Aortalni stenoza, skleroza a ateroskleroza
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Souhrn: V poslednich 10 letech bylo prokazano, Ze do rodiny aterosklerdzy patii kalcifika¢ni nemoc aortalni chlopné zahrnu-
jici sirokou $kalu postizeni od kalcifikace bez obstrukce prutoku, aortalni sklerdzy, po vyznamnou aortilni stendzu. Pro pfibuz-
nost s aterosklerézou svéd¢i histologické studie, uplatnéni stejnych zdkladnich rizikovych faktorii i ¢asta koincidence s koronar-
ni nemoci. Pfedmétem vyzkumu je vztah k alteraci metabolizmu kalcia, dysfunkci endotelu, zanétlivé, infekéni etiologii 1 gene-
tickym faktortim. Novy pohled na patologii aortalni chlopné mohou pfinést studie hledajici nové rizikové faktory a rozdily mezi
koronarni nemoci a nemoci aortalni chlopné. Otdzku kauzédlniho vztahu rizikovych faktorti a kalcifikované, aterosklerotické, ¢i
dokonce ,ateroskleritické“ nemoci aortalni chlopné pak mohou vyfesit prospektivni randomizované interven¢ni studie.
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Aortic stenosis, sclerosis, and atherosclerosis

Summary: Only in the last decade calcific aortic valve disease has been proven to belong to the family of atherosclerosis. Calci-
fic aortic valve disease encompasses a wide range of disease from calcification without flow obstruction, aortic sclerosis, to se-
vere aortic stenosis. Similarity with the atherosclerosis is suggested by histological studies, association with atherosclerosis risk
factors and frequent coincidence with coronary artery disease. Possible association with altered calcium metabolism, endothe-
lial dysfunction, inflammatory and infectious etiology as well as genetical factors is being studied. A new insight into the prob-
lem of the aortic valve pathology may be brought through findings of new risk factors or differences between aortic valve disea-
se and coronary artery disease. The question of causal relationship between risk factors and calcified atherosclerotic, perhaps
yatheroscleritic“ aortic valve disease may be solved by prospective randomized studies.
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Uvod

Kardiovaskuldrni nemoci jsou ve vy-
spélych zemich pri¢inou vice nez po-
loviny Gmrti. Teprve v poslednich
10 letech bylo prokézano, ze do rodi-
ny aterosklerdzy patii i kalcifikacni
nemoc aortalni chlopné (calcific aor-
tic valve disease). Zahrnuje $irokou
skalu postizeni od kalcifikace aortal-
ni chlopné bez obstrukce priitoku,
oznacované aortalni sklerdza (obr. 1),
po hemodynamicky vyznamnou aor-
talni stendzu.

Aortalni stendza je dnes ve vyspé-
lych zemich nejcastéji operovanou
chlopenni vadou. Jeji prevalence
stoupd s vékem, v populaci osob
starsich 65 let se udava 2-3 % [1,2].

Aortalni skleréza se nachaziu 21 az
26 % osob starsich 65 let. Je spojena
s asi 50% zvySenim rizika kardiovas-
kuldrni mortality i morbidity [1,3].
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Histologie kalcifikované aortalni chlopné
Aortalni chlopen se skldda ze 3 jasné
definovanych vrstev: centralné ulo-
zené fibrézy obsahujici kolagen, ven-
tricularis - vrstvy bohaté na elastin
na komorové strané cipu - a spongio-
zy, vrstvy fidké pojivové tkdané v ba-
zalni tfetiné cipu. Strukturalni zmé-
ny se koncentruji na aortdlni strané
cipti. Spole¢nym rysem aortalni skle-
rézy a lehké aortalni stendzy je tak-
zvand ,Casnd 1éze“ [4,5,6]. Charakte-
rizuje ji poruseni bazalni membriny
a ztlusténi subendotelidlni vrstvy da-
né infiltraci lipida a bunéénych ele-
menttl, zejména T-lymfocytd a mo-
nocytd, z nichz se stavaji makrofagy
a posléze pénové bunky. Zmeény po-
kracuji i do fibrézy. V pokrocilém
stadiu jsou cipy stenotickych chlop-
ni difuzné ztlustélé s degeneraci
komponent struktury. Dominant-

nim rysem vyznamné aortalni stené-
zy je kalcifikace, neziidka se nachazi
i zrald tramcitd kost s krvetvornymi
elementy a aktivni remodelaci [7].
Kalcifikace u dvojcipé aortalni chlop-
né jsou spise noduldrni a u trojcipé
vice difuzni, avSak histologické rysy
se vyznamné nelisi [1].

Patogeneze aortalni sklerézy a stenozy
Experimentalni prace na zvifatech
ukazuji, ze v patogenezi aortalni va-
dy se uplatiiuje proces bunécné pro-
liferace i apoptdzy [8,9]. Spole¢nym
rysem aortalni sklerdzy a stendzy je
makroskopické ztlusténi cipt chlop-
né, dané akumulaci bunék, lipida
a extracelularni matrix. Ustiedni roli
hraji lipoproteiny, které pronikaji
pres poskozeny endotel na aortdlni
strané cipt, jsou modifikovany a po-
hlcovany makrofagy, z nichz vznika-
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ji pénové buriky. Pro plazmaticky put-
vod lipida sveédci spole¢na lokalizace
extraceluldrnich lipidi a aterogen-
nich apolipoproteint apo-B, (a) a E.
Predpoklada se, ze pod toxickym vli-
vem oxidovaného LDL uvolnuji fibro-
blasty méchyrky matrix, které jsou
jadrem nasledné kalcifikace. Suben-
dotelidlné a ve fibréze se nachazi vel-
ké mnozstvi aktivovanych T-lymfo-
cytd uvoliujicich cytokiny vcetné
TGF, ktery aktivuje tvorbu extracelu-
larni matrix. Dale byla popsana pii-
tomnost kalcifika¢nich bunék nejas-
ného ptivodu, které se transformuji
v bunky podobné osteoblastiim
a spontanné tvoii kalcifikované uzli-
ky. Po stimulaci rastovymi faktory
tvofi tyto bunky proteiny podilejici
se na osifikaci, jako naptiklad osteo-
pontin. Kalcifikace aortdlni chlopné
je tedy komplexni, vysoce regulovany
a potencidlné modifikovatelny pro-
ces, ktery ma mnoho spole¢nych ry-
st s aterosklerézou. Na rozdil od te-
penné aterosklerézy se ve chlopnich
neuplatniuji bunky hladké svaloviny
[4,11].

Klinické faktory spojené s kalcifikacemi
aortalni chlopné

Rada klinickych studii prokazala
asociaci aortalni stendzy i sklerdzy
s klasickymi rizikovymi faktory ate-
rosklerézy, jako je vék, muzské po-
hlavi, hladina celkového cholestero-
lu, LDL-cholesterolu, LP(a), diabetes
mellitus, hypertenze a koufeni [1,10].
Ustfedni roli z rizikovych faktortt ma
patrné hladina lipida [11].

Aortalni skleréza byla v Cardiovas-
cular Health Study [3] spojena s asi
50% zvysenim kardiovaskuldrni mor-
bidity a mortality osob nad 65 let,
a to i po kontrole na zakladni riziko-
vé faktory a pritomnost aterosklerd-
zy. Asociace s nepfiznivym klinickym
prabéhem byla zjisténa i u kalcifika-
ci mitrdlniho anulu [12]. Jeon et al
zjistili, ze kalciovd depozita v aortal-
ni chlopni, mitralnim anulu a ascen-
dentni aorté jsou vyznamnym pre-
diktorem abnormalnich SPECT-nale-

Obr. 1. Aortalni skleréza.

z1 u osob pod 65 let [13]. Kalcifika-
ce v chlopnich koreluji se stupném
kalcifikaci v koronarnich tepnach [14].
Méné je zndmo o korelaci extrakoro-
narnich kalcifikaci s koronarogra-
fickymi nélezy. Necetné studie svéd-
¢ pro asociaci aortdlni sklerézy s vy-
znamnou korondrni nemoci [14,19].
Naopak stupen kalcifikace 187 ex-
cidovanych stenotickych aortalnich
chlopni stanoveny atomovou absorp-
¢ni spektroskopii nekoreloval se z4-
vaznosti korondrni nemoci v dobé
operace [15].

Kalcifikace aortalni chlopné

a nepfizniva prognoéza

Vztah mezi hemodynamicky vyznam-
nou aortalni stenézou a mortalitou
byl podrobné popsin a je podkladem
indikace ndhrady aortalni chlopné
[16]. Stendza dvojcipé aortdlni chlop-
né obvykle progreduje rychleji, takze
pacienti s vyznamnou bikuspidalni
stenézou jsou v praméru o 10 let
mladsi nez s trojcipou [1]. Mecha-
nizmus vyssi kardiovaskuldrni mor-
tality a morbidity u aortalni sklerdzy
neni zatim jasny. Prospektivni sledo-
vani pacientll se skler6zou aortalni
chlopné ukazalo, ze béhem 4 let vznik-

ne aortalni stendza u tfetiny pacien-
td. Rychlost progrese je vSak indivi-
dudlné velmi rozdilnd a progrese
k aortalni stendze zfejmé horsi pro-
gnézu aortalni sklerdzy nevysvétluje
[17,18]. Dalsi hypotézou je, ze aortal-
ni sklerdza je pouze markerem po-
kroc¢ilejsi koronarni nemoci [14,19].
Koronarni nemoc i aortalni skleréza
mohou byt také disledkem spole¢né-
ho patofyziologického mechanizmu,
napfiklad zdnétu [20] nebo jinych
dosud nedefinovanych faktora.

Aortalni stendza a skleréza

versus aterosklerdza

Vétsina praci se zatim zaméfovala na
prukaz spoleénych rysti aortalni ste-
noézy, sklerdzy i aterosklerdzy. Mezi
témito procesy vsak existuje i fada
odli$nosti. Zatimco asi polovina
osob s aortalni sten6zou ma také ko-
ronarni nemoc, pouze mensina paci-
entl s koronarni nemoci ma aortal-
ni stenézu [21]. Dvojcipa chloper
akceleruje rozvoj aortdlni stendzy,
avSak u fady pacientt s bikuspidalni
chlopni stenéza nikdy nevznikne.
Progrese od aortalni sklerézy ke ste-
noéze je nekonstantni a nema patrné
zasadni vyznam. U pacientt s koro-
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narni nemoci je dilezitym faktorem
nestabilita platu, ruptura a nasedaji-
ci trombéza, na chlopnich tyto pro-
cesy nebyly prokazany. Rozdilna od-
povéd na noxu (nebo noxy) endotelu
a endokardu muize byt dana i rozdil-
nosti obou vystelek.

Dominantnim rysem aterosklero-
tického procesu v aortalni chlopni je
kalcifikace. Nabizi se proto otidzka,
zda horsi prognéza pacientt: s kalci-
fikovanymi chlopnémi nesouvisi na-
priklad s abnormalni tkanovou kal-
cifikaci ¢i obecné s alteraci metabo-
lizmu kalcia. Stupenn kardialnich
i vaskularnich kalcifikaci je vyssi
u pacient s rendlni insuficienci, a to
jiz v predialyza¢nim stadiu [22].
Mortalita pacientti v terminalni fazi
selhani ledvin je navic 20nasobna
oproti vékem a pohlavim odpovidaji-
cim kontroldm. U pacientti v renalni
insuficienci byl nalezen vztah mezi
kalcifikacemi a hladinou kalcia, fos-
foru, vyssimi hladinami parathor-
monu, lécbou analogy vitaminu D,
hladinou homocysteinu a stupném
rendlni insuficience ¢i délkou dialyzy
[22,23,24]. Vztah metabolizmu kal-
cia a kalcifikaci v srdci u pacienttt
s normalni funkci ledvin zatim nebyl
podrobné zkoumdn. Prvni neddvno
publikovand studie na toto téma
zjistila asociaci vyssich hladin fosfo-
ru a kalcium-fosfitového soucinu se
stupném aortalni stenézy u 107 pa-
cientt s normalni funkci ledvin [25],
jini nalezli vztah mezi genetickymi
polymorfizmy receptoru pro vita-
min D a vznikem aortdlni stendzy
[26].

Dysfunkce endotelu méd zasadni
vyznam v patofyziologii korondrni
nemoci i dalsich kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Byla nalezena asociace
systémové endotelidlni dysfunkce
s aortalni skler6zou [27]. Ghaisas et
al [28] zjistili u aortalni stendzy zvy-
senou hladinu V-CAM-1, I-CAM-1
a E-selektinu v periferni krvi, kterd
korelovala s endotelidlni expresi na
chlopni a klesala az po 18 meésicich
po nahradé chlopné. Cytoadhezivni
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molekuly maji kli¢ovy vyznam v na-
smérovani leukocyt(i do mista zané-
tu a jejich pfitomnost na stenotic-
kych chlopnich naznacuje moznou
roli zanétu v patogenezi aortalni ste-
nézy. Hypotézu zanétlivé etiologie
podporuji i studie prokazujici moz-
ny podil Chlamydia pneuwmoniae u ko-
rondrni nemoci i aortalni stendzy
[29,30].

Zcela novy thel pohledu na sou-
vislost mezi aortalnimi vadami, dys-
funkci endotelu a genetickymi fakto-
ry prinasi experimentdlni studie,
v niz byla zkoumdna aortdlni chlo-
penl u mysi s deficitem endotelidlni
NO-synthazy (eNOS): 5 z 12 eNOS
deficientnich mysi mélo dvojcipou
aortalni chlopen, zatimco u mysi bez
deficitu se dvojcipd chlopen vtibec
nevyskytla [31].

Ateroskleroticky proces v cévach
a v aortalni chlopni ma fadu spolec-
nych ryst histologicky i na moleku-
larni Grovni, ¢asto se vyskytuji spo-
le¢né, u obou se uplatnuji klasické ri-
zikové faktory aterosklerdzy, naopak
odlisnosti je dominantni vyznam
kalcifikace a netcast hladké svalovi-
ny pii postizeni chlopné. Dal$im
krokem k pochopeni obou procest
by mélo byt zkoumdani rozdila
v uplatnéni rizikovych faktori mezi
korondrni a aortalni nemoci i hleda-
ni novych metabolickych souvislosti.
Otazku kauzilniho vztahu riziko-
vych faktorti a kalcifikované, ate-
rosklerotické ¢i dokonce ,ateroskle-
ritické“ nemoci aortdlni chlopné
mohou vyresit prospektivni rando-
mizované intervencni studie.

Prdce byla podporena grantem
IGA MZ NR/8306-S.
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