

Aortalni stendza je vrozené nebo ziskané zuZeni chlopenniho usti, vedouci k obstrukci

transaortalniho pritoku.
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Revmaticka vs. nerevmaticka aortalni stendza. Zatimco charakteristickym rysem
revmatické vady je zanétliva fuze komisur, pfi¢inou progresivni obstrukce prutoku u
nerevmatické aortalni stenézy je ztlusténi a rigidita cipti dana jejich kalcifikaci. Usti stenotické
trojcipé chlopné tak v pokrocilém stadiu nabyvé hvézdicovitého tvaru. U chlopni vrozené

malformovanych je obvykle jiz od pocatku ur€ity stupent stendzy, na niz navazuje kalcifikace.

1.3. Prevalence aortalnich vad

Aortalni sklerdéza postihuje 26% osob a aortalni stendza 2-4% osob starSich 65 let
(Stewart, 1997, Otto, 1999). Prevalence klinicky vyznamnych aortalnich vad v populaci se
udava 0,9% (Nkomo, 2006). Prevalence aortalni stendzy stoupa s vékem, €astéji jsou postizeni
muzi. Tato americkd data pochazeji z analyzy nékolika prospektivnich randomizovanych
populacnich studii v€etné Cardiovascular Health Study, které zahrnovaly celkem vice nez 11
tisic pacientl, a z komunitni analyzy Olmstead County, jejimz vyhradnim poskytovatelem
zdravotni péce je Mayo Clinic.

Ziskat spolehliva epidemiologicka data je velmi ndkladné, protoze diagnostika aortalnich
vad je echokardiograficka. V Ceské republice ukazuji data nartist operativy viech chlopennich
vad (obr. 1.1.). Aortalni stendza tvoii vice nez polovinu vSech operovanych vad (obr.1.2.).
Ptibyva kombinovanych vykont pro koincidenci aortalni stendzy a koronarni nemoci (obr.1.3.).

Na Kardiochirurgickém oddéleni Fakultni nemocnice v Plzni bylo od zahajeni ¢innosti
roku 2002 do cervna 2006 operovano 225 pacientll s aortalni stendzou, z nichz vyznamnou
koronarni nemoc mélo 111 (49%). Na kardiologickém odd¢leni I. interni kliniky pfedstavuji
pacienti s dominantni aortdlni stenézou  3,8% vSech echokardiografickych vySetieni

(Linhartova, 2007), tento idaj vSak samoziejmé nenahrazuje prevalenci.

1.4. Etiologie a patogeneze aortalni stenozy

1.4.1. Morfologie aortalni chlopné a inicialni 1éze

Nejcastjsi vrozenou vadou je bikuspidalni aortdlni chlopen. Vyskytuje se u 0,5-2%
populace, zhruba dvakrat Castéji u muzl, v 85% piipadld se stava stenotickd (Roberts, Otto,
2005). V dobé operace stendzy jsou pacienti s bikuspidalni aortalni chlopni v priméru o 10 - 20

let mladsi nez se stenozou trojcipé aortalni chlopné (Chan, 2003).

Vzéacna unikuspidélni chlopen je vZdy stenoticka a obvykle se klinicky manifestuje jiz v
détstvi nebo mladém véku (obr. 1.3. a). Kvadrikuspidéalni chlopeni se nachazi ojedinéle a mulze
vést ke stendze nebo regurgitaci.
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Mikroskopickou strukturu aortalni chlopné tvoii tfi vrstvy:

* fibroza, kolagenové jadro tvorici podptrnou strukturu chlopné,
* ventricularis, kterd je pokracovanim komorového endokardu a je bohaté na elastické vlakna,
* spongidza, mezi obéma vrstvami, bohatd na proteoglykany, mesenchymové bunky

a fibroblasty.

Spoustécim faktorem 1éze chlopné je pravdépodobné mechanické poskozeni endotelu, k
némuz dochézi patologickymi zménami proudéni (Robicsek, 2002) a zvysené mechanické
zatéZe na aortalni strané v mistech nejvétsi flexe cipt pfi Gponu ke koteni aorty (Zand, 1991),
snadnéji u chlopné vrozené¢ malformované ¢i za spoluptisobeni kardiovaskularnich rizikovych

faktorti. Poskozeny endotel se stdva vnimavéjsi k depozici lipidii a infiltraci makrofagy.

Histologicka stavba "Casné 1éze" aortalni chlopné je podobna aterosklerotickému platu.
Histologicky charakter 1éze se neliSi mezi dvoj- a trojcipou aortalni chlopni (Wallby, 2002).
Prehled patogeneze aterosklerotického platu presahuje ramec této kapitoly (Libby, 2005). Dale
shrnuji n€které nalezy, které¢ dokumentuji podobnost obou procest, a byly specificky popsany v

aortalni chlopni.

V chlopennich lézich byly identifikovany buiiky charakteristické pro zanét: makrofagy
(Otto, Olsson 1994, O'Brien, 1996), T lymfocyty a nedavno i zirné buiiky (Helske, 2004). V
stenotickych aortalnich chlopnich byly nalezeny také efektorové molekuly chronického zanétu:
interleukin-2 a antigen HLA-DR (Olsson, 1994). V aortdlnich 1ézich byla zjiSténa fada
matrixmetaloproteinaz 1 jejich inhibitortt (TIMP, tissue inhibitors of matrix metalloproteinase)
(Soini, 2001, Kaden, 2005).

Makrofagy se analogicky aterosklerotickym 1ézim méni v pénové buiky.
Subendotelidlné¢ a ve fibroze jsou pfitomny aktivované (exprese interleukin -2 receptord) T
lymfocyty. Uvoliuji cytokiny, napt. TGF (tumor growth factor) § a interleukin -1 B (zvySuje
tvorbu lokalni matrixmetaloproteinazy a tenascinu C), které aktivuji tvorbu, remodelaci a
lokalni kalcifikaci matrix. Fibroblasty po expozici modifikovanym lipidim pravdépodobné
uvoliiuji méchytky matrix, které tvoii jadro pro kalcifikaci. V patologicky zménéné chlopni se
z ¢asti normalnich fibroblastl diferencuji myofibroblasty s vlastnostmi bunék hladké svaloviny
(Rajamannan, 2003).

Aterogenni lipoproteiny plazmatického piivodu, mezi néz patii nizkodenzitni lipoprotein
(LDL) a lipoprotein (a), provazené apolipoproteiny apo B, apo E a apo (a) pronikaji a tvofi
depozita subendotelidlné (O’Brien, 1996). Mediatory depozice jsou alespont castecné
proteoglykany extracelularni matrix ( napt. biglykan, decorin) (O’Brien, 1995). LDL podléhaji

oxida¢ni modifikaci a plsobi protromboticky a cytotoxicky na endotelové bunky a fibroblasty .
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Zda se, ze v patogenezi aortalni sten6zy hraje roli 1 renin-angiotenzinovy systém
(O’Brien, 2002, 2006). Pravdépodobné s plazmatickym LDL se do sklerotické 1éze dostava
angiotenzin konvertujici enzym (ACE). Dulezité je, ze tento nalez byl specificky pro
patologicky zménénou aortalni chlopen, zatimco ve zdravé chlopni ACE nebyl zjistén.
Degranulované zirné buniky obsahuji navic chymazu, enzym tvorby angiotenzinu II tzv. non-
ACE drahou. Angiotenzin II ma fadu nepfiznivych efektd, jako je stimulace zanétu, akumulace
cholesterolu v makrofazich, zhorSeni fibrinolyzy, zvysSeni oxida¢niho stresu a stimulace exprese
biglykanu na fibroblastech, coz mize byt dulezité pro patogenezi sklerézy a stendzy aortalni
chlopnég. Zajimavé je, Ze fibroblasty exprimuji receptor AT1 teprve v chlopenni 1ézi, zatimco do
té doby jsou (na rozdil od hladké svaloviny v cévach) pted efektem angiotenzinu II relativné

chranény.

1.4.2. Pozdni stadia aortalni stenozy

Zakladnim rysem progrese ziskané nerevmatické aortdlni stendzy je kalcifikace cipi,
stupen kalcifikace urcuje rigiditu chlopné. V kalcifikované chlopni probiha i osifikace (Mohler,
2001) a neoangiogeneze (Mazzone, 2004).

Podskupina myofibroblasti v aortdlni chlopni nabyvéa osteoblasticky fenotyp
(Rajamannan, 2003) a produkuje proteiny osteogeneze. Jejich Cinnost je modulovéna rastovymi
faktory vcetné TGF B 1. V kalcifikované tkani chlopni byl identifikovan osteopontin,
osteokalcin, bone-morfogenetické proteiny 2 a 4, aktivator receptoru pro nuklearni faktor kB
(receptor activator of nuclear factor NF-kB, RANK) a jeho ligand (RANKL). Depozita kalcia

jsou tvofena hydroxyapatitem, stejné jako v arteridlni tkani a kosti.

Kostni tkan byla v nejvét§im publikovaném souboru (Mohler, 2001) nalezena ve 13%
excidovanych stenotickych chlopni. NejcastéjSim nalezem byla zrald lamelarni kost, jen
ojedinéle kost vlaknitd. V lézich se vyskytovaly oblasti enchondralni osifikace, mikrofraktury
kostni tkdn¢ se znamkami hojeni a neoangiogeneze. Bunécnou slozku tvofily kromé osteoblastl

také osteoklasty a hematopoetické bunky.

Sami jsme nalezli vldknitou kostni tkan v excidované stenotické unikuspidalni chlopni
47-leté pacientky (obr. 1.4. a-c) (Linhartova, 2006).

1.4.3. Klasické rizikové faktory aortalni stenozy

Kalcifikujici nemoc aortalni chlopné je spojena s nepiiznivym kardiovaskularnim
rizikovym profilem. Byla zji§téna asociace aortalni sklerdzy i stendézy s vékem, muzskym

pohlavim, koufenim, hypertenzi, hypercholesterolemii, vysokou hladinou lipoproteinu (a), LDL
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cholesterolu a nizkou hladinou HDL cholesterolu. Vyznamnost asociace téchto faktorii s
kalcifikaci aortalni chlopné je srovnatelna s korondrni nemoci (Otto, 1999, Freeman, 2005).
Srovnani vyznamu kardiovaskularnich rizikovych faktor v Cardiovascular Health Study a
Framinghamské kohorté¢ ukazuje tab. 1.1. Stejné faktory se uplatiuji i u pacientli se stenézou

dvojcipé aortalni chlopné (Chan, 2001).

1.4.4. C-reaktivni protein a aortalni sten6za

Rada prospektivnich epidemiologickych studii prokazala, e hladina C-reaktivniho
proteinu, méfend vysoce senzitivnimi analytickymi metodami (hsCRP) je silnym a nezavislym
prediktorem rizika vzniku infarktu myokardu, cévnich mozkovych ptihod, ischemické choroby
dolnich koncetin a néhlé srdecni smrti i u zdravych jedinci. Data plati pro zeny i muze vSech
veékovych skupin (Ridker, 1997, 2004, Libby, 2005, Ridker, 2005). Hladiny hsCRP >3 mg/l
predikuji recidivu korondrnich piihod, riziko restenozy po perkutdnni koronarni intervenci a
riziko komplikaci po aortokorondrnim bypassu (Milazzo, 1999, de Winter, 2003). C-reaktivni
protein se proto fadi mezi hlavni nezavislé kardiovaskularni rizikové faktory. Je nejen markerem
zanétu, ale sam mize riznymi mechanismy ovliviiovat vulnerabilitu cév (Ridker, 2005).

Dosavadni data svéd¢i pro vyznamnou roli systémového zanétu ve vSech fazich
patogeneze aterosklerézy a zeyjména v interakci s lokdlnimi projevy zanétu pii  vzniku
nestability a ruptury platu.

Vyznam systémového zanétu u vyhradné chronického procesu, jakym je kalcifikujici
nemoc aortalni chlopnég, neni zcela jasny. Pacienti s vyznamnou aortalni stendzou bez dalSich
projevi ateroskler6zy v koronarnim, karotickém fecisti a tepnach dolnich koncetin méli vyssi
hladinu C-reaktivniho proteinu nez zdravé kontroly (62 pacientd vs. 79 kontrol), nebyl prokazan
vztah k infekci Helicobacter pylori nebo Chlamydia pneumoniae (Galante, 2001). Ve
Framingham Offspring Study vSak nebyla nalezena asociace C-reaktivniho proteinu s
kalcifikaci mitralni nebo aortalni chlopné po adjustaci na vek, pohlavi a hlavni kardiovaskularni
rizikové faktory (Fox, 2006).

1.4.5. Adhezivni molekuly

Kli¢ovymi kroky aterogeneze jsou adheze monocyti a T-lymfocyti k endotelu a
cytokiny fizena migrace leukocyti. Adheze je regulovana adhezivnimi molekulami na povrchu
endotelu. Existuji dvé Siroké kategorie adhezivnich molekul: selektinovd a imunoglobulinova
(Libby, Hansson, 2005).

Selektiny navazuji vazby vedouci ke zpomaleni pohybu (rolling) leukocytl. E-selectin,

selektivné tvoteny bunikami endotelu, preferencné atrahuje polymorfonuklearni leukocyty. Tyto
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buniky se vSak v ¢asném ateromu vyskytuji pravdépodobné jen vzéacné, a proto se E- selectin v
Casné fazi aterogeneze patrné neuplatiuje.

Do kategorie imunoglobulint, které navazuji pevnéjsi interakce a vedou k imobilizaci
leukocytl, patii zejména vaskuldrni adhezivni molekula-1 (VCAM-1). VCAM-1 je pomérné
specificka jak expresi zejména na endotelu Casné ateromatozni l1éze, tak tim, ze reaguje pouze s
integrinem na povrchu bunck, které se akumuluji ve vznikajicim ateromu. Do téze rodiny patii 1
intercelularni adhezivni molekula-1 (ICAM-1), ktera je méné specificka ve vazbé na leukocyty i
v expresi. Adhezivni molekuly jsou vyznamné predev§im pro Casnou aterogenezi. Molekuly
VCAM-1 jsou pak znovu tvoifeny v pozdnim stadiu aterosklerotického platu ve fazi
neoangiogeneze endotelem novotvotfenych cév, a to mnohem aktivnéji nez v endotelu lumen
cévy.

Hladiny solubilnich adhezivnich molekul byly spojeny s dlouhodobym rizikem
kardiovaskularnich pifihod u pacientl se stabilni anginou pectoris a po akutnim korondrnim
syndromu (Blankenberg, 2001, Ray, 2006).

Adhezivni molekuly byly zkoumény v excidovanych stenotickych aortalnich chlopnich a
zjiSténa exprese E-selectinu, ICAM-1 a VCAM-1 (Ghaisas, 2000). Soucasn¢ s priikazem
ICAM-1 a VCAM-1 byla zjiSténa neoangiogeneze a infiltrace T-lymfocyty (Mazzone, 2004),
zatimco v nestenotickych aortalnich chlopnich, které byly excidovany pro aortalni regurgitaci,
adhezivni molekuly zjiStény nebyly. Intenzita barveni hodnocena semikvantitativné dobie

korelovala s plazmatickou hladinou solubilniho (s) E-selectinu, zatimco s hladinami sSICAM-1 a
sVCAM-1 nikoli.

Vztahem dysfunkce endotelu a skler6zy aortalni chlopné se zabyvala jedna prace.
Srovnanim 35 pacientli se 67 kontrolami bez patologie chlopné prokazali autofi asociaci aortalni
sklerdézy se systémovou dysfunkci endotelu hodnocenou metodou "flow-mediated dilatation"
(Poggianti, 2003).

Systémové hladiny sICAM-1 vSak nebyly spojeny s kalcifikacemi chlopné (aortalni
skler6za, stenodza, kalcifikace mitralniho a aortdlniho anulu) po adjustaci na vék, pohlavi a

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

Adhezivni molekuly ve stenotickych lézich tedy potvrzuji ucast zdnétu v patogenezi
aortalni sten6zy, hodnoceni vyznamu hladin solubilnich adhezivnich molekul u chlopennich vad
zUstava oteviené. Zda se, Ze muZze byt zatizeno interakci s kardiovaskularnimi rizikovymi
faktory, navic aktivita ve tkéni chlopné¢ nemusi korelovat se sérovymi hladinami solubilnich

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

Endotelin-1 je peptid s mohutnym vasokonstrikénim ucinkem izolovany z endotelidlnich
bunék (Yanagisawa, 1988). Pravdépodobné hlavni cestou vzniku je Stépeni z inaktivniho big
endotelinu-1 plsobenim endotelin konvertujiciho enzymu. ZvySené plazmatické hladiny big
endotelinu-1 a endotelinu-1 jsou spojeny s vyS§i mortalitou na srdecni selhani. Ocekéavany
priznivy vliv blokatorti endotelinovych receptorti vSak nebyl prokdzan v randomizovanych
dvojité slepych studiich, navic tyto latky vedly k vyznamnym nezadoucim ucinkiim. Jedinym
soucasnym klinickym uplatnénim blokatoru endotelinovych receptorii je bosentan v 1é¢bé
primarni plicni hypertenze (Cosenzi, 2005). Big endotelin-1 byl identifikovan jako nezavisly
marker mortality a morbidity pacient se srde¢nim selhanim ve studii Val-HeFT (Latini, 2004,
Masson, 2006).

Krom¢é mohutného vasokonstrikéniho u¢inku ma vsak endotelin-1 také efekt mitogenni,
antiapoptoticky, a podporuje neoangiogenezi a remodelaci kosti. Osteoblasty po stimulaci
endotelinem-1 zvySuji syntézu kolagennich i nekolagennich proteini matrix, vcetné
osteopontinu a osteokalcinu. Osteoblasty jsou také citlivé na mitogenni efekt endotelinu-1.
Tvorba endotelinu-1 je stimulovana interleukinem-1 B, TNF-a a TGF-B. Tyto efekty byly zatim
podrobnéji zkoumany u tumord s osteoblastickymi metastazami (Roodman, Bagnato, 2004).

Endotelin-1 by mohl byt jednak markerem prognoézy aortalni stenozy, ale mohl by se
podilet 1 na progresi kalcifikace aortalni chlopné. O vztahu big endotelinu-1 a endotelinu-1 k
aortdlni stendze existuje zatim jedind prace, kterd prokadzala u 61 pacientl asociaci se
systolickym tlakem, nikoli v8ak s plochou Usti nebo transaortdlnimi gradienty (Bergler-Klein,
2006).

1.4.7. Metabolismus kalcia

Nekterd pozorovani ukazuji, Ze v patogenezi kalcifikace chlopni mohou hrat roli také
systémové zmény metabolismu kalcia (Urena, 1999, Strickberger 1987).

Pii porovnani kostni denzitometrie 49 pacientil s kalcifikacemi aortalni chlopné s 65
kontrolami byla zjiS§téna negativni asociace kalcifikace chlopné s kostni denzitou (Aksoy, 2005).
Nelze vsak vyloudit, ze jde jen o prikaz koincidence dvou nezavislych onemocnéni, jejichz
prevalence stoupa s vékem.

V jedné genetické studii bylo zjiSténo, ze polymorfismus receptori pro vitamin D
predisponuje ke vzniku aortalni sten6zy. Titiz autofi zjistili inverzni asociaci sérového kalcia s
mnozstvim kalcia v excidovanych stenotickych chlopnich hodnoceném pomoci atomové
absorpéni spektrofotometrie (Ortlepp 2001, 2006).
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V experimentu u kralika vedla dieta s vysokym obsahem cholesterolu k neobstrukéni
tukové infiltraci cipli, a teprve v kombinaci s vysokymi davkami vitaminu D i ke kalcifikaci
chlopné a zvyseni rychlosti pratoku (Drolet, 2003).

Dobte znamy je Casty vyskyt kardivaskularnich kalcifikaci u pacient v termindlni fazi
selhani ledvin: kalcifikace cév se vyskytuji u dvou tfetin dialyzovanych a kalcifikace chlopni u
poloviny dialyzovanych pacientii (Guerin, 2000, Raggi, 2002). Pfedpoklddanymi rizikovymi
faktory jsou hyperfosfatemie, kalciumfosfatovy soucin, vyrazné zvysSené hladiny parathormonu,
systétmovy zanét, trvani dialyzy a lécba analogy vitaminu D. Nejvétsi vyznam mé patrné
hyperfosfatemie, ktera by mohla byt spojenim mezi kalcifikaci chlopni a funkci ledvin: byla
nalezena asociace hladiny fosfatu s kalcifikacemi v predialyza¢nim stadiu (Qunibi, 2002). In
vitro vedla vysokda koncentrace fosfitu v inkubacnim mediu ke stimulaci extracelularni
kalcifikace v aortalnich buitkach hladké svaloviny (Giachelli, 2001). U dialyzovanych pacienta
s aortalnimi kalcifikacemi byla neddvno zjiSténa rychlejsi progrese k aortalni stenéze a vyssi
hladina sérového intaktniho parathormonu (PTH) nez u dialyzovanych bez kalcifikaci (346+342
vs. 1754256 pg/ml, p=0,044) (Kume, 2006). Hladina sérového kreatininu je spolu se stupném
kalcifikace chlopné spojena s rychlej$i progresi aortilni stendzy (Palta, 2000). Asociace
kalciumfosfatového soucinu a hladiny fosfatu s vyznamnosti aortalni stenézy byla piekvapive

zjisténa 1 u pacienti s normalni hodnotou kreatininu (Mills, 2004).

U dialyzovanych je tedy asociace poruchy kalcium fosfatového metabolismu s
kardiovaskularnimi kalcifikacemi velmi pravdépodobnd a nékteré dosavadni studie podporuji

tuto hypotézu i u pacientli s normalni funkci ledvin.

1.4.8. Genetické faktory

U pacientt s aortalni sten6zou byl zjistén vyssi vyskyt specifické alely receptoru pro
vitamin D a také alela apolipoproteinu E. (Ortlepp, 2001, Novaro, 2003)). Pro geneticky podil
v patogenezi aortalni stendzy sv&dc¢i 1 vysoké az 49% zastoupeni dvojcipé aortalni chlopné v

ramci aortalni stenozy.

Mutace genu NOTCH 1, ktery reguluje transkripcni proteiny osteoblastu Runx2/Cbfal,
byla ve dvou rodindch spojena s vznikem dvojcipé chlopné a/nebo s pozdé¢jsi kalcifikaci
chlopné. Pozdni derepresi transkripce tohoto proteinu dochazelo ke zvySené osteoblastické
diferenciaci a kalcifikaci chlopné (Garg, 2005). Nalez je mimotadné vyznamny také tim, ze u
nekterych ¢lenti rodin s mutaci genu se vyskytla pozdni kalcifikace 1 bez vrozené chlopenni

malformace a NOTCH 1 by tak byl prvnim "genem kalcifikace".
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1.5. Diagnostika kalcifikace aortalni chlopné

Aortalni stenoza 1 skler6za jsou nejcastéji diagnostikovany echokardiograficky, coz
umoznuje i1 spolehlivé hodnoceni hemodynamiky. Semikvantitativni hodnoceni stupné aortalni
sklerdzy bylo pouzito v fad¢ studii véetné Cardiovascular Health Study (Stewart, 1997, Chandra
2004) a Framingham Offspring Study (Fox, 2006), je vSak subjektivni.

K prfesné kvantifikaci kalcifikaci v koronarnich tepnach i srde¢nich chlopnich je k
dispozici n¢kolik metod. Nejvice dat je o tomografii elektronovym paprskem (EBT). Byla
prokézana tésnd korelace mezi stanovenim hmotnosti kalcia EBT a zvazenim piimo
extrahovaného kalcia v aortalni chlopni (Messika-Zeitoun, 2004).

Noveé je k dispozici neméné spolehliva neinvazivni metoda, multidetektorova vypocetni
tomografie (MDCT). Tato metoda byla validizovana tésnou korelaci kalciového skore se
stanovenim kalcia atomovou absorpcni spektroskopii (Koos, 2006). Ke kvantifikaci kalcia v
aortalni chlopni se pouZzivaji ti1 skore: Agatstonovo skore (soucin plochy léze a atenuacniho
faktoru odvozeného z maximalni denzity v chlopni v Hounsfieldovych jednotkach) (Agatston,
1990), objemové skore, tj. objem kalcia v kubickych milimetrech a hmotnostni skore méfené v

miligramech hydroxyapatitu (Hong, 2002).

1.6. Klinicky priibéh a moZnosti medikamentozniho ovlivnéni progrese aortalni stenézy

1.6.1. Progrese kalcifikace aortalni chlopné

Progrese aortalni skler6zy ke sten6ze i primérna rychlost progrese aortalni stendzy jsou
velmi nekonstantni. Ve dvou prospektivnich studiich vznikla aortalni sten6za u 15% pacienti s
aortalni skler6zou, avS§ak hemodynamicky vyznamna vada jen u 2,5% pacientll, a to v priméru
za 8 let od diagnézy aortdlni sklerézy (Cosmi, 2002, Faggiano, 2003). V nékolika
prospektivnich studiich byl zjistén celkem shodné primérny vzestup rychlosti o 0,3 m/s/rok,
vzestup sttedniho gradientu o 7 mmHg nebo pokles arey o 0,1 cm2/rok. Individualni variabilita
je vSak velmi vysoka a pribéh u jednotlivého pacienta nelze spolehlivé predvidat (Freeman,
2005).

Jako mozné rizikové faktory progrese aortalni stendzy byly identifikovany veék, muzské
pohlavi, koufeni, hypercholesterolemie, diabetes mellitus, vyssi hladina LDL, suplementace
kalcia, vys$si hladina kalcia a kreatininu (Palta, 2000), kalcifikace chlopné a pomér
HDL/celkovy cholesterol (Yilmaz, 2004). Tyto tdaje vSak vychazeji pouze z retrospektivnich

studii a jsou Casto nejednoznacné.
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1.6.2 Statiny v 1é¢bé aortalni stenézy

Vztahem hladiny lipidl, 1écby statiny a aortdlni stendzy se zabyvalo celkem 6
retrospektivnich (Aronow, 2001, Novaro 2001, Pohle 2001, Shavelle 2001, Bellamy 2002,
Rosenhek 2004), (tab. 1.2) a jedna prospektivni studie (Cowell, 2005). Pfi pohledu na tyto prace
je tieba si uvédomit, Ze data pochdzeji uz z doby jasné¢ danych doporuceni pro
hypolipidemickou lécbu.

Statiny z indikace hyperlipidemie byla v retrospektivnich studiich 1é¢ena zhruba tfetina
pacientli. V priméru byli star$i a méli vyznamné cCastéji korondrni nemoc, neliSili se od
nelécenych ve vyskytu diabetu a hypertenze. VSechny tyto retrospektivni studie nalezly u
1écenych asi 50% zpomaleni progrese vady nebo kalcifikace chlopné. Lécba statiny ptitom byla
nezéavislym negativnim prediktorem progrese vady. Koncentrace LDL cholesterolu korelovala s
progresi kalcifikace chlopné hodnocené pomoci EBT, progrese echokardiografickych parametri

stendzy vSak nebyla zdvisla na koncentraci LDL. Uvazuje se 0 mozném uplatnéni pleiotropnich,

-----

Pacienti byli léCeni riiznymi statiny v riznych davkach, omezujici je retrospektivni a
observacni charakter studii, pfesto jednozna¢né vysledky vSech publikovanych praci vzbuzovaly
optimismus. Navic i v experimentdlnim modelu u kralika zabranil atorvastatin ptfidavany k

hypercholesterolemické dieté kalcifikaci aortalni chlopné (Rajamannan, 2005).

Prvni prospektivni studie SALTIRE (Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial,
Impact on Regression (Cowell, 2005) vSak zadny efekt statinu na progresi aortalni sten6zy ani
na tomograficky stanovené mnozstvi kalcia v chlopni nezjistila. Byla uspotfaddana jako dvojité
slepé randomizované srovnani 80 mg atorvastatinu denné oproti placebu. Bylo zafazeno celkem
155 pacientl (78 léCenych atorvastatinem). Median doby sledovéani byl 25 mésicli, primarnimi
ukazateli byla zména rychlosti transaortalniho pritoku a kalciové skore aortalni chlopné.
Vychozi maximalni gradient byl 47,817 mmHg, primérny ro¢ni vzestup 6,5+7,2 mmHg byl

srovnatelny s predchozimi studiemi.

Z etickych divodi mohli byt zafazeni pouze pacienti, ktefi nebyli indikovani k 1écbé
hyperlipidemie. Sledovany soubor je proto reprezentativni jen pro ¢ast spektra osob s aortalni
zatimco statiny mohou mozna vice ovlivnit inicialni fazi vady, kdy dominuje infiltrace lipidl a
zanét. Experimentalné bylo totiz zjiSténo, Ze atorvastatin sice zpomaluje dystrofickou
kalcifikaci, ale paradoxné stimuluje osifikaci podporou osteoblastické transformace, ke které
dochazi v termindlnim stadiu vady (Wu, 2005). Diskutuje se také, zda pocet pacientli nebyl

ptilis nizky a doba 1écby pfilis kratka k prikazu vyznamného efektu.
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Otéazka vlivu hypolipidemik na zpomaleni progrese kalcifikované aortdlni stendzy tak
zustava oteviend. V soucCasné dobé probihaji 2 prospektivni randomizované, placebem
kontrolované¢ multicentrické studie: kanadskd ASTRONOMER (Aortic Stenosis Progression
Observation Measuring Effects of Rosuvastatin) a evropska SEAS (Simvastatin and Ezetimib
in Aortic Stenosis, Rossebo, 2003), ktera zkouma také vliv 1€cby na kardiovaskularni morbiditu

a mortalitu. Vysledky se ocekavaji v roce 2008.

1.6.2. Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a kalcifikace aortalni chlopné

Vliv poddvani ACE inhibitori na progresi aortdlni sten6zy byl zatim hodnocen jen
retrospektivné (Rosenhek, 2004, O’Brien, 2005) (tab. 1.3). U pacientii lé¢enych ACE inhibitory
z indikace hypertenze nebyl echokardiograficky zjistén vztah k progresi vady, avSak bylo
prokézano zpomaleni progrese kalcifikace aortalni chlopné pomoci EBT. Autofi uzaviraji, ze

v

data jsou divodem k prospektivni studii, nov¢jsi informace zatim nejsou k dispozici.

7da se pravdépodobné, ze medikamentdzni terapie aortdlni stendzy musi byt
prizpisobena vyvojovému stupni vady (Rajamannan, 2003). Nékteré 1éky mohou zabranit
iniciaci procesu, jiné mohou byt mnohem uc¢innéjsi ve zpomaleni akumulace kalcia v kone¢nych
stadiich vady. Statiny vSak mohou ve vSech stadiich aortdlni sten6zy piiznivé ovliviiovat

pfidruzenou korondrni nemoc.

1.7. Aortalni sten6za a koronarni nemoc

Vyskyt obou onemocnéni se ¢astecné piekryva: asi polovina pacientd s aortalni
stendzou ma v dobé operace koronarograficky prokazané vyznamné stendzy véncitych tepen
(Chan 2003, Roberts, 2005, Cerbak, 2006) av$ak jen malé procento pacientd s vyznamnou
koronarni nemoci ma aortdlni stené6zu Velmi podobny je charakter inicidlni léze chlopné a
aterosklerotického platu. Na rozdil od tepenného platu vSak v chlopenni 1¢ézi nejsou bunky
hladké svaloviny, jejich roli zde pifejimaji myofibroblasty. V dal§im prib¢hu se vsak oba
procesy rozchézeji: hlavni rozdil oproti koronarni aterosklerdze je, Zze vyvoj aortalni stendzy je
vzdy chronicky. Dominantni roli hraje kalcifikace a postupné 1 aktivni tvorba kosti. Neni
znamo, ze by na aortalni chlopni dochazelo k projeviim nestability, napf. ruptury s trombozou

platu.

-11 -
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2. Cil prace

Aortalni skler6za je povazovana za inicidlni stadium aortalni stendzy a je stavbou velmi
podobna aterosklerotickému platu. U vétSiny pacientdi se sklerézou aortalni chlopné vSak
stendza nevznikd. Pokud ano, charakteristickym rysem progrese k hemodynamicky vyznamné

vade¢ je kalcifikace.

Cilem nasi prace bylo zjistit asociaci n¢kterych noveé navrhovanych rizikovych faktort s
kalcifikovanou aortalni sten6zou. Proto jsme srovnali dvé skupiny pacientii s prokdzanymi
projevy aterosklerozy, které se od sebe lisily stupném kalcifikace chlopné: skupinu pacientd s
vyznamnou koronarni nemoci a aortalni stendzou proti kontrolni skupiné pacientii s vyznamnou

koronarni nemoci a pouze neobstrukéni aortalni sklerdzou.

V praci jsme si poloZili tyto otazky:

1/ Lisi se kardiovaskularni rizikovy profil pacientii s aortalni skler6zou a aortalni stendzou

nerevmatické etiologie v souboru s vyznamnou koronarni nemoci?

2/ Jakeé je kalciové skore aortalni chlopné pacienti s aortalni stenézou a skler6zou hodnocené

pomoci multidetektorové vypocetni tomografie?

3/ Existuje nezavisla asociace hladin C-reaktivniho proteinu a adhezivnich molekul

s kalcifikovanou aortalni stendzou u pacientti s vyznamnou korondrni nemoci?

4/  Existuje nezavisla asociace hladin big endotelinu-1 s kalcifikovanou aortalni sten6zou

u pacientll s vyznamnou koronarni nemoci?

5/ Existuje nezavisla asociace parametrii metabolismu kalcia s aortalni sten6zou u pacienti

s vyznamnou korondrni nemoci a bez vyznamné dysfunkce ledvin?
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3. Metodika

Studie probihala na I. interni klinice Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice v Plzni a v Centru kardiovaskularni a transplantacni chirurgie v Brné. Prace je
registrovana v systému National Institutes of Health a FDA ClinicalTrials.gov pod ¢islem NCT
00375336. Je grantovym projektem IGA MZ NR 8306-5, jehoz je autorka zodpovédnou
fesitelkou. Protokol byl schvéalen Védeckou radou LF UK a Etickou komisi LF UK a FN v
Plzni. VSichni pacienti podepsali informovany souhlas se vstupem do studie a provadénymi

vykony.

3.1. Soubor

0d ledna 2005 do ¢ervna 2006 byli prospektivné zatazovani konsekutivni pacienti piijati
elektivné k hospitalizaci ke komplexnimu kardiologickému vySetieni vcetné selektivni
koronarografie a echokardiografie z obvyklych indikaci: anamnéza bolesti na hrudi, ndmahové

dusnosti nebo unavnosti a synkop.

Pacienti s angiograficky vyznamnou koronarni nemoci byli zatfazovani do 2 skupin:
1. Pacienti s aortalni skler6zou a vyznamnou koronarni nemoci
2. Pacienti s aortalni stendzou (aspoti sttedné vyznamna, AVA <1 cm/m’

nebo stfedni gradient >30 mmHg) a vyznamnou koronarni nemoci

Vstupni Kkriteria

Muzi i Zeny bez omezeni véku, jimZ bude provedena do 3 mésicli od zatazeni do studie

1/ selektivni koronarografie na I. interni klinice FN Plzen (skupina 1, 2) nebo na CKTCH
Brno (skupina 1) s prikazem vyznamné sten6zy koronarni tepny vice nez 50 % prusvitu na

jedné nebo vice koronarnich tepnach.

2/ Echokardiografické vySetieni s pritkazem aortlni stenézy (AVA <1 cm’/m’, nebo stiedni

gradient >30 mmHg) (skupina 1) nebo aortalni sklerézy (skupina 2)
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Vyluéovaci kriteria

Revmatické choroba srdecni
(definovéna jako aortalni stenoza s fuzi komisur + revmatické postizeni mitralni chlopn¢)

Stav po nédhrad¢ aortalni chlopné

Vrozené komplexni srde¢ni vady (kromé dvojcipé aortalni chlopn¢ )
Stfedné vyznamné aZ vyznamna aortalni insuficience (stupné >2 / 4)
Marfantv syndrom

Infekéni endokarditida

Hypertrofické obstruk¢ni kardiomyopatie

Akutni koronarni syndrom v poslednich 3 mésicich

Tézké srdecni selhani funkéné NYHA IV

Zavazné postizeni pohyblivosti

Tézké selhani ledvin s nutnosti dialyzy

Zéavazné systémové nebo jiné choroby vyznamné limitujici progndzu pacienta
(napf. znamy karcinom, cirhoza jater)

Primérni hyperparatyreoza

Nespoluprace pacienta

Za hospitalizace byla provedena nasledujici vysetfeni podle standardniho protokolu:

anamnéza, fyzikalni vySetfeni, laboratorni odbéry, EKG, echokardiografické a koronarografické

vySetfeni. LéCebny postup vychézel z vysledkl vysetieni.

3.2. Anamnéza

Odebrali jsme anamnézu rizikovych faktori ateroskler6zy a probé&hlych

kardiovaskularnich pifihod, operace srdce a cév. Diagndéza hypertenze byla definovana

anamnézou antihypertenzni medikace nebo systolického krevniho tlaku (STK) >140 mmHg

nebo diastolického krevniho tlaku (DTK) >90 mmHg. Hyperlipidemie byla definovana jako

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

hypolipidemickéd 1écba. Diabetes mellitus byl definovan hladinou glykemie nalacno >6,99

mmol/l, nebo 1é€bou perordlnim antidiabetikem nebo inzulinem.
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Klinicky stav: anginu pectoris jsme hodnotili stupnici Canadian Cardiovascular Society
(CCS), dusnost, unavnost a palpitace byly hodnoceny stupnici New York Heart Association
(NYHA). Zaznamenali jsme medikament6zni 1é¢bu (antihypertenziva, hypolipidemika, PAD,
antiagregacni ev. antikoagulacni 1écba, anamnéza peroralniho piijmu kalcia n. preparat

obsahujicich vitamin D).

3.3. Fyzikalni vySetieni a EKG

Vyska a hmotnost pacienta byly méfeny ve spodnim pradle bez bot, z hodnot byl spoc¢ten
index télesné hmotnosti (BMI). Obvod pasu byl méfen nad spina iliaca ptes pupek. Kazudlni
krevni tlak byl méfen za standardnich podminek, uvedené hodnoty jsou primérem ze 2 méieni.

P11 ptijeti byl vS§em pacientiim registrovan klidovy, standardni 12 svodovy EKG zaznam.

3.4. Laboratorni vySetieni

Odbér zilni krve byl na obou pracovistich provadén stejnym zpisobem mezi 6. a 7.
hodinou ranni po 12 hodinovém la¢néni.

Ke vSem biochemickym vySetienim byl pouzit odbérovy systém Vacuette (Greiner Bio-
One, Kremsmuenster, Rakousko): pro sérové nabéry zkumavky s ptidavkem gelu pro urychleni
srazeni a pro nabery z plazmy zkumavky s EDTA K3. Vzorky pro stanoveni z plazmy byly
transportovany k separaci na ledové tfisti. Separace séra nebo plazmy od krvinek byla
provedena do 30 - 60 min. po nabéru. Vzorky byl centrifugovany 10 minut rychlosti 1000
otacek/min. Alikvoty séra i plazmy byly na misté zmrazeny na -70 st. C.

Vzorky pacientll vySetfenych v CKTCH Brno byly dopravovany na suchém ledu v
pravidelnych intervalech do Plzné. Analyzy vsech vzorki byly provedeny v UKBH nebo Useku
imunochemické diagnostiky ONM Fakultni nemocnice v Plzni pomoci komeréné dostupnych
souprav. Za hospitalizace byl proveden 24 hodinovy sbér moci.

Zakladni biochemické a hematologické testy: FW, krevni obraz, AST, ALT, ALP, hladina
fibrinogenu, bilirubin, urea, kreatinin, Na, K, Cl, glykémie, lipidogram, byly provedeny bézné
uzivanymi standardnimi metodikami v biochemické laboratoti Ustavu klinické biochemie a
hematologie (UKBH) FN Plzefi nebo ve FN U sv. Anny Brno.

Glykovany Hb (HbAlc) byl stanoven vysokoucinnou kapalinovou iontoménicovou
chromatografii na analyzatoru G7 firmy Tosoh (Tosoh Bioscience, South San Francisco,
Kalifornie, USA)

Hladina neionizovaného Ca, P a kreatininu ze viech vzorkii byly stanoveny v UKBH
FN Plzen fotometricky (Olympus Diagnostica, Clare, Irsko). Odpady Ca/P do moci byly
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stanoveny: P fotometricky soupravou Olympus (Olympus Diagnostica, Clare, Irsko) na

analyzatoru Olympus AU 2700 (Olympus Diagnostica, Clare, Irsko) a Ca atomovou absorpéni

spektrofotometrii na Aanalyst 100 (Perkin Elmer, Wellesley, Massachussetts, USA).
Acidobazickd rovnovaha a ionizované Ca byly stanoveny v arteridlni krvi odebrané za

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

Clearance kreatininu byla spoctena vzorcem podle Cockrofta-Gaulta.

Homocystein: ze séra, enzymatickym optickym testem na analyzatoru Olympus AU 400
(Carolina Liquid Chemistries, Brea, Kalifornie, USA).

Ultrasenzitivni CRP: ze séra, particle enhanced imunoturbidimetry (Orion Diagnostica
0Y, Espoo, Finsko) .

Solubilni(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).

Intaktni PTH: ze séra, chemiluminiscen¢ni imunoanalyza Access (Beckmann Coulter,
Inc. Fullerton, Kalifornie, USA.

Reprodukovatelnost vSech stanoveni byla v souladu s deklarovanymi hodnotami
uvadénymi vyrobcem.

25-hydroxyvitamin D3 z plazmy radioimunoeseji (Immunodiagnostic Systems, Ltd.,
Tyne and Wear, Anglie). Stanoveni provedena duplicitné: intraassay variabilita - vypoctena jako
prumérny variacni koeficient mezi stanovenimi v duplikétech - je 4,6%, interassay variabilita -
vypoctena jako relativni smérodatnd odchylka mezi vysledky stanoveni kitovych kontrolnich
vzorki ve vSech analyzach - na hladin€ 30 je 5,58%, na hladiné 120 je 3,68%.

1, 25-dihydroxyvitamin D3 byl stanoven ze séra radioimunoeseji (Immunodiagnostic
Systems, Ltd., Tyne and Wear, Anglie). Stanoveni provedena duplicitng: intraassay variabilita -
vypoctena jako primérny variani koeficient mezi stanovenimi v duplikatech - je 5,46%.
Interassay variabilita - vypoctena jako relativni smérodatné odchylka mezi vysledky stanoveni

kitovych kontrolnich vzorkid ve vSech analyzach - na hladin€ 20 je 7,28% a na hladiné 60 je
6,71%.

3.5. Echokardiografické vySetreni

Vsem pacientim bylo provedeno standardni echokardiografické transtorakalni (TTE)
vySetieni, pfi omezené vysetfitelnosti neumoziujici spolehlivé hodnoceni doplnil vySettujici
transesofagealni echokardiografii (TEE) (pfistroje iE 33, Philips, Andover, USA, GE System
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FiVe a GE Vivid Five, Horten, Norsko). VySetieni bylo zaznamenano na videokazetu nebo CD.
K zajisténi kvality bylo 10 ndhodné vybranych zaznami hodnoceno druhym kardiologem,
zkuSenym echokardiografistou s interpersondlni variabilitou métfeni do 7%. Diskrepance v
hodnoceni byly feSeny konsensem hodnoticich.

Rozmeéry srde¢nich oddilt byly hodnoceny z dvourozmérné echokardiografie (2D) n. 2D

kontrolovanym M-modem. Ziskané hodnoty byly prumérem tii méfeni.

Aortalni chlopei a ascendentni aorta

Morfologie aortalni chlopné a pocet cipti byly hodnoceny z kratké osy na urovni baze z
parasterndlni projekce nebo transezofagealné. Dvojcipd aortdlni chlopein byla definovéna
pfitomnosti 2 komisur a 2 aortdlnich cipli z parasternalni projekce nebo pifi omezené
vySettitelnosti z TEE z projekce ze stfedniho jicnu v kratké ose.

Pii prikazu aortalni stendzy byla provedena jeji kvantifikace: maximalni a stfedni
gradienty byly spoteny modifikovanou Bernoulliho rovnici z maximalni a stfedni rychlosti
transaortalniho pritoku kontinudlnim Dopplerem. Area aortalni chlopné (AVA) byla spoctena
rovnici kontinuity a indexovana na télesny povrch (body surface area, BSA) dle Duboisovych.
Stupeni regurgitace byl hodnocen semikvantitativné z plochy a $itky regurgitacni trysky podle
platnych doporuceni American Society of Echocardiography (ASE) (Zoghbi, 2003). Terminy
zadna, mirna stfedni byly oznaceny jako 0, 1 a 2.

Aortalni skler6za byla definovéna jako zvySena echogenita, ztluSténi nebo kalcifikace
cipd, vrcholova rychlost <2,5 m/s, sttedni gradient <10 mmHg. Stupenn aortilni sklerozy
hodnocen ve Skale 0-3 (Chandra, 2004, Stewart 1997) 0 - normdlni, 1 - mirna, tj. lehké zmény
jednoho cipu, 2 - stiedni stfedné t€zké postizeni dvou nebo rozséhlé postizeni jednoho cipu 3 -
tézké tézké postizeni dvou nebo tiech cipd.

Aortalni stendza definovana jako zvySena echogenita, ztlusténi nebo kalcifikace a
omezena pohyblivost cipli, AVA <1 cm/m’, stfedni gradient > 30 mmHg.

Aorta byla méfena ve 2D v dlouhé ose parasternalné metodou vedouciho okraje podle
standardnich kriterii na urovni aortdlniho anulu, Valsalvovych sind, sinotubularni junkce a
proximalni ascendentni aorty 1-1.5 cm od sinotubularni junkce (Roman, 1989).

Kalcifikace ascendentni aorty byla definovana jako fokalni nalez vys$i echogenity a
ztlusténi stény kofene aorty.

Morfologie a funkce ostatnich chlopni byla hodnocena dle platnych doporuc¢eni ASE
(Schiller, 2003). Kalcifikace mitralniho anulu byla definovana jako hyperechogenni struktura pii

bazi cipii mitralni chlopné.
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Funkce levé komory

Ejekéni frakce byla stanovena z dvourozmérné echokardiografie biplandrné
modifikovanou Simpsonovou metodou.

Diastolicka funkce levé komory byla hodnocena z rychlosti transmitralniho pratoku a
rychlosti pohybu lateralniho prstence tkanovym dopplerem.

Hmotnost levé komory byla spoctena vzorcem podle doporu¢eni American Society of
Echocardiography (Lang, 2005). Kriteriem hypertrofie levé komory byl index hmotnosti levé

komory >115 g/m’ u muzi a >95 g/m’ u Zen.

3.6. Selektivni koronarografie

Byla provedena standardni metodikou pfistupem z a. femoralis v pravém tfisle v lokalni
anestezii. Nemocnému byla podana po zavedeni sheathu davka 2 500-3 000 j. heparinu, ktera
nebyla po vysetieni neutralizovana. Vyznamna stenoza véncité tepny byla definovana jako vice
nez 50% prlsvitu. Ze skiagrafie byla vySetfujicim kvalitativné hodnocena pfitomnost kalcifikaci
v aorté: ano/ne, a semikvantitativné¢ v aortalni chlopni: zddné/lehké/masivni a v mitralnim
anulu: ano/ne, a v korondrnich tepnach: Zadné/fokalni/difuzni.

Pocet postizenych tepen jsme hodnotili: jedna/mnohocetné postizeni (vyznamna 1éze >2
tepen)/ kmen levé véncité tepny. V souladu s platnymi doporucenimi pro diagnostiku
chlopennich vad (Bonow, 2006) nebyly v ptipad¢ souladu kliniky a echokardiografie rutinné

invazivné méteny transaortalni gradienty.

3.7. Multidetektorova vypocetni tomografie (MDCT)

U vSech pacientil s aortalni skler6zou a plzeiiského vzorku pacientl s aortalni sten6zou
bylo provedeno nativni vySetfeni na 64-detektorovém CT (Sensation 64, Siemens, Forchheim,
SRN) s EKG triggeringem a expozici v diastole. Pacienti byli vySetfeni v poloze vleze v
inspiriu. Byly zvoleny tyto skenovaci parametry: kolimace 2 x (32 x 0.6 mm), voltaz 80 kV,
effective tube current-time product 30 mAs,;. Rekonstrukce dat: Sife fezu 3 mm. Ke zpracovani
pouzit software CaScore (Siemens Forchheim, SRN). Hodnoceni provadél jeden radiolog bez
znalosti echokardiografického a klinického néalezu. Byl hodnocen objem kalcia v aortdlni

chlopni v mikrolitrech a hmotnost aortalniho kalcia v miligramech kalcium hydroxyapatitu.
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3.8. Statistické zpracovani

Ke statistickému hodnoceni jsme pouzili software Statgraphics Centurion Version XV
(Statpoint Inc., Herndon, Virginia, USA). Kontinualni proménné jsou uvedeny jako primeér +
smérodatna odchylka nebo medidn a 25. a 75. percentil, pokud data neodpovidala normalnimu
rozlozeni. Kategorické proménné uvadime jako pocet a procento. Ke srovnani mezi skupinami
jsme pouzili t -test nebo Mann Whitney U test, u kategorickych proménnych chi-kvadrat test
nebo Kruskal Wallistiv test. K univariantni analyze byl pouzit Spearmantv pofadovy test a
metoda linedrni regrese. Nezavisla asociace PTH, vitaminu D, sICAM-1, VCAM-1, sE-
selectinu, big endotelinu-1 s patologii aortalni chlopné byla hodnocena v modelu multivariantni
logistické regrese. Odds ratio (OR) je uvedeno s 95% intervaly spolehlivosti (IS). Za statisticky

vyznamné jsme povazovali hodnoty p <0,05.
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4. Vysledky

4.1. Soubor

Do studie jsme zatazovali po sob¢ jdouci pacienty s angiograficky vyznamnou koronéarni
nemoci a alespoil stfedné vyznamnou aortalni sten6zou nebo neobstrukéni aortalni sklerézou.

Na I. interni klinice FN Plzen bylo od 1.1. 2005 do 30.6. 2006 katetrizacné vySetieno
celkem 3398 pacientl, z toho 2210 pacienti mélo akutni koronarni syndrom, 681
koronarograficky nalez bez vyznamnych stendéz. Ze zbyvajich 507 pacientli s vyznamnou
korondrni nemoci mélo aortalni sklerézu 155 pacientll. Z nich bylo po zhodnoceni vylucovacich
kriterii do studie zafazeno 115 a po vyfazeni pacientil s nelplnymi daty do finalni analyzy
zafazeno 101 pacienti.

Ve stejném obdobi bylo na tomto pracovisti katetrizacné vySetfeno pro aortalni stendzu
59 pacientli, z nich vyznamnou korondrni nemoc mélo 32 pacientd (54%). Z nich bylo po
zhodnoceni vylucovacich kriterii a vytfazeni pacienti s nelplnymi daty do finalni analyzy
zafazeno 29 pacientt.

. V CKTCH bylo za obdobi od 1.1. 2005 do 30.6. 2006 katetrizacné vySetfeno celkem
2344 pacientq, z toho aortalni stendzu mélo 209 pacientti, z nich aortalni stendzu a vyznamnou
korondrni nemoc mélo 120 pacientil (57%). Z nich bylo po zhodnoceni vylu€ovacich kriterii do
studie zafazeno 108 a po vyfazeni pacientil s neiplnymi daty do finalni analyzy zatfazeno 98
pacientd.

Do finélni analyzy dat tak bylo zatazeno celkem 228 pacientii s vyznamnou koronarni

nemoci rozdélenych do skupin: s aortalni stendzou (n=127) a aortalni skler6zou (n=101).

4.2. Zakladni anamnestické, klinické a laboratorni charakteristiky

4.2.1. Anamnéza

Zakladni charakteristiky souboru ukazuje tab. 4.1. Pacienti s aortalni sten6zou byli starsi,
v obou souborech ptevladali muzi. Zastoupeni hlavnich kardiovaskularnich rizikovych faktora
bylo v obou skupinich podobné a velmi vysoké: dva a vice rizikovych faktort mélo 87%
pacientll s aortalni stenézou a 95% s aortalni skler6zou. Oba soubory se nelisily ve vyskytu
hypertenze, avSak pacienti s aortalni sten6zou meéli vyssi systolicky krevni tlak. Tento rozdil se
oslabil po adjustaci na v€k a pohlavi, ale zlstal statisticky vyznamny (odds ratio, OR 1,02, 95%
interval spolehlivosti [IS] 1-1,04, p=0,041). V obou souborech bylo 15% soucasnych a 49%

byvalych kufakii. Ve skupiné¢ s aortdlni stendzou se vyskytovala méné cCasto porucha
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metabolismu ve smyslu metabolického syndromu nebo diabetu mellitu nez u pacientd s aortalni
skler6zou, rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny. V obou skupinich shodn¢ mélo 53%
pacientdi nadvahu (BMI>25), 33% pacientd bylo obéznich (BMI>30).

NejcastéjSim symptomem aortalni stendzy (tab. 4.2.) byla podle ocekavani dusnost,
prekvapivé cCasto 1écend klickovymi diuretiky: furosemid bralo 35% pacientd s aortalni
stendzou, zatimco pouze 18% ve skupiné s aortalni skler6zou.

Anamnézu kardiovaskularnich piihod ukazuje tab. 4.2. Pacienti s aortalni stendzou,
ackoli byli star$i, m¢li v anamnéze méné dalSich klinickych manifestaci aterosklerdzy, jako jsou
infarkt myokardu, cévni mozkové piithody nebo ischemickd choroba dolnich koncetin.
Anamnézu predchozi perkutdnni korondrni intervence mélo 10 (8%) s aortalni stendzou oproti
20 (19%) pacientt s aortalni skler6zou, po revaskulariza¢ni operaci myokardu byli 4 pacienti s

aortalni stendzou a jeden s aortalni sklerézou.

4.2.2. Medikamentozni 1ééba

Antihypertenzni medikaci dostavali v dobé vySetfeni prakticky vSichni hypertonici obou
skupin (94% s aortalni stendzou a 98% s aortdlni skler6zou), struktura medikace vSak byla
odlisna (tab. 4.3. a grafy 4.1., 4.2.). NejcastéjSimi léky v obou skupinach byly betablokatory,
ACE inhibitory byly u aortalni stendzy podavany méné Casto (36 vs. 71%, P<0,001) a naopak
thiazidy ¢astéji (37% vs. 17%, p=0,002) nez u aortalni sklerozy.

Nezjistili jsme vyznamné rozdily v hypolipidemické 1€cbé (tab. 4.4.). V celém souboru
bylo 1éceno 75% pacientil s hyperlipidemii, v obou skupinach naprosto pfevazovaly statiny
(94%) .

4.2.3. Zakladni laboratorni parametry

Lipidogram ukazuje tab 4.5. Pacienti s aortalni stendzou méli vyssi hladinu lipoproteinu
(a) nez ti s aortalni skler6zou, v ostatnich parametrech lipidogramu véetné poméru celkového ku
HDL cholesterolu se obé skupiny vyznamné neliSily. V obou skupinach méla pravé polovina
pacientli hladinu celkového cholesterolu >5 mmol/l nebo LDL >3 mmol/I.

Pacienti s aortalni stendzou se neli$ili od téch s aortalni skler6zou v hodnoté kreatininu
(95,8424, rozmezi 57-220 pmol/l, vs. 95,7420, rozmezi 11,9-190 pumol/l, p=0,94) ani v
clearance kreatininu po adjustaci na vék (1,12+0,4 ml/s vs. 1,25+0,3 ml/s, p=0,9). Pacienti s
aortalni stendzou vSak meli vyssi hladinu urey nez s aortalni sklerézou (7,6+£7,4, rozmezi 3,3-
19,7 mmol/l vs. 5,9+5,6, rozmezi (2,9-13,4), mmol/l p<0,001) a vyssi urikemii (364+99 vs

-21 -



K. Linhartova: Vysledky

318492 umol/l, p <0,001). Mezi skupinami nebyly vyznamné rozdily v hladiné homocysteinu
(13,9£5 pmol/l vs. 14,2+3,9 umol/l, p=0,19), ani v kompenzaci diabetu (hemoglobin Alc
5,8+1,7% v obou skupinach). Dvé tretiny diabetiki mély hladinu hemoglobinu Alc nad

doporucenou hladinou 4,5%.

4.3. Echokardiografické nalezy

Vysledky shrnuje tab. 4.6. Ob¢ skupiny se neliSily v rozméru a systolické funkci levé
vyssi stupent diastolické dysfunkce ve skupiné s aortdlni stenézou. Hypertrofii levé komory
meélo v obou skupinach celkem 168 pacientl (72%), a to 112 (88%) pacientl ze skupiny s
aortalni sten6zou a 56 (53%) pacientl s aortalni skler6zou. Ve skuping s aortalni stendzou mélo
19% plicni hypertenzi (systolicky gradient na trikuspidalni chlopni >25 mmHg), zatimco ve
skupiné s aortalni skler6zou pouze 8%. Teézka plicni hypertenze (systolicky gradient na

trikuspidalni chlopni >64 mmHg [Malouf, 2001]) se v nasem souboru nevyskytla.

4.4. Koronarografické nalezy

Charakteristiky nalezii shrnuje tab. 4.7. Pacienti s aortalni sten6zou méli ¢astéji stenozu
jedné tepny a postizeni kmene levé véncité tepny, rozdil v rozlozeni nélezi mezi obéma

skupinami byl tésné pod hranici statistické vyznamnosti.

4.5. Hodnoceni kalcifikace aortalni chlopné multidetektorovou vypocetni tomografii

Kalciova skore aortalni chlopné byla hodnocena u 21 pacientt s aortalni sten6zou a 88
pacientli s aortalni skler6zou. Mnozstvi kalcia ve stenotické chlopni bylo o fad vyssi nez u
pacientl s aortalni skler6zou (tab.4.8 a grafy 4.3. a 4.4.). S jedinou vyjimkou vSichni pacienti s
aortalni stendzou méli masivné kalcifikovanou aortalni chlopen.

Hmotnostni i objemové kalciové skore ve skupiné s aortalni stenézou dobie korelovalo s
maximalnim a stfednim gradientem, pod hranici vyznamnosti pii nizkém poctu vySetfenych
zustala korelace s indexovanou plochou usti (AVAI) (tab. 4.9.).

Ve skuping s aortalni skler6zou jsme dale porovnali kalciova skore se semikvantitativni
Skalou echokardiografického hodnoceni (tab. 4.10.). Skore jednotlivych skupin se vSak znaéné
prekryvala. Echokardiografie relativné nejlépe dokazala odlisit tézkou aortdlni sklerézu od
skler6zy lehké nebo stfedni (stupenn 1 a 2), avSak i tento rozdil byl hluboko pod hranici
statistické vyznamnosti (p=0,36). V nasem souboru tedy echokardiograficky hodnoceny stupeii

ztlusténi neodrazel stupen kalcifikace aortalni chlopné.
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4.6. C-reaktivni protein, adhezivni molekuly

Rozlozeni hodnot jednotlivych ukazateli a neadjustované srovnani mezi skupinami
ukazuji grafy 4.5.- 4.8. a tab. 4.11.

Mezi jednotlivymi markery a hladinou C-reaktivniho proteinu byly slabé, ale statisticky
vyznamné korelace (tab. 4.12.). Po adjustaci na vék, pohlavi a fadu rizikovych faktori (model 1,
tab 4.13.) jsme prokazali nezavislou pozitivni asociaci aortalni sten6zy se sVCAM-1 a negativni
asociaci s se SICAM-1. Asociace sSICAM-1 byla vSak oslabena pod hranici vyznamnosti po
zatazeni C-reaktivniho proteinu, sVCAM-1, sE-selectinu a big endotelinu-1 do modelu (model
2, tab 4.13.).

4.7. Big endotelin-1

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

Zjistili jsme vyznamnou nezavislou asociaci aortalni stendzy s hladinou big endotelinu-
1, a to v multivariantnim adjustovaném modelu 1 i v modelu 2 (4.14.b.) Protoze endotelin je
markerem stupné srdecniho selhéani, vlozili jsme do multivariantntho modelu jesté stupen
NYHA, asociace se tim mirné oslabila, zlstala vSak nadale vysoce vyznamnd (OR=1,10, 95%
IS 1,07 - 1,15).

Dale jsme stratifikovali hodnoty big endotelinu-1 uvniti skupin podle stupné dusnosti.
Ve skupiné s aortalni stenézou méli pacienti s duSnosti (NYHA II-IV) vyssi hladinu big
endotelinu-1 nez ve tfidé NYHA I: 429 (335;539) vs. 315 (279;368) ng/ml, p=0,006 [hodnoty
uvedeny jako medidn (25.;75. percentil]). Ve funkéni tfidé NYHA I vSak bylo jen 11 pacientt.
Neprokézali jsme korelaci mezi hladinou big endotelinu a charakteristikami funkce levé komory
nebo vyznamnosti vady.

Ve skupiné pacientl s aortalni skler6zou jsme zévislost mezi hodnotou big endotelinu-1
a charakteristikami levé komory ani symptomatologii neprokézali.

4.8. Metabolismus kalcia

Rozlozeni hodnot sérového intaktniho PTH a neadjustované srovnani parametrii
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 vékem (r=0,19, p=0,004).
Ve skupiné s aortalni stendzou mélo 14 pacientii (11%) a ve skupiné s aortalni skler6zou 3 (3%)
hladinu PTH vys$si nez udavany normal 88 pg/ml.

Po adjustaci na hladinu vitaminu D, v€k, pohlavi, BMI a clearance kreatininu jsme v
naSem souboru zjistili vyznamnou nezavislou asociaci hladiny sérového intaktniho PTH s
aortalni stendzou (tab. 4.16).

Nezjistili jsme vyznamné rozdily mezi obéma skupinami v sérovych hladinach fosforu a
ionizovaného i1 neionizovaného kalcia a v 24-hodinovém odpadu kalcia do moci. 24-hodinovy
odpad fosforu do moci byl u pacientll s aortdlni stendzou statisticky vyznamné vyssi nez u
pacientti se skler6zou.

-23.-



K. Linhartova: Diskuse

5. Diskuse

5.1. Soubor

Na obou pracovistich méla o néco vice nez polovina pacientll s aortalni stendzou pfi
pfedoperacnim vySetfeni vyznamnou koronarni nemoc. Podobné zastoupeni piidruzené
koronarni nemoci bylo opakované publikovano ve velkych souborech z rozvinutych zemi
(Chan, 2003, Peltier, 2003, Roberts, 2005).

Podil pacientii s vyznamnou koronarni nemoci na celkovém poctu pacientli s vadou se pies
lehce odlisny zptlisob reference do obou center vyznamné nelisil.

I. interni klinika FN v Plzni poskytuje komplexni kardiologickou péci vcetné
kardiochirurgie pro pacienty Plzefiského a caste¢né Karlovarského kraje. Centrum
kardiovaskularni a transplatacni chirurgie v Brné pfijima ke katetrizatnimu vySetfeni pouze
pacienty, u nichz je jiz na zaklad¢ predchoziho neinvazivniho vySetfeni navrhovano operaéni
feSeni vady. Pacienti vySetieni v CKTCH Brno byli nevyznamné star§i nez pacienti s aortalni
stendzou zafazeni v Plzni, nezjistili jsme vyznamné rozdily v zakladnich klinickych

charakteristikach pacientd téZe diagnézy mezi obéma centry.

5.2. Zakladni anamnestické, klinické a laboratorni charakteristiky

Pacienti s aortalni sten6zou v naSem souboru byli star§i nez s aortalni skler6zou, nebyly
vyznamné rozdily ve vyskytu kardiovaskularnich rizikovych faktort, ktery byl v obou
skupinach velmi vysoky. Tento nalez podporuje zndmou asociaci rizikovych faktort s
kalcifikaci aortalni chlopné.

V naSem souboru byl v porovnani s nékterymi publikovanymi daty vyssi vyskyt
hypertenze (83%). V Cardiovascular Health Study (Stewart, 1997) m¢lo hypertenzi 55%
pacientt s kalcifikaci aortalni chlopné. Rozdil vSak patrné odrazi predevSim zpiisnéni kriterii
hypertenze, protoze systolicky tlak byl stejny jako u naSich pacientli. Navic klinicky manifestni
ICHS mélo v Cardiovascular Health Study 25% pacientt s kalcifikaci aortalni chlopné, zatimco
v nasem souboru byla vyznama koronarni nemoc vstupnim kriteriem. V souboru 220 pacienti s
nerevmatickou vyznamnou aortalni stenozou (Peltier, 2003) bylo hypertonikli 55%, avSak pouze
47% pacientii mélo vyznamnou korondrni nemoc.

Naopak hladiny celkového cholesterolu byly u naSich pacientl nizsi (~ 5 mmol/l) nez v

obou uvedenych souborech (5,6-5,7 mmol/l).
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V nasem souboru jsme zjistili vyssi systolicky krevni tlak u pacientd s aortalni stenézou
oproti t€ém se sklerdzou, hodnota diastolického tlaku se neliSila. Tento rozdil je jen Caste¢né
vysvétlitelny vékem a ukazuje na vySsi podil pruznikové hypertenze spojeny s aortalni
stenozou. Urcitou roli v horsi kontrole krevniho tlaku u pacientti s aortalni stendzou vSak mtize
hrat i obava z nezadoucich ucinkd a s ni spojena mensi agresivita v medikamentozni 1écb¢ u
pacientll s hemodynamicky vyznamnou vadou.

U vétsiny pacientil byly rizikové faktory medikamentozné intervenovany, presto byla
kontrola vSech rizikovych faktori v obou skupinach souboru nedostatecna.

V medikamentozni 1é¢bé hypertenze byly nejcastéji podavany betablokatory a thiazidova
diuretika. ACE inhibitory nebo AT II blokatory bralo 51% hypertonikli s aortalni stendzou.
Tento nalez je ve shod¢ s literarnimi tidaji (Rosenhek, 2004) a nepiimo nasvédcuje jejich dobré
toleranci. Klinickou praxi vSak teprve nedavno podpoftila prospektivni randomizovana studie, v
niz nasazeni a vysazeni ACE inhibitor u aortdlni stendzy nebylo spojeno s vyznamnymi
nezadoucimi u€inky (Jimenez-Candil, 2005). Nepotvrdily se tak obavy z rizika nahlého poklesu
afterloadu s projevy koronarni hypoperfuze.

Za neptiznivé povazujeme vysoké procento pacientl s aortalni stendzou, kteti uzivali
klickova diuretika. Symptomaticky pacient s Selestem by mél byt echokardiograficky vySetien a
pii diagnéze aortalni stendézy indikovan k operaci, nikoli k medikamentozni 1écbé. Piitom
casovy odstup mezi spravnou diagndzou a diagnostickou hospitalizaci mtize dnes piti dostatecné
kapacité kardiologickych pracovist’ byt fddové nékolik dni.

Nejcast€j$i symptomatologii aortalni stendzy byla u naSich pacientl v souladu s
literarnimi 0daji dusSnost (Antonini-Canterin, 2003) a nejméné Casté synkopy, dle ocekavani
byla ¢astéjsi angina pectoris.

Pacienti s aortdlni sten6zou méli nizsi hladinu lipoproteinu (a), avSak nelisili se v
ostatnich hodnotach lipidogramu, ani v poméru HDL/celkovy cholesterol, ktery byl v jedné
studii spojen s rychlejsi progresi aortalni stendzy (Yilmaz, 2004). Vyssi hladinu urey a urikemie
pacienti s aortdlni stenézou si vysvétlujeme diuretickou medikaci s vysokym podilem

klickovych diuretik.

5. 3. Echokardiografické nalezy

Vyznamnym rysem naseho souboru s aortdlni stendézou byl velmi nizky podil
echokardiograficky diagnostikované bikuspiddlni aortalni chlopné. Literarni data o podilu

vrozenych malformaci v excidovych chlopnich se velmi lisi (5-40%) podle vybéru souboru,
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navic ke spravnému urceni morfologie je tieba podrobné vySetfeni, ¢asto vcetné histologie
kalcifikované rafe. Pravé v takto podrobné nékolikaleté¢ studii vice nez 900 vysSetteni, ktera
provedl jeden patolog v jediném centru (Roberts, 2005), byla bikuspidalni aortalni chlopen
zjiSténa u 37% pacientl ktefi podstoupili ndhradu chlopné s koronarni revaskularizaci a
odpovidali vékem a pohlavim nasi skupin€. Vyskyt bikuspidalni chlopné v nasi i jinych pracich
muze byt echokardiografickd diagnostika morfologie obtizna a méné spolehliva.

Pacienti s aortdlni stendzou se nelisili v enddiastolickém priiméru a ejekcni frakei levé
komory, vyssi stupent hypertrofie levé komory byl podle ofekavani spojen s vyS$im stupném
diastolické dysfunkce. K hodnoceni diastolické funkce levé komory jsme pouzili pomér
rychlosti transmitralniho pritoku a rychlosti anulu tkanovou dopplerovskou echokardiografii,
ktery jediny z parametrti diastolické dyfsunkce ma linedrni pribéh. Vzhledem k masivnim
kalcifikacim aortalni chlopné jsme povazovali za vhodnéj$i méfeni rychlosti lateralniho anulu.

Ve skuping s aortalni sten6zou mélo 19% plicni hypertenzi, coz je ve shod¢ s nejCasteji
udavanym rozmezim 16-23% (Cerbak, 2004), zatimco ve skupiné s aortalni sklerézou pouze
8%. Teézkd plicni hypertenze se v naSem souboru piekvapivé nevyskytla, v nejvetsi
retrospektivni studii ji Malouf a spolupracovnici (2001) zjistili u 5% pacientd s vyznamnou
aortalni sten6zou. Nabizi se vysvétleni, Ze korondrni nemoc vedla k ¢asnéj$i manifestaci obtizi
pied rozvojem tézké plicni hypertenze.

Pacienti s aortalni sten6zou méli lehce S§irSi aortu na urovni Valsalvovych sinl a
proximalni ascendentni aorty, coz je ve shod¢ s literaturou (Novaro, 2001). V souladu s nasimi
predchozimi nalezy (Linhartova, 2007) nekorelovala $ife aorty s transaortalnimi gradienty. Site
kotene aorty u pacientll s bikuspidalni chlopni se neliSila od trikuspidéalnich, pocet pacientii s

bikuspidalni chlopni v8ak byl pfili§ maly pro validni statistické hodnoceni.

5.4. Koronarografické nalezy

Pacienti s aortalni sten6zou méli Castéji postizeni kmene levé véncité tepny, coz je
vysvétlitelné anatomickymi poméry. Tento nalez byl klinicky vyznamny pro stanoveni rozsahu a
urgence kardiochirurgického vykonu u jednotlivych pacientd, samotnd indikace k vykonu byla
vetsinou déna pritomnosti symptomatické vady. V souladu s doporuc¢enimi (Bonow, 2006) se na
obou zucastnénych pracovistich provadi rutinné predoperacné pouze selektivni koronarografie,

invazivni méfeni gradientl je indikovano jen pfi nejednoznacnosti echokardiografickych nalezu.
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5.5. Hodnoceni kalcifikace aortalni chlopné multidetektorovou

vypocetni tomografii (MDCT)

V podskupiné pacientti vysetienych MDCT jsme zjistili vyznamné vysSi hmotnost a
objem kalcia v aortalni chlopni (hmotnostni a objemové kalciové skore) pacientd s aortalni
stendzou oproti t€ém se skler6zou. Median objemu kalcia u aortalni stendzy byl 19 x vys§i nez u
aortalni sklerozy. Kalciova skore korelovala s hemodynamickymi parametry. Uvniti skupiny
pacientd s aortalni sklerézou byla vSak kalciova skore velmi variabilni a nekorelovala s
echokardiografickym semikvantitativnim hodnocenim. K tomuto nalezu zatim nemame literarni
data. Kalcifikujici nemoc aortdlni chlopné byla historicky nejprve hodnocena
echokardiograficky (Stewart, 1997). Echokardiografickou definici aortalni sklerdzy a stendzy
1ze rozdélit na hemodynamickou slozku (méfeni rychlosti transaortalniho pritoku a rozméru
vytokového traktu a nésledné vypocty arey a gradientd) a slozku subjektivni, tj. stupeni ztlusténi
¢1 kalcifikace chlopné.

Zatimco hodnoceni hemodynamiky umoznuje piesnou kvantifikaci vady, hodnoceni
stupné sklerozy, které bylo pouzito v nékolika velkych prospektivnich studiich, je vzdy
ovlivnéno subjektem pozorovatele a s nim spojenou variabilitou, a navic je pouze
semikvantitativni.

K presné kvantifikaci kardiovaskularnich kalcifikaci byla poprvé pouzita tomografie
elektronovym paprskem (electron beam tomography, EBT), a to ke kvantifikaci kalcia v
koronarnich tepnach. Kvantifikace kalcia v aortalni chlopni pomoci EBT byla validizovana u
pacientl s aortalni stendzou korelaci kalciového skore pfimo s vazenim extrahovaného kalcia
excidovanych chlopni (Messika-Zeitoun, 2004). Autofi prokdzali velmi tésnou korelaci
kalciového skore s hmotnosti kalcia (r=0,96, p<0,0001) i s plochou aortalniho usti (r=0,79,
p<0,0001. EBT vsak nikdy nebylo v Ceské republice k dispozici a po celém svété je postupné
nahrazovano MDCT.

Prvni zkusSenosti s MDCT u aortalni stendzy ukazaly dobrou korelaci mezi hmotnosti
kalcia a echokardiografickymi gradienty (r=0,68 pro maximalni gradient a r=0,60 pro stfedni
gradient, pro oba p<0,001) (Koos, 2004). Neddvna analyza prokazala velky vyznam
standardizace metodiky: variabilita kalciového skore v zavislosti na EKG triggeringu v 0-90%
RR intervalu ¢inila az 39%, autofi proto doporucuji diastolickou rekonstrukci v 60% RR

intervalu.

V naSi praci prezentujeme prvni zkuSenosti s hodnocenim kalcifikace chlopné 64-
detektorovym CT na pracovisti Radiodiagnostické kliniky ve FN v Plzni. CT potvrdilo
kalcifikace v aortalni chlopni u vSech pacientll. Korelace kalciovych skore s gradienty byla

vyznamna a pomérn¢ tésna, vezmeme-li v Uvahu, Ze S§lo o maly vzorek pacientd s
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hemodynamicky vyznamnou vadou. NaSe nalezy potvrzuji spolehlivost MDCT pro detekci
chlopenni vady, v hodnoceni hemodynamiky =zistavd nadéle zlatym standardem

echokardiografie, kterd je také levné&jsi a neni spojena s radiacni zatézi.

Uvniti skupiny pacienti s aortalni skler6zou bylo kalciové skore znacné variabilni a
nekorelovalo s echokardiografickym semikvantitativnim hodnocenim. Tento nalez pokladame
za vyznamny. Spolupodilet se mlZe subjekt pozorovatele, domnivame se vSak, Ze zejména
odrazi skutecnost, ze ztlusténi aortdlni chlopné¢ neznamena automaticky kalcifikaci. Nalezy s
variabilnim mnozstvim kalcia zahrnované pod diagnézu aortalni skler6za pak mohou piispét k
vysvétleni, pro¢ v nékterych studiich (Fox, 2006) nebyla nalezena asociace kalcifikace chlopné
s n€kterymi markery zanétu.

Echokardiografie u aortdlni sklerézy tedy umoziiuje spolehlivé zhodnoceni
hemodynamiky, prognosticky vyznam nové informace kalciového skore aortalni chlopné v

kontextu aortalni sklerozy je tfeba dale zkoumat.

5.6 . C-reaktivni protein, adhezivni molekuly

V naSem souboru jsme nezjistili nezavislou asociaci hladiny C-reaktivniho proteinu
(CRP) s aortalni sten6zou. Hladina CRP byla v celém souboru relativné vysoka, v obou

skupinach mélo 40% pacientt hladinu nad 3 mg/1.

CRP je vyznamnym a nezavislym prediktorem vzniku kardiovaskularnich ptihod. Jeho
vyznam je zejména v rizikové stratifikaci v rdmci primarni prevence, kdy hodnoty CRP 1-3
mg/l znamenaji intermediarni a hodnoty CRP >3 mg/1 vysokeé riziko kardiovaskularnich ptihod
(Libby, 2005). I u pacientt s potvrzenou koronarni nemoci v§ak hodnoty CRP >3 mg/1 predikuji
vys$i riziko recidivy koronarni piihody a komplikaci po perkutanni korondrni intervenci i po

revaskulariza¢ni operaci.

Galante a spol. (2001) zjistili u pacientli s vyznamnou kalcifikovanou aortalni stenézou
vys$i hladinu CRP nez u zdravych kontrol s podobnym kardiovaskularnim rizikovym profilem.
Do studie zaradili pacienty, u nichz byla pfitomnost aortalni stenozy vlastn¢ jedinym "projevem
aterosklerdzy" s vyloucenim jak korondrni nemoci a aterosklerozy ostatnich tepen, tak 1 chlopni
kongenitaln¢ malformovanych. Tomuto vybéru odpovidaly i nizké hladiny CRP (0,84=+1,4
mg/l), pozoruhodny je pfesto pomérné velky rozptyl hodnot.

Mozna asociace CRP s kalcifikaci chlopni byla zkouména i ve Framingham Offspring
Study (Fox, 2006). Pacienti s kalcifikacemi chlopni méli vyssi hladinu CRP nez bez kalcifikaci
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(2,4[1,1-5] vs. 2 [1-4,8] mg/l) a podobnou jako naSi pacienti, avSak rozdil nebyl statisticky
vyznamny po adjustaci na veék a kardiovaskuldrni rizikové faktory, a to pro kalcifikace
jednotlivych chlopni ani souhrnné. Z celkového poctu vice nez 2500 pacientll v tomto souboru
mélo kalcifikace mitralni nebo aortalni chlopné 216 pacientli, z nich pouze 33 aortalni stenézu
a 135 aortalni sklerézu. Autoti formulovali hypotézu, ze vyssi hladina markerti systémového
zanétu u pacientli s kalcifikaci chlopni mize pouze odrazet vétsi zatéz kardiovaskularnich

rizikovych faktorii véetné véku u téchto pacientd.

Nase vysledky naznacuji podobny z&vér i pro aortalni stendzu v porovnani se sklerézou.
Vysoka hladina CRP v naSem souboru odrazela celkové neptiznivy kardiovaskularni profil

pacientt, avSak nikoli stupen kalcifikace chlopné.

V na$i praci jsme zjistili nezavislou pozitivni asociaci aortalni stendzy se sérovou
hladinou sVCAM-1 a negativni asociaci se SICAM-1, a to po adjustaci na vék, kardiovaskularni
rizikové faktory i 1éCbu statiny. Pouze asociace sVCAM-1 s aortalni stendzou ziistala vyznamna
1 po adjustaci na hladiny ostatnich adhezivnich molekul, C-reaktivniho proteinu a big-

endotelinu-1. Hladina E-selectinu se v naSem souboru mezi skupinami neliSila.

Tyto nélezy lze komentovat fadou dat od pacientl s korondrni nemoci, vztahem hladin
solubilnich markert k aortilni sten6ze se vSak zabyvaly zatim jen tfi studie a stanovenim

solubilnich adhezivnich molekul u aortalni sten6zy s koronarni nemoci dosud zadna.

Vysoké hladiny adhezivnich molekul byly v prospektivnich studiich prediktory vyssiho
rizika koronarni nemoci a kardiovaskularnich ptihod. Vyznam aktivace endotelu ve vzniku
kardiovaskularnich ptihod prokazuje i studie PROVE-IT TIMI 22 (Ray, 2006), kde pacienti s
akutnim korondrnim syndromem s hladinami sICAM-1 v nejvyssim kvartilu méli 1,6x vySsi

1é¢bu statinem a hladinu C-reaktivniho proteinu.

Hladina adhezivnich molekul je u pacientli s akutnim koronarnim syndromem vyssi nez
se stabilni koronarni nemoci. Adhezivni molekuly vSak mély vyznam v predikci rizika i u
stabilnich pacienti s prokdzanou vyznamnou korondrni nemoci. V AtheroGene Study
(Blankenberg, 2001), byly vychozi hladiny hsCRP, sVCAM-1, sICAM-1 a E-selectinu u
pacientli zemielych do dvou let z kardiovaskularnich pfi¢in vyS$si nez u téch, ktefi prezili. V
tomto souboru pak pouze hladina sVCAM-1 byla nezavislym prediktorem Umrti z
kardiovaskularnich pfic¢in a méla aditivni pfinos k predpovédni hodnoté klasickych rizikovych

faktord 1 hladin¢ C-reaktivniho proteinu.

Adheze leukocytl k buitkdm endotelu a migrace ptes endotel jsou vyznamnymi procesy

v patogeneze aterosklerotického platu. Adhezivni molekuly (ICAM-1, VCAM-1 i selectin) byly
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opakované prokdzany i ve tkani stenotické aortalni chlopné (Ghaisas, 2000, Mazzone, 2004).
Mazzone a spol. zjistili ve 22 z 26 vySetfenych chlopni soucasn¢ s zanétlivou infiltraci i

neoangiogenezi. Neoangiogeneze navic vzdy provazela také osifikaci chlopni (Mohler, 2001).

V naSem souboru byla z adhezivnich molekul pouze hladina sVCAM-1 vyssi u aortalni

stendzy oproti skleroze. MoZznym vysvétlenim jsou zdroje jednotlivych molekul:

VCAM-1 a E-selectin jsou produkovany vyluéné buitkami endotelu, VCAM-1 je vSak
navic mohutné produkovén i1 endotelem novotvotenych cév v pokrocilé aterosklerotické ale 1
chlopenni 1ézi.

ICAM-1 je tvofen krom¢ endotelu i ve fibroblastech, builkdch hladké svaloviny a
hematopoetickych bunkadch a mohl by tedy vice odrazet celkovou zanétlivou odpoved
organismu nez funkci endotelu. Hladina sICAM-1 skutecné také nebyla nezavisle spojena s
kalcifikaci chlopni v analyze Framingham Offspring Study (Fox, 2006), sVCAM-1 vSak v této

studii stanoven nebyl.

Limitujicim prvkem hodnoceni vyznamu hladin adhezivnich molekul je neuplna znalost
vztahu mezi vyznamem molekuly lokalné a jeji cirkulujici hladinou. Timto vztahem se dosud
zabyvala jedind préace, kterd v malém souboru pacientll s bikuspidalni aortalni chlopni a bez
koronarni nemoci (Ghaisas, 2000) prokazala dobrou korelaci mezi semikvantitativnim
hodnocenim mnozstvi E-selectinu ve tkani chlopné a jeho cirkulujici hladinou, u ICAM-1 a
VCAMI vsak tento vztah nepotvrdila. Dalsi limitaci je samoziejmé to, Ze prifezovy charakter

studie neumoznuje ¢init zavéry o naslednosti nebo kauzalité jevi.

V nasem souboru byla z hladin adhezivnich molekul pouze sVCAM-1 spojena s
kalcifikovanou aortalni stenézou. Prognosticky vyznam tohoto nalezu budeme hodnotit v

dlouhodobém sledovani.

5.7. Big endotelin-1

V naSem souboru jsme zjistili vyznamnou nezavislou pozitivni asociaci hladiny big-
endotelinu-1 s aortalni sten6zou. Asociace byla vyznamna po adjustaci na ve€k, pohlavi,
kardiovaskularni rizikové faktory, hodnotu systolického krevniho tlaku i hladiny adhezivnich

molekul a C- reaktivniho proteinu.

Endotelin-1 vzniké patrn¢ pievazné z inaktivniho prekurzoru big-endotelinu-1 t¢inkem
endotelin konvertujiciho enzymu. Je produkovdn cévnim endotelem 1 buitkami hladké
svaloviny, epitelu renalnich tubult, makrofagh a Zirnych bunck. ZvySenou hladinu endotelinu-1
u srde¢niho selhani dokumentovala fada studii, nejrobustné;jsi data byla publikovana ze studie
Val-HeFT. (Latini, 2004, Masson, 2006) Vychozi hladina big endotelinu-1 v této studii
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korelovala s funkéni tfidou NYHA a s ukazateli funkce a struktury levé komory. Pfi porovnani
jednotlivych neurohumoralnich markert v této studii korelovala vychozi hladina big-endotelinu-
1 vyznamné s hladinou nejvyznamnégj$iho prognostického faktoru ve studii Val-HeFT, brain
natriuretického peptidu (r=0,42, p<0,001). Big endotelin-1 vSak byl vyznamnym nezavislym
faktorem morbidity a mortality na srde¢ni selhani i po adjustaci na hladinu brain natriuretického
peptidu.

Literarni zpravy o vztahu neurohomont a aortalni stendzy jsou ojedinélé. Nedavno bylo
prokdzano, ze brain natriureticky peptid koreluje u aortdlni stendzy s funkci levé komory a je
prediktorem rozvoje symptomu a prognozy (Bergler-Klein, 2004). Prvni data o big-endotelinu-1
u aortalni stenodzy publikovali titiz autofi ze skupiny R. Rosenheka v listopadu 2006. U 61
pacientll s vyznamnou aortalni sten6zou (maximalni gradient 65+20 mmHg) zjistili korelaci se
systolickym krevnim tlakem, inverzni korelaci s ejekéni frakei i1 frakénim zkracenim, avSak
nezjistili korelaci s progndzou, symptomy, ani plochou usti a transaortalnim gradientem.

V nasi praci méli pacienti s aortalni stendzou ve vyssi funkcni tiidé NYHA (II-IV)
vyznamné vys$si hladinu big endotelinu-1 nez ve tfidé I, je vSak tfeba zminit, ze ve tfidé NYHA
I bylo v naSem souboru jen 11 pacientt.

Hladina big endotelinu-1 v nasem souboru nekorelovala vyznamné s ukazateli stupné
vady ani funkce levé komory. Podil pacientt se systolickou dysfunkei vSak byl v nasem souboru
velmi nizky.

Nase vysledky svéd¢i pro neurohumoralni aktivaci u pacientl s vyznamnou aortalni
stenozou a koronarni nemoci a prokazuji asociaci hladiny big endotelinu-1 se symptomatologii

vady.

Vysoké hladiny endotelinu-1 by mohly mit vyznam i v patogenezi aortalni stendzy.
Aktivni neurohormon endotelin-1 ma kromé¢ vasokonstrikéniho efektu také efekt mitogenni,
antiapoptoticky a podporuje neoangiogenezi. Dale bylo zjiSténo, ze osteoblasty po stimulaci
endotelinem-1 zvySuji syntézu proteinii matrix. Tyto efekty byly zatim podrobné&ji zkoumany u
tumorti a osteoblastickych metastdz (Bagnato, 2004). Vyznam endotelinu-1 v patogenezi
aortalni sten6zy neni znam a dosud nebyla hodnocena ani jeho exprese ¢i piitomnost
endotelinovych receptori pfimo v tkani chlopné. Muzeme spekulovat, Ze neurohormondlni
aktivace a vysoké hladiny pocatecnich stadiich aortalni stendzy vede k zvySeni syntézy
endotelinu-1 a ten mizZe nikoli iniciovat ale potencovat patologické zmény v chlopni vcetné
kalcifikace a osifikace. Nabizi se analogie s uvazovanou roli renin-angiotenzinového systému v
patogenezi aortdlni stendzy. DalSim krokem k ovéfeni nasi hypotézy by meélo byt vySetieni

exprese molekul endotelinového systému a receptort pfimo v 1ézi aortalni chlopné.
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5.8. Metabolismus kalcia

V nasem souboru jsme zjistili pozitivni nezavislou asociaci hladiny sérového intaktniho
PTH s aortalni stendzou. Nezjistili jsme vyznamné rozdily v hladiné¢ ionizovaného ani
neionoizovaného kalcia a hladiné fosforu, u aortalni stendzy byl statisticky vyznamné vyssi 24

hodinovy odpad fosforu do moci.

Pokud je ndm znamo, nase studie je prvni, kterd hodnotila PTH v souvislosti s aortalni

stenozou u pacientll bez dysfunkce ledvin.

Asociaci systémového kalciumfosfatového metabolismu s aortalni stendézou vsak jiz
naznaCily nékteré predchozi prace, které byly podrobnéji rozebrany v kapitole 1.4.7.:
experimentalni (Drolet, 2003), u pacientt s normalni funkci ledvin (Ortlepp 2001, 2006, Aksoy,
2005, Mills, 2004) a zejména u dialyzovanych (Quinibi, 2002, Kume, 2006).

V hodnoceni naseho vysledku musime byt velmi obezfetni. V metodice jsme vénovali
maximalni pozornost faktoriim, které mohly ovlivnit stanoveni. Je zndmo, Ze hodnoty PTH se
1i8i dle denni doby i ro¢niho obdobi. Odbéry byly proto provadény ve stejnou hodinu dle
zavazného protokolu a zafazovani pacientli do studie probihalo do obou skupin rovnomérné
béhem celého sledovaného obdobi. Neni tedy pravdépodobné, ze by doba ¢i obdobi odbéru
vyznamné ovlivnily rozdil mezi skupinami. Rozdil mezi skupinami zlstal statisticky vyznamny
1 po adjustaci na v€k a hladinu vitaminu D (25-hydroxy D3), s nimiz PTH koreloval, a na
clearance kreatininu. Hodnoty BMI byly u pacientll s aortdlni stendzou a aortalni skler6zou

prakticky shodné, navic BMI byl rovnéz zatazen do multivariantniho modelu.

Vétsina pacientd v obou skupinidch méla hladinu PTH v Sirokém rozmezi uddvanych
normdlnich hodnot. Dle ocekavani jsme nezaznamenali vyznamné ovlivnéni tak vitdlniho
parametru, jako je hladina ionizovaného kalcia. Lehce vyssi odpad P do moci mlze rovnéz
ukazovat smérem k vyS$Simu obratu kalcia u pacientil s aortalni sten6zou.

Nami zjistény rozdil v hladin¢ PTH nent jisté akutné klinicky vyznamny, mozny vyznam
u natolik dlouhodobého procesu, jakym je patogeneze aortalni stendzy, vSak nelze vyloucit.
Prifezové stanoveni PTH vSak neumoziuje Cinit zavéry o pfi¢inném vztahu, trvani ¢i stabilité
nalezu. Vys$si hladina PTH mtzZe byt také markerem jiné poruchy metabolismu kalcia a konecné

muze jit také o zkiiZzenou reakci s PTH-like substancemi ektopického piivodu.

Vys§i hladina PTH tedy dle naSeho nazoru podporuje hypotézu zmény systémového
kalciumfosfatového metabolismu u aortalni stendzy a vyzaduje dalS$i ovéfeni reproduko-

vatelnosti a vyvoje v Case.
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6. Zavér

Shrnuti vysledki

Ziskali jsme soubor 228 pacientl s angiograficky vyznamnou koronarni nemoci, z toho

127 pacientii s vyznamnou aortalni sten6zou a 101 pacientli s neobstruk¢ni aortalni sklerdzou.

V nasem souboru jsme zjistili:

1/ vysoce nepiiznivy kardiovaskularni rizikovy profil a nedostatecnou kontrolu
kardiovaskularnich rizikovych faktori v obou vySetfenych skupinach bez vyznamného rozdilu

mezi skupinami.

2/ kalciové skore hodnocené MDCT bylo u aortalni stendézy vyznamné vys$Si nez u

skler6zy a dobte korelovalo se zavaznosti aortalni stendzy.

3/ nezavislou pozitivni asociaci sérového sVCAM-1 s aortalni stendzou. Rozdily mezi

skupinami v hladiné¢ CRP, E-selectinu a SICAM-1 nebyly statisticky vyznamné.

4/ nezavislou pozitivni asociaci hladiny sérového big endotelinu-1 s aortalni stenozou.
Ve skupiné s aortalni stendézou byla hladina big endotelinu-1 vyznamné vyssi u pacientii ve
funk¢ni tiidé NYHA II-IV.

5/ nezéavislou pozitivni asociaci hladiny sérového intaktniho parathormonu s aortalni
stendzou.

Vysledek 1 je ocekavany, avSak neni v literatufe explicitné zpracovan. Srovnanim
kalciového skore s vyznamnosti vady jsme u naSich pacientl ovéfili pouzitelnost MDCT pro
identifikaci aortalni stendzy. K vysledkiim 3-5 u aortalni sten6zy zatim existuje jen minimum

referenci (u 4 a 5 z druhé poloviny roku 2006) u odlisné¢ definovanych soubori.

Vystupy pro dalsi vyzkum

Prognosticky vyznam hladiny big endotelinu-1 1 adhezivnich molekul ovéfujeme dale v

jedno- a dvouletém sledovani nasSich pacientd.

Mozny vyznam endotelinu-1 v patogeneze aortalni stendézy by bylo vhodné ovéfit
vySetfenim tkané excidovanych aortalnich chlopni.

Roli vyssi hladiny parathormonu planujeme doplnit podrobné€j$im vySetienim pacientl, u
nichz jsme zjistili zvySenou hladinu.

Prognosticky a diagnosticky vyznam aortdlniho kalciového skore u pacientl s aortdlni

skler6zou budeme dale hodnotit korelaci s laboratornimi parametry a v dlouhodobém sledovani

v ramci probihajiciho grantového projektu.
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Zavéry pro praxi
Z nasi prace vyplyvaji i nékteré poznamky k soucasné klinické praxi:
1/ Soucasti zakladniho vySetfeni pacientl s kardialni symptomatologii musi byt vzdy

echokardiografické vySetfeni a pii zjisténi aortalni stendzy neodkladné reference k operacnimu

feSeni nikoli medikamentozni 1é¢ba dusnosti.

2/ U pacientil diagnostikovanych pfed rozvojem symptomatologie je tieba vénovat
maximalni pozornost vySetieni a u¢inné 1écbé k modifikaci kardiovaskularnich rizikovych

faktora.

3/ Nalez kalcifikaci aortalni chlopné pii MDCT je tieba vzdy doplnit echokardio-

grafickym vysetienim.
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Obr. 1.1.
Obr. 1.2.

Obr. 1.3.

Obr. 1.4 a-c.

7. Obrazova priloha

Operace chlopennich vad v Ceské republice.

Operace chlopennich vad

v Centru kardiovaskularni a transplantacni chirurgie v Brné€ za rok 2006.

Operace chlopni sdruZené s revaskularizaci myokardu

v Centru kardiovaskularni a transplanta¢ni chirurgie v Brné za rok 2006.
Vyznamna aortalni stendza u 47-leté diabeticky bez koronarni nemoci.

a. excidovana unikuspidalni aortalni chlopen

b. histologie chlopné - hyalinni chrupavka, van Giesonovo barveni, zvétseni 240x

c. histologie chlopné - pletivova kost, hematoxylin-eosin, 240x
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CHLOPENNI SRDECNI VADY
OPERAGE - GESKA REPUBLIKA
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Obr. 1.1. Operace chlopennich vad v Ceské republice.
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CHLOPENNI SRDECNI VADY
OPERACE — CKTCH BRNO 2006

N =493

O Aortalni stenoza
m Mitralni regurgitace
M Aortalni regurgitace
M Mitralni stenoza
m Uméla chlopen
m Kombinované vady
W Ostatni

Obr. 1.2. Operace chlopennich vad v Centru kardiovaskularni a transplanta¢ni chirurgie v Brn¢ za rok 2006.

CHLOPENNI SRDECNI VADY
OPERAGE - CKTGH BRNO 2006

KOMBINOVANE VYKONY + CABG

N =145

| ] Aortalni stenoza

M Mitralni regurgitace

M Aortalni regurgitace

M Mitralni sten6za

Bl Kombinované vady
' B Ostatni

Obr. 1.3. Operace chlopni sdruzené s revaskularizaci myokardu v Centru kardiovaskularni
a transplantacni chirurgie v Brné za rok 2006.
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Obr. 1.4 a-c. Vyznamna aortalni stendza u 47-leté diabeticky bez koronarni nemoci.

a) Excidovana unikuspidalni aortalni chlopen

Snimek MUDr. M. Cepeldk, Fakultni nemocnice Plzer
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Obr. 1.4 ¢) histologie chlopné - pletivova kost, hematoxylin-eosin, 240x.
Snimky MUDr. O. Daum, Fakultni nemocnice Plzen
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8. Grafy
Graf4.1. Zastoupeni skupin antihypertenziv u aortalni sten6zy.
Graf4.2. Zastoupeni skupin antihypertenziv u aortalni sklerdzy.
Graf4.3.  Srovnani objemového skore kalcia v aortalni chlopni hodnoceného

multidetektorovou vypocetni tomografii.

Graf 4.4. Srovnani hmotnostniho skore kalcia v aortalni chlopni hodnoceného
multidetektorovou vypocetni tomografii.

Graf4.5.  C-reaktivni protein.

Graf. 4.6. SICAM-I.

Graf. 4.7. sVCAM-1.

Graf 4.8. sE-selectin.

Graf 4.9. Big endotelin-1.

Graf 4.10. Sérovy intaktni parathormon.

Graf 4.11. Vitamin D (25 - OH - D3).
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Graf 4.1. Zastoupeni skupin antihypertenziv u aortalni stenézy.

Aortalni stenéza
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Graf 4.2. Zastoupeni skupin antihypertenziv u aortalni sklerozy.
Aortalni skleréza
100% -
WV kombinaci
@ Monoterapie

Thiazidy  Betablokatory ACE inhibitory ATI Blokatory Ca
blokatory kanalu

ACE = angiotenzin konvertujici enzym
AT = angiotenzin
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Graf 4.3. Srovnani objemového skore kalcia v aortalni chlopni hodnoceného

multidetektorovou vypocetni tomografii.

Kalcifikace aortalni chlopné hodnocena MDCT

AS

ASKL ]

a
[+ 1000,07

Objem kalcia (Jl)
AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni skleroza

Median je oznacen zafezem, primér kiizkem, boxy oznacuji 25.-75. percentil.

Usecky oznacuji nejnizsi a nejvyssi hodnoty, ¢tverecky odlehla pozorovani.

Graf 4.4. Srovnani hmotnostniho skore kalcia v aortalni chlopni hodnoceného

multidetektorovou vypocetni tomografii.

Kalcifikace aortalni chlopné hodnocena MDCT

AS

ASKEL

u} 0.9 0.2 1.2 1.6
Hmotnost kalcia (mg)

2
(X 1000,0)
AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni skler6za

Medién je oznafen zafezem, prumér kiizkem, boxy oznacuji 25.-75. percentil.

Usecky oznacuji nejnizsi a nejvyssi hodnoty, ctverecky odlehla pozorovani.
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Graf 4.5. C-reaktivni protein.

_-reaktivni protein

AE oo O OO m

ASKL + —|

hsCRP (mgfl)

Srovnéni mezi skupinami: AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni skleréza.
Median je oznacen zafezem, primér kiizkem, boxy oznacuji 25.-75. percentil.

Usecky oznacuji nejnizsi a nejvyssi hodnoty, ¢tverecky odlehla pozorovani.

Graf. 4.6. sSICAM-1.

s1CAM-T
AS | i om = =
ASKL + mo O |
0 200 400 00 500

sICAM-T (ngfml)

Srovnani mezi skupinami: AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni skleréza.

Median je oznaCen zatezem, primér kiizkem, boxy oznacuji 25.-75. percentil.
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Graf. 4.7.

Graf 4.8.

sVCAM-1.
s CAN-T
AS | 4 | om = =
ASKL O B @
T

(% 100007

sYCAM-T Tngfml)
Srovnani mezi skupinami: AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni sklerdza.

Median je oznacen zéafezem, prumér kiizkem, boxy oznacuji 25.-75. percentil.

Usecky oznacuji nejniz§i a nejvyssi hodnoty, Etverecky odlehla pozorovani.

sE-selectin.

sE selectin
AS Dmn H =]
ASKL m BE =
u] 0 a0 120 160 200 240

sE selectin (ng/mil)

Srovnani mezi skupinami: AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni sklerdza.

Median je oznaCen zéatfezem, prumér kiizkem, boxy oznacuji 25.-75. percentil.
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Graf 4.9. Big-endotelin-1.

Big endotelin-1
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Big endotelin-1 (ng/l)
Srovnani mezi skupinami: AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni skler6za.

Median je oznaCen zéatfezem, prumér kiizkem, boxy oznacuji 25.-75. percentil.

Usecky oznacuji nejnizsi a nejvyssi hodnoty, ctverecky odlehla pozorovani.
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Graf 4.10. Sérovy intaktni parathormon.
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Srovnéni mezi skupinami: AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni skler6za

Median je oznacen zatezem, primér kiizkem, boxy oznacuji 25.-75. percentil.
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Graf 4.11. Vitamin D (25 - OH - D3).
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Srovnani mezi skupinami: AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni sklerdza.

Median je oznaCen zatezem, pramér kiizkem, boxy oznacuji 25.-75. percentil.
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- 46 -



K. Linhartova: Tabulky

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

1.1.

1.2

1.3.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.a.
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9. Tabulky

Porovnani asociace kardiovaskularnich rizikovych faktort s aortalni skler6zou
v Cardiovascular Health Study a s ICHS ve Framinghamskeé studii stanovené pomoci
multivariantni analyzy.

Retrospektivni nerandomizované studie vlivu statinli na progresi aortalni
stendzy nebo kalcifikace aortalni chlopné

Retrospektivni nerandomizované studie vlivu ACE inhibitorli na progresi aortalni
stendzy nebo kalcifikace aortalni chlopné

Zakladni klinické charakteristiky pacientii s aortalni stendzou a skler6zou

Srovnani anamnestickych dat u pacientli s aortalni stendzou a skler6zou
Medikamento6zni 1écba hypertenze

Medikamento6zni 1écba hyperlipoproteinemie

Srovnani lipidogramu u pacientli s aortalni sten6zou a skler6zou

Srovnani echokardiografickych charakteristik pacientl s aortalni stendzou a skler6zou
Srovnani koronarografickych nalezii u pacientl s aortalni stenézou a sklerézou

Srovnani objemového a hmotnostniho skore kalcia v aortalni chlopni
hodnoceného multidetektorovou vypocetni tomografii

Korelace objemu a hmotnosti kalcia v aortalni chlopni s vyznamnosti aortalni stendzy

Srovnani echokardiografického hodnoceni aortalni sklerdzy se stanovenim
objemu a hmotnosti kalcia v aortalni chlopni pomoci MDCT (n=88)

Hladiny C-reaktivniho proteinu a adhezivnich molekul u pacientl s aortalni stendézou
a skler6zou

Vzajemné korelace mezi hladinami C-reaktivniho proteinu, adhezivnich molekul
a big endotelinu-1

Asociace C-reaktivniho proteinu a adhezivnich molekul s aortalni sten6zou
Hladiny big endotelinu-1 u pacientt s aortalni stendzou a skler6zou
Asociace big endotelinu-1 s aortalni sten6zou

Parametry metabolismu kalcia

Nezavisla asociace parametri metabolismu kalcia s aortalni stenézou
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Tab. 1.1.

Porovnani asociace kardiovaskuldrnich rizikovych faktori s aortalni skler6zou
v Cardiovascular Health Study a s ICHS ve Framinghamské studii

stanovené pomoci multivariantni analyzy.

Rizikovy faktor Cardiovascular Relativni riziko ICHS Relativni riziko ICHS
Health Study* u muzi (95%IS), u zen (95%IS),
OR (95% IS)** Framinghamska Framinghamska
kohorta kohorta

Rostouci vék

2,18 (2,15-2,2)

1,05 (1,04-1,06)

1,04 (1,03-1,06)

Muzské pohlavi 2,01 (1,7-2,5) Jen muzi Jen Zeny
Koufteni 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)
Zvyseny Ip(a) 1,23 (1,14-1,32)

Zvyseny LDL 1,12 (1,03-1,23) 1,74 (1,36-2,24) 1,68 (1,17-2,40)
Vyska 0,84 (0,75-0,93)

ICHS =ischemicka choroba srdecni, IS =interval spolehlivosti.

* Aortalni sklerozu mélo 1417 z 5201 pacientii v Cardiovascular Health Study.

** OR = Odds ratio aortalni skler6zy a klinickych faktorti v Cardiovascular Health Study v porovnani s
relativnim rizikem ICHS v kohorté¢ Framinghamské studie, zatazeny tradi¢ni rizikové faktory ICHS
definované podle doporuceni 5. zpravy Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure (JNC V) a National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel II
(NCEPII).

Podle Freeman, 2005.
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Tab. 1.2.
Retrospektivni nerandomizované studie vlivu statinii na progresi aortalni stenézy
nebo kalcifikace aortalni chlopné.

Soubor Doba Vychozi Zmeéna gradientu/ P Statin Nezavisla

N sledovani  gradient/ arey /skore nezavislym asociace

Véek (roky) (roky) area/skore neléceni (N) negativnim s hladinou

Autor Vs. prediktorem LDL
1éCeni statiny (S) progrese vady

180 2,8+1 Maximalni N 6,3+1,4 <0,0001 ano ano

82+5 gradient VvS.

Aronow, 10-25 mmHg S3,4+1,0

2001 mmHg/rok

174 1,8+0,6 AVA1,2(1,0;1,4) NO,11+0,18 <0,05 ano ne

68+12 cm’ VS.

Novaro, S0,06+0,16

2001 cm’/rok

104 1,3+0,4 AVC 324+796 N27,8+31 <0,05 ne ano

6548 mm’ VS.

Pohle, S 21,5+44 %/rok

2001

65 2,5+1,5 AVC1,24+0,4 N28(8-57) <0,01 ano ?

67+9 cm’ VS.

Shavelle, S11(-2-22)

2002 %/rok

156 3,742,3 AVA1,1£0,2 N0,09+0,17 <0,05 ano ne

77£12 cm’ VS.

Bellamy, S 0,04+0,15

2002 cm2/rok

211 2+1,5 V...4£0,9 N0,39+0,4 0,<01 ano ne

70=£10, m/s VS.

Rosenhek, S0,1+0,4

2004 m/s/rok

N = Pocet pacientii, AVA = plocha aortalniho usti, AVC = volumetrické skore kalcifikace aortalni chlopné
pomoci tomografie elektronovym paprskem (EBT), V.. = maximalni transaortalni rychlost.
Hodnoty jsou uvedeny jako priimér + smérodatna odchylka nebo median (25.; 75. percentil).
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Tab. 1.3.
Retrospektivni nerandomizované studie vlivu ACE inhibitori na progresi aortalni stenozy
nebo kalcifikace aortalni chlopné.

Soubor Doba Vychozi Zména ukazatele P
N sledovani ukazatele neléceni (N)
Vek (roky) (roky) vady Vs.
Autor 1é¢eni ACEI
211 2+1,5 Maximalni N0,35+0,4 ns
70£10 rychlost Vs.
Rosenhek, 2004 4+0,9 m/s ACEI0,29+0,4
m/s/rok

123 2,6+1,8 AVC N30,2(22,8-37,6)
68+9 N 69,5 (35,5; 164,5) Vs.
O’Brien, 2005 Vs. ACEI10,4(0,3-20,5)

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

N = pocet pacientii, AVC = volumetrické skore kalcifikace aortalni chlopné pomoci tomografie
elektronovym paprskem (EBT), ACEI = inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu.
Hodnoty jsou uvedeny jako primér + smérodatna odchylka nebo median (25.; 75. percentil).
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Tab. 4.1.
Ziakladni klinické charakteristiky pacientii s aortalni sten6zou a sklerézou.

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

Vek (roky) 71+7 66+7 0,001
Muzi 85 (67%) 76 (75%) ns (0,30)
Hypertenze 103 (81%) 93 (86%) ns (0,30)
Diabetes mellitus 44 (35%) 41 (41%) ns (0,34)
Metabolicky syndrom 15 (12%) 23 (22%) 0,020
Kutéci 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)
Systolicky TK (mmHg) 142+17 136+17 0,007
Diastolicky TK (mmHg) 80=10 80+9 ns (0,70)

AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni skler6za, BMI = index télesné hmotnosti, TK = krevni tlak.
Hodnoty uvedeny jako primér+smérodatna odchylka, kategorické jako pocet (procento).
* Chi-kvadrat test pro kategorické, t-test pro kontinudlni proménné

Tab. 4.2.
Srovnani anamnestickych dat u pacienti s aortalni sten6zou a sklerézou.

AS (n=127) ASKL (n=101) P*
Angina pectoris 77 (60%) 88 (87%) <0,001
Namahova dusnost 114 (90%) 64 (64%) <0,001
Synkopy 15 (12%) 2 (2%) <0,001
Infarkt myokardu 30 (23%) 51 (50%) <0,001
Predchozi PCI 10 (8%) 20 (19%) ns (0,05)
Cévni mozkova pithoda 15 (12%) 13 (12%) ns (0,96)
ICHDK 11 (9%) 18 (17%) ns (0,06)

AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni skler6za, ICHDK = ischemicka choroba dolnich koncetin,
PCI = perkutanni koronarni intervence.

Kategorické proménné uvedeny jako pocet (procento).

* Chi-kvadrat test
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Tab. 4.3.
Medikamentézni 1é¢ba hypertenze.

AS (n=103) ASKL (n=87) p*
Thiazidy 38 (37%) 16 (17%) 0,002
Betablokatory 76 (74%) 75 (82%) ns (0,20)
ACE inhibitory 37 (36%) 66 (71%) <0,001
AT II blokatory 15 (15%) 11 (12%) ns (0,59)
Blokatory Ca kanalu 42 (41%) 24 (26%) 0,031
AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni skler6za, ACE = angiotenzin konvertujici enzym,
AT = angiotenzin.
Kategorické proménné uvedeny jako pocet (procento).
* Chi-kvadrat test
Tab. 4.4.
Medikamentozni 1é¢ba hyperlipoproteinemie.

AS (n=85) ASKL (n=93) P*
Medikace ano 61 (72%) 77 (82%) ns (0,23)
Statiny 58 (68%) 72 (74%) ns (0,37)
Fibraty 4 (5%) 9 (9%) ns (0,24)

AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni skleroza.
Kategorické proménné uvedeny jako pocet (procento).
* Chi-kvadrat test
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Tab. 4.5.

Srovnani lipidogramu u pacient s aortalni stenézou a sklerézou.

AS (n=127) ASKL (n=101) pP*
Celkovy cholesterol (mmol/l) 4,9+1,1 5,0£1,2 ns (0,47)
HDL cholesterol (mmol/l) 1,240,3 1,25+0,4 ns (0,36)
LDL cholesterol (mmol/l) 3,1+1 3,1+1 ns (0,85)
Lipoprotein (a) (mmol/I) 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)

AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni sklerdza

Hodnoty uvedeny jako primértsmérodatna odchylka.

* t-test
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Tab. 4.6.
Srovnani echokardiografickych charakteristik pacientii s aortalni stenézou a sklerézou.

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

AVAI cm’/m’ 0,43+0,1 B
Maximalni gradient (mmHg) 73+£22 _
Stiedni gradient (mmHg) 4715 B
AR stupeni 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
Leva sin (mm) 4416 4416 ns (0,78)
Leva komora (d) (mm) 49+7 50+8 ns (0,21)
IV septum (d) (mm) 14,5+2,6 11,9+1,7 <0,001
Zadni sténa(d) (mm) 13,3+1,8 11£1,7 <0,001
Index hmotnosti levé komory (g/m’) 150438 116£33 <0,001
Ejekeni frakce (%) 57+12 55+11 ns (0,35)
E/Ea,, 11,245 8,543 <0,001
Bikuspidalni aortalni chlopeni 9 (7%) 1 (1%) 0,02
Valsalv. sinus (mm) 36+4,4 35443 ns (0,10)
Valsalv. sinus /BSA (mm/m°) 19+2,6 18+2,3 0,003
Ascendentni aorta (mm) 3745,5 35443 <0,001
Ascendentni aorta/BSA (mm/m?) 19,643 17,9+2.4 <0,001

AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni skler6za, AVAI = indexovana plocha aortalniho usti,

AR = aortélni regurgitace, AVC = kalcifikace aortalni chlopné, MAC = kalcifikace mitralniho anulu,

MR = mitralni regurgitace, TriG = maximalni systolicky gradient na trikuspidalni chlopni,

IV = interventrikularni, BSA = t€lesny povrch, E/E

a rychlosti lateralniho anulu tkanovou dopplerovskou echokardiografii.

= pomer rychlosti transmitralniho prutoku E

Hodnoty uvedeny jako primér+smeérodatna odchylka, kategorické proménné jako pocet (procento).

* t-test, chi-kvadrat test
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Tab. 4.7.
Srovnani koronarografickych nalezii u pacientii s aortalni stenézou a sklerézou.

Pocet postiZenych tepen AS (n=127) ASKL (n=101) pP*

Jedna tepna 43 (34%) 30 (28%)

> 2 tepny 63 (50%) 69 (64%) ns (0,053)
Kmen ACS 21 (16%) 9 (8%)

AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni skler6za, ACS = leva véncita tepna.
Kategorické proménné uvedeny jako pocet (procento).
* Chi kvadrat test

Tab. 4.8.
Srovnani objemového a hmotnostniho skore kalcia v aortalni chlopni hodnoceného
multidetektorovou vypocetni tomografii.

AS (n=21) ASKL (n=88) p*
Objem Ca (pl) 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)

AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni sklerdza.
Hodnoty proménnych uvedeny jako median (25.; 75. percentil) (minimalni-maximalni hodnota).

* Wilcoxonuv test.
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Tab. 4.9.
Korelace objemu a hmotnosti kalcia v aortalni chlopni s vyznamnosti aortalni steno6zy.

N=21 Korelaé¢ni koeficient* P
Objem Ca (ul)

AVAI -0,38 ns (0,18)
Maximalni gradient 0,55 0,023
Stfedni gradient 0, 50 0,034

Hmotnost Ca (mg)

AVAI -0, 40 ns (0,16)
Maximalni gradient 0,59 0,011
Stiedni gradient 0,50 0,031

AVAI= plocha aortalni chlopné indexovana na télesny povrch.

* Spearmanova potradova korelace.

Tab. 4.10.
Srovnani echokardiografického hodnoceni aortalni sklerozy se stanovenim objemu
a hmotnosti kalcia v aortalni chlopni pomoci MDCT (n=88).

Stupen sklerézy dle echo Objem Ca (pul) 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)*

Hodnoty proménnych uvedeny jako median (25.; 75. percentil) (minimélni-maximalni hodnota).
* Kruskal Wallistv test
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Tab. 4.11.

Hladiny C - reaktivniho proteinu a adhezivnich molekul u pacientt
s aortalni stenozou a sklerozou.

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/1) 2,3(0,8; 5,4) 2,9 (1,1;5,2) ns (0,62)

AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni skleroza.
Hodnoty proménnych uvedeny jako median (25.; 75. percentil).

* Wilcoxonuv test

Tab. 4.12.

Vzajemné korelace mezi hladinami C-reaktivniho proteinu, adhezivnich molekul
a big endotelinu-1.

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

Udaje uvedeny jako Spearmantv korelac¢ni koeficient, v zavorce hladina vyznamnosti.
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Tab. 4.13.
Asociace C-reaktivniho proteinu a adhezivnich molekul s aortalni stenozou.

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)

Modely multivariantni logistické regrese.
Pied zatazenim provedena logaritmicka transformace.
OR= odds ratio aortalni stendzy na jednu logaritmickou jednotku stanoveného parametru.
95%]IS= 95% intervaly spolehlivosti.
* Model 1: hodnoty adjustovany na vek, pohlavi, systolicky krevni tlak, BMI, 1éCbu statiny,
HDL/celkovy cholesterol. **Model 2: zatazeny proménné jako v modelu 1
a hladiny C-reaktivniho proteinu, adhezivnich molekul a big endotelinu-1.
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Tab. 4.14. a.
Hladiny big endotelinu-1 u pacienti s aortalni stenézou a skler6zou.

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

Big endotelin-1 (ng/l) 379 (315; 530) 272 (228; 303) <0,001

AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni sklerdza.
Hodnoty proménnych uvedeny jako median (25.; 75. percentil).
* Wilcoxontv test

Tab. 4.14. b.
Asociace big endotelinu-1 s aortalni stenozou.

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

Modely multivariantni logistické regrese.

OR= odds ratio aortalni stendzy na 10 jednotek stanoveného parametru.

95%IS= 95% intervaly spolehlivosti.

* Model 1: hodnoty adjustovany na vk, pohlavi, systolicky krevni tlak, BMI, 1é¢bu statiny,
HDL/celkovy cholesterol. **Model 2: zatfazeny proménné jako v modelu 1
a hladiny C-reaktivniho proteinu, adhezivnich molekul.

-59 -



K. Linhartova: Tabulky

Tab. 4.15.
Parametry metabolismu kalcia.

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)

Median (25.; 75. percentil) Median (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/1) 32,0 (25; 40) 35,8 (27; 55) 0,002

AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni skler6za, PTH = sérovy intaktni parathormon.
Hodnoty uvedeny jako prumértsmérodatna odchylka nebo median (25.; 75. percentil).

* t-test, Wilcoxonuv test

Tab. 4.16.
Nezavisla asociace parametri metabolismu kalcia s aortalni stenézou.

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)
Vek (roky) 1,09 (1,04-1,14) <0,001
Clearance kreatininu 1,10 (0,42-2,88) ns (0,84)
Muzi 1,19 (0,58-2,44) ns (0,53)

Model multivariantni logistické regrese.

OR = odds ratio aortalni stendzy na jednu jednotku stanoveného parametru.
95%IS= 95% intervaly spolehlivosti.
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11. Seznam pouzitych zkratek

ACE
AS
ASE
ASKL
AT
AVA
AVC
BMI
BSA
CCS
CRP
EBT
ELISA
HDL
ICHS

ICAM-1

IL

IS
LDL
MDCT
NYHA
OR
PTH
RANK
S

TEE
TGF

= angiotenzin konvertujici enzym

= aortalni stendza

= American Society of Echocardiography
= aortalni skler6za

= angiotenzin

= plocha aortalniho usti

= kalcifikace aortalni chlopné

= index t¢lesné hmotnosti

= té¢lesny povrch

= Canadian Cardiovascular Society

= C-reaktivni protein

= tomografie elektronovym paprskem

= enzyme-linked immunosorbent assay

= high density lipoprotein

= ischemicka choroba srde¢ni

= intercelularni adhezivni molekula - 1

= interleukin

= interval spolehlivosti

= low density lipoprotein

= multidetektorova vypocetni tomografie”
= New York Heart Association

= odds ratio

= parathormon

= receptor activator of nuclear factor kappa B
= solubilni

= transezofagealni echokardiografie

= tumor growth factor

VCAM-1 = vaskularni adhezivni molekula-1

2D

= dvojrozmérna
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