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Souhrn: Aortélnf stenéza je 3. nejcastéjsi kardiovaskuldrni onemocnén( a nejcastéji operovand chlopenni vada v rozvinutych zemich.
Hlavnim rysem patogeneze aortélni stendzy je aktivni progresivni kalcifikace cipti, kterd omezuje jejich hybnost a zplsobuje obstrukci
transaortalniho pratoku. Dysregulace systémového kalciumfosfatového metabolizmu spojena s nizkou hladinou vitaminu D je moznym
rizikovym faktorem aortalni stendzy i u pacientil se zachovanou funkei ledvin. Tato hypotéza vyZzaduje daldi ovéfeni v klinickych studiich
i experimentu.
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Vitamin D in aortic stenosis

Summary: Aortic stenosis is the third most common cardiovascular disease and the most commonly operataed valve disease in developed
countries. Progressive valve calcification leading to significant flow obstruction is the main pathogenetic feature. Dysregulation of the
systemic calcium-phosphate metabolism with low vitamin D level is a possible risk factor of aortic stenosis even in patients with preserved

renal function. This hypothesis deserves further clinical and experimental study.
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Aortalnf stendza je po ischemické cho-
robé srdeéni a hypertenzi 3. nejéas-
téjSfim kardiovaskuldrnim onemocné-
nim a nejc¢astéji operovanou chlopennf
vadou v rozvinutych zemich. Posti-
huje 2-3 % osob nad 65 let a preva-
lence tohoto onemocnéni dale stoupd
s vékem [1]. S prodluzovanim véku
v Evropé navic narstd i pocet pacientd
s touto vadou. Pfitom dosud nezndme
zadny zpisob, jak progresi aortalnf
stendzy ovlivnit, a jedinou moznosti
lé¢by zlstava ndhrada chlopné nebo
implantace protézy v terminalnim sta-
diu vady.

Patogeneze aortéln{ stendzy je ak-
tivni, regulovany, a tedy potencidlné
modifikovatelny déj, ktery probiha
ve 2 stadiich: pocate¢nf je charakte-
rizovino neobstrukénim ztlusténim,
tzv. sklerézou aortélni chlopné. Pouze
asi u 2,5 % téchto pacientll prechazi
postizeni chlopné do dal$iho stadia,
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jimz je progresivni kalcifikace cipt,
kterd omezuje jejich hybnost a zplso-
buje vyznamnou obstrukci transaortal-
niho pratoku [2].

V podateénim stadiu vykazuji zmény
na aortélni chlopni fadu znakd shod-
nych s aterosklerézou, se kterou navic
sdileji i hlavnf rizikové faktory [3,4].
Proto byla jako prvni zvazovdna moz-
nost farmakologického ovlivnéni aor-
talni stendzy statiny. Asociace statin(
s pomalejsi progresi vady byla nalezena
v nékolika retrospektivnich analyzach.
Celkem 3 intervenéni randomizované
kontrolované studie v8ak ndasledné
tento Gcinek statind nepotvrdily [5-7].

Uvedena fakta poukazuji na inten-
zivni pottebu vénovat se ddle studiu
rizikovych faktort aktivni kalcifikace
aortalni chlopné a moznostem jejtho
medikamentézniho ovlivnéni. V po-
slednich 15 letech byla velkd pozor-
nost vénovana tzv. kalcifika¢nimu pa-

radoxu, tj. ndlezu inverzni asociace
mezi vaskularnimi kalcifikacemi a sni-
Zenou kostni denzitou nebo poruchou
mineralizace kosti [8], pozorovanému
zejména u osteopordzy a chronického
selhani ledvin. Usili vénované vysvét-
lenf tohoto paradoxu mudZe mit zd-
sadni vyznam nejen ve vztahu ke koro-
narni nemoci, ale i k aortélni stenéze,
v jejiz patogenezi hraje kalcifikace do-
minantni roli. Jak prokazali Rajaman-
nan et al, vyvoj valvularni kalcifikace je
proces piibuzny tvorbé kosti, kdy myo-
fibroblasty ve tkdni chlopné nabyvaji
osteoblasticky fenotyp [9]. V excidova-
nych stenotickych chlopnich se v 13 %
nachdzi zrald lamelarni kost [10], ob-
lasti enchondralnf osifikace, ojedinéle
pletivova kost (obr. 1 a 2) a mikrofrak-
tury kostn{ tkdné se zndmkami hojenf
a neoangiogeneze. Bunéc¢nou slozku
tvoii kromé osteoblast(l také osteo-
klasty a hematopoetické buriky.
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Obr. 1. Excidovana stenotickd aortalni ch
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novo barveni, zvét§eno 240krat. Snimek zaptijc¢il MUDr. O. Daum, Ph.D., Siklav
patologicko-anatomicky dstav LF UK a FN Plzeri.
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Obr. 2. Excidovana stenoticka aortalni chloperi: pletivova kost. Barveni hema-

toxylin-eozin, zvétseno 240krat. Snimek zapajcil MUDr. O. Daum, Ph.D., Siklav
patologicko-anatomicky tstav LF UK a FN Plzeri.

Hypoteticky lze tedy predpoklé-
dat i vyznam dysregulace vitaminu D
a parathormonu (PTH) v patogenezi
aortalni stenézy a timto tématem se
zabyvalo nékolik praci genetickych
i klinickych. Z genetickych studif jako
prvni Ortlepp et al roku 2001 pro-
kazali, ze polymorfizmus receptort
pro vitamin D predisponuje ke vzniku
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aortalni stendézy [11]. V némecké
praci Schmitze et al [12] z roku 2009
byla zjisténa statisticky vyznamné
vy$3i prevalence PTH AA genotypu
u pacienttd s aortdln{ stenézou, po-
lymorfizmus genu pro receptor vi-
taminu D vykazoval pozitivni trend,
statistickd vyznamnost prokdzdna
nebyla.

Kardiovaskuldrnf kalcifikace jsou do-
minantnim rysem vysoké kardiovasku-
larni mortality pacientd s chronickym
selhanim ledvin. Kalcifikace chlopni
se nachézeji u 1/2 dialyzovanych pa-
cientl [13]. U dialyzovanych pacientd
s aortalnimi kalcifikacemi byla zjisténa
rychleji progrese k aortalni stenéze
a vy8%( hladina intaktniho PTH (iPTH)
nezu dialyzovanych bez kalcifikaci[14].
Nejvyznamnéjdim rizikovym faktorem
kalcifikace u téchto pacientl je patrné
hyperfosfatemie, kterda podporuje os-
teoblastickou transformaci myofibro-
blastli v chlopni a mohla by byt spo-
jenim mezi kalcifikaci chlopni a funkef
ledvin: asociace hladiny fosfatu s kal-
cifikacemi byla nalezena i v predialy-
zaénim stadiu [15]. Asociace vy3sich
hladin fosfatu v rozmezi normélu s ne-
obstrukéni kalcifikaci aortélni chlopné
byla prokazana i u pacientd se zacho-
vanou funkei ledvin v recentni pri-
fezové analyze 1 938 ucastnikda Car-
diovascular Health Study, coz byla
prospektivni popula¢ni studie starsich
osob (nad 65 let) [16].

V nasi prospektivni pritezové ana-
lyze 223 pacientd primérného véku
70 let se stenézou nebo sklerézou
aortdlni chlopné na pozadi pokro-
¢ilé aterosklerézy a se zachovanou
funkci ledvin jsme jako prvni zjis-
tili asociaci niZsi hladiny vitaminu D
(25-hydroxyvitaminu D, kalcidiolu)
a vyssi hladiny sérového iPTH s aor-
talnf stenézou [17]. Tato asociace zU-
stala vyznamnd i po adjustaci na vék,
pohlavi, hladinu C-reaktivniho pro-
teinu, index télesné hmotnosti a clea-
rance kreatininu. Hladina vitaminu D
klesa s vékem a u vice nez 1/2 starsich
Evropant dosahuje hranic pro insufi-
cienci (25-50 nmol/l) [18]. V nasi stu-
dii mélo insuficienci nebo p¥imo defi-
cienci (< 25 nmol/l) vitaminu D 59 %
pacientd s aortdlni stenézou a 46 %
pacient( s aortélni sklerézou, v obou
skupindch pfitom korelovaly hladiny
vitaminu D negativné s hladinou iPTH.
Vétsina pacientli v obou skupinach
méla hladinu iPTH v Sirokém rozmezi
udavanych normalnich hodnot. Nezjis-

391




Vitamin D a aortdlni stenéza

tili jsme vyznamné rozdily v hladiné ne-
ionizovaného kalcia a hladiné fosfatd,
pacienti s aortdln{ stenézou méli viak
statisticky vyznamné vy3si 24hodinovy
odpad fosfatu do moci oproti tém
s neobstrukéni aortalni sklerézou, coz
moize ukazovat smérem k vy$§imu ob-
ratu kalcia u pacient(l s aortalni stend-
zou. Dle ocekdvani jsme nezazname-
nali vyznamné ovlivnéni tak vitdlniho
parametru, jakym je hladina ionizova-
ného kalcia, a obé skupiny se také neli-
Sily v hladiné kalcitriolu.

Ackoli jsme v metodice vénovali ma-
ximalni pozornost faktortim, které
mohly ovlivnit stanovenf, jako je vliv
denni doby i roéniho obdobi, mu-
sime byt v hodnocenf téchto vysledkd
samoziejmé velmi opatrni. Priifezové
stanoven( iPTH a hladiny vitaminu D
neumoziiuje cinit zdvéry o pficin-
ném vztahu, trvani ¢&i stabilité na-
lezu. V analyze Cardiovascular Health
Study recentné [16] nebyla nalezena
asociace hladiny vitaminu D ani iPTH
s neobstrukéni sklerézou aortalni
chlopné, avsak tato analyza nezahrno-
vala pacienty s kalcifikovanou aortélnf
stenézou.

Nami zjisténd asociace hladiny
iPTH a vitaminu D s kalcifikaci aor-
talni chlopné nenf jisté akutné klinicky
podstatnd, mozny vyznam u natolik
dlouhodobého procesu, jakym je pa-
togeneze aortdlni stendzy, viak nelze
vyloudit.

Domnivdme se proto, Ze hypotéza
dysregulace systémového kalciumfos-
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fatového metabolizmu a role nizké
hladiny vitaminu D jako rizikového
faktoru progrese aortalnf stendzy si za-
sluhuji dal$i pozornost a ovéreni své
platnosti v prospektivni studii.

Podpofeno projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné
organizace 00064203 (FN Motol).
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