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ním rysem významné aortální stenó-
zy je kalcifikace, nezřídka se nachází
i zralá trámčitá kost s krvetvornými
elementy a aktivní remodelací [7].
Kalcifikace u dvojcípé aortální chlop-
ně jsou spíše nodulární a u trojcípé
více difuzní, avšak histologické rysy
se významně neliší [1].

Patogeneze aortální sklerózy a stenózy

Experimentální práce na zvířatech
ukazují, že v patogenezi aortální va-
dy se uplatňuje proces buněčné pro-
liferace i apoptózy [8,9]. Společným
rysem aortální sklerózy a stenózy je
makroskopické ztluštění cípů chlop-
ně, dané akumulací buněk, lipidů
a extracelulární matrix. Ústřední roli
hrají lipoproteiny, které pronikají
přes poškozený endotel na aortální
straně cípů, jsou modifikovány a po-
hlcovány makrofágy, z nichž vznika-

Úvod

Kardiovaskulární nemoci jsou ve vy-
spělých zemích příčinou více než po-
loviny úmrtí. Teprve v posledních
10 letech bylo prokázáno, že do rodi-
ny aterosklerózy patří i kalcifikační
nemoc aortální chlopně (calcific aor-
tic valve disease). Zahrnuje širokou
škálu postižení od kalcifikace aortál-
ní chlopně bez obstrukce průtoku,
označované aortální skleróza (obr. 1),
po hemodynamicky významnou aor-
tální stenózu.

Aortální stenóza je dnes ve vyspě-
lých zemích nejčastěji operovanou
chlopenní vadou. Její prevalence
stoupá s věkem, v populaci osob
starších 65 let se udává 2–3 % [1,2].

Aortální skleróza se nachází u 21 až
26 % osob starších 65 let. Je spojena
s asi 50% zvýšením rizika kardiovas-
kulární mortality i morbidity [1,3].

Histologie kalcifikované aortální chlopnì

Aortální chlopeň se skládá ze 3 jasně
definovaných vrstev: centrálně ulo-
žené fibrózy obsahující kolagen, ven-
tricularis – vrstvy bohaté na elastin
na komorové straně cípu – a spongio-
zy, vrstvy řídké pojivové tkáně v ba-
zální třetině cípu. Strukturální změ-
ny se koncentrují na aortální straně
cípů. Společným rysem aortální skle-
rózy a lehké aortální stenózy je tak-
zvaná „časná léze“ [4,5,6]. Charakte-
rizuje ji porušení bazální membrány
a ztluštění subendoteliální vrstvy da-
né infiltrací lipidů a buněčných ele-
mentů, zejména T-lymfocytů a mo-
nocytů, z nichž se stávají makrofágy
a posléze pěnové buňky. Změny po-
kračují i do fibrózy. V pokročilém
stadiu jsou cípy stenotických chlop-
ní difuzně ztluštělé s degenerací
komponent struktury. Dominant-
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jí pěnové buňky. Pro plazmatický pů-
vod lipidů svědčí společná lokalizace
extracelulárních lipidů a aterogen-
ních apolipoproteinů apo-B, (a) a E.
Předpokládá se, že pod toxickým vli-
vem oxidovaného LDL uvolňují fibro-
blasty měchýřky matrix, které jsou
jádrem následné kalcifikace. Suben-
doteliálně a ve fibróze se nachází vel-
ké množství aktivovaných T-lymfo-
cytů uvolňujících cytokiny včetně
TGF, který aktivuje tvorbu extracelu-
lární matrix. Dále byla popsána pří-
tomnost kalcifikačních buněk nejas-
ného původu, které se transformují
v buňky podobné osteoblastům
a spontánně tvoří kalcifikované uzlí-
ky. Po stimulaci růstovými faktory
tvoří tyto buňky proteiny podílející
se na osifikaci, jako například osteo-
pontin. Kalcifikace aortální chlopně
je tedy komplexní, vysoce regulovaný
a potenciálně modifikovatelný pro-
ces, který má mnoho společných ry-
sů s aterosklerózou. Na rozdíl od te-
penné aterosklerózy se ve chlopních
neuplatňují buňky hladké svaloviny
[4,11].

Klinické faktory spojené s kalcifikacemi

aortální chlopnì

Řada klinických studií prokázala
asociaci aortální stenózy i sklerózy
s klasickými rizikovými faktory ate-
rosklerózy, jako je věk, mužské po-
hlaví, hladina celkového cholestero-
lu, LDL-cholesterolu, LP(a), diabetes
mellitus, hypertenze a kouření [1,10].
Ústřední roli z rizikových faktorů má
patrně hladina lipidů [11].

Aortální skleróza byla v Cardiovas-
cular Health Study [3] spojena s asi
50% zvýšením kardiovaskulární mor-
bidity a mortality osob nad 65 let,
a to i po kontrole na základní riziko-
vé faktory a přítomnost ateroskleró-
zy. Asociace s nepříznivým klinickým
průběhem byla zjištěna i u kalcifika-
cí mitrálního anulu [12]. Jeon et al
zjistili, že kalciová depozita v aortál-
ní chlopni, mitrálním anulu a ascen-
dentní aortě jsou významným pre-
diktorem abnormálních SPECT-nále-

zů u osob pod 65 let [13]. Kalcifika-
ce v chlopních korelují se stupněm
kalcifikací v koronárních tepnách [14].
Méně je známo o korelaci extrakoro-
nárních kalcifikací s koronarogra-
fickými nálezy. Nečetné studie svěd-
čí pro asociaci aortální sklerózy s vý-
znamnou koronární nemocí [14,19].
Naopak stupeň kalcifikace 187 ex-
cidovaných stenotických aortálních
chlopní stanovený atomovou absorp-
ční spektroskopií nekoreloval se zá-
važností koronární nemoci v době
operace [15].

Kalcifikace aortální chlopnì 

a nepøíznivá prognóza

Vztah mezi hemodynamicky význam-
nou aortální stenózou a mortalitou
byl podrobně popsán a je podkladem
indikace náhrady aortální chlopně
[16]. Stenóza dvojcípé aortální chlop-
ně obvykle progreduje rychleji, takže
pacienti s významnou bikuspidální
stenózou jsou v průměru o 10 let
mladší než s trojcípou [1]. Mecha-
nizmus vyšší kardiovaskulární mor-
tality a morbidity u aortální sklerózy
není zatím jasný. Prospektivní sledo-
vání pacientů se sklerózou aortální
chlopně ukázalo, že během 4 let vznik-

ne aortální stenóza u třetiny pacien-
tů. Rychlost progrese je však indivi-
duálně velmi rozdílná a progrese
k aortální stenóze zřejmě horší pro-
gnózu aortální sklerózy nevysvětluje
[17,18]. Další hypotézou je, že aortál-
ní skleróza je pouze markerem po-
kročilejší koronární nemoci [14,19].
Koronární nemoc i aortální skleróza
mohou být také důsledkem společné-
ho patofyziologického mechanizmu,
například zánětu [20] nebo jiných
dosud nedefinovaných faktorů.

Aortální stenóza a skleróza 

versus ateroskleróza

Většina prací se zatím zaměřovala na
průkaz společných rysů aortální ste-
nózy, sklerózy i aterosklerózy. Mezi
těmito procesy však existuje i řada
odlišností. Zatímco asi polovina
osob s aortální stenózou má také ko-
ronární nemoc, pouze menšina paci-
entů s koronární nemocí má aortál-
ní stenózu [21]. Dvojcípá chlopeň
akceleruje rozvoj aortální stenózy,
avšak u řady pacientů s bikuspidální
chlopní stenóza nikdy nevznikne.
Progrese od aortální sklerózy ke ste-
nóze je nekonstantní a nemá patrně
zásadní význam. U pacientů s koro-

Obr. 1. Aortální skleróza.
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nární nemocí je důležitým faktorem
nestabilita plátu, ruptura a nasedají-
cí trombóza, na chlopních tyto pro-
cesy nebyly prokázány. Rozdílná od-
pověď na noxu (nebo noxy) endotelu
a endokardu může být dána i rozdíl-
ností obou výstelek.

Dominantním rysem aterosklero-
tického procesu v aortální chlopni je
kalcifikace. Nabízí se proto otázka,
zda horší prognóza pacientů s kalci-
fikovanými chlopněmi nesouvisí na-
příklad s abnormální tkáňovou kal-
cifikací či obecně s alterací metabo-
lizmu kalcia. Stupeň kardiálních
i vaskulárních kalcifikací je vyšší
u pacientů s renální insuficiencí, a to
již v predialyzačním stadiu [22].
Mortalita pacientů v terminální fázi
selhání ledvin je navíc 20násobná
oproti věkem a pohlavím odpovídají-
cím kontrolám. U pacientů v renální
insuficienci byl nalezen vztah mezi
kalcifikacemi a hladinou kalcia, fos-
foru, vyššími hladinami parathor-
monu, léčbou analogy vitaminu D,
hladinou homocysteinu a stupněm
renální insuficience či délkou dialýzy
[22,23,24]. Vztah metabolizmu kal-
cia a kalcifikací v srdci u pacientů
s normální funkcí ledvin zatím nebyl
podrobně zkoumán. První nedávno
publikovaná studie na toto téma
zjistila asociaci vyšších hladin fosfo-
ru a kalcium-fosfátového součinu se
stupněm aortální stenózy u 107 pa-
cientů s normální funkcí ledvin [25],
jiní nalezli vztah mezi genetickými
polymorfizmy receptoru pro vita-
min D a vznikem aortální stenózy
[26].

Dysfunkce endotelu má zásadní
význam v patofyziologii koronární
nemoci i dalších kardiovaskulárních
onemocnění. Byla nalezena asociace
systémové endoteliální dysfunkce
s aortální sklerózou [27]. Ghaisas et
al [28] zjistili u aortální stenózy zvý-
šenou hladinu V-CAM-1, I-CAM-1
a E-selektinu v periferní krvi, která
korelovala s endoteliální expresí na
chlopni a klesala až po 18 měsících
po náhradě chlopně. Cytoadhezivní

molekuly mají klíčový význam v na-
směrování leukocytů do místa záně-
tu a jejich přítomnost na stenotic-
kých chlopních naznačuje možnou
roli zánětu v patogenezi aortální ste-
nózy. Hypotézu zánětlivé etiologie
podporují i studie prokazující mož-
ný podíl Chlamydia pneumoniae u ko-
ronární nemoci i aortální stenózy
[29,30].

Zcela nový úhel pohledu na sou-
vislost mezi aortálními vadami, dys-
funkcí endotelu a genetickými fakto-
ry přináší experimentální studie,
v níž byla zkoumána aortální chlo-
peň u myší s deficitem endoteliální
NO-syntházy (eNOS): 5 z 12 eNOS
deficientních myší mělo dvojcípou
aortální chlopeň, zatímco u myší bez
deficitu se dvojcípá chlopeň vůbec
nevyskytla [31].

Aterosklerotický proces v cévách
a v aortální chlopni má řadu společ-
ných rysů histologicky i na moleku-
lární úrovni, často se vyskytují spo-
lečně, u obou se uplatňují klasické ri-
zikové faktory aterosklerózy, naopak
odlišností je dominantní význam
kalcifikace a neúčast hladké svalovi-
ny při postižení chlopně. Dalším
krokem k pochopení obou procesů
by mělo být zkoumání rozdílů
v uplatnění rizikových faktorů mezi
koronární a aortální nemocí i hledá-
ní nových metabolických souvislostí.
Otázku kauzálního vztahu riziko-
vých faktorů a kalcifikované, ate-
rosklerotické či dokonce „ateroskle-
ritické“ nemoci aortální chlopně
mohou vyřešit prospektivní rando-
mizované intervenční studie.

Práce byla podpořena grantem 
IGA MZ NR/8306-5.
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