Farmakoterapie a progrese aortdlni stenozy
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Aortalni stendza je nejcastéjsi a nejcastéji operovanou chlopenni vadou. Uvedeny jsou sou¢asné moznosti farmakologické 1écby a jeji
limitace. Hypolipidemicka lé¢ba vady pomoci statind nesplnila oc¢ekavani, velké randomizované studie nezahrnovaly ¢asna stadia
vady. Uspésnost terapie bisfosfonaty zjisténa pouze na retrospektivnich studiich. Asociace bisfosfonatt a fibrilace sini nebyla dosud
jednoznacné prokazana. Léceni aortalni stenozy pomoci inhibitort konvertujicich angiotenzin (ACEi) nema dosud jednoznacné vysled-
ky a ¢eka se na nové perspektivni studie. Zanétlivé zmény detekovany jak v ¢asnych, tak i pozdnich stadiich vady. Nalezen dysfunk¢ni
protizanétlivy mechanizmus aortalni stendzy. V soucasné dobé neexistuje farmakoterapie vady, ktera by branila jeji progresi. Jedinym
uspésnym, osvédéenym a doporucenym Ié¢ebnym postupem je chirurgicka nahrada aortélni chlopné (AVR) nebo transfemoralni (trans-
apikalni) implantace bioprotézy (TAVI).

Kli¢ova slova: aortalni stendza a statiny, aortalni stenéza a bisfosfonaty, bisfosfonaty a fibrilace sini, aortalni sten6za a ACEi, zanétlivé
zmény u aortalni stenézy, ICAM a VCAM u aortalni stenézy, dysfunkéni protizanétlivy mechanizmus.

Pharmacotherapy and the aortic stenosis progression

Aortic stenosis is the most frequent and the most operated heart valve disease. The current capabilities and limitations of the pharma-
cological treatment are provided. Hypolipidemic treatment of the disease by means of statins did not fulfill the expectations, the big
randomized studies did not include the earliest stages of the disease. The success in treatment by bisphosphonates was found only in
retrospective studies. The association of bisphosphonates with atrial fibrillation remains uncertain. The treatment of aortic stenosis
by means of inhibitors converting the angiotenzin (ACEi) does not prove definite results and new perspective studies are expected.
Inflammatory changes were detected both in early and in late stages of the disease. The dysfunctional anti-inflammatory mechanism of
the aortic stenosis was found. Currently there is no pharmacotherapy for the disease which would prevent its progression. The surgical
aortic valve replacement (AVR) or transfemoral (transapical) implantation of bioprothesis (TAVI) are the only successfull, validated and
recomended treatment procedures.

Key words: statins in aortic stenosis, bisphosphonates in aortic stenosis, bisphosphonates and atrial fibrillation, ACEl in aortic stenosis,
inflammatory changes in aortic stenosis, ICAM and VCAM and aortic stenosis, dysfunctional mechanisms of anti-inflammation.

Interv Akut Kardiol 2011; 10(5-6): 240-244

Kalcifikovana aortaIni stendza je nejcastéjsi
chlopennivadou i vadou nej¢astéji operovanou.
Zatimco presné Udaje o prevalenci choroby chy-
bi, protoZe neni povinna registrace vsech vad,
jsou pomeérné detailné zndmé Udaje o operacich
chlopennich vad. Obrédzek 1 ukazuje zvysujicf
se pocet nemocnych, operovanych na chlo-
penni vadu na nasem pracovisti Centra kardi-
ovaskularni a transplanta¢nf chirurgie v Brné.
Obrézek 2 ukazuje podil jednotlivych vad. Pocet

nemocnych s aortdlnf stendzou se zvysuje, je-li
soucasné pritomna ischemicka choroba srde¢nf
(obrazek 3). A na obrazku 4 je patrny podil ope-
rovanych nemocnych, starsich vice nez 70 let.

Kalcifikovana aortélni stendza byla dlouha
|éta povazovana za degenerativni onemocnénf
typu ,wear and tear”, které vznikd v ddsledku
dlouholeté naméhavé préce s vysokymitlaky (1).
Tomu odpovidél i vék nemocnych: vyskyt vady
se zietelné zvysuje se stafim pacientl (2).

Obrdzek 1. Chlopenni srde¢ni operace - CKTCH Brno 1989-2010
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Vroce 1996 zndmy italsky kardiolog
P. Faggiano publikoval jednoznac¢ny nézor, ze
aortélnf kalcifikovana stendza ve stafi neni dege-
nerativnim (a tedy nelécitelnym onemocnénim),
ale aktivnim procesem, ktery vyzaduje aktivni
terapeuticky pfistup (3).

V té dobé uz byly zndmy informace, ze
aortaIni stenéza ma mozné ijiné priciny, nez
je starnuti populace. Napfriklad Stewart BF se
spolupracovniky uvadi, Zze aortalni stendza je
proces souvisejici s aterosklerézou (4). MnoZily
se také Udaje, Ze aortaIni stendza je zplsobena
chronickym zdnétem a Ze kalcifikace aortalnf
chlopné je aktivné regulovany déj (5). V roce
1996 byly publikovany prvni vysledky studie 4S
(Scandinavian Simvastatin Survived Study, zahr-
nujici 4 444 pacientt), které prokazaly na velkém
souboru nemocnych bezpecné podavani sim-
vastatinu a dobré vysledky ve sniZzovani nejen
hladiny cholesterolu, ale i redukci kardiovasku-
larnich pfihod. | kdyz Iécba aortéIni stendzy sta-
tinem nebyla cilem vyzkumu, vzbudily vysledky
studie velké nadéje také v mozném pozitivnim
Ucinku ve zpomaleni progrese vady (6).



Obrdzek 2. Operace chlopennich srde¢nich
vad — CKTCH Brno 2010
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Obrdzek 3. Typ chlopenni vady pfi kombinova-
nych vykonech (operace chlopné + revaskularizace
myokardu) - CKTCH Brno 2010
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Aortalni stendza je tietim nejcastéjsim kardi-
ovaskularnim onemocnénim (systémova hyper-
tenze, chronickd ischemické choroba srde¢nf, aor-
talni stendza) a dlouho existovalo pomérné malo
informaci o jeho etiopatogeneze. V poslednich
letech je sice patrny zretelny pokrok v poznani
aortalnf stendzy (7), nicméné jesté v minulém
roce si Poggio stéZoval, Ze navzdory vysoké pre-
valenci nemoci a jeji mortalité jsou nase znalosti
0 pricinach nemoci velmi malé (8).

Souhrnny obraz o soucasnych znalostech
problematiky podavé v roce 2009 Parolari (9).
Uvadi, ze vznik i dalsi vyvoj aortalni stendzy je
vyvolan aktivnimi biologickymi procesy, skla-

dajicich se z aktivovanych zanétlivych bunék,
depozit lipidd, remodelace extracelularni matrix
a z pfitomnosti kalcifikovanych noduld i kostni
tkédné v cipech chlopné (9).

Tyto patofyziologické zmeény, podobné u ko-
ronarnitepenné nemodi, vedly uz koncem minu-
lého stoletf k pokustim lécit aortalni stendzu sta-
tiny. Prvni malé retrospektivni studie poskytovaly
nadéjné vysledky; statiny zpomalovaly progresi
vady (10, 11, 12). Jiz v roce 2002 vsak pozaduje
Pearlman nutnost velké randomizované a pro-
spektivni studie, kterd by jednoznacné prokazala
dobry efekt statinC (13). Nikdo nepochyboval
o tom, Ze tato velkd studie jednoznacné potvrdi
indikaci statinC u nerevmatické degenerativni
kalcifikované aortéIni stendzy.

Jak zndmo, tyto nadéje nebyly potvr-
zeny. Skotskd studie SALTIRE (14), kanadska
ASTRONOMER (15) i velka evropska SEAS (16)
vykazovaly zfetelné snizeni hodnot cholesterolu
i nizsi vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod, nikoliv
viak ovlivnéni progrese vady, a to dokonce ani
ve skupiné s nejmirnéjsim stupném aortalni
stendzy.

Bylo to velké zklamanf. Objevili se véak mnozf
obhdjci podavani statinCi u degenerativni aor-
talni stendzy, ktefi zpochybriovali negativni vy-
sledky téchto studii. Tak napfiklad Miller uved!
experimentalni studii u hypercholesterolemic-
kych mysi, u nichz snizeni hladiny plazmatic-
kého cholesterolu zastavilo progresi aortalni
stenozy (17). Helske vidi svétlo na konci tunelu
v ¢asnéjsim podavani statind u aortalni stendzy
(18). A Parolari upozornil, ze etiologie vady je
multifaktoridlni a Ze multifaktoridlni musi byt
i terapie. Stejné jako Helske také uvadi, ze lécba
musi byt zapocata v nejcasnéjsich stadiich ne-
moci; 74dna z vyse uvedenych randomizovanych
studif tomuto pozadavku neodpovidala (8).

Jinou cestou mozného potvrzeni vhodnosti
statinG u aortaIni stendzy se vydali holandstf
autofi van der Linde a spolupracovnici (19).
Predpokladali, Ze terapie statiny u mladsich ne-

Obrdzek 4. Operace chlopennich srdec¢nich vad u starsich pacientd. CKTCH Brno 1990-2010
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mocnych s vrozenou aortélni stendzou by mohla
byt Gcinnéjsi nez u degenerovanych kalcifiko-
vanych chlopni pacient( starsiho veku, protoze
cipy jsou méné kalcifikované. Neprokdzali viak,
Ze by rosuvastatin v ddvce 10 mg denné zpoma-
loval progresi aortalni stendzy u mladych do-
spélych asymptomatickych nemocnych. Zjistili
viak, Ze tento statin zastavuje zvysovani hodnot
natriuretického peptidu NT-proBNP, coZ by moh-
lo znamenat mozny pozitivni efekt statinC na
srdec¢ni funkci u téchto nemocnych.

V soucasné dobé neni aortalnf stendza indi-
kovana k farmakoterapii statiny. Z vyse uvede-
nych dtvodu se vsak zdd byt vhodné podavat
je u této vady, pokud je pfitomna jind indikace
(dyslipidemie). Jen tak bude mozny zachyt nej-
¢asnéjsich stadif aortalni stendzy, jak doporucuje
Parolari (8).

Druhym moznym farmakologickym ovliv-
nénim aortalni stendzy je terapie bisfosfonaty.
Na tuto moznost upozornily jiz dfive kalcifikace
aortalnf stendzy, které jsou na rozdil od podobné
koronarni tepenné nemoci u této vady pritom-
né vzdy. Nové poznatky podporuji hypotézu,
7e degenerativni kalcifikovana aortélni stendza
je vysledkem aktivni kostni formace v cipech,
ke které vede zejména remodelace extracelu-
[&rni matrix, angioneogeneze, zanét a osteo-
blast-like diferenciace; pfitomnost ektopickych
osteoblast-like bunék, které vykazuji rozdilnou
funkci od osteoblastl skeletu (20). Némecti au-
tofi z Heidelbergu upozornujf, Ze v oblastech
kalcifikaci aortaIni chlopné jsou zietelné infiltra-
ce leukocytl a v nadmérném mnozstvi je také
pfitomen prozanétlivy cytokinin tumor necrosis
faktor alfa (21).

Vroce 2009 podava A. H. Skolnick zpravu,
Ze snizenf kostni denzity je provazeno zvyse-
nou progresi aortdlni stendzy a Ize tedy pred-
pokladat, ze Ié¢eni osteopordzy by mohlo
znamenat zpomalenou progresi kalcifikované
aortalni stendzy. Ve své retrospektivni studii
sledoval nemocné s aortdini stenézou, kteff
byli vysetfeni echokardiograficky a Iéceni pro
osteoporozu. Zjistil, ze pfi této terapii (bisfos-
fonéty, kalcitonin, modulétory receptord estro-
genu) se zmensila plocha aortélniho Usti pou-
ze 0-0,10 + 0,18 cm?/rok, bez této 1écby pak az
0-0,22 +0,22 cm?/rok (p=0,025). Primérna doba
sledovani byla 2,4 + 1,0 rok (22).

V roce 2010 prokdzala Stérbakova se spolu-
autory zpomaleni progrese kalcifikované aortalni
stendzy u nemocnych, kteff byli souc¢asné léceni
bisfosfonaty pro osteopordzu. | vtomto piipadé
se jednalo o pilotni retrospektivni studii u vady
mirného stupné. Stfedni tlakovy gradient leva
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komora/aorta méfeny echokardiograficky byl
identicky u obou skupin na za¢atku studie, pak
zjistén statisticky nizsi pfi terapii osteoporozy
(-0,1 + 3,3mm Hg/rok), nez u nemocnych bez
této lécby (2,8 + 3,3 mm Hg/rok; p=0,002) (23).

V letodnim roce také A. L. Innasimuthu s W.
E. Katzem zjistili, Ze bisfosfonaty prokazuji u ne-
mocnych s aortaIni stenézou dokonce rozsifenf
aortalniho Usti (+0,1 cm?) proti skupiné nemoc-
nych s aortdlni stendzou, ale bez terapie oste-
opordzy, ve které pacienti vykazovali zhorseni
(-0,2 cm? p=0,001) (24).

Priznivy Gcinek bisfosfonadtd na mozné zpo-
maleni progrese aortalni stendzy ved! k blizsimu
zkoumdni mechanizmu ucinku téchto 1éka. Viiv
bisfosfonatl se uskute¢riuje v cyklu metabo-
lizmu a homeostazy kosti. Jak zndmo, tvorba
kostf je podporovana osteoblasty a jeji destrukce
osteoklasty. Bisfofondty inhibuji digesci kostf
stimulaci osteoklastl k apoptdze, ¢imz je zpoma-
lovédna ztrata kostni tkdné. Tento pfiznivy Ucinek
léku vsak vysvétluje i jeho mozné nepfiznivé
Ucinky, a to obzvlasté v kardiovaskuldrni oblasti.
Ve studii Horizon Pivotal Fracture Trial byl po-
psan castejsi vyskyt vzniku zavazné fibrilace sinf.
Autofi sledovali 3889 Zen v prlimérném véku
73 let, které byly léceny pro postmenopauzalni
osteopordzu infuzi zolendronatu a 3876 zen
odpovidajiciho véku, které dostévaly placebo.
Zatimco bisfosfondt béhem 36 mésicl zietelné
zlepsil stav osteopordzy, objevila se v této sku-
piné nemocnych castéji fibrilace sini na hladiné
statisticky vyznamné (50 nemocnych versus 20),
(P<0,001) (25).

Publikace v nasledujicich letech nepfinesly
jednoznacné potvrzeni tohoto ndlezu. Zatimco
americka prace ze Seattlu z nésledujiciho roku
prinasi potvrzen( zvyseného vyskytu fibrilace
sinf pfi terapii bisfosfondty (alendronat) na sta-
tistické hladiné P=0,03 (26), nenachazi déanska
prace z Aarhuzu (27) zadny dikaz pro zvysené
riziko podévani bisfosfonatd a vyskytu fibrilace
sini. Japonska studie z Tajvanu sice nenachazi na
velké sestavé 27 257 Zen s osteopordzou (21 037
|é¢enych alendronatem a 6 220 Iécenych raloxi-
fenem) zvyseny vyskyt fibrilace sini pfi podavani
bisfosfonatu, aviak zvyseny vyskyt akutnich in-
farkt myokardu u pacientek, které uzivaly Iék
déle nez 1 rok a mély kardiovaskuldrnf pfthody
v anamnéze. Autofi proto doporucuji, aby témto
nemocnym nebyly bisfofonaty podavany (28).

Pricina vzniku fibrilace sinil u nemocnych,
lécenych bisfosfonaty, neni dosud znama. Bylo
publikovdno nékolik moznych vysvétleni, jakymi
dochdzi ke zvysené pohotovosti srdce ke vzniku
fibrilace sinf. Bisfosfonaty ovliviuji metabolizmus

kalcia a v dtsledku toho alterované intrakar-
didInf elekrolyty, majicf vliv na vodivost myo-
kardu, ménf pohotovost k srde¢nim arytmiim
(29). Kemeny-Suss potvrzuje, ze dlouhodoba
expozice sinovych kardiomyocytl zvysenym
hodnotam hladiny kalcia mdze vyvolat samo-
stimulacnf chovani srde¢nich bunék, podobné
pace-makeru a maze zpUsobit fibrilaci sini (30).

Vsichni autofi se viak shodujf, Ze pfiznivy
efekt bisfosfonatl na zastaveni progrese os-
teopordzy je natolik vyrazny, Zze by obava ze
vzniku fibrilace neméla blokovat jejich podant
v |é¢bé nemoci.

Vsechny studie s terapif osteopordzy bisfos-
fondty u nemocnych s kalcifikovanou aortalni
stendzou byly retrospektivni. Proto nejsou zatim
indikované pro rutinni farmakoterapii kalcifikova-
né aortalni stendzy. Vyssi frekvence fibrilace sinf
se nemusime pfi dodrzovani vyse uvedenych
kautel obdvat. Stejné jako u terapie aortalni steno-
zy statiny i zde plati, Ze bisfosfonaty by mély byt
podavany ve velmi ¢astém stadiu vady (9).

V souvislosti s metabolizmem kalcia a progre-
siaortalnf stendzy je zajimava prace K. Linhartové
a spoluautord. Ve své studii 101 konsekutivnich
nemocnych s aortalni sklerézou (stfedni gra-
dient LK/Ao <10mm Hg) a 122 konsekutivnich
nemocnych s aortdlni stendzou (stfedni gradient
>30mm Hg) sledovala hladiny parathormonu
a vitaminu D. Obé skupiny aortalniho chlo-
penniho postizen( byly provazeny i koronarnf
tepennou nemoci. Nemocni s aortalni stendzou
méli vyssi hladinu sérového parathormonu (51,4
+39 - 70 pg/ml), nez nemocni's aortaini sklerézou
(37,44 28 — 50 pg/ml); (p<0,001). Naopak méli nizsi
hladinu vitaminu D (32,01 — 25 =40 versus 35,8 +
27 = 55nmol/l; p=0,003). Protoze paratyreoidal-
ni hormon ivitamin D jsou hlavnimi reguldtory
vapnikového poolu, ukazuje tato skute¢nost na
dalsi moznost farmakoterapeutického ovlivnéni
aortalni stendzy (25).

Na pfitomnost a progresi kalcifikaci v cipech
aortalni chlopné se také zaméfila studie Multi-
ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) ve velkém
poctu probandd. Na sestavé 5880 nemocnych
(ve véku 45 az 84 let), ktefi byli opakované vy-
Seteni pocitacovou tomografif (primérmna doba
sledovani 2,4 £ 0,9 let), bylo zjisténo, Ze rizikové
faktory vzniku ¢i progrese kalcifikaci chlopné
predstavoval vék, muzské pohlavi, body mass
index, soucasné koureni, hypolipidemika a an-
tihypertenziva (26).

V této souvislosti je tfeba zminit jesté jednu
publikaci. Pochazi ze Spojenych stétl a pojed-
navéd o mozném dvojim ucinku bisfosfonatu.
Autofi upozoriuji na bisfosfonaty obsahujici
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dusik ve svém fetézci (nitrogen-containing bis-
phosphonates: NCBPs), kterymi jsou ibandronat,
alendronat, risendrondt a zoledronat. Tyto bis-
fosfondty inhibujf syntézu farnesyl pyrofosfatu,
ddlezitého enzymu v metabolizmu mevalonatu.
Tato blokédda vede k podobnym ucinklim, které
jsou patrné pfi lécbé statiny. Autofi uvadéji, ze
dal3i studie NCBPs budou nezbytné k urcent, zda
mozné pfiznivé ucinky téchto 1ékd na aortalnf
chlopen jsou primarni v disledku podobnosti
ucinku statinu, nebo sekundarni, v ddsledku
vlivu na kostni metabolizmus. Stejné dlezité
jeizjisténi, zda tato mozna dudlni terapie statiny
a nitrogen-bisfosfonaty muze synergicky ovliv-
novat pribéh aortdlni chlopenni vady (27).

Treti skupinu uvazované farmakoterapie
tvoff inhibitory angiotenzin konvertujiciho en-
zymu (ACEi). Vysledky pouziti ACEi u aortalni
stendzy nejsou jednoznacné. Je zndma prace
Rosenheka z roku 2004 (28), ve které upozor-
nuje, ze statiny, nikoliv inhibitory angiotenzin
konvertujici enzym, zpomalujf progresi aortalnf
stendzy. Sledoval skupinu 211 konsekutivnich
nemocnych (vék 70 + 10 let, ztoho 104 Zen)
s aortalni stendzou (AVA 0,84 + 0,23 cm?), bez
jiné signifikantni chlopenni vady. Tito nemocnf
byli vysetfeniv letech 2000-2002. Bylo jim pro-
vedeno echokardiografické vysetieniv rozmezi
minimalné 6 mésicd. 102 nemocni bylo lé¢eno
pomoci ACEi, 50 nemocnych dostévalo statin
a 32 nemocnych oba léky. ACEi nezpomalovaly
progresi aortalnf stendzy, nicméné statiny sig-
nifikantné redukovaly hemodynamickou pro-
gresi vady. Autofi doddavaji, Ze tento Ucinek Iékl
nemusi byt zplsoben jen snizovanim hladiny
cholesterolu (28).

Na rozdil od Rosenheka jiz v roce 2005 dopo-
rucuje O'Brien podavani ACEi, které snizuji obsah
kalcia u nemocnych s aortalni stenézou. Pomoci
pocitacové tomografie zjistoval obsah kalcia
unemocnych pouzivajicich ACEi (N=43) a u ne-
mocnych bez této terapie (N=80). Interval mezi
jednotlivymi CT vysetfenimi byl 2,5 + 1 rok. Tato
retrospektivni studie nasla signifikantni snizenf ob-
sahu kalcia u nemocnych uzivajicich ACEi (p=0,01).
Autofi uvadeji, ze i kdyz vysledky jsou povzbudi-
Vvé, jsou pro tuto indikaci nutné dalsf studie (29).
Davicevic se spoluautory uvadi, Ze obezietné
podavani ACEi u nemocnych s aortaini stenézou
a soucasnou hypertenzi, korondrni nemoci, ¢i sr-
decnim selhdnim, je mozné, nutné je viak vyckat
na vysledky velkych klinickych studif (30).

Zcela v souhlasu s nim uvadi i S. Nathaniel
vroce 2010 v ¢lanku nazvaném Aortic stenosis:
An update, publikovaném v ¢ervnu minulého
roku v Journal of Cardiology, Ze do soucasné



doby nebyla provedena Z4dné randomizovana
studie, kterd by potvrdila é¢ebny efekt ACEi
u aortdlni stendzy (31).

Ctvrtou skupinu mozné farmakoterapie
aortalnf stendzy tvoif opakované zmirované
zanétlivé zmeny stojici na pocatku onemocnént
degenerativni aortaini stenézou.

Na zvysenou hladinu rozpustnych adhe-
zivnich molekul, které jsou obvykle pfitomné
u riznych onemocnéni zénétlivé a imunolo-
gické etiologie, upozornili u aortélni stendzy
jiz v roce 1997 autofi z Irska. Nalezli zvysené
hodnoty ICAM-1, VCAM-1 a E-selectinu u ne-
mocnych s nerevmatickou aortalni stendzou;
tyto poznatky by podle jejich ndzoru mohly
podporovat hypotézu, ze zanét mlze hrét vy-
znamnou roli v patogenezi onemocnéni, které
je obecné povazovano za degenerativni (32).
Hladinou vaskularnich adhezivnich molekul
(VCAM-1) u nemocnych s degenerativnim one-
mocnénim aortalni chlopné a spolupfitomnou
korondrni stendzou se zabyvala K. Linhartova
a spol. Vyzkum provedla na 223 konsekutiv-
nich nemocnych: 122 s aortalni stenézou a 101
s aortalnf sklerézou. Cilem studie bylo zjisténi
ulohy biomarkert pro moZnou novelizaci me-
dikamentdzni terapie aortalni stendzy. Zjistila, ze
u nemocnych se stfedné zdvaznou az zdvaznou
aortalni stendzou a spolupfitomnou koronarni
tepennou nemoci jsou vyssi hodnoty sérové
hladiny VCAM-1 a naopak nizsi hladiny ICAM
ve srovnani s nemocnymi s aortalni sklerézou
(p<0,001). Vyslovila hypotézu, Zze VCAM-1 mize
byt zndmkou zvysené aktivity neovaskularizace,
ddlezitého patogenetického faktoru, dokonce
i v pozdnich stadiich vady. Tato skute¢nost méze
pomoci definovat novy cil lécby ke zpomaleni
progrese aortalnf stendzy (33).

Pokud se tykd medikamentdzni terapie téch-
to blize nespecifikovanych zanétlivych zmén,
existuje ojedinéld zprava M. Tahira a spol. z Irska,
kterd uvadi, Ze suplementace vitaminu E a vita-
minu C ma mirny protizanétlivy efekt u chronic-
ké degenerativni aortaIni stendzy. Vysetfil 100
nemocnych s asymptomatickou nebo mirné
symptomatickou stendzou, ktefi byli rozdéleni
na tri skupiny: 41 nemocnych uzivalo vitamin
E (400 I1U) a vitamin C (1 000mg) dennég, 39
nemocnych pouze vitamin C 1000mg denné
a 20 nemocnych tvofilo kontrolnf skupinu. U ne-
mocnych byla vysetfena hladina adhezivnich
molekul ICAM-1 a VCAM-1 na zacatku studie
a6 meésicd po zahdjeni suplementace. Ve sku-
piné nemocnych s Ea C vitaminem byla patrna
redukce hladiny ICAM (298 £ 12 na 272 + 12ng/
mlza 6 mésicd; p=0,0015) s ndvratem k zakladnf

hladiné po ukoncenf terapie. Vechny zanétlivé
markery zstaly nezménény u kontrolni skupiny.
Klinicky vyznam tohoto pozorovani vyzaduje
podle autorl dalsi objasnénf (34).

Tato ¢ast medikamentdzni 1é¢by vady, spo-
léhajici na biomarkery zanétu, nepfindsi zadné
nové informace o mozné farmakoterapii vady.
Nepocitdme-li vitaminovou suplementaci, ktera
viak od roku 2005 nenalezla pokracovani, i kdyz
autori pozadovali dalsi potvrzeni terapie, kterd
se jim osvedcila.

Zajimavou informaci pfinesliv letosnim roce
|ékafi z Univerzity v Coloradu. V experimentalnf
praci pfi posouzeni excidovanych stenotickych
cipl aortéIni stendzy pfi ndhradé aortalni chlop-
né a normalnich cipd explantovaného srdce pri
srdecni transplantaci, vyslovili ndzor, Ze stenotické
aortaIni chlopné maji dysfunkeni protizénétlivy
mechanizmus. Aortalnf stendza je zanétlivé one-
mocnéni, které je provazeno zvysenou tkdrovou
hladinou Interleukinu-1 beta v dUsledku deficitu
antagonisty receptoru Interleukinu-1. Interleukin
je klicova molekula imunitniho systému. V cipech
normalni chlopné byly zjiStény tito antagonisté
receptoru naopak ve zvyseném mnozstvi. Tyto
rozdily byly zptsobené rozdilnou produkci tohoto
antagonisty intersticidlnimi burikami chlopné; byla
mensi u stenotickych cipd, nez u cipl normalnich.
Autofi uzaviraji, ze protizénétlivé mechanizmy
u aortalni stendzy, zprostiedkované antagonisty
receptoru Interleukin-1, jsou dysfunkénia mohou
pfispivat k patogenezi vady (35).

Intersticidlni buniky aortaIni chlopné dokézou
detekovat Siroky rozsah bakteridInich a virovych
infekcf prostrednictvim toll-like receptord (TLRs),
objevenych v roce 1985 (36). Tyto receptory jsou
jednim z klicovych obrannych mechanizm (37,
38). Jsou-liintersticidlnf bunky aortaini chlopné
exponované virové a bakteridInf infekci G-neg
bakteriemi, vyvolavaji prostfednictvim TLRs
dlouhotrvajici prozanétlivou a pro-osteoge-
netickou odpovéd, kterd mize byt relevantni
a duleZitd pro patogenezi degenerativni aortalnf
stenozy (39).

Zaveér

Soucasny prehled farmakoterapie aortéalni
stendzy neuvadi Zadnou vyzkousenou a do-
poru¢enou medikamentdzni terapii. Nékteré ze
zpUsobU lécby, které se zdaly byt jisté ve zpo-
malenfi progrese vady (statiny), nebyly potvrze-
ny velkymi randomizovanymi studiemi. Rada
autorl se shoduje v nézoru, Ze aortalni stené-
zu je tfeba |écit v casngjsich stadiich nemoci.
Nadéjnou farmakoterapii predstavuje mozna
|é¢ba osteopordzy a aortaIni stendzy bisfosfo-

naty. | kdyZ v nékterych studiich byl zjistén vyssi
vyskyt fibrilace sinf, vysledky nejsou konzistentni
a vétsina autorl v indikovanych pfipadech jejich
pouziti doporucuje. Dosavadni studie slibuijf
mozny léc¢ebny efekt v budoucnosti, jsou vsak
retrospektivni; ocekava se proto velka randomi-
zovana studie. Stejné jako u statinC je i zde nutné
podéni v ¢asném obdobi vady. Treti moZnou
medikamentdznilécbu aortdIni stendzy predsta-
vuji inhibitory enzymu konvertujictho angioten-
zin (ACEi). Prvni obavy z pouziti ACEi u aortalni
stendzy pro mozny kolaps kardiovaskuldrniho
aparétu v dasledku periferni vazodilatace, se
nepotvrdily. Nepotvrdily se bohuzel ani pozi-
tivni zprdvy o Uspésné terapii aortdlni stendzy
pomoci ACEi, doposud vsak neni jednotny ndzor
na tuto farmakoterapii.

Zajimavy pohled na mozny vliv zénétlivych
zmeén na vznik i progresi aortaIni stendzy nabizf
fada publikaci. Nékteré z nich se zabyvaji ndlezem
adhezivnich molekul u této vady a dokladuji pfi-
tomnost zanétu nejen v pocatecnifaz, ale i v pozd-
nich stadiich aortalni stendzy. Bohuzel vsak pouze
jedna z téchto praci pouzila v terapii s Uspéchem
vitaminovou substituci pro snizeni VCAM i ICAM,
v zavéru pak uvadi, Ze vysledky jejich vyzkumu mu-
si byt jesté potvrzeny. Doposud nebyly. Za zdvazny
poznatek povazuiji zjisténi, ze nemocni s aortalni
stendzou maji mozny dysfunkéni protizanétlivy
mechanizmus. Je to informace z letosniho roku
a nebyla dosud potvrzena.

K sou¢asnému datu nebyla dokumentovéna
7adna farmakoterapie, kterd by zpomalila pro-
gresi aortalni stendzy.

Jedinou doporucenou terapii hemodyna-
micky zavazné aortalnf stendzy je v soucasné
dobé chirurgickd ndhrada aortalni chlopné nebo
katetrizacni implantace aortaIni bioprotézy.

Tento prehled farmakoterapie nelze uzavrit
jinak, nez souhlasit s Nathanielem (25), ze se tési-
me na cas, kdy bude k dispozici farmakologicka
|écba aortalni stendzy.
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