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Souhrn

Uvod: Casna 1éze aortalni stendzy se stavbou podoba aterosklerotickému platu, s nimz sdili i
hlavni rizikové faktory. Hlavnim rysem progrese vady je kalcifikace. Cilem nasi prace bylo
zjistit asociaci aortalni sten6zy s nékterymi novymi potencidlnimi rizikovymi faktory, jako je
systémovy zanét, neurohumoralni aktivace a zmény metabolismu kalcia, u pacientt s
vyznamnou koronarni nemoci.

Metody: Do studie jsme prospektivné zafazovali konsekutivni pacienty s angiograficky
vyznamnou koronarni nemoci spojenou s aortalni sten6zou (stfedni transvalvularni aortalni
gradient >30 mm Hg) nebo aortalni sklerézou. Mezi skupinami jsme porovnali sérové hladiny
C-reaktivniho proteinu, vaskuldrni (SVCAM-1) a intercelularni (sSICAM-1) adhezivni
molekuly, sE-selectinu, big endotelinu-1, intaktniho parathormonu (PTH), plazmatické
hladiny vitaminu D a parametri metabolismu kalcia mezi obéma skupinami a identifikovali
nezavislé rizikové faktory aortalni sten6zy pomoci logistické regrese.

Vysledky: Zaradili jsme 127 pacientl s aortalni sten6zou (85 muzt) a 101 pacientl s aortalni
skler6zou (76 muzil). Pacienti s aortalni stendzou byli starsi (71£7 vs 66£7 let; p<0.001), dva
a vice rizikovych faktort mélo celkem 90% pacientli obou skupin. Mezi obéma skupinami
nebyly statisticky vyznamné rozdily ve vyskytu hypertenze, kouteni, diabetu, dyslipidemie, v
indexu télesné hmotnosti a v hladinach LDL, HDL cholesterolu, vysoce senzitivniho C-
reaktivniho proteinu a sE-selectinu. Zjistili jsme nezéavislou asociaci aortalni sten6zy s
hladinou big endotelinu-1 (OR 1,11, 95% IS 1,08-1,15, p<0,001), PTH (OR 1,04, 95% IS
1,02-1,05; p<0,001) a sVCAM-1 (na jednu logaritmickou jednotku OR 3,2 95% IS 1,2-8,8,
p=0,021).

Zavér: U pacientd s vyznamnou koronarni nemoci jsme zjistili nezavislou pozitivni asociaci

sérovych hladin big endotelinu-1, sérového PTH a sVCAM-1 s kalcifikovanou aortalni
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stendzou. Nase nalezy naznacuji moznou roli vyssiho obratu kalcia a neurohormonalni

aktivace v patogenezi této vady.

Summary

Background: In calcific aortic valve disease, the early sclerotic valve lesion is similar to the
atherosclerotic arterial plaque, but at the later stage calcification prevails. Our aim was to
assess the association of several new potential risk factors, eg. systemic inflammation,
neurohormonal activation and altered calcium metabolism with aortic stenosis (AS) in
patients with significant coronary artery disease..

Methods: We prospectively enrolled consecutive patients with angiographically significant
coronary artery disease associated with AS (mean transvalvular aortic gradient >30 mm Hg)
or nonobstructive aortic sclerosis. We compared the fasting serum C-reactive protein, soluble
vascular (sVCAM-1), and intercellular (SICAM-1) adhesive molecules, sE-selectin, big
endothelin-1, and intact PTH levels, plasmatic vitamin D levels and the calcium turnover
parameters between the two groups, and identified independent risk factors of AS in the
multivariate logistic regression model.

Results: We included 127 pts. with AS (85 males) and 101 pts. with aortic sclerosis (76
males). The AS patients were older (71+7 vs 66+7 years; p<0.001). In both groups, 90% of
patients had two or more major cardiovascular risk factors. Between both groups there were
no statistically significant differences in the occurrence of the major cardiovascular risk
factors: hypertension, smoking, diabetes, dyslipidemia, in the mody mass index, and in the
LDL, HDL, high sensitive C-reactive protein and sE-selectin levels. We found independent
association of AS with big endothelin-1 (OR 1,11, 95% CI 1,08-1,15, p <0,001), PTH (OR
1,04, 95% CI 1,02-1,05; P<0,001), and sVCAM-1 (for one log unit OR 3,2 95% CI 1,2-8,8,

p=0,021).
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Conclusion: We found independent positive association of serum big endothelin-1, sVCAM-
1 and intact PTH levels with calcific AS in patients with significant coronary artery disease.
Our findings may suggest possible role of higher calcium turnover and neurohormonal

activation in the pathogenesis of AS.

1. Vychodisko

Aortalni stendza je v rozvinutych zemich tieti nejcastéjsi kardiovaskularni chorobou a
nejcastéjsi indikaci operace chlopni. Zatimco revmatické vady jsou dnes v rozvinutych
zemich vzacné, pfi¢inou aortalni stenozy u dospélych je prakticky vyhradné kalcifikace dvoj-
nebo trojcipé aortalni chlopné.

Dva zasadni poznatky postupné méni thel pohledu na tuto vadu: 1) kongenitalni
malformace, ptredevSim bikuspidalni aortalni chlopen, jsou u dospélych operovanych pro
aortalni sten6zu nerevmatické etiologie patrné castéjsi nez chlopen trojcipa (Roberts, 2005) a
2) kalcifikace je aktivni, vysoce regulovany proces ptibuzny ateroskleroze (Otto, 1994), s niz
sdili 1 rizikové faktory.

Znalosti o jednotlivych stupnich procesu a jejich regulaci jsou dosud jen utrzkovité,
chybi 1 spolehlivy experimentalni model aortalni stendzy. Ve stadiu prospektivnich studii je
vliv statinll na progresi vady, vysledek prvni mensi studie byl vSak negativni (Cowell, 2005).
Zatimco jedinym definitivnim feSenim vady je stale je$t¢ operace, pokracuje vyzkum
genetickych 1 biologickych faktori v patogenezi aortalni stendzy. Na nékteré z potencialnich
rizikovych faktori jsme se zaméfili v nasi praci.

Patologické zmény aortalni chlopné s riznym stupném obstrukce prutoku od pouhého
ztlusténi (skler6zy) 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 mechanismus patogeneze aortalni stendzy.
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Histologicka stavba "Casné léze" aortalni chlopné je podobna aterosklerotickému
platu. Urcujicim faktorem progrese vady je vsSak kalcifikace chlopné. V pokrocilé chlopenni
1ézi se neziidka nachazi i kostni tkan (Mohler, 2001).

Kalcifikujici nemoc aortalni chlopné je spojena s nepiiznivym kardiovaskularnim
rizikovym profilem. Byla zji§téna asociace aortalni sklerdzy i stenodzy s vékem, muzskym
pohlavim, koufenim, hypertenzi, hypercholesterolemii, vysokou hladinou lipoproteinu (a),
LDL cholesterolu a nizkou hladinou HDL cholesterolu (Stewart 1997, Otto, 1999).

Systémovy zanét hraje vyznamnou roli ve vSech fazich patogeneze aterosklerdzy a v
interakci s lokalnimi projevy zanétu zejména pii vzniku nestability a ruptury platu (Ridker,
2001). Vyznam systémového zanétu u vyhradné chronického procesu, jakym je kalcifikujici
nemoc aortalni chlopné, neni zcela jasny. U pacientl s aortalni sten6zou byla zjisténa vyssi
hladina C-reaktivniho proteinu nez u zdravych kontrol, pfitom souvislost s infekci nebyla
prokazana (Galante, 2001). Ve Framingham Offspring Study vSak byla vys$si hladina C-
reaktivniho proteinu spojena s vékem a nepiiznivym kardiovaskularnim rizikovym profilem,
nikoli nezévisle s kalcifikacemi chlopni (Fox, 2006).

Pro vyznam lokalniho zanétu i v pokrocilém stadiu vady svéd¢i nalez adhezivnich molekul E-
selectinu, [ICAM-1 a VCAM-1 spolu s neoangiogenezi (Mazzone, 2004) v excidovanych
stenotickych aortalnich chlopnich. Vztah k hladin€ solubilnich molekul byl zatim prokézan u
sE-selectinu (Ghaisas, 2000), ve Framingham Offspring Study byla hladina sSICAM-1 spojena
s v€kem a nepfiznivym rizikovym profilem, nikoli nezavisle s kalcifikaci (Fox, 2006).

Dosud minimalné¢ byl zkouman stupeit neurohormonalni aktivace u aortdlni stendzy
(Bergler-Klein, 2006). Krom¢é mohutného vasokonstrik¢niho u¢inku mé endotelin-1 také efekt
mitogenni, antiapoptoticky a podporuje neoangiogenezi a remodelaci kosti (Bagnato, 2004).
Mohl by tedy byt nejen markerem progndzy aortalni stendzy, ale podilet se i na progresi

kalcifikace aortalni chlopné.
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Nektera pozorovani ukazuji, Ze v patogenezi kalcifikace chlopni mohou hrat roli také
systémové zmény metabolismu kalcia. Asociace kalciumfosfatového soucinu a hladiny
fosfatu s kalcifikaci aortalni chlopné byla zjisténa nejen u dialyzovanych (Urena, 1999), ale i
u pacientll s normalni funkci ledvin (Mills, 2004, Ortlepp 2001, 2006). Kalcifikace chlopné

byla také v jedné studii spojena s nizsi kostni denzitou (Aksoy, 2005).

Aortalni sten6za i sklerdza jsou nejCastéji diagnostikovany echokardiograficky, coz
umoznuje 1 spolehlivé hodnoceni hemodynamiky. Pfesnou kvantifikaci kalcifikace aortalni
chlopné umoziuje nyni 1 multidetektorova vypocetni tomografie (MDCT). Tato metoda byla
validizovana tésnou korelaci kalciového skore se stanovenim kalcia atomovou absorpéni

spektroskopii (Koos, 2006).

2. Cile prace

Aortélni sklerdza je povazovana za inicialni stadium aortalni stendzy a je stavbou
velmi podobna aterosklerotickému platu. U vétSiny pacientl se skler6zou aortalni chlopné
vSak stenoza nevznika. Pokud ano, charakteristickym rysem progrese k hemodynamicky
vyznamné vade je kalcifikace.

Cilem nasi prace bylo zjistit asociaci n€kterych noveé navrhovanych rizikovych faktora
s kalcifikovanou aortalni sten6zou. Proto jsme srovnali dvé skupiny pacientl s prokdzanymi
projevy aterosklerozy, které se od sebe lisily stupném kalcifikace chlopné: skupinu pacientti s
vyznamnou koronarni nemoci a aortalni stendzou proti kontrolni skupiné pacientt s
vyznamnou koronarni nemoci a pouze neobstrukéni aortalni sklerézou.

V préci jsme si polozili tyto otazky:
1/ Lisi se kardiovaskuldrni rizikovy profil pacientll s aortalni skler6zou a aortalni stendzou

nerevmatické etiologie v souboru s vyznamnou koronarni nemoci?
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2/ Jaké je kalciové skore aortalni chlopné pacientd s aortalni sten6zou a skler6zou hodnocené
pomoci MDCT?

3/ Existuje nezavisld asociace hladin C-reaktivniho proteinu a adhezivnich molekul s
kalcifikovanou aortalni sten6zou u pacientl s vyznamnou korondrni nemoci?

4/ Existuje nezavisla asociace hladin big endotelinu-1 s kalcifikovanou aortalni stendézou u
pacientdl 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?
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 Brn¢. Od ledna
2005 do cervna 2006 byli prospektivné zatazovani konsekutivni pacienti ptijati k hospitalizaci
ke komplexnimu kardiologickému vysetfeni z obvyklych indikaci: anamnézy bolesti na hrudi,
namahové dusnosti nebo tinavnosti a synkop. Mezi vylucovaci kriteria patfil akutni koronarni
syndrom v poslednich 3 mésicich a zdvazna limitujici nekardialni onemocnéni véetné zatrazeni

do hemodialyza¢niho programu.
Pacienti s angiograficky vyznamnou korondrni nemoci byli stratifikovani do 2 skupin:
1. Pacienti s aortalni skler6zou a vyznamnou koronarni nemoci

2. Pacienti s aortalni stenézou (aspon stiedné¢ vyznamna, AVA < lem/m2 nebo stfedni
gradient >30 mmHg) a vyznamnou koronarni nemoci

Za hospitalizace byla provedena nasledujici vysetfeni podle standardniho protokolu:
anamnéza, fyzikalni vysetfeni, EKG, echokardiografick¢ a koronarografické¢ vySetfeni, u
vetSiny pacientll zafazenych v Plzni bylo provedeno i MDCT.

Byl proveden zakladni laboratorni skrining vcetné lipidogramu a ionizovaného kalcia

v séru a odpad Ca, P do mo¢i. Cést vzorki byla po odbéru zpracovana a zmrazena na -70 st.

-8-
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C. Z Brna byly vzorky pfevazeny do FN v Plzni, kde byla pomoci komeréné¢ dostupnych
souprav provedena stanoveni sérovych hladin C-reaktivniho proteinu, adhezivnich molekul
(sICAM-1, sVCAM-1, sE-selectinu), big endotelinu-1, intaktniho parathormonu, fosforu,
neionizovaného kalcia a plazmatické hladiny vitaminu D. Ke statistickému zpracovani
pomoci softwaru Statgraphics Centurion, verze XV, byl pouzit t-test, chi-kvadrat test, Mann-
Whitneyiiv U test a k hodnoceni nezavislé asociace jednotlivych faktori s aortalni stendzou

model multivariantni logistické regrese.

4. Vysledky

Do finalni analyzy dat bylo zafazeno celkem 228 pacientii s vyznamnou korondrni

nemoci rozdélenych do skupin: s aortalni sten6zou (n=127) a aortalni skler6zou (n=101).

1/ Zakladni charakteristiky souboru ukazuje tab. 1. Pacienti s aortdlni stendzou byli
star$i, v obou souborech ptrevladali muzi. Zastoupeni hlavnich kardiovaskularnich rizikovych
faktorti bylo v obou skupindch podobné a velmi vysoké: dva a vice rizikovych faktor mélo
87% pacientll s aortdlni stenézou a 95% s aortdlni skler6zou. V obou skupinach méla
polovina pacienti hladinu celkového cholesterolu >5 mmol/l nebo LDL >3 mmol/l.

Klickovymi diuretiky bylo 1é¢eno 35% pacientl s aortalni sten6zou.
Ve skupin¢ s aortalni sten6zou mélo 9 (7%) pacientl bikuspidalni aortalni chloper.

2/ Kalciova skore aortalni chlopné byla hodnocena u 21 pacienti s aortalni sten6zou a
88 pacientl s aortalni skler6zou. Mnozstvi kalcia ve stenotické chlopni bylo o fad vys$si nez u
pacientdl s aortalni sklerézou (tab. 2.) Hmotnostni i objemové kalciové skore ve skupin€ s
aortdlni sten6zou dobie korelovalo s maximalnim (r=0,59, p=0,011) a stfednim gradientem
(r=0,50, p=0,031). Echokardiograficky hodnoceny stupeni ztlusténi neodrdzel v naSem

souboru spolehlivé stupen kalcifikace aortalni chlopné podle MDCT.
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3/ Prokazali jsem nezavislou pozitivni asociaci aortalni stendézy se sVCAM-1 po
adjustaci na vek, pohlavi, fadu rizikovych faktorti, hladinu C-reaktivniho proteinu, SICAM-1,
sE-selectinu a big endotelinu-1 do modelu. Negativni asociace SICAM-1 v casteéné
adjustovaném modelu byla oslabena pod hranici vyznamnosti po zafazeni C-reaktivniho
proteinu, sVCAM-1, sE-selectinu a big endotelinu-1 do modelu (tab. 3.). Hladiny C-

reaktivniho proteinu a sE-selectinu se mezi skupinami vyznamné nelisily.

4/ Zjistili jsme vyznamnou nezavislou asociaci aortilni stendzy s hladinou big
endotelinu-1, a to i v plné adjustovaném multivariantnim modelu (tab. 4). Déle jsme
stratifikovali hodnoty big endotelinu-1 uvnitt skupin podle stupné dusnosti. Ve skupiné s
aortdlni stenézou méli pacienti s duSnosti (NYHA II-IV) vyss$i sérovou hladinu big
endotelinu-1 nez ve tfidé NYHA I: 429 (335;539) vs. 315 (279;368) ng/l, p=0,006 [hodnoty
uvedeny jako median (25.;75. percentil]). Ve funk¢ni tfidé NYHA I vSak bylo jen 11
pacientil. Neprokazali jsme korelaci mezi hladinou big endotelinu a charakteristikami funkce

levé komory nebo vyznamnosti vady.

5/ Po adjustaci na hladinu vitaminu D, vé&k, pohlavi, index télesné hmotnosti a
clearance kreatininu jsme v nasem souboru zjistili vyznamnou nezavislou asociaci hladiny
sérového intaktniho PTH s aortalni stendzou (tab. 5). Nezjistili jsme vyznamné rozdily mezi
obéma skupinami v sérovych hladinach fosforu a ionizovaného i1 neionizovaného kalcia a v
24-hodinovém odpadu kalcia do mo¢i. 24-hodinovy odpad fosforu do moci byl u pacientii s

aortalni stendzou statisticky vyznamné vyssi nez u pacientii se sklerézou.

5. Diskuse

Pacienti s aortdlni sten6zou v nasem souboru byli star$i nez s aortalni skler6zou,
nebyly vyznamné rozdily ve vyskytu kardiovasuldrnich rizikovych faktori, ktery byl v obou

skupinach velmi vysoky. Tento nalez podporuje zndmou asociaci rizikovych faktori s

-10 -
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kalcifikaci aortalni chlopné. V nasem souboru byl vyssi vyskyt hypertenze (83%) v porovnani
s n¢kterymi publikovanymi daty (Antonini-Canterin, 2003). U vétSiny pacientl byly rizikové
faktory medikamentozné intervenovany, kontrola vSak byla v obou skupiniach nedostatecna.
Za neptiznivé povazujeme vysoké procento pacientli s aortdlni stendzou, ktefi uzivali
klickova diuretika, protoze symptomaticky pacient by mél co nejdiive byt indikovan k
operaci, nikoli k medikamentozni 1é€bé.

Z echokardiografickych charakteristik byl vyznamnym rysem nasi skupiny pacientt s
aortalni stenozou nizky vyskyt bikuspidalni aortdlni chlopné. Literarni data o podilu
vrozenych malformaci v excidovanych chlopnich se velmi lisi (5-40%) podle doby vzniku a
podle toho, zda byly zatazovany i déti a pacienti s revmatickymi vadami. V piehledu vice nez
900 podrobné¢ vysetienych chlopni z jednoho centra (Roberts, 2005) byla bikuspidalni
aortalni chlopen zjisténa ve vékové skupiné odpovidajici naSemu souboru u 37% pacientd.
kalcifikovanych vad.

V podskuping€ pacientli vySettenych MDCT jsme zjistili vyznamné vyssi hmotnostni a
objemové kalciové skore aortdlni chlopné u pacientll s aortdlni stenézou oproti tém se
skler6zou. Jde o prvni zkuSenosti s hodnocenim kalcifikace chlopné 64-detektorovym CT na
pracovisti Radiodiagnostické kliniky ve FN v Plzni. Korelace kalciovych skore s
transaortalnimi gradienty byla vyznamna a pomérné tésnd, vezmeme-li v tivahu, Ze $lo o maly
vzorek pacientd s hemodynamicky vyznamnou vadou. NaSe ndlezy potvrzuji spolehlivost
MDCT pro detekci chlopenni vady, v hodnoceni hemodynamiky zlstava nadéle zlatym
standardem echokardiografie.

Uvnitt skupiny pacientd s aortalni skler6zou bylo kalciové skore zna¢né variabilni a

nekorelovalo s echokardiografickym semikvantitativnim hodnocenim. Prognosticky vyznam

-11 -
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nové informace kalciového skore aortalni chlopné v kontextu aortalni sklerézy je treba dale
zkoumat.

Z naSeho porovnani hladin adhezivnich molekul a C-reaktivniho proteinu mezi
skupinami byla vyznamnd pouze nezavisld asociace aortalni stendzy se sérovou hladinou
sVCAM-1. Vyssi hladiny sVCAM-1 u aortalni sten6zy by mohly byt ¢astecné vysvétlitelné
zdroji jednotlivych molekul: zatimco ICAM-1 je tvofen kromé endotelu i ve fibroblastech,
buiikach hladké svaloviny a hematopoetickych bunkach a mohl by tedy vice odrazet celkovou
zanétlivou odpoveéd organismu nez funkci endotelu, VCAM-1 a E-selectin jsou produkovany
vyluéné bunikami endotelu. VCAM-1 je navic produkovan i endotelem novotvofenych cév v
pokrocilé aterosklerotické i chlopenni 1ézi. Hladina SICAM-1 skute¢né také nebyla nezéavisle
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 nelplnd znalost vztahu mezi vyznamem molekuly lokdln¢ a jeji
cirkulujici hladinou (Ghaisas, 2000). Dalsi limitaci je samoziejmé to, Ze prufezovy charakter
studie neumoznuje Cinit zavéry o naslednosti nebo kauzalité¢ jevi. Prognosticky vyznam
hladin adhezivnich molekul ovétujeme v dalSim sledovani.

V nasem souboru jsme zjistili vyznamné vyss$i hladiny big endotelinu-1 u pacientl s
aortalni stendzou. Literarni zpravy o vztahu neurohomont a aortalni sten6zy jsou ojedinélé.
Zatimco brain natriureticky peptid koreloval u aortalni stenézy s funkci levé komory a
predikoval rozvoj symptomi a prognoézy (Bergler-Klein, 2004), big endotelin-1 v prvni
neddvno publikované praci (Bergler-Klein, 2006) u 61 pacienti s vyznamnou aortalni
stendzou koreloval s ejekéni frakci, avSak nikoli s prognézou, symptomy, nebo ukazateli
vyznamnosti vady. V naSi praci byla hladina big endotelinu-1 uvnitf skupiny s aortalni

stendzou vyssi u pacientll s t€z81 symptomatologii, ale nekorelovala s ukazateli stupné vady
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ani funkce levé komory. Podil pacientd s minimalni symptomatologii i systolickou dysfunkci
levé komory vsak byl velmi nizky.

Vysoké hladiny endotelinu-1 by mohly mit vyznam i v patogenezi aortalni stendzy.
Muzeme spekulovat, Ze neurohormondlni aktivace v prubéhu aortdlni stendézy by mohla
potencovat aktivitu osteoblastii a neoangiogenezi v chlopni a tim podporovat progresi
kalcifikace a osifikace. Dalsim krokem k ovéteni nasi hypotézy by mélo byt vySetieni exprese
molekul endotelinového systému a receptort pfimo v 1ézi aortalni chlopné.

Poslednim vyznamnym nélezem je pozitivni nezavisla asociace hladiny sérového
intaktniho parathormonu s aortalni stenézou. Pokud je ndm znamo, naSe studie je prvni, ktera
zkoumala tento vztah u pacienti bez dysfunkce ledvin. Asociaci systémového
kalciumfosfatového metabolismu s aortalni stendzou vsak jiz naznacily nékteré piedchozi
prace nejen u dialyzovanych, ale i u pacienti s normalni funkci ledvin (Ortlepp 2001, 2006,
Aksoy, 2005, Mills, 2004).V hodnoceni tohoto vysledku musime byt velmi obezietni. V
metodice jsme vénovali maximalni pozornost faktortim, které mohly ovlivnit stanoveni. Je
znamo, ze hodnoty PTH se lisi dle denni doby i1 ro¢niho obdobi. Odbéry byly proto provadény
ve stejnou hodinu dle zdvazného protokolu a zatfazovani 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 zistal
statisticky vyznamny i po adjustaci na v€k a hladinu vitaminu D (25-hydroxy D3), s nimiz
PTH korelovalo, a na clearance kreatininu. Hodnoty BMI byly u pacientl s aortalni stendzou
a aortalni skler6zou prakticky shodné, navic BMI byl rovnéz zatazen do multivariantniho
modelu.

Vétsina pacientll v obou skupinach méla hladinu PTH v Sirokém rozmezi udavanych
normalnich hodnot. Dle ofekavani jsme nezaznamenali vyznamné ovlivnéni tak vitalniho

parametru, jako je hladina ionizovaného kalcia. Lehce vySsi odpad P do moc¢i mize rovnéz
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ukazovat smérem k vys§imu obratu kalcia u pacientli s aortalni stendzou. Nami zjistény rozdil
v hladiné PTH neni jisté akutné klinicky vyznamny, mozny vyznam u natolik dlouhodobého
procesu, jakym je patogeneze aortalni stendzy, vSak nelze vyloucit. Prifezové stanoveni PTH
neumozinuje Cinit zavéry o pri¢inném vztahu, trvani ¢i stabilit¢ nalezu. Vyssi hladina PTH
muze byt také markerem jiné poruchy metabolismu kalcia, a konecné¢ muze jit také o
zktizenou reakci s PTH-like substancemi ektopického piivodu. Podle naseho ndzoru vsak
tento nalez podporuje hypotézu zmény systémového kalciumfosfatového metabolismu u

aortalni stendzy a vyzaduje dalsi ovéteni reprodukovatelnosti a vyvoje v ¢ase.

5. Zavér
Ziskali jsme soubor 228 pacientl s angiograficky vyznamnou korondrni nemoci: 127
pacientdl s vyznamnou aortalni sten6zou a 101 pacientl s neobstrukéni aortalni sklerézou.
Zjistili jsme:
1/ vysoce neptiznivy kardiovaskuldrni rizikovy profil a nedostatecnou kontrolu

kardiovaskularnich rizikovych faktori v obou vysetienych skupinach bez vyznamného rozdilu

mezi skupinami.

2/ kalciové skore hodnocen¢ MDCT bylo u aortdlni stenézy vyznamné vyssi nez u

skler6zy a dobie korelovalo se zavaznosti aortalni stenozy.

3/ pouze hladina sSVCAM-1 byla pozitivn¢ nezavisle spojena s aortalni stendzou.

Rozdily mezi skupinami v hladin¢ CRP, E-selectinu a SICAM-1 nebyly statisticky vyznamné.

4/ nezavislou pozitivni asociaci hladiny sérového big endotelinu-1 s aortalni stenézou.
Ve skupiné s aortalni stendzou byla hladina big-endotelinu-1 vyznamné vys$si u pacientli ve

funkéni tfidé NYHA II-1V.

5/ nezévislou asociaci hladiny sérového intaktniho parathormonu s aortalni stendzou.
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Prognosticky vyznam hladiny big-endotelinu-1 i adhezivnich molekul ovétujeme déle
v jedno- a dvouletém sledovani naSich pacientli. Mozny vyznam endotelinu-1 v patogeneze

aortalni stendzy by bylo vhodné ovéfit vySetfenim tkané excidovanych aortalnich chlopni.
Roli vys$s$i hladiny parathormonu planujeme doplnit podrobnéjsSim vySetienim
pacientti, u nichz jsme zjistili zvysenou hladinu.
Prognosticky a diagnosticky vyznam aortalniho kalciového skore u pacientt s aortalni

skler6zou budeme déle hodnotit korelaci s laboratornimi parametry a v dlouhodobém

sledovani v ramci probihajiciho grantového projektu.

Z nasi prace vyplyvaji i nékteré poznamky k soucasné klinické praxi:

1/ Soucasti zakladniho vySetieni pacientli s kardidlni symptomatologii musi byt vzdy
echokardiografické vySetfeni a pifi zjiSténi aortdlni stendézy neodkladna reference k

opera¢nimu feseni nikoli medikamentozni 1€cba dusSnosti.

2/ U pacientti diagnostikovanych pied rozvojem symptomatologie je tfeba vénovat
maximalni pozornost vySetieni a t¢inné 1é€bé k modifikaci kardiovaskularnich rizikovych
faktort.

3/ Nalez kalcifikaci aortdlni chlopné¢ pii MDCT je tieba vzdy doplnit

echokardiografickym vysSetfenim.

Tab 1. Zakladni klinické charakteristiky pacientii s aortalni stenézou a sklerézou

AS (n=127) ASKL (n=101) p*
Vek (roky) 7147 66+7 0,001
Muzi 85 (67%) 76 (75%) ns (0,30)
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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
Kufaci 52/87 (57 %) 64 (63%) ns (0,18)
Hyperlipoproteinemie 109 (85%) 93 (92%) ns (0,08)
Systolicky TK (mmHg) 142417 136+17 0,007
Diastolicky TK (mmHg) 80+10 80+9 ns (0,70)
AVAI cm2/m2 0,43+0,1 _

Maximadlni gradient (mmHg) 73+£22 _

Stfedni gradient (mmHg) 47+15 _

Index hmotnosti levé komory (g/m2) 150+£38 116+33 <0,001
Ejekeni frakee (%) 5712 55+11 ns (0,35)

AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni skleréza, BMI = index télesné hmotnosti, TK =
krevni tlak, AVAI = indexovana plocha aortalniho usti.

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

*Chi-kvadrat test pro kategorické, t-test pro kontinualni proménné

Tab. 2. Srovnani objemového a hmotnostniho skore kalcia v aortalni chlopni

hodnoceného multidetektorovou vypocetni tomografii

AS (n=21) ASKL (n=88) pP*
Objem Ca (ul) 2202 (1229; 4358) 114 (15; 395) <0,001
Hmotnost Ca (mg) 588 (407; 1305) 18 (2; 66) <0,001

AS = aortalni stendza, ASKL = aortalni skler6za. Hodnoty proménnych uvedeny jako median

(25.; 75. percentil).
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Tab. 3. Asociace C-reaktivniho proteinu a adhezivnich molekul s aortalni stenézou

AS (n=127) ASKL (n=101) OR (95%IS P*
sVCAM-1 (ug/l) 1370 (1102; 1856) 1174 (823; 1444) 3,2 (1,2-8,8) 0,021
SICAM-1 (ug/l) 245(204;290) 274 (234; 340) 0,3 (0,1-1,4) ns (0,12)
sE-selectin (ug/l) 49 (32; 68) 57 (38;72) 0,7 (0,4-1,5) ns (0,40)
hsCRP (mg/l) 2,3(0,8;5,4) 2,9 (1,1;5,2) 1,1 (0,8-1,5) ns (0,71)

AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni skler6za. Hodnoty proménnych uvedeny jako median
(25.; 75. percentil). Model multivariantni logistické regrese. Pfed zafazenim provedena
logaritmicka transformace. OR= odds ratio aortalni stendzy na jednu logaritmickou jednotku
stanoveného parametru. 95%IS= 95% intervaly spolehlivosti. Hodnoty adjustovany na vék,
pohlavi, systolicky krevni tlak, BMI, 1é¢bu statiny, HDL/celkovy cholesterol, hladiny C-

reaktivniho proteinu, adhezivnich molekul a big endotelinu-1.

Tab. 4 Asociace big endotelinu-1 s aortalni stenézou

AS (n=122) ASKL (n=101)  OR (95%IS) p*

Big endotelin-1 (ng/l) 379 (315;530)  272(228;303) 1,11 (1,08-1,15) <0,001

AS = aortalni sten6za, ASKL = aortalni skleroza.

Hodnoty proménnych uvedeny jako median (25.; 75. percentil).

Model multivariantni logistické regrese. OR=odds ratio aortalni stenézy na 10 jednotek
stanovené¢ho parametru. 95% IS=95% intervaly spolehlivosti. Hodnoty adjustovany na vék,
pohlavi, systolicky krevni tlak, BMI, lécbu statiny, HDL/celkovy cholesterol, hladiny C-

reaktivniho proteinu a adhezivnich molekul.
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Tab. 5. Nezavisla asociace parametri metabolismu kalcia s aortalni stenézou

AS (n=122) ASKL (n=101) OR (95%IS) P
PTH (pg/ml) 51,4 (39; 70) 37,4 (27; 50) 1,03 (1,01-1,05) <0,001
25 (OH) D3 (nmol/1) 32,0 (25; 40) 35,8(27;55) 0,98 (0,96-1,0) ns (0,058)
BMI (kg/m2) 29+4 2943 1,04 (0,95-1,13) ns (0,33)
Vek (roky) 71+7 66+7 1,09 (1,04-1,14) <0,001
Clearance
kreatininu (ml/s) 1,12+0,4 1,25+0,3 1,10 (0,42-2,88) ns (0,84)
Muzi 83 (67%) 76 (75%) 1,19 (0,58-2,44) ns (0,53)

AS = aortalni stendéza, ASKL = aortalni skleroza.

Hodnoty proménnych uvedeny jako median (25.; 75. percentil), primér+smérodatna
odchylka, kategoricka jako pocet (procento).

Model multivariantni logistické regrese.

OR = odds ratio aortalni stendzy na jednu jednotku stanoveného parametru. 95% IS= 95%

intervaly spolehlivosti.
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