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SOUHRN

Kalcifikovand aortalni stendéza (KAS) je v rozvinutych zemich nejcastéjsi chlopenni vadou a indikaci k ndhradé chlopné protézou. U osob nad 75 rokd je jeji
prevalence vice nez 5 % populace. Jsou dva zdkladni typy KAS - typ postihujici normalni tficipou aortalni chlopen, tzv. starecky (,skleroticky”), obvykly u osob
nad 75 let véku, a typ na podkladé vrozené malformované, vétsinou dvojcipé aortalni chlopné, obvykly ve véku do 65 roka.

infiltratu a metaplastické osifikaci, a také topografii téchto zmén v jednotlivych cipech chlopné. Uzavirame, ze KAS neni pasivni degenerativni proces, ale proces
aktivni, multifaktoridlni, zanétlivy, fizeny vlastnimi burikami aortalni chlopné. Patogeneze KAS je obdobna jako u aterosklerdzy.
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Calcific Aortic Stenosis - Inflammatory Disease

SUMMARY

In developed countries, calcific aortic stenosis (CAS) has become the most common acquired valvular disease and cause for valve replacement. The prevalence
of the disease increases with age, reaching over 5 % in adults over 75 years of age. The cases of CAS are classified as either of a previously normal (tricuspid)
aortic valve (senile, syn. age - related, “sclerotic” type), or based on a congenitally malformed, usually bicuspid aortic valve.
This paper is a brief summary of our 5 previous publications from the years 2007 — 2021, devoted to histopathology of CAS, namely to vascularization, inflam-
matory infiltrate and metaplastic ossification of the valve, and also to topography of these lesions in individual valve cusps.
We conclude that calcification of the aortic valve is not a passive degenerative lesion, but an active multifactorial inflammatory process driven by cells native to

the aortic valve. Pathogenesis of CAS is similar to that of atherosclerosis.
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V rozvinutych zemich je kalcifikovand aortalni stenéza (KAS)
nejcastéjsi chlopenni vadou v dospélosti a indikaci k nahradé
chlopné protézou (1).

V minulych letech jsme publikovali nékolik praci o dil¢ich his-
tologickych rysech KAS (2 - 6); zde chci podat jejich souhrn.

KAS je zndma pres 250 let. BEhem této doby prosel nazor na
jeji etiopatogenezi fadou zmén. Nejprve se uvazovalo o uloze
revmatické horecky. Ta i dnes hraje roli v rozvojovych zemich,
v zapadnim svété viak doslo ve druhé poloviné 20. stoleti k je-
jimu dramatickému poklesu; odhad incidence je zde 1 ptipad
na 100 tisic obyvatel. Jiz ve Ctyficatych letech 19. stoleti byla
zaznamendana tendence dvojcipé aortalni chlopné ke kalcifikaci
a v roce 1904 popsal Ménckeberg KAS u starych lidi.

Pomineme-li revmatickou etiologii (zde byly hlavnim mecha-
nismem stendzy sristy komisur), setkavame se dnes se dvéma
zakladnimi typy KAS - stafecky (,skleroticky”), s normalni tfici-
pou aortalni chlopni, a dale na podkladé vrozené malformace,
vétsinou dvojcipé, vzacnéji jednocipé chlopné (obr. 1). U obou
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typl je stendza zplsobena rigiditou kalcifikovanych cipl a tedy
omezenou dilataci Usti pfi systole; komisury jsou volné (nesrost-
1é).

Starecky typ KAS se vyskytuje vétsinou u osob nad 75 rokU
véku a s prodluzujici se délkou zivota jej pfibyva. U osob nad
75 rokl je jeho prevalence vice nez 5 % populace. Je Castéjsi
u muzl nez u Zzen (pomér 2 - 4:1). Dvojcipa aortalni chlopen se
vyskytuje u 1 - 2 % populace, u muzli 2 - 3x ¢astéji nez u zen.
Prakticky vSechny dvojcipé chlopné se dfive ¢i pozdéji kom-
plikuji fibrokalcifikaci a vznikem KAS, vétsinou ve véku pod 65
roka.

Echokardiografisté rozliSuji aortalni sklerézu a aortaIni stené-
zu. Skleréza je charakterizovana nepravidelnym ztlusténim,
drobnymi kalcifikacemi a snizenou pohyblivosti cipd. Jeji preva-
lence je ve véku 65 - 74 rokd 20 %, ve véku 75 - 84 1. 35 % a ve
véku nad 85 .48 % (1). U stendzy jsou kalcifikace vétsi, uzlovité,
typicky na aortaIni plose cipl smérem do Valsalvovych sinusu.

Normalni primér aortalniho Usti je asi 20 mm a jeho plocha
je 3 — 4 cm?. P¥i KAS dochazi k redukci Usti 0 0,1 — 0,3 cm?/rok.
Symptomy KAS se objevuji pfi Usti mensim nez 1,1 cm?2 Tlakovy
gradient je pfi takové stenéze i vétsi nez 40 mm Hg (1). Zatimco
symptomatické stendzy starecké jsou operovany vétsinou v 8.
- 9. dekdadé Zivota, stenézy na podkladé dvojcipé chlopné se vy-
vijeji diive a k operaci dochazi vétsinou jiz v 6. — 7. dekadé. Prici-
nou ¢asnéjsi kalcifikace je zde ziejmé zvyseny mechanicky stres,
s naslednou endotelidlni dysfunkci bikuspidni chlopné. Mecha-
nismus vzniku kalcifikace je zfejmé u obou typd KAS shodny.
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Obr. 1. Chirurgicky resekované kalcifikované aortalni chlopné: (A) trojcipa
(stafecka stendza); (B) dvojcipa.

Oba typy jsou pfiblizné stejné casté. KAS je v naprosté vétsiné
pfipadl vadou izolovanou, tj. ostatni chlopné nejsou postizeny.

U 30 - 50 % pacientu s KAS je soucasny vyskyt ICHS. Obé tyto
choroby maji shodné rizikové faktory (1).

Pfejdéme nyni k histologii KAS. Praci na toto téma neni mno-
ho. Je to dano jednak tim, ze néktefi chirurgové resekované
+kamenné” cipy zlikviduji, jednak praxi, Ze dostane-li se material
k patologlim, ti ¢asto omezi vySetfeni na makroskopické — pocet
a usporadani cipd a z toho uréeni geneze vady. V nasi nemoc-
nici je tradi¢né vybornd spolupréace kardiochirurgll s patology.
K vysetieni se ndam dostava vse co chirurg resekoval, v daném
pfipadé aortdlni cipy, spolu se zakladnimi klinickymi daty. My
odebereme z kazdého polomésicitého cipu 1 - 2 vzorky, kolmé
na jeho délku. Po dikladném odvapnéni jsou fezy barveny stan-
dardné HE a v piipadé studii i metodou elastika - Van Gieson
a imunohistochemii.

Ac kamennd” tkan zdanlivé Zddnou zvlastni histologii ne-
slibuje, opak je pravdou; kromé fibrézy a kalcifikaci jsou zde
cévy, zanétliva celulizace a v fadé piipadli i metaplasticka kost /
chrupavka (obr. 2).

Vaskularizace. Normdlni srde¢ni chlopné jsou avaskuldrni.
Zavedeni IHC protildtky D2-40 umoznilo do té doby prakticky
nemozné rozlideni cév krevnich a lymfatickych (7). V nasi studii
28 pripadd KAS (2) jsme ve viech prokazali pfitomnost CD31
pozitivnich/D2-40 negativnich krevnich cév a ve 14 piipadech
i D2-40 pozitivnich lymfatik (obr. 3). Krevni cévy byly typicky ten-
kosténné, nepravidelného tvaru, nékdy az sinusoidni. Lokalizo-
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Obr. 3. D2-40 pozitivni lymfatické a negativni krevni cévy (x 150).

vany byly hlavné v sousedstvi uzll kalcifikace a pod povrchem
cipl. Lymfatické cévy byly obdobného vzhledu, nepravidelné
distribuované. V ¢astosti a charakteru cév nebyl rozdil mezi obé-
ma typy KAS. PGvod cév nenf jasny, ziejmé vznikaji in situ (neo-
vaskularizace).

Zdnétlivy infiltrat. Chronicka zanétliva celulizace v cipech KAS
je velmi ¢astd; v nasi sestavé 178 (3) pfipadu byla prokézana ve
151 (84,8 %). Pro imunohistologickou studii jsme z nich vybrali
15 s intenzivnim infiltrdtem (>100 bunék / HPF). V 9 z nich slo
o typ o stafecky (tficipd chlopen) s primérnym vékem 74,3 r.,
av 6 otyp s dvojcipou chlopni s priimérnym vékem 65,0 .V se-
stavé bylo 11 muz{ a 4 Zeny. Ve vsech pfipadech byly chlopen-
ni cipy vaskularizované. V bunéc¢ném infiltratu byly pfitomny
lymfocyty, plazmatické buriky, CD68 pozitivni histiocyty a Zirné
buriky (obr. 4). Jednotlivé typy bunék byly kvantifikovany / HPF.

Mezi T lymfocyty prevazovaly CD4 nad CD8. Mezi B lymfocyty
lehce prevazovaly CD20 nad CD79a. U plazmocytl pievazovaly
BJL (lambda) nad BJK (kappa). U CD138 pozitivnich plazmocytl
bylo sloZeni: 24 % IgA, 20 % IgD, 41 % IgG (v¢etné 11 % IgG4)
a 15 % IgM. Tento ndlez nespliioval kritéria pro zafazeni KAS
do IgG4 sklerotizujictho systémového onemocnéni. Slozeni
infiltrdtu bylo obdobné u obou typ KAS (trojcipéd a dvojcipa
chlopen).
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Obr. 4. Imunohistochemie buné¢ného infiltratu; vséechny obrazky pochazeji ze stejného mista jako obr. 2 (x 150).

Zirné buriky. V sestavé 56 piipaddl KAS (39 muzd a 17 Zen, pram.
véku 68,7 1.)(4) byly v polymorfnim infiltratu CD117 (c-kit) pozitivni
zirné buriky pfitomny ve vsech, v poc¢tu 1 - 90 (median 24). Byly
lokalizovany nepravidelné, ve viech vrstvach cipd, i na jejich en-
dotelidlnim povrchu (obr. 5).V 19 z piipadt (33,9 %) byla v chlopni
zastizena metaplasticka kost / chrupavka. Statistikou byly proka-
zany signifikantni rozdily v poctu zirnych bunék mezi KAS trojcipé
chlopné (median 20) a dvojcipé chlopné (median 40) a rovnéz mezi
chlopnémi s metaplazii (median 42) a bez metaplazie (median 20).

Jako kontrola bylo vysetfeno 12 normalnich aortalnich chlop-
ni z pitev osob véku 26 — 69 r. (pram. 56,2 r.). Pocty Zirnych bunék
v nich byly 4 - 21 (median 11). Je diskutovdna mozna ucast zir-
nych bunék v patogeneze KAS.

126

Kostni metaplazie. BEhem let 1999 - 2006 jsme vysetfili cel-
kem 1177 chirurgicky resekovanych srdec¢nich chlopni s kalcifi-
kovanou vadou, pfevazné aortalnich (5). Z nich ve 128 (10,9 %)
(119 aortalnich a 9 mitrélnich) byla zastizena metaplazie; Slo 84x
jen o kost, 25x jen o chrupavku a 19x o obé, s obrazem enchon-
dralni osifikace (obr. 6). LoZiska méla velikost vétsinou 1 —2 mm,
nejvétsi mélo 13 mm.

Z uvedenych 119 pripadd KAS bylo 81 muzi (prim. vék 62,3 r.)
a 38zen (priim. vék 68,1 r.). Vada byla typu stafeckého 57x (prdm.
vék 68,4 r.), s malformovanou chlopni 38x (priim. vék 62,1 r.), po-
revmatického 7x a nejasného 17x.

Uzavirali jsme, Ze metaplasticky proces mé uzky vztah k pro-
cesu kalcifikace.
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Obr. 5. CD117 pozitivni zirné burky v KAS trojcipé chlopni: A) ve stromatu;
B) na povrchu cipu (x 200).

Topografie zmén v cipech chlopné. K zatim posledni praci o KAS
(6) nas vedl dlouhodoby poznatek, Zze pfitomnost, resp. inten-
zita zmén je v jednotlivych polomésicitych cipech ¢&asto i vy-
razné rozdilna. Aby bylo mozno zmény lokalizovat, oznacovali
ndm kardiochirurgové resekované cipy kovovymi klipy: levy cip
-1 klip, pravy cip - 2 klipy, nekoronérni (zadni) cip - bez klipu
(obr. 7). Takto jsme v letech 2019 - 2021 vys3etfili 100 pfipadd
KAS, jen stafeckého typu — trojcipa chlopen. Slo 0 78 muzd a 22
Zen, celkem s medidnem véku 73 r. S vyjimkou jediného, méli
viichni pacienti alespon jeden rizikovy faktor; byli [é¢eni pro hy-
pertenzi (92), dyslipidémii (85) ¢i diabetes (51).

Ze zmén jsme subjektivné semikvantitativné (0 — +++) hod-
notili makroskopicky kalcifikaci a histologicky vaskularizaci a za-
nétlivy infiltrat, a dale event. pfitomnost metaplastické kosti /
chrupavky. Statistika prokazala, ze levy cip byl signifikantné
méné kalcifikovany ve srovnani s pravym (p=0,03) a marginalné
méné ve srovnani s nekoronarnim (p=0,08). Levy cip, ve srov-
nani s pravym, byl rovnéz margindlné méné vaskularizovany
(p=0,09) a marginalné méné zanétlivé infiltrovany (p=0,09). Me-
taplastickd osifikace byla prokazadna v 18 cipech od 15 pacientd.
Celkem prekvapivé byla nej¢astéji (8x) v jinak nejméné postize-
ném levém cipu; v pravém byla 6x a v nekorondrnim 4x.
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Obr. 7. Tii chirurgicky resekované kalcifikované cipy aortalni chlopné ozna-
¢ené kovovymi klipy — levy (L): 1 klip, pravy (P): 2 klipy, nekoronarni (N): bez
klipu. Jsou vyznaceny roviny pro odbér vzdy dvou vzorkd na histologii.

Jako mozna pti¢ina nepravidelné topografie zmén v cipech
jsou uvazovany mechanobiologické vlivy abnormalni hemody-
namiky ve stenotické chlopni.

Zdvérem trocha teorie. Kalcifikovana aortalni stenéza neni pa-
sivni degenerativni proces, ale aktivni multifaktoridlni zanétlivy
fibrokalcifikujici proces, zprostfedkovany vlastnimi burikami
aortalni chlopné, zejména chlopennimi intersticialnimi burka-
mi, které se diferencuji v myofibroblasty a osteoblasty, s neo-
vaskularizaci, depozici lipoproteinl a zejména zanétem (8 — 10).
V patogeneze KAS se Ucastni i mechanické vlivy, starnuti bunék
a degenerace extracelularni matrix (11, 12). Proces vzniku KAS je
shodny u obou typU - na trojcipé ¢i dvojcipé chlopni. Patogene-
ze KAS je obdobna jako u aterosklerézy.
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... yVypnuti” transkripéniho faktoru SOX9 umozni
obnovu epitelu proximalnich tubulii po akutnim
tubularnim poskozeni (AKI)

V rliznych organech néktera poskozeni regeneruji bez rozvo-
je fibrézy nebo na druhé strané dojde k progresivni fibrotizaci,
kterd s dalsi progresi muze zpUsobit dysfunkci postizeného or-
ganu event. jeho selhani. S postupujici pfeménou/remodelaci
architektury tkané (progrese fibrogeneze) se miizeme setkat
v mnoha orgdnech a tento stav patfi mezi vyznamné pficiny
morbidity a mortality. V pfipadé ledvin se uplatiuje predevsim
fibréza intersticia, kterd maze komplikovat akutni poskozeni
tubulointersticia (epitelu proximalnich tubuld) z nejriiznégjsich
pric¢in. Je to dané anatomickou stavbou ledvin, kde arterie a ar-
terioly nemaji kolaterdly a tubulointersticium je zdsobované
krvi, ktera nejprve protekla glomeruly. Proto ischemie jakého-
koli diivodu a také poskozeni glomeruld jsou vzdy soucasné
doprovazené postizenim tubulointersticia. Navic buriky proxi-
malnich tubuld jsou metabolicky vysoce aktivni s velkou potie-
bou energie a soucasné vzhledem k transportu nejriznéjsich
molekul jsou také nachylné k toxickym vliviim. Pokud je posko-
zeni proximalnich tubullG vyznamné, projevi se rliznym stup-
ném akutniho selhani (AKI), které mize vyzadovat dialyzu. Také
hojeni téchto stavl je rizné, od pfiznivého po ¢astéjsi rozvoj
fibrézy intersticia s progresi vedouci chronickému onemocnéni
ledvin (CKD).

Autofi uvedené studie v nékolika cilenych experimentech
ukazali, Zze pfi AKI poskozené buriky proximalnich tubull expri-
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aneb nemélo by vam uniknout, ze ...

muji SOX9. Po odeznéni inzultu ty, které regeneruji bez fibrézy,
prestanou SOX9 exprimovat. Zatimco ty, které SOX9 dale expri-
muji, méni imunofenotyp a exprimuji také profibrotické marke-
ry vcetné kolagenu T1A41. Autofi dale ukazali, ze SOX9 pozitivni
bunky aktivuji sekreci WNT4, coz predstavuje kli¢covy znak navo-
zujici profibrotické prostredi. Vyjmuti sekre¢niho WNT aparatu
z bunék exprimujicich SOX9 redukovalo myofibroblasty. Také
ablace SOX9 aktivity béhem prechodu z AKI smérem k CKD osla-
bovala fibrotické markery.

Autoti dale vyuZili biopsie pacientl s ischemicko-reperfuz-
nim poskozenim po transplantaci ledvin a protokolarni biopsie
v 1. roce po transplantaci a dolozili, Ze exprese SOX9 korelovala
pozitivné s fibrézou intersticia a také s expresi profibrotickych
gen(.

Dalsi epigenetické analyzy naznacily, ze buriky s pretrvavajici
expresi SOX9 maji progenitorovy fenotyp a usporadani chroma-
tinu, které pfipomina nefrogenezi.

Zavérem lze shrnout, Ze autofi téchto nékolika studii odhalili
dynamicky senzor obnovy epitelu bunék proximalnich tubuld,
jehoz aktivity jsou propojené s regeneraci smérem k fibréze.
Studie ukdzaly, ze pokud bunky proximalnich tubull neutlumi
expresi SOX9 v dalsich krocich vytvafi sou¢asné WNT aktivitu
s naslednou aktivaci fibroblastd, coz vede k progresi od AKI smé-
rem k CKD.

Zdroj:
Aggarwal S, Wang Z, Pacheco D. et al. SOX9 switch links regeneration to fib-
rosis at the single-cell level in mammalian kidneys. Science 2024; 383(6685):

eadd6371.
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