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Cil: Porovnat kardiovaskularni rizikovy profil pacientt s vyznamnou koronarni nemoci spojenou s aortalni stenézou ne-
bo sklerézou.

Metodika: Srovnani klinickych, laboratornich a angiografickych tidajii konsekutivnich pacientti s angiograficky vyznamnou
koronarni nemoci spojenou s aortalni stenézou (AS) (stfedni gradient > 30 mm Hg) nebo neobstrukéni aortalni sklerézou
(stfedni gradient < 10 mm Hg).

Vysledky: Zaradili jsme 127 pacientt1 s AS (85 muzu) a 101 pacientti s aortalni sklerézou (76 muzil). Pacienti s AS byli star-
§1 (71 £ 7 vs. 66 + 7 let; p < 0,001). Obé skupiny se vyznamné neliSily ve vyskytu hlavnich kardiovaskularnich rizikovych
faktort: hyperlipidemie 78 %, hypertenze 83 %, diabetes mellitus 37 %, kuractvi 62 %, koncentracich LDL- a HDL-choles-
terolu, indexu télesné hmotnosti (28,9) a ani hodnotou vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu. Pacienti s AS méli ¢as-
t&ji mnohocetné postiZeni koronarnich tepen nebo kmene levé véncité tepny.

Zaveér: Pacienti s koronarni nemoci a AS jsou starsi nez pacienti s prfidruZenou aortalni skler6zou; ob& skupiny maji podob-
ny a velmi nepfiznivy kardiovaskularni rizikovy profil.
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Aim: To compare the cardiovascular risk in patients with significant coronary artery disease associated with aortic stenosis
or sclerosis.

Method: To compare the clinical, laboratory and angiographic data of consecutive patients with angiographically significant
coronary artery disease associated with aortic stenosis (AS) (mean gradient > 30 mmHg) or non-obstructive aortic sclerosis
(mean gradient < 10 mmHg).

Results: A total of 127 patients with AS (85 males) and 101 patients with aortic sclerosis (76 males) were included into the
study. Patients with AS were older (71 + 7 vs. 66 £ 7 years; p < 0.001). The two groups did not differ significantly in the
incidence of major cardiovascular risk factors: hyperlipidemia 78%, hypertension 83%, diabetes mellitus 37%, smoking
62%, LDL- a HDL-cholesterol levels, body mass index (28.9) or in the highly sensitive C-reactive protein levels. AS patients
were shown to have more often multivessel coronary disease or left main trunk disease.

Conclusion: Patients with coronary artery disease and AS are older compared with patients with associated aortic stenosis;
both groups show a similar and most adverse cardiovascular risk profile.
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Aortélni stenéza je spolu s hypertenzi a ischemickou
chorobou srdeé¢ni v rozvinutych zemich tfeti nejcastéj-

k operaci chlopni. Zatimco revmatické vady jsou dnes
v rozvinutych zemich vzacné, pri¢inou aortalni stenézy
u dospélych je prakticky vyhradné kalcifikace dvojcipé
nebo trojcipé aortalni chlopné. Asi polovina pacientt
s aortalni stenézou ma v dobé& operace koronarografic-
ky prokdzané vyznamné stenézy véncitych tepen.0-3
Aortalni skleréza je neobstrukéni ztlusSténi a kalcifi-
kace aortalni chlopné. Je spojena s 50% zvySenim
kardiovaskularni mortality a morbidity u pacienti nad
65 let.® Kalcifikace aortalni chlopné je aktivni, vyso-
ce regulovany proces piibuzny, ne vSak identicky
s aterosklerézou cév,®9 u obou onemocnéni se uplat-
nuji hlavni kardiovaskularni rizikové faktory.

Cilem tohoto sdéleni je porovnat kardiovaskular-
ni rizikovy profil a klinické charakteristiky pacientt
s koincidenci aortalni stenézy a koronarni nemoci se
skupinou pacient®t s vyznamnou koronarni nemo-

ci a neobstrukéni aortalni sklerézou, vySetfenych
v ramci naseho projektu zameéreného na asociaci me-
tabolismu kalcia s kalcifikaci aortalni chlopné.”

METODIKA

Zpracovali jsme zakladni tdaje pacienti z naSeho
vyzkumného projektu, ktery je registrovan v systému
National Institutes of Health a FDA Clinical Trials.gov
pod ¢islem NCT 00375336. Studie probihala na
I. interni klinice Fakultni nemocnice a Lékarské fa-
kulty Univerzity Karlovy v Plzni a v Centru kardio-
vaskularni a transplantac¢ni chirurgie v Brné€. Proto-
kol byl schvalen Védeckou radou LF UK a ustavnimi
etickymi komisemi.

Od ledna 2005 do cervna 2006 byli prospektiv-
né zafazovani konsekutivni pacienti prijati elektiv-
né k hospitalizaci ke komplexnimu kardiologickému
vySetreni véetné selektivni koronarografie a echokar-
diografie z obvyklych indikaci: anamnéza bolesti na

Tabulka |
Z&akladni klinické charakteristiky pacientt1 s aortalni stenézou a sklerézou
AS (n = 127) ASKL (n = 101) p*

Veék (roky) 71+7 66 +7 0,001
Muzi 85 (67 %) 76 (75 %) 0,30
Hypertenze 103 (81 %) 93 (86 %) 0,30
Diabetes mellitus 44 (35 %) 41 (41 %) 0,34
Metabolicky syndrom 15 (12 %) 23 (22 %) 0,020
Kuréaci 52/87 (57 %) 64 (63 %) 0,18
Hyperlipoproteinemie 109 (85 %) 93 (92 %) 0,08
BMI (kg/m?) 29+ 4 29+ 3 0,94
Pas (cm) 101 + 17 103+ 9 0,19
Systolicky TK (mm Hg) 142 £ 17 136 £ 17 0,007
Diastolicky TK (mm Hg) 80 + 10 80+9 0,70
Maximalni gradient (mm Hg) 73 £ 22 -
Stredni gradient (mm Hg) 47 £ 15 -
AVAI cm?/m? 0,43 +£0,1 -
Leva komora (d) (mm) 49+ 7 50 + 8 0,21
IV septum (d) (mm) 14,5+ 2,6 11,9+ 1,7 < 0,001
Zadni sténa (d) (mm) 13,3+ 1,8 11+1,7 < 0,001
Index hmotnosti levé komory (g/m?) 150 + 38 116 + 33 < 0,001
Ejekeni frakce (%) 57 + 12 55+ 11 0,35
Pocet postiZenych tepen

Jedna tepna 43 (34 %) 30 (28 %) 0,34

> 2 tepny 63 (50 %) 69 (64 %) 0,013
Kmen levé véncité tepny 21 (16 %) 9 (8 %) 0,017

AS - aortalni stenéza, ASKL — aortalni skleréza, BMI — index té€lesné hmotnosti, TK — krevni tlak, AVAI - plocha aortalniho

usti indexovana na télesny povrch

Hodnoty uvedeny jako primér + smérodatna odchylka, kategorické jako pocet (procento), x? test pro kategorické, t-test pro

kontinuélni proménné

Tabulka Il
Srovnani anamnestickych dat u pacientti s aortalni stenézou a sklerézou

AS (n = 127) ASKL (n = 101) p*
Angina pectoris 77 (60 %) 88 (87 %) < 0,001
Namahova dusnost 114 (90 %) 64 (64 %) < 0,001
Synkopy 15 (12 %) 2 (2 %) < 0,001
Infarkt myokardu 30 (23 %) 51 (50 %) < 0,001
Predchozi PCI 10 (8 %) 20 (19 %) 0,05
Cévni mozkova prihoda 15 (12 %) 13 (12 %) 0,96
ICHDK 11 (9 %) 18 (17 %) 0,06

AS - aortalni stenéza, ASKL — aortéalni skleréza, ICHDK - ischemické choroba dolnich konéetin, PCI — perkutanni koronarni

intervence

Kategorické proménné uvedeny jako pocet (procento), *x2 test
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hrudi, namahové dusnosti nebo tinavnosti a synkop.
Vstupnimi kritérii byla angiograficky vyznamna koro-
narni nemoc (stenéza postihujici vice nez 50 % dia-
metru na jedné nebo vice koronarnich tepnach) spo-
jena s neobstrukéni aortalni sklerézou (maximalni
rychlost transaortalniho prttoku 2,5 m/s, stfedni
gradient < 10 mm Hg) nebo alespon stfedné vyznam-
nou aortalni stenézou (stfedni gradient > 30 mm Hg).

Mezi vylucovaci kritéria patfily: akutni koronarni
syndrom v poslednich tfech meésicich, revmaticka
choroba srde¢ni (definovana jako aortalni stenéza
s fazi komisur + revmatické postiZzeni mitralni chlopneé),
stav po ndhradé aortalni chlopnég, vrozené komplex-
ni srde¢ni vady (kromé& dvojcipé aortalni chlopné),
stfedné€ vyznamnd aZ vyznamna aortalni insuficience
(stupné > 2/4), Marfantiv syndrom, infek¢ni endo-
karditida, hypertrofickd obstrukéni kardiomyopatie,
srde¢ni selhani funkéniho stadia NYHA IV, zavazné
postiZeni pohyblivosti, téZké selhani ledvin s nutnos-
ti dialyzy, zavazné systémové nebo jiné choroby vy-
znamneé limitujici prognézu pacienta (napf. znamy
karcinom, cirhéza jater), primarni hyperparatyreéza
a nespoluprace pacienta.

Za hospitalizace byla provedena nasledujici vySet-
rfeni podle standardniho protokolu: anamnéza, fyzi-
kalni vySetreni, laboratorni odbéry, EKG, echokar-
diografické a koronarografické vySetreni. Lécebny
postup vychazel z vysledku vySetfeni.

Kontinuélni proménné jsou uvedeny jako primeér
+ smérodatna odchylka nebo median a 25. a 75. per-
centil, pokud udaje neodpovidaly normalnimu rozlo-
Zeni. Kategorické proménné uvadime jako pocet a pro-
cento. Ke srovnani mezi skupinami jsme pouZili t-test
nebo Manntiv-Whitneytv U test, u kategorickych pro-
ménnych y2 test, pro multivariantni analyzu metodu
logistické regrese. PouZili jsme software Statgraphics
Centurion Version XV.2 (Statpoint Inc., Herndon,
Virginia, USA).

VYSLEDKY

Soubor

Na I. interni klinice FN Plzen bylo od ledna 2005 do
¢ervna 2006 zarazeno do studie celkem 115 pacientt
s aortalni skler6zou a koronarni nemoci. Z celkového
poctu 59 katetrizovanych pacientti s aortalni stenézou
mélo vyznamnou koronarni nemoc 32 (54 %) pacien-
tad. V CKTCH Brno bylo za stejné obdobi vySetreno
209 pacientt1 s aortalni stenézou, z nichZ vyznamnou
koronarni nemoc mélo 120 (57 %) pacientu.

Po vyrazeni pacientti s neuplnymi tdaji bylo do
findlni analyzy dat zarazeno celkem 228 pacientta

s vyznamnou koronarni nemoci rozdélenych do dvou
skupin: s aortalni stenézou (n = 127) a aortalni skle-
rézou (n = 101).

Zéakladni charakteristiky souboru ukazuje tabul-
kka I. Pacienti s aortalni stenézou byli starsi, v obou
souborech prevladali muZi. Zastoupeni hlavnich kar-
diovaskularnich rizikovych faktorta bylo v obou sku-
pinach podobné a velmi vysoké: dva a vice riziko-
vych faktorti mélo 87 % pacientti s aortalni stenézou
a 95 % pacientu s aortalni skler6zou. Oba soubory se
neliSily ve vyskytu hypertenze, avSak pacienti s aor-
talni stenézou meli vyssi systolicky krevni tlak. Tento
rozdil se oslabil po adjustaci na vék a pohlavi, ale
zlstal statisticky vyznamny (odds ratio [OR] 1,02,
95% interval spolehlivosti [IS] 1-1,04, p = 0,041).
V obou souborech bylo 15 % soucasnych a 49 %
byvalych kurdkt. Ve skupin€ s aortalni stenézou
se vyskytovala méné €asto porucha metabolismu ve
smyslu metabolického syndromu nebo diabetes me-
llitus nez u pacienttt s aortalni skler6zou, rozdil vSak
nebyl statisticky vyznamny. V obou skupinach shod-
né meélo 53 % pacienttt nadvahu (body mass index
[BMI] > 25), 33 % pacientt1 bylo obéznich (BMI > 30).

NejcastéjsSim symptomem aortalni stenézy (tabul-
Ica II) byla podle ocekavani dusnost, prekvapivé c¢asto
lécena klickovymi diuretiky: furosemid bralo 35 %
pacientu s aortalni stenézou, zatimco pouze 18 % ne-
mocnych ve skupiné s aortalni skler6zou.

Anamnézu kardiovaskularnich prihod ukazuje
tabulika II. Pacienti s aortalni stenézou, ackoli byli
star$i, méli v anamnéze méné dalSich klinickych
manifestaci aterosklerézy, jako jsou infarkt myokar-
du, cévni mozkové prihody nebo ischemicka choroba
dolnich koncetin. Anamnézu predchozi perkutanni
koronarni intervence mélo 10 (8 %) s aortalni steno-
zou oproti 20 (19 %) pacientim s aortalni sklerézou,
po revaskulariza¢ni operaci myokardu byli 4 pacienti
s aortalni stenézou a jeden s aortalni sklerézou.

Medikamento6zni 1écba

Antihypertenzni medikaci dostavali v dobé€ vySetreni
prakticky vSichni hypertonici obou skupin (94 % s aor-
talni stendézou a 98 % s aortalni sklerézou), struktura
medikace v8ak byla odliSna (tabulka III). Nejcast&jSimi
1éky v obou skupinach byly betablokatory; inhibitory
ACE byly u aortalni stenézy podavany méné casto
(86 vs. 71 %, p < 0,001) a naopak thiazidy ¢asté&ji
(87 % vs. 17 %, p = 0,002) neZ u aortalni sklerézy.

Nezjistili jsme vyznamné rozdily v hypolipidemic-
ké 1é¢bé. V celém souboru bylo 1é¢eno 75 % pacientti
s hyperlipidemii, v obou skupinadch naprosto preva-
Zovaly statiny (94 %).

Tabulka lll
Medikamentézni 1éc¢ba hypertenze

AS (n = 103) ASKL (n = 87) p*
Thiazidy 38 (37 %) 16 (17 %) 0,002
Betablokatory 76 (74 %) 75 (82 %) 0,20
Inhibitory ACE 37 (36 %) 66 (71 %) < 0,001
Blokatory AT, 15 (15 %) 11 (12 %) 0,59
Blokatory Ca kanélu 42 (41 %) 24 (26 %) 0,031

AS - aortalni stendza, ASKL — aortalni skleréza, ACE — angiotenzin konvertujici enzym, AT - angiotenzin

Kategorické proménné uvedeny jako pocet (procento), *y2 test
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Tabulka IV
Srovnani lipidogramu u pacientt1 s aortalni stenézou a sklerézou

AS (n = 127) ASKL (n = 101) p*
Celkovy cholesterol (mmol/]) 49+1,1 50+1,2 0,47
HDL-cholesterol (mmol/1) 1,2+0,3 1,25+ 0,4 0,36
LDL-cholesterol (mmol/]) 3,1+1 3,1+1 0,85
Lipoprotein(a) (mmol/]) 0,5+0,6 0,6 £0,7 0,041
Apolipoprotein Al (mmol/1) 1,3+£0,3 1,2+0,3 0,06
Apolipoprotein B (mmol/1) 0,9+0,2 0,9+0,2 0,78

AS - aortalni stenéza, ASKL — aortalni skleréza

Hodnoty uvedeny jako prumeér + smérodatna odchylka, *t-test

Zakladni laboratorni parametry

Lipidogram ukazuje tabulka IV. Pacienti s aortalni
stenézou meéli vyssi koncentraci lipoproteinu(a) nez
pacienti s aortalni sklerézou; v ostatnich paramet-
rech lipidogramu véetné pomeéru celkového choleste-
rolu k HDL-cholesterolu se obé skupiny vyznamné
neliSily. V obou skupinach mélo jen 47 % pacientta
koncentraci celkového cholesterolu < 4,5 mmol/1 nebo
LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/I.

Mezi skupinami nebyly vyznamné rozdily v kon-
centraci homocysteinu (13,9 £ 5 pmol/l vs. 14,2 +
3,9 umol/l, p = 0,19) a ani v kompenzaci diabetu
(hemoglobin Alc 5,8 + 1,7 % v obou skupinéch). Dvé
tretiny diabetiki mély koncentraci hemoglobinu
Alc nad doporucenou koncentraci 4,5 %. Pacienti
s aortalni sten6zou se neliSili od nemocnych s aortal-
ni skler6zou v hodnoté hs C-reaktivniho proteinu
(1,94 /0,79-5,04/ vs. 2,93 /1,32-5,34/ mg/1, p=0,25),
kreatininu (95,8 + 24, rozmezi 57-220 umol/1, vs.
95,7 £ 20, rozmezi 11,9-190 pmol/l, p = 0,94) ani
v clearance kreatininu po adjustaci na vék (1,12 +
0,4 ml/s vs. 1,25 £ 0,3 ml/s, p = 0,9). Pacienti s aor-
talni sten6zou vSak méli vy8si koncentraci urey nez
pacienti s aortalni sklerézou (7,6 = 7,4, rozmezi
3,3-19,7 mmol/1 vs. 5,9 + 5,6, rozmezi 2,9-13,4
mmol/l, p < 0,001) a vySsi urikemii (364 + 99 vs.
318 £ 92 umol/1, p < 0,001).

DISKUSE

Na obou pracovistich méla vyznamnou koronarni ne-
moc vice neZz polovina pacientti s aortalni stenézou.
Podobné zastoupeni pridruZzené koronarni nemoci
bylo opakované publikovano ve velkych souborech
z rozvinutych zemi.!'® Nejéast&j$i symptomatologii
aortalni stenézy spojené s koronarni nemoci byla
u nasich pacientt (v souladu s literarnimi tidaji) dus-
nost,® nejméné casté synkopy.

Pacienti s aortalni sten6zou v naSem souboru byli
starsi nezZ nemocni s aortalni sklerézou, méli ¢astéji
sten6zu kmene levé véncité tepny a stenézy > 3 tepen.
Nebyly vyznamné rozdily ve vyskytu kardiovasku-
larnich rizikovych faktort, ktery byl v obou skupi-
nach velmi vysoky. U vétSiny pacientt byly rizikové
faktory medikamentézné léceny, jejich kontrola vSak
byla v obou skupinach souboru nedostate¢na.

V nasSem souboru byl v porovnani s nékterymi pub-
likovanymi udaji® vyssi vyskyt hypertenze (83 %).
V Cardiovascular Health Study® mélo hypertenzi
55 % pacienttt s kalcifikaci aortalni chlopné. Rozdil
vSak patrné odraZi predevsim zprisnéni kritérii hyper-
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tenze, protoZe systolicky tlak byl stejny jako u nasich
pacientti. Navic klinicky manifestni ischemickou cho-
robu srde¢ni mélo v Cardiovascular Health Study
25 % pacientt s kalcifikaci aortalni chlopné€, zatimco
v naSem souboru byla vyznamna koronarni nemoc
vstupnim kritériem. Podobné v nami dfive popsaném
souboru pacientli s nerevmatickou vyznamnou aor-
talni stenézou s koronarni nemoci nebo bez koro-
narni nemoci bylo hypertonikt 68 %, coZ odpovidalo
vyskytu hypertenze ve vékem odpovidajici populaci.®

V nasem souboru jsme zjistili vy$5i systolicky krev-
ni tlak u pacientt s aortalni stenézou oproti pacien-
tam se sklerézou, hodnota diastolického tlaku se ne-
lisila. Tento rozdil je jen ¢aste¢né vysvétlitelny vékem
a ukazuje na vyssi podil pruznikové hypertenze spoje-
ny s aortalni stenézou. Ur¢itou roli v horsi kontrole
krevniho tlaku u pacienttr s aortalni stenézou vsak
muZe hrat i obava lékare z neZadoucich Gc¢inka a s ni
spojena mensi agresivita v medikamentézni 1é¢bé€ u pa-
cientt s hemodynamicky vyznamnou vadou.

V medikamentézni 1é¢bé hypertenze byly nejcasté-
ji podavany betablokatory a thiazidova diuretika.
Inhibitory ACE nebo blokatory AT, uZivalo 51 % hy-
pertonikti s aortalni stenézou. Tento nalez je ve sho-
dé s literarnimi udaji’® a nepfimo nasvédcuje jejich
dobré toleranci, kterou nedavno podporila i prospek-
tivni randomizovana studie.?

Naopak koncentrace celkového cholesterolu byly
u naSich pacienti nizsi (~ 5 mmol/]l) neZ v Cardio-
vascular Health Study (5,7 mmol/]). Pacienti s aor-
talni stenézou meéli niZsi koncentraci lipoproteinu(a);
nelisili se vSak v ostatnich hodnotach lipidogramu ani
v poméru HDL/celkovy cholesterol, ktery byl v jedné
studii spojen s rychlejsi progresi aortalni stendzy.!?

Vy§&si koncentrace urey a urikemie pacientti s aor-
talni stenézou si vysvétlujeme diuretickou medikaci
s vysokym podilem klickovych diuretik.

Vysoké procento pacientt1 s aortalni stenézou, kte-
i uZivali klickova diuretika, pokladame za nepriznivé.
Symptomaticky pacient s Selestem by mél byt echo-
kardiograficky vySetfen a pri diagnéze aortalni stenézy
indikovan k operaci, nikoli k medikamentézni 1é¢bé.
Casovy odstup mezi spravnou diagnoézou a diagnostic-
kou hospitalizaci mtiZe dnes pri dostate¢né kapacité
kardiologickych pracovist byt radové né€kolik dni.

ZAVER
V nasSem souboru 228 pacienttt s angiograficky vy-

znamnou koronarni nemoci, z toho 127 s vyznamnou
aortalni stenézou a 101 s neobstrukéni aortalni skle-
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rézou, jsme zjistili: vysoce nepfiznivy kardiovaskular-
ni rizikovy profil a nedostate¢nou kontrolu kardio-
vaskularnich rizikovych faktortt v obou vySetrenych
skupinach, bez vyznamného rozdilu mezi skupinami.

Je tfeba patrat po dalSich hormonalnich ¢i meta-
bolickych parametrech, které by se mohly uplatnit
v patogenezi kalcifikované aortalni stenozy.
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Rackovi, DrSc., Ing. Vladimiru Trefilovi a laborant-
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a laborantkam Kardiologického oddéleni I. interni kli-
niky FN Plzen.
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