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Aortalni stendza je po hypertenzi a ischemické chorobé srdecni tfetim nejéastéjSim kardiovaskularnim onemocnénim. Je také nejcastéji
operovanou srde¢ni vadou. V medikamentdzni terapii této vady se doporucuji statiny a inhibitory renin-angiotenzinového systému. | kdyz
jsou pomérné cetné zpravy o jejich pfiznivém vlivu na zpomaleni progrese nemoci, neexistuje v sou¢asné dobé ,.,evidence based medici-
ne“ pro tuto lIé€bu. Jsou planované velké prospektivni randomizované studie, které by mély stanovit indikace k 1é¢bé. Jedinym ovéfenym
zpUsobem, jak lé¢it hemodynamicky zavaznou aortalni vadu (AVA< 0,5 cm?/m? a stfedni gradient LK/Ao > 50 mm Hg), ziistava chirurgicka
nahrada chlopné. | zde se vSak objevuji nové nazory: zatimco dfive se u téchto nemocnych ¢ekalo na symptomy &i znamky dysfunkce levé
komory, dnes se objevuiji hlasy pro ¢asnéjSi operaci i asymptomatickych nemocnych s dobrou funkci levé komory. Novinkou Ié€by je také
perkutanni katetrizani implantace aortalni chlopné. Tato metoda je sice zatim pouzivana vzacné, mize vSak v budoucnosti pfinést nadéji
nemocnym s aortalni stenézou, u nichz je operace kontraindikovana.

Kli¢ova slova: aortalni stendza, medikamentdzni terapie, statiny, ACEI, indikace k operaci, kardiochirurgie, intervencni katetrizaCni terapie.

THE UPDATE ON TREATMENT OF AORTIC STENOSIS

Aortic stenosis is after hypertension and ischemic heart disease the third most frequent cardiovascular disease. It is also the most fre-
quently operated valve defect. Statins and inhibitors of renin-angiotensin system are recommended for medical therapy. In spite of quite
frequent reports about their beneficial effect on progression of the disease, at present there is no evidence for this treatment. Prospective
randomized clinical trials that should ascertain the indication of this treatment are being planned. Surgical replacement of the valve rema-
ins the only effective way how to treat hemodynamically significant aortic valve defect (AVA< 0.5 cm*m? and a mean gradient LV/Ao > 50
mm Hg). However new opinions occur even here. While in the past the surgery was delayed until symptoms or evidence of left ventricle
dysfunction develops, nowadays there are emerging voices for earlier operation even of asymptomatic patients with good function of left
ventricle. A new technology is a percutaneous catheterization implantation of aortic valve. This method has so far been used rarely; in
future it could bring hope to patients with aortic stenosis with contraindications for a surgery.

Key words: aortic stenosis, medical therapy, statins, ACE inhibitors, indication for surgery, cardiac surgery, interventional catheterization
therapy.
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Aortélni stendza je v rozvinutych zemich treti
nejCastéjsi kardiovaskularni chorobou po hypertenzi
akoronarni nemoci a nej¢astéji operovanou chlopen-
ni vadou. Poget operaci chlopennich vad se v Ceské
republice neustéle zvySuje, zfejmé v disledku zvy-
Sujici se prevalence ,degenerativnich chlopennich
vad: aortélni stendzy a mitraini regurgitace. Aortalni
stendza tvofi vice nez polovinu vSech operova-
nych vad a prokazuje zvlastni afinitu ke koronarni
tepenné nemoci a ke stafi operovanych nemocnych.
Prokazuji to i zkuSenosti Centra kardiovaskulamni
a transplantaéni chirurgie (CKTCH) Brno. Na ob-

Obrazek 1. Chlopenni srdecni vady, operace CKTCH Brno

razku 1 je patrny pocet operovanych nemocnych
v CKTCH v letech 1989 az 2006, obrazek 2 ukazu-
je podil aortalni stenézy mezi jednotlivymi vadami,
operovanymi v minulém roce. Podil aortéini stendzy
se zfetelné zvySuje, je-li nutné soucasné provést
i revaskularizaci myokardu (obrazek 3) a obzvlasté
u populace nemocnych nad 70 let (obrazek 4).
ZvySeny a neustale zvySujici se vyskyt aortalni
stendzy vyvolava potfebu novych zplsobl Iéceni.
Samoziejmé jedinym ovéfenym zplisobem léCeni
hemodynamicky zévazné aortalni stenézy zdstava
operaéni ndhrada nemocné chlopné. Neexistuje ale
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zpUsob, kterym by bylo mozné progresi nemoci za-
stavit, nebo alespon zpomalit? A ¢im je vlastné toto
onemocnéni vyvolano? Plvodni zjednoduSeny na-
zor, Ze se jedna pouze o degenerativni onemocnéni
zplsobené jen dlouholetym naméahanim postizené
chlopné (,wear and tear), je vzhledem k novym po-
znatk(m pomérné rychle opoustén.

Etiologie nemoci

Bylo zjiSténo, ze poCatecni faze postizeni chlop-
né se stavbou podobd aterosklerotickému platu (22).
Zmény zacinaji poskozenim endotelu (endokardu)
na aortalni strané chlopné, ktera je mechanicky vi-
ce naméahana. Tudy pronikaji lipidy subendotelidiné
(subendokardialng) a jsou oxidaéné modifikovany.
Identifikace aterogennich apolipoproteini (B a E)
v tésné blizkosti svédCi pro plazmaticky pavod lipidd.
Pravdépodobné s plazmatickym LDL se do sklero-

Obrazek 2. Chlopenni srdecni vady,
operace CKTCH Brno 2006
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Obrazek 3. Chlopenni srdecni vady, operace

CKTCH Brno 2006. Kombinované vykony + CABG
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Obrazek 4. Chlopenni srdecni vady. Operace
CKTCH Brno 2006. Vék > 75 let
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tické 1éze dostava i angiotenzin konvertujici enzym
(ACE), ktery nebyl prokazan ve zdravé chlopni (21).
Byly zjiStény i dal$i podobnosti s koronarni tepennou
nemoci: zndmky zénétu vyjadrené zvySenou hladi-
nou C reaktivniho proteinu (13) i zvySenou expresi
adhezivnich molekul ICAM-1, VCAM-1, E-selectin
(381) apfitomnosti Chlamydie pneumonie, kterd zvlas-
té spolu s lipoproteinem (a) a aktivatorem tkanového
plazminogenu pfedstavuije riziko pro vyvoj aortalni
stendzy (15). Suméarné vyjadfil podobnost aortaini
stendzy a koronarniho tepenného onemocnéni jiz
pfed deseti lety Faggiano: disrupce bazalni mem-
brany, depozita lipidli a kalcia, pfitomnost mikrofagl
a infiltraty T — lymfocytd. Mozné rozdily mezi témito
chorobami vysvétloval odlinostmi mezi endotelem
a endokardem (12). ZvIatni pohled na patologii lipi-
dového metabolizmu u degenerativnich chlopennich
vad nabizi editorial JACC z minulého roku, ve kterém
upozorfiuje F. C. Caira se spolupracovniky na ddlezi-
ty patofyziologicky poznatek u aortalni stenézy a mi-
tralni regurgitace, tedy nejcastéjsich vad sou¢asnos-
ti. Nachazi na chlopnich u téchto nemocnych zvyse-
nou expresi receptorli LDL v souvislosti s receptory
proteinu 5 (Lrp5), ktery zprostfedkuje kostni formaci.
Patologickd anatomie téchto degenerativnich vad
zahrnuje endochondralni kostni proces, ktery se
projevuje jako chrupavka v mitralnich chlopnich
a jako kostni tkan v chlopnich aortalnich (5).
VSechny tyto poznatky vedly k ndzoru, Ze aortalni
stendza mlze byt jen chlopenni verzi aterosklerotic-
kého onemocnéni (32), které je mozné IéCit stejné ja-
ko onemocnéni koronarniho fecisté (15). Samozfejmé
na prvnim misté se nabizely statiny, Uspésné v Ié&eni
dyslipidemii i jejich komplikaci. Prvni vysledky by-
ly povzbuzujici: v roce 2001 informoval Novaro (20)
a o rok pozdéji Bellamy, Ze podavani statin(i zfetelné
zpomaluje progresi aortaini stendzy, vyjadfenou stup-
ném stenotizace plochy aortdlniho usti (3). Zdalo se,
Ze cesta k medikamentdznimu léCeni aortélni stend-
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zy, vedouci ke zpomaleni progrese nemoci, je naleze-
na. Bellamy navic jesté zjistil, ze zpomaleni progrese
vady neni v pfimé souvislosti se snizenim hladiny
lipiddi (3). Uvazuje se 0 mozném uplatnéni pleiotrop-
nich, pfedevsim protizanétlivych a¢inkd statind (4).
Namitky proti témto studiim se vSak objevily jiz 2002
v editorialu ¢asopisu Journal of Amecican College
of Cardiology. A. S. Peariman v ném upozorfiuje,
Ze studie nebyly randomizované, ale retrospektivni
s rGznymi druhy statin( o r(zné sile 1ékd. Naléhavé
7ada velké randomizované prospektivni studie, které
by jasné prokazaly, ze statiny u aortalni stendzy maji
piznivy ucinek ,evidence based medicine* (23).

Tyto velké prospektivni studie se objevily v po-
sledni dobé, avSak pouze jedna z nich ,SALTIRE"
(Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial,
Impact on Regression®) byla ukon&ena (6). Tato studie
byla uspofadana jako dvojité slepé randomizované
srovnani 80mg atorvastatinu denné oproti placebu.
Bylo zafazeno celkem 155 pacientl (78 lécenych
atorvastatinem) s aortaini stendzou. Median doby
sledovani byl 25 mésicl, primarnimi ukazateli byla
zména rychlosti transaortalniho pritoku a kalciové
skore aortaini chlopné hodnocené pomoci pocitado-
vé tomografie elektronovym paprskem (elektron be-
am computer tomography — EBT). Studie ,SALTIRE"
neprokdzala zadny efekt statinu na progresi aortaini
stendzy. Objevily se véak namitky na usporadani stu-
die: z etickych divod( mohli byt zafazeni pouze pa-
cienti, ktefi nebyli indikovani k 16¢bé hyperlipidemie.
Sledovany soubor je proto reprezentativni jen pro
osoby s aortalni stendzou bez hyperlipoproteinemie.
Zafazeni méli v prdméru stfedné vyznamnou vadu,
u niz prevazuje jiz kalcifikace, zatimco statiny mohou
mozna vice ovlivnit inicidlni fazi vzniku vady, kdy do-
minuje infiltrace lipidd a zanét. Experimentéiné bylo
zji$téno, ze atorvastatin sice zpomaluje dystrofickou
kalcifikaci, ale paradoxné stimuluje osifikaci podporou
osteoblastické transformace, ke které dochézi v ter-
minlnim stadiu vady (32). Je také mozné, Ze k ne-
gativnimu vysledku studie SALTIRE pfispél také pfilis
nizky poCet pacientd a pfili§ kratka doba Ié¢by. Dalsi
dvé velké prospektivni studie v souCasné dobé pro-
bihaji: kanadska ,ASTRONOMER" (Aortic Stenosis
Progression Observation measuring effects of ro-
suvastatin — 264 nemocnych) (17) a evropska ,SEAS*
(Simvastatin and Ezetimib in Aortic Stenosis — 1400
nemocnych) (28). Vysledky studii se oéekavaji v roce
2008. Opodstatnéni pro medikamentézni lécbu aortal-
ni stendzy hypolipidemiky tedy zatim chybi. Nicméné
zda se, Ze vétSina nemocnych s aortaini stendzou bu-
de léCena statiny at jiz pro pfidruzené choroby, ¢i pro
Casté poruchy metabolizmu lipidd (7).

Dalsim cilem mozného lécebného ovlivnéni
progrese aortalni stendzy se stal ndlez enzymu
konvertujiciho angiotenzin (ACE) a nélez receptor(
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angiotenzinu Il typ 1 (AT1) a typ 2 (AT2) ve stenotické
aortalni chlopni. Tyto poznatky upozorfiuji na dosud
nepoznané patofyziologické mechanizmy nemoci,
hypoteticky se mlze uplatfiovat prozanétlivy efekt
angiotenzinu jako u aterosklerdzy. ACE inhibitory
(ACEI) interferuji se systémem renin-angiotenzin
a maji pfiznivy vliv na cévni systém mimo jejich
vliv na snizeni krevniho tlaku. Experimentaini prace
upozornily na pfiznivy vliv ACEI na aortalni sten6zu.
Angiotenzin |l totiz hraje kliCovou roli nejen ve vyvoji
hypertrofie levé komory, ktera je mozna u aortalni
stendzy vice patologickym jevem nez kompenzac-
nim mechanizmem (19), ale vede i k selhani myo-
kardialni kontraktility a k diastolické dysfunkci v di-
sledku tlakového pretiZeni. Routledge v experimentu
prokézala, ze ACEI zmirfiuji tyto nepfiznivé dlisledky
remodelace levé komory (29). V huménni mediciné
se dosud nepodafilo tyto pfiznivé ndlezy potvrdit
(27). Pravdu ma zfejmé N. M. Rajamannan, kdyz tvr-
di, Ze medikamentdzni terapie aortalni stendzy musi
byt pfizplisobena vyvojovému stupni vady. Nékteré
Iéky mohou zabranit iniciaci procesu, jiné mohou byt
mnohem u¢innéjsi ve zpomaleni akumulace kalcia
v koneénych stadiich vady. Jako obvykle se o¢eka-
vaji velké prospektivni randomizované studie (26).

Hypertenze u AS

Zvlastni  kapitolu medikamentdzniho IéCeni
pfedstavuje terapie hypertenze u aortaini stendzy.
Je nepfiznivou a ¢astou komorbiditou chlopenni va-
dy. Zvysuje afterload zpUsobeny aortalni stenézou
a spolupodili se na hypertrofii levé komory. Americka
guidelines nespecifikuji druh hypotenziva u aortalni
stendzy a uvadeji, ze je mozné obezietné pouzit
pfisluSny vhodny lék (1). Prevalence hypertenze
u aortalni stendzy se odhaduje na 50% (29). V nasi
sestavé 221 nemocnych s aortalni stendzou se hy-
pertenze vyskytovala v 71 %, léCena byla nejCastgji
diuretiky s betablokatory. Vazodilatancia obecné
dostavala vice nez polovina nemocnych a ACEI
32 % nemocnych s aortalni stendzou léCenych pro
hypertenzi (obrazek 5) (9). Zda se, ze z vySe uvede-
nych dlvod( by bylo vhodné pouziti ACEI. Obavy,
Ze tyto léky zpUsobuji téZkou hypotenzi v dlisledku
vazodilatace u fixované obstrukce vytokového traktu
levé komory, jsou bud pfehnané, nebo pfinejmensim
jsou popisované jako vzacna pfihoda. Nejsou publi-
kovany z&dné zpravy o tézké hypotenzi nebo jinych
nepfiznivych uéincich tohoto Iéku (29, 30).

Chirurgicka lééba

Novinky v [éCeni aortélni stendzy se v posledni
dobé objevuji i v oblasti jeji chirurgické korekce. Méni
se indika¢ni kritéria k operaci. Dosavadni platna do-
poruceni a guidelines (1, 25) uvadéji, ze k operaci
vady je indikovan kazdy nemocny s hemodynamic-
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Obrazek 5. Chlopenni srdecni vady,

operace CKTCH Brno 2006.
Kombinované vykony + CABG. Vék > 75 let
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Obrazek 6. Aortalni stendza, terapie hypertenze
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ky zdvaznou aortaini stendézou (AVA méné nez 0,5
cm?m?, event. stfedni tlakovy gradient LK/Ao vétsi
nez 50mm Hg), u néhoz se objevi symptomy (dus-
nost, stenokardie, synkopa) nebo poéinajici znamky
dysfunkce levé komory (snizujici se ejekéni frakce
levé komory, jeji pocinajici dilatace). ZlepSujici se
operaéni postupy i poopera¢ni péce zplisobily zmé-
nu mysleni kardiologl i kardiochirurgQ: pro¢ ¢ekat
na prvni symptomy nebo na znamky dysfunkce levé
komory, které uz znamenaji poskozeni jeji funkce?
U hemodynamicky zavazné aortalni stendzy se po-
Skozeni jeji funkce dfive nebo pozdéji (spiSe dfive)
stejné objevi a operaéni vysledky jsou podstatné lep-
§i u téchto elektivné vybranych nemocnych. Objevuji
se prvni zpravy o vhodnosti operace u asymptoma-
tickych nemocnych (11, 24).

Nové doporugeni Ceské kardiologické spoleg-
nosti (25) ani nova americka guidelines preventivni
operaci u asymptomatické, hemodynamicky zévaz-
né aortalni stendzy, ktera ma dobrou funkci levé ko-
mory, jednozna¢né nedoporuduji (1).

Se vzrlstajici informovanosti odborné vefejnosti
o Getnosti aortalnich stendz, jejich pribéhu i zavaz-
nosti bude pravdépodobné rozpoznani této vady Cas-
t&jSi, a pfedevsim Casnéjsi. Pfesto se v Iékafskych
ordinacich jisté objevi nemocni, jejichZ optimalni ¢as
k operaci bude promeskan. Staré kardiologické axi-
oma fikd, Ze neexistuje kontraindikace operace aor-
talni stendzy, byt jakkoliv pokro€ilé. Existuiji ale stavy
pokrocilé vady, kdy chirurgické feSeni neni mozné
napfiklad z divodd zavaznych komorbidit. | na tyto
nemocné pamatuji nové zplsoby léCeni aortalnich
stendz. A. Cribier se spolupracovniky poprvé u élo-
véka implantoval umélou chlopef pomoci katetru za-
vedeného do aortélniho Usti (7). V roce 2006 podava
Babaliaros se spolupracovniky (2) zpravu o prvnich
¢asnych vysledcich u 27 nemocnych, ktefi byli kon-

traindikovani k chirurgické 16¢bé a kterym byla tato
uméla chlopen pomoci konvenéni katetrizaCni tech-
niky bud retrogradné cestou femoralni artérie, nebo
transseptalné implantovana do stenotického aortal-
niho Usti. V sou¢asné dobé probiha pilotni studie (,I-
Re vive study®), kterd ma potvrdit moznost perkutan-
ni implantace bioprotézy u nemocnych v konecnych
stadiich téZce kalcifikované aortaini stenézy (2).
Aortalni stenéza je chlopenni vadou, v je-
jimz poznavani stojime na samotném zacatku (8).
V' nékterych uéebnicich je mozné jesté dnes Cist
varovani pfed zatézovym testem u aortalni stendzy,
ale dnes vime, ze je to neocenitelny diagnosticky
pomocnik k posouzeni zavaznosti vady.
Vazodilata¢ni terapie neni doporu¢ovana u aor-
talni stendzy pro vznik Zivot ohrozujici hypotenze,

Uspésné nitroprusid u kriticky nemocnych s aortal-
ni stenézou a tézkou dysfunkci levé komory (18).
Aortaini stendza pfinesla fadu pfekvapeni, ale véfi-
me, Ze ta nejvétsi nas jesté Cekaji. Zasadni vyznam
mize napfiklad mit neddvno popsand mutace sig-
nainiho a transkripcniho regulatoru genu NOTCH 1,
ktera zpUsobovala nejen malformaci aortalni chlop-
né, ale také pozdni odblokovani (de-represi) aktivni
kalcifikace aortélni chlopné (14).

Zaveér

Tento ¢lanek pfindsi prehled novych poznatkd
v éCeni aortélni stendzy. VSechny studie, ukoncené,
probihajici i planované, ukazuiji na mimofadny zajem
o tuto vadu a prekvapivé nové sméry, at jiz diagnos-
tické, nebo terapeutické.

Préace byla podpofena grantem IGA 01 MZ CR
NR/8306-5.

a prece jsou v posledni dobé doporuCovany ACEI
nejen k léCeni pfidruzené hypertenze, ale i k IéCeni
vlastni vady. Nemize byt vaznéjsich varovani proti
pouziti nitroprusidu sodného u aortalni stenézy, nez
které prinaSeji farmakologické informace o tomto
|éku. Presto U. N. Khot se spolupracovniky pouZil
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