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4. Vysledky

V prvni ¢asti jsou uvedeny vysledky prospektivnino sledovaauboru pacieit
s aortalni sklerézou, sten6zou a kontrolni skupipez inicidlniho postizeni aortalni chla@pn
Druhacast obsahuje vysledky pilotni retrospektivni anglgsociace bisfosfonits progresi

aortalni stenozy.

4.1. Prospektivni sledovani souboru pacieits aortalni sklerézou, stendzou

a kontrolni skupinou bez inicialniho postizeni aoréalni chlopné

4.1.1. Prospektivni sledovani celého souboru

Bylo z#azeno celkem 294 paciéntSrovnani vstupnich charakteristik bylo ji#ive
publikovano, a proto nenitf@dnEtem této prace.ihled zakladnich charakteristik jednotli-
vych skupin souboru uvadi Tabulka 3.1umérma doba sledovani paciéntinila 30+11
meésial a neliSila se vyznandrmezi skupinami. Ribéh studie ukazuje Obrazek 4.1.

Finalni kontrola byla provedena u 221%j%acieni.

Mortalita celého souboru byla 13% (37%ipati, nepodélo se ziskat jakékoli Udaje
0 12% (36) paciefit Mortalitu kEhem sledovaného obdobi ukazuje Obrazek 4.2. Mrtali
pacienti s aortalni sten6zou byla vyznatwmySSi nez u pacielts aortalni skler6zou nebo
normalni aortalni chlopni, jak ukazuje Obrazek £3.(19%) vs 8 (8%) vs 5 (8%¥x®,001).

Celkovy vyskyt fatalnich a nefatalnich diavaskularnich fihod v celém souboru byl
84 (29%) (Obrazek 4.4.). Jejich podrobnhied ukazuje Tabulka 4.1. a srovnani vyskytu
v jednotlivych skupinach Obrézek 4.5.

Rehled provedenych intervencighem sledovaného obdobi ukazuje Tabulka 4.2.
Srovnani kardiovaskularniho rizikového profilu, vgbych biochemickych a echokardio-
grafickych parameirsouboru fi vstupnim a finalnim vys&gni ukazuji Tabulky 4.3.a 4.4.,
zmeény farmakoterapie znéaaauje Tabulka 4.5. Z tabulek vyplyva, Ze doSlo kiséu terapie
AT |l inhibitory, avSak sotasré k vyznamnému vzestupu systolického i diastolického
krevniho tlaku, vzestup terapie statiny byl provazmklesem hladiny celkového a LDL

cholesterolu a ndstem hladiny HDL cholesterolu.



Prediktory mortality v celém souboru uk@zliabulka 4.6. Jako nezavislé prediktory
mortality v celém souboru byly po adjustaci n&\a dalSi rizikové faktory identifikovany:
hladina kreatininu>115umol/B(koeficient 1,4 (95%IS 1,14-1,67) p=0,001) a éjgkirakce
levé komory § koeficient -0,04 (95%IS -0,05- -0,03) p= 0,008).

4.1.2 Aortélni sten6za ped a po ndhrad aortalni chlopné

Nahradu aortalni chloprpodstoupilo celkem 89% (114) pacigniv 69% Slo o bio-
protézu, u 73% byla séasré provedena i koronarni revaskularizace. (Tabulka) 4.

Dale jsme srovnali vybrané parametry soubofuvgtupnim a finalnim vyssni tj. ged
a 30+11 ndsiax po ndhrad aortalni chlopa.

ZlepSeni symptomatologie dokumentuje Odka#d.6a-d. Angina pectorisigvazie
stupre CCS 1 vsSak fetrvavala u 18% a namahova dusnastvpzre NYHA 1l az u 40%
pacient.

DoSlo k vyznamnému ridtu systolického a diastolického krevniho tlaku r@2iek
4.7a., 4.7b.) i pes vzestup farmakoterapie ACE inhibitory i AT lbkétory (Tabulka 4.7.)
Echokardiografie (Tabulka 4.8.) prokazuje reghsgiertrofie levé komory.

4.1.3 Progrese kalcifikace aortalni chlop&ive skupinach s aortalni skler6zou
a vstup® normalni aortalni chlopni

Z&kladni charakteristiky obou skupin ukazliabulka 3.1. Nebylo vyznamnych rozdil
mezi skupinami (hodnoty pra#pdodobnosti v tabulce neuvedeny). Srovnani vybramjeh
tabolickych parameir ukazuje Tabulka 4.9., statisticky vyznamny roZulil zaznamenam
pouze v hladia sérového fetuinu A, ktera byla ve skupimortalni sklerézy nizsi nez u pa-

cienti s intaktni aortalni chlopni.

Kalcifikace aortalni chlogna jeji progrese byla hodnocena pomoci MDCT. Pécien
s aortalni skler6zou & vyznamre vyssi objem kalcia ve chlopni, avSak objem katddabyl
i u 80% pacierit s echokardiograficky intaktni chlopni (Obrazek 3.8

Vysledky ukazuje Tabulka 4.10. Jsou uvedeoaze data pacieihtu nichZ probhlo
inicialni i finalni hodnoceni.
Progrese kalcifikace hodnocena jak@mzanobjemu kalcia/rok byla u paciérg aortalni

skler6zou vyznamhvyssi nez ve skupds intaktni chlopni (Tabulka 4.10.)



Z&azeni do skupin vychézelo z echokardiografickéhdnboeni. Porovnali jsme proto
jese€ data pacierit s nulovym objemem kalcia ve chlopni podle MDCTssatnimi, vysledky

ani hladiny vyznamnosti se vSak negmty (data neuvedena).

Dale jsme hodnotili asociaci jednotlivydtardiovaskularnich rizikovych faktor
a laboratornich charakteristik s progresi kalctfika Jedinym nezavislym prediktorem
kalcifikace byl vstupni objem kalcia ve chlopni Pidka 4.11.) Progrese Kkalcifikace
korelovala se vstupni hladinou hs CRP, avSak pos#atji na vstupni hodnotu objemu kalcia
nebyla tato korelace statisticky vyznamna. Neflijig§me asociace progrese Kkalcifikace
s zadnym z kardiovaskularnich rizikovych faktometabolickych faktdr ani s parametry

kalcium-fosfatového metabolismu (data neuvedena).

4.2. Pilotni retrospektivni analyza asociace progse aortalni sten6zy

s |&bou bisfosfonaty

4.2.1. Soubor

Bylo z#éazeno celkem 103 paciéns$ aortalni stendzou, z nichZ bylo 28 (27%ekb
bisfosfonaty, a tato medikace nebyla po dobu slédbgeruSovana. Rmeérny interval mezi
vstupnim a finalnim vysSggnim byl 29+13 nésial (rozmezi 8-74 w@sial) a neliSil se vy-
znamré mezi skupinami.

Algoritmus zgazovani do studie ukazuje Obrazek 4.9.

Z celkového pdu 103 pacierit 55% (57) nglo mirnou aortalni stenézu a 45% (46)
stredni az &Zkou aortalni sten6zu (Obrazek 4.10.)

Zakladni charakteristiky souboru uvadi Ulah 4.12.

Z bisfosfondt byl podavan alendronat v davce 70mg za tyden agkeo(24 pacient
(86%), nebo ibadronat v davce 150mg zésim perorald (4 pacienti (14%). Ve skupin
pacienti lécenych bisfosfonaty uzivalo 19 pacigr{70%) sodasré vitamin D v davce 800-
1200IU za den. V kontrolni skugirpacient nebyla pacienty uzivana Zadna farmakoterapie

osteoporoézy &etns vitaminu D a kalcia.

Statiny bylo l&eno 46% (13) ve skupinlécenych bisfosfonaty a 57% (43) pacient
bez I&by bisfosfonaty. Zastoupeni jednotlivych statirkazuje Obrazek 4.11.



Srovnani zakladnich charakteristik pacieat I&bou a bez by v podskupinach
s lehkou a s$edni aZz &Zkou aortélni stenézou ukazuje Tabulka 4.12. Vepiskumirné
aortalni stendzy bylo ve skuginécené bisfosfonaty vice Zen a nékkii, naopak vice

diabetiki bylo zastoupeno v naléné skupis.

Srovnani echokardiografickych parametrezi skupinou l&nou bisfosfonaty a kon-

trolni skupinou ukazuje Tabulka 4.13.

4.2.2. Longitudinalni analyza asociace &y bisfosfonaty s progresi aortalni stenozy

Srovnani hemodynamické progrese lehkéakmrtsten6zy mezi pacienty cEnymi
bisfosfonaty a bez tétodBy ukazuje Obrazek 4.12.

Ve skupié pacieni lécenych bisfosfonaty jsme nezjistili vyznamny rozdibrogresi
aortalni sten6zy mezi pacienty, ktelostavali sotasré vitamin D a bez této &by (p=0,48)
ani ve skupid s lehkou aortélni stenézou (p=0,15, data neuvgdena

Ve skupit pacientt se stedni az &kou aortalni stenézou, neuntio¥al nizky pget
pozorovani validni statistickou analyzu.

L&ba bisfosfonaty byla identifikovana jako nezavighgdiktor progrese lehké aortalni
stendzy (Tabulka. 4.14.).

Ve skupi# se stedni az &Zkou stenozou byl jako jediny nezavisly prediktoogrese
vady identifikovan vychozi stdni gradient { koeficient -0,20 (95% IS -0,34 - -0,06)
p=0,005, data neuvedena).



6. Zaver

6.1. Prospektivni sledovani souboru pacieiit s aortalni sklerézou,
normalni aortalni chlopni a po nahrad aortalni chlopné pro sten6zu

Pacienti Zazeni pro aortalni stendzu, ktenasleds podstoupili nahradu aortalni
chlopre, meli béhem prospektivniho sledovani vyssi mortalitu i vw&&kyt fatalnich a nefa-
talnich kardiovaskularnichiinod nez pacienti s aortalni skler6zou a vstuparmalni aor-
talni chlopni. Nezavislymi prediktory mortality layhladina kreatininu a ejéki frakce levé
komory.

Bhem sledovaného obdobi dale v celém souboru doghestupu systolického i dia-
stolického krevniho tlaku, zatimco ve farmakotardyyi zaznamenan nast terapie AT Il
inhibitory.

Sodasreé doslo k vyznamnému poklesu hladiny celkového a Ldbblesterolu a zvy-

Seni hladiny HDL cholesterolu. Tyto Zmy korespondovaly s niéstem terapie statiny.

Dva roky po nahrataortalni chlop& s/ nebo bez revaskularizace byla &jist sympto-
matologie anginy pectoris u memez @tiny pacient, negasgji lehkého stupd. Dusnost,
negastji stupre NYHA Il nebo lll, byla zjiS&na u dvou ptin pacient.

V této skupidoslo k vyznamnému nistu systolického i diastolického krevniho tlaku,
naristu farmakoterapie AT Il blokatory a ACE inhibitoayk regresi hypertrofie levé komory,

neznenily se parametry ascendentni aorty.

V prospektivnhim sledovani paciierst aortalni skler6zou nebo intaktni aortalni chiopn
jsme pomoci CT zjistili ndiist objemu kalcia ve chlopni v obou skupinach.

Jedinym nezavislym prediktorem progreskiflgace chlopr byla vstupni hodnota
objemu kalcia ve chlopni stanovena CT. S progreddifikace korelovala i hladina hsCRP,
tato zavislost vSak nebyla vyznamna po adjustacishapni objem kalcia. Neprokazali jsme
asociaci progrese kalcifikace s hladinou vitaminuHIH ani parametry lipidového a glu-

k6zového metabolismu.



6.2. Pilotni retrospektivni analyza

asociace progrese aortalni stenézy Sl#ou bisfosfonaty.

V pilotni retrospektivni studii byla u peeti s lehkou aortalni sten6zou a zachovanou
funkci ledvin pomalejSi progrese aortalni stendpgjena s peroralni ¢éou osteopordzy
alendronatem nebo ibandronatem. Vysledky nasimilstudie naznaji existenci piznivé
inverzni asociace &y osteopordzy s progresi kalcifikované aortalenskzy a zasluhuji si

dalSi hodnoceni v prospektivni studii.

Vystupy pro klinickou praxi

U paciernit po UsgSné nahragl aortalni chlop& by mohla intenzivgsSi kontrola
arterialni hypertenze vést k zlepSeni paraineiastolické dysfunkce a tim i ke zlepSeni

relativreé ¢asté symptomatologie dusnosti.

Vzhledem k asociaci mezi osteoporozou laifkaaci chlopré by mohlo byt pinosné

pacienty s aortalni sten6zou vy®emat ke zjis&ni pritomnosti a zavaznosti osteoporozy.

Perspektiva dalSiho vyzkumu

NaSe vysledky nazihgi, ze ke zhodnoceni vyznamu paramétalcium fosfatového
metabolismu v progresi kalcifikace chl@ty mohlo byt pinosné zar¥it se selektiva na

pacienty s jiz potvrzenou aortalni stendzou, optihae stadiu hemodynamicky lehké vady.

Vysledky nasi pilotni studie naZog existenci piznivé inverzni asociacedgy osteo-
pordzy s progresi kalcifikované aortalni stendézasluhuji si dalSi hodnoceni v prospektivni

studi.
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