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Vitamin D

Aortální stenóza je po ischemické cho-
robě srdeční a  hypertenzi 3. nejčas-
tějším kardiovaskulárním onemocně-
ním a nejčastěji operovanou chlopenní 
vadou v  rozvinutých zemích. Posti-
huje 2–3 % osob nad 65 let a preva-
lence tohoto onemocnění dále stoupá 
s  věkem  [1]. S  prodlužováním věku 
v Evropě navíc narůstá i počet pacientů 
s touto vadou. Přitom dosud neznáme 
žádný způsob, jak progresi aortální 
stenózy ovlivnit, a  jedinou možností 
léčby zůstává náhrada chlopně nebo 
implantace protézy v terminálním sta-
diu vady.

Patogeneze aortální stenózy je ak-
tivní, regulovaný, a  tedy potenciálně 
modif ikovatelný děj, který probíhá 
ve 2 stadiích: počáteční je charakte-
rizováno neobstrukčním ztluštěním, 
tzv. sklerózou aortální chlopně. Pouze 
asi u 2,5 % těchto pacientů přechází 
postižení chlopně do dalšího stadia, 

jimž je progresivní kalcifikace cípů, 
která omezuje jejich hybnost a způso-
buje významnou obstrukci transaortál-
ního průtoku [2].

V počátečním stadiu vykazují změny 
na aortální chlopni řadu znaků shod-
ných s aterosklerózou, se kterou navíc 
sdílejí i  hlavní rizikové faktory [3,4]. 
Proto byla jako první zvažována mož-
nost farmakologického ovlivnění aor-
tální stenózy statiny. Asociace statinů 
s pomalejší progresí vady byla nalezena 
v několika retrospektivních analýzách. 
Celkem 3 intervenční randomizované 
kontrolované studie však následně 
tento účinek statinů nepotvrdily [5–7].

Uvedená fakta poukazují na inten-
zivní potřebu věnovat se dále studiu 
rizikových faktorů aktivní kalcifikace 
aortální chlopně a možnostem jejího 
medikamentózního ovlivnění. V  po-
sledních 15 letech byla velká pozor-
nost věnována tzv. kalcifikačnímu pa-

radoxu, tj. nálezu inverzní asociace 
mezi vaskulárními kalcifikacemi a sní-
ženou kostní denzitou nebo poruchou 
mineralizace kosti [8], pozorovanému 
zejména u osteoporózy a chronického 
selhání ledvin. Úsilí věnované vysvět-
lení tohoto paradoxu může mít zá-
sadní význam nejen ve vztahu ke koro-
nární nemoci, ale i k aortální stenóze, 
v  jejíž patogenezi hraje kalcifikace do-
minantní roli. Jak prokázali Rajaman-
nan et al, vývoj valvulární kalcifikace je 
proces příbuzný tvorbě kosti, kdy myo-
fibroblasty ve tkáni chlopně nabývají 
osteoblastický fenotyp [9]. V excidova-
ných stenotických chlopních se v 13 % 
nachází zralá lamelární kost [10], ob-
lasti enchondrální osifikace, ojediněle 
pletivová kost (obr. 1 a 2) a mikrofrak-
tury kostní tkáně se známkami hojení 
a  neoangiogeneze. Buněčnou složku 
tvoří kromě osteoblastů také osteo-
klasty a hematopoetické buňky.
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Souhrn: Aortální stenóza je 3. nejčastější kardiovaskulární onemocnění a nejčastěji operovaná chlopenní vada v rozvinutých zemích. 
Hlavním rysem patogeneze aortální stenózy je aktivní progresivní kalcifikace cípů, která omezuje jejich hybnost a způsobuje obstrukci 
transaortálního průtoku. Dysregulace systémového kalciumfosfátového metabolizmu spojená s nízkou hladinou vitaminu D je možným 
rizikovým faktorem aortální stenózy i u pacientů se zachovanou funkcí ledvin. Tato hypotéza vyžaduje další ověření v klinických studiích 
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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Hypoteticky lze tedy předpoklá-
dat i význam dysregulace vitaminu D 
a parathormonu (PTH) v patogenezi 
aortální stenózy a tímto tématem se 
zabývalo několik prací genetických 
i klinických. Z genetických studií jako 
první Ortlepp et al roku 2001 pro-
kázali, že polymorf izmus receptorů 
pro vitamin D predisponuje ke vzniku 

aortální stenózy  [11]. V  německé 
práci Schmitze et al [12] z roku 2009 
byla zjištěna statisticky významně 
vyšší prevalence PTH AA genotypu 
u pacientů s aortální stenózou, po-
lymorf izmus genu pro receptor vi-
taminu D vykazoval pozitivní trend, 
statistická významnost prokázána 
nebyla.

Kardiovaskulární kalcifikace jsou do-
minantním rysem vysoké kardiovasku-
lární mortality pacientů s chronickým 
selháním ledvin. Kalcif ikace chlopní 
se nacházejí u 1/2 dialyzovaných pa-
cientů [13]. U dialyzovaných pacientů 
s aortálními kalcifikacemi byla zjištěna 
rychlejší progrese k  aortální stenóze 
a vyšší hladina intaktního PTH (iPTH) 
než u dialyzovaných bez kalcifikací [14]. 
Nejvýznamnějším rizikovým faktorem 
kalcifikace u těchto pacientů je patrně 
hyperfosfatemie, která podporuje os-
teoblastickou transformaci myofibro-
blastů v chlopni a mohla by být spo-
jením mezi kalcifikací chlopní a funkcí 
ledvin: asociace hladiny fosfátu s kal-
cifikacemi byla nalezena i  v predialy-
začním stadiu [15]. Asociace vyšších 
hladin fosfátu v rozmezí normálu s ne-
obstrukční kalcifikací aortální chlopně 
byla prokázána i u pacientů se zacho-
vanou funkcí ledvin v  recentní prů-
řezové analýze 1  938 účastníků Car-
diovascular Health Study, což byla 
prospektivní populační studie starších 
osob (nad 65 let) [16].

V  naší prospektivní průřezové ana-
lýze 223 pacientů průměrného věku 
70 let se stenózou nebo sklerózou 
aortální chlopně na pozadí pokro-
čilé aterosklerózy a  se zachovanou 
funkcí ledvin jsme jako první zjis-
tili asociaci nižší hladiny vitaminu D 
(25-hydroxyvitaminu D, kalcidiolu) 
a  vyšší hladiny sérového iPTH s  aor-
tální stenózou [17]. Tato asociace zů-
stala významná i po adjustaci na věk, 
pohlaví, hladinu C-reaktivního pro-
teinu, index tělesné hmotnosti a clea-
rance kreatininu. Hladina vitaminu D  
klesá s věkem a u více než 1/2 starších 
Evropanů dosahuje hranic pro insufi-
cienci (25–50 nmol/l) [18]. V naší stu-
dii mělo insuficienci nebo přímo defi-
cienci (< 25 nmol/l) vitaminu D 59 % 
pacientů s  aortální stenózou a  46 % 
pacientů s aortální sklerózou, v obou 
skupinách přitom korelovaly hladiny 
vitaminu D negativně s hladinou iPTH. 
Většina pacientů v  obou skupinách 
měla hladinu iPTH v širokém rozmezí 
udávaných normálních hodnot. Nezjis-

Obr. 1. Excidovaná stenotická aortální chlopeň: hyalinní chrupavka. van Gieso-
novo barvení, zvětšeno 240krát. Snímek zapůjčil MUDr. O. Daum, Ph.D., Šiklův 
patologicko-anatomický ústav LF UK a FN Plzeň.

Obr. 2. Excidovaná stenotická aortální chlopeň: pletivová kost. Barvení hema-
toxylin-eozin, zvětšeno 240krát. Snímek zapůjčil MUDr. O. Daum, Ph.D., Šiklův 
patologicko-anatomický ústav LF UK a FN Plzeň.
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fátového metabolizmu a  role nízké 
hladiny vitaminu D jako rizikového 
faktoru progrese aortální stenózy si za-
sluhují další pozornost a  ověření své 
platnosti v prospektivní studii.

Podpořeno projektem (Ministerstva zdra-

votnictví) koncepčního rozvoje výzkumné 

organizace 00064203 (FN Motol).
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tili jsme významné rozdíly v hladině ne-
ionizovaného kalcia a hladině fosfátů, 
pacienti s aortální stenózou měli však 
statisticky významně vyšší 24hodinový 
odpad fosfátu do moči oproti těm 
s neobstrukční aortální sklerózou, což 
může ukazovat směrem k vyššímu ob-
ratu kalcia u pacientů s aortální stenó-
zou. Dle očekávání jsme nezazname-
nali významné ovlivnění tak vitálního 
parametru, jakým je hladina ionizova-
ného kalcia, a obě skupiny se také neli-
šily v hladině kalcitriolu.

Ačkoli jsme v metodice věnovali ma-
ximální pozornost faktorům, které 
mohly ovlivnit stanovení, jako je vliv 
denní doby i  ročního období, mu-
síme být v hodnocení těchto výsledků 
samozřejmě velmi opatrní. Průřezové 
stanovení iPTH a hladiny vitaminu D  
neumožňuje činit závěry o  příčin-
ném vztahu, trvání či stabilitě ná-
lezu. V analýze Cardiovascular Health 
Study recentně [16] nebyla nalezena 
asociace hladiny vitaminu D ani iPTH 
s  neobstrukční sklerózou aortální 
chlopně, avšak tato analýza nezahrno-
vala pacienty s kalcifikovanou aortální 
stenózou.

Námi zjištěná asociace hladiny 
iPTH a  vitaminu D s  kalcifikací aor-
tální chlopně není jistě akutně klinicky 
podstatná, možný význam u  natolik 
dlouhodobého procesu, jakým je pa-
togeneze aortální stenózy, však nelze 
vyloučit.

Domníváme se proto, že hypotéza 
dysregulace systémového kalciumfos-


