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I. WPROWADZENIE

1.1. Historia naturalna

Zwezenie zastawki aortalnej (SA) jest obecnie najczgstsza wada zastawkowa
w Europie 1 Ameryce Poétnocnej [29, 84]. Ze wzglgdu na przyczyne mozemy wyroznié
zwezenie ujscia aorty: degeneracyjne (powiazane z podesztym wiekiem), reumatyczne
lub wrodzone. W ostatnich latach wyraznie zmienila si¢ proporcja wystegpowania
poszczegolnych etiologii SA. Zwiazane jest to nie tylko z mniejsza zachorowalnoscia
na chorobe¢ reumatyczna, ale przede wszystkim z postepujacym wydtuzeniem przezycia
w populacjach europejskich 1 amerykanskich, zwlaszcza powyzej 60 roku zycia, kiedy
to dochodzi do dynamicznego rozwoju procesu stwardnienia ptatkow zastawkowych

(rycina 1).
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Rycina 1. Gwattowny wzrost prawdopodobienstwa rozwoju stwardnienia ptatkéw zastawki
aortalnej w okresie pomiedzy 60 i 90 rokiem zycia (pordwnanie migdzy

mezczyznami i kobietami) (rycina zmodyfikowana na podstawie [2]).



Obecnie u okoto 2—7% populacji >65 roku zycia stwierdza si¢ degeneracyjno -
zwapnieniowg SA, a wedlug prognoz w nastgpnych latach bgdzie coraz wigcej takich
przypadkéw [18, 46, 70, 82, 95, 112, 144, 149, 151].

Proces zmiany profilu etiologicznego SA byl zaobserwowany juz w latach
osiemdziesigtych XX wieku. W okresie od 1981 do 1985 r. w Mayo Clinic przeanalizowano
chorych poddawanych wymianie zastawki aortalnej. Okazato sig¢, ze w ciagu tych 5 lat
spadfa czgstos¢ wystepowania poreumatycznej wady aortalnej — z 30 do 18%, natomiast
wzrosta degeneracyjnej, tzw. starczej SA—z 30 do 46%. W analizach z poczatku X XI wieku
w Euro Heart Survey on Valvular Heart Disease SA byla najczgsciej stwierdzang wada
zastawkowa serca, przy czym u wigkszosci (81,9%) chorych byta to SA degeneracyjno -

zwapnieniowa, a tylko u 11,2% chorych wystgpowata wada poreumatyczna [46].

Zwezenie zastawki aortalnej jest chorobg przewlekta, postepujaca 1 przez diugi
okres bezobjawowa [98]. Po wystapieniu objawow (omdlenia, dlawica piersiowa,
objawy niewydolnos$ci serca) przecigtne przezycie wynosi 2-3 lata i towarzyszy mu
wysokie ryzyko nagtego zgonu [100]. Rozwoj postaci degeneracyjno - zwapnieniowej
SA wiaze si¢ z powstawaniem i kumulacjq zwapnien w tkance zastawki. Do niedawna
powstawanie zwapnien uwazane bylo za tagodnie postgpujacy proces degeneracyjny,
zwigzany z wiekiem 1 nieobarczony istotnym znaczeniem klinicznym. W ostatnich latach
ukazato si¢ wiele doniesien, ktore przecza tej teorii. Obecnie uznaje si¢, ze kumulacja
zwapnien w tkance zastawki jest procesem aktywnym o agresywnym charakterze
zapalnym (infiltracyjno - proliferacyjnym) pogarszajacym rokowanie chorych [2, 4]. Co
wigcej, istnieja powazne przestanki §wiadczace o tym, ze w procesy rozwoju miazdzycy

1 zwapnien zaangazowane sg podobne mechanizmy immunologiczne i zapalne.
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Rycina 2. Ciaglos¢ lub etapowos¢ patologicznych procesow w rozwoju SA (rycina
zmodyfikowana na podstawie [4]).

Wstepnym etapem wady jest zesztywnienie ptatkow zastawki aortalnej (aortic
sclerosis), gdzie obserwuje si¢ proces zapalno - proliferacyjny, w ktorym platki sa
morfologicznie zmienione, ale nie zwe¢zaja jeszcze powierzchni ujscia zastawkowego
(rycina2). Kolejne etapy to postgpujaca SA, charakteryzujaca si¢ narastajacym gradientem
cisnien 1 zmniejszeniem pola powierzchni ujscia [33, 89, 135].

U podloza rozwoju zwezenia zastawki aortalnej wymieniane sa liczne procesy,
do ktorych oprocz zapalenia zalicza si¢: wilokniejace zgrubienie zastawek oraz
wapnienie tkankowe przypominajace osteogenezg [5]. W konsekwencji, poznanie tych
procesdw zmienito spojrzenie na t¢ wade w sposdb diametralny: od niemodyfikowalne;j

choroby degeneracyjnej az do aktywnego procesu biologicznego regulowanego przez



skomplikowane sygnalizacyjne szlaki komdrkowe [4, 89, 127] (rycina 3). Poznanie
tych wielokierunkowych szlakow z kolei stworzyto mozliwos¢ przeprowadzenia proby

farmakologicznej modyfikacji procesu, przynajmniej we wezesnych jego fazach.
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Rycina 3. Procesy prowadzace do stwardnienia ptatkéw aortalnych lub aktywacji
osteoblastow 1 zwapnienia. (IL- interleukina, MMP- metaloproteinaza macierzy,
TNF- czynnik martwicy guza, RANKL- ligand receptorowego aktywatora
czynnika jadrowego kB, TGF B- transformujacy czynnik wzrostu,
OPN- osteopontyna, LDL czasteczki cholesterolu-LDL (rycina zmodyfikowana
na podstawie [153]).
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1.2. Prognostyczna rola zwapnienia w SA i czynniki ryzyka szybszej

progresji zwezenia

W prospektywnej obserwacji przeprowadzone] w Vienna General Hospital u 128
bezobjawowych chorych z zaawansowang SA [z maksymalng predkoscia przeptywu
przez zastawke (Vmax) >4 m/s], oceniano przezycie bez zdarzen, takich jak: wymiana
zastawki z powodu wystgpienia objawdw lub zgon. Po roku obserwacji przezycie bez
powyzej wymienionych zdarzen wynosito 67%, po dwoch — 56%, a po czterech — tylko
33%. Okazato si¢, ze jedynym niezaleznym czynnikiem rokowniczym bylo nasilenie
zwapnien. U chorych bez lub z niewielkimi zwapnieniami przezycie po roku wynosito
92%, a po czterech latach 75%, gdy tymczasem u chorych z umiarkowanymi lub duzymi
zwapnieniami przezycie byto duzo nizsze 1 odpowiednio wynosito 60 1 20% [122].

W kolejnym badaniu z tego osrodka Rosenhek i wsp. w trakcie obserwacji 176
chorych z mata lub umiarkowana SA (z wartoscia Vmax w przedziale 2,5-3,9 m/s),
stwierdzili gorsze rokowanie u 0sob: z choroba wiencowa, z szybszym przyrostem Vmax

oraz z umiarkowanymi i duzymi zwapnieniami [123].

Przytoczone powyzej oraz inne badania obserwacyjne $wiadcza o tym,
ze nie u wszystkich chorych postep zwezenia zastawki aortalnej jest jednakowo
szybki. W =zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacych
zastawkowych wad serca, do czynnikdw przyspieszajacych przebieg choroby zalicza
si¢: starszy wiek, obecnos¢ czynnikow ryzyka miazdzycy, (posrod ktdrych szczegolnie
podkresla si¢ hipercholesterolemi¢), niewydolnos¢ nerek, hiperkalcemig, chorobe
Pageta, nadczynnos¢ przytarczyc i wystgpienie objawow w trakcie proby wysitkowe;.
W badaniu echokardiograficznym elementami obciazajacymi sa: obecno$¢ zwapnien,
wzrost gradientu w trakcie wysitku oraz szybki (o >0,3 m/s przez rok) przyrost Vmax

[148].
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1.3. Zmiany strukturalne a aktywacja procesow biochemicznych

Obecnie mamy coraz wigcej danych $wiadczacych o tym, ze powstawanie zwapnien
w tkance zastawki jest procesem o duzej aktywnosci infiltracyjno - proliferacyjne;.
W histologicznej ocenie wczesnych zmian w platkach zastawki aortalnej stwierdzono
nacieki komorek zapalnych, gtownie makrofagow i limfocytow T, odktadanie sig¢ lipidow
(apolipoproteiny B, A 1 E) oraz widkien kolagenowych i elastynowych [92, 99] (rycina
3). W stanach zaawansowanych zwapnien wykryto depozyty tkanki kosciopodobne;j
oraz lokalnie zwigkszong ekspresj¢ biatek odpowiedzialnych za stymulacje¢ osteoblastow
uczestniczacych w procesach kosciotworzenia [116]. Oceniajac za pomoca metod
histologicznych wptyw cholesterolu na ptatki zastawkowe, stwierdzono w ich tkance
obecno$¢ komorek piankowatych, proliferacj¢ miofibroblastoéw oraz ekspresj¢ biatek

macierzy kostnej [117].

1.3.1. Uklad OPG/sRANKL/RANK oraz osteopontyna

W ostatnich latach XX wieku poznano istotng role ukladu sygnatowego,
sktadajacego si¢ z trzech biatek nalezacych do nadrodziny receptora dla czynnika
martwicy guza (tumor necrosis factor — TNF), w patogenezie chorob reumatycznych
1 naczyniowych (rycina 4).

Pierwsze z tych biatek to receptorowy aktywator czynnika jadrowego kB (receptor
activator of nuclear factor KB - RANK) [3, 55]. Wystepuje na btonach komorkowych
osteoklastéw 1 ich prekursorow, a takze limfocytow, komorek dendrytycznych

1 fibroblastow.

Ligand RANK czyli RANKL, to biatko, ktére po zwiazaniu si¢ z receptorem

RANK stymuluje dojrzewanie i pobudza aktywnos¢ osteoklastow [63, 71, 74].

Wreszcie, osteoprotegeryna (OPG- rycina 5) — w dostownym tlumaczeniu

,ochraniacz kosci”, jest rodzajem receptora przypominajacego budowa RANK i w ten
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sposdb dziata jako antagonista kompetytywny dla RANKL [28, 64, 67, 96, 132]. Pelni

zatem role inhibitora resorpcji kosci [15, 52, 89, 142] (rycina 4 1 5).

Osteopontyna jest z kolei glikofosfoproteing wiazaca wapn, bioraca udzial

w licznych procesach fizjologicznych i patologicznych w organizmie. W ostatnich latach

okazalo si¢, ze ma ona znaczenie w schorzeniach systemu sercowo-naczyniowego [90,

131, 10, 141, 145].
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Rycina 4. Procesy zaangazowane w stwardnienie 1 zwapnienie platkow zastawki aortalnej

(rycina zmodyfikowana na podstawie [4]). Lrp5 - bialko zwigzane z receptorem

LDL typu 5, FZD =, frizzled” — typ receptora 7-TM ,,skreconego”, zwigzanego ze

szlakiem Wnt, MMP- metaloproteinaza macierzy, TGF-B — transformujacy

czynnik wzrostu beta, BMP- biatko morfogenetyczne kosci, B2R, B1R- receptor

(typu 1 lub 2) dla bradykininy, AT1R- receptor typu 1 dla angiotensyny.

Runx2 — kluczowy czynnik transkrypcyjny zwigzany z réoznicowaniem komorki do

osteoblastu. Notch 1 — receptor jednej ze sciezek sygnatowych.
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Rycina 5. Rola zwigkszonego stezenia osteoprotegeryny (OPG) w uszkadzajacych
procesach stwardnieniowo-zwapnieniowych (rycina zmodyfikowana

na podstawie [150]).
Te wlasnie uktady szlakéw sygnalizacyjnych u chorych w poczatkowym etapie

SA staly si¢ gtdwnym celem zaprezentowanych badan [24, 38, 135, 136] (rycina 41 5).

1.3.2. Szlak WnT

Szlak sygnalizacyjny Wnt tworzy szereg bialek komorki, odgrywajacych role
w embriogenezie i karcynogenezie, a takze w fizjologicznych procesach zachodzacych

w prawidtowych komdrkach dorostych organizmow [68].

Skrot Wnt powstat z potaczenia nazw Wg (wingless) i1 Int [87]. Gen wingless
zostat opisany u Drosophila melanogaster, jako gen regulujacy biegunowos¢ segmentow
ciala owada, regulujacego proces segmentacji w embriogenezie [87], a takze proces
powstawania odnozy w trakcie przepoczwarzenia. Geny INT zostaty zidentyfikowane
u kregowcdw, jako geny sasiadujace z miejscami integracji genow mysiego wirusa
raka sutka (mouse mammary tumor virus, MMTV). Int-1 1 wingless zostaty uznane za
homologi na podstawie analizy sekwencji aminokwasowej kodowanych biatek. Mutacje

wingless u muszek powodowaly powstanie bezskrzydlych mutantow, natomiast guzy
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wywolane przez MMTV zawieraly liczne sekwencje genetyczne wirusa, powodujace
nadekspresj¢ gendw rodziny Wnt. Kolejne badania wykazaty, ze Wntnaleza do duzej grupy
morfogendw wydzielanych, zawierajacej ligandy o gltgbokim znaczeniu w powstawaniu

planu ciata u wszystkich badanych organizmoéw wielokomorkowych [21].

Szlak przewodnictwa sygnatu wewnatrzkomdérkowego biatka zwiazanego
zreceptorem LDL typu 5 (LRPS = LDL receptor related protein) jest potaczony z regulacja

osteogenezy w réznych chorobach kosci [110].

Dotychczas w trzech badaniach potwierdzono regulacje z udzialem szlaku
sygnalizacyjnego LRP5/Wnt w procesie zwapnienia w uktadzie sercowo-naczyniowych
[22, 115, 134]. I wlasnie poprzez wplyw na ta droge przewodzenia sygnatu, atorwastatyna
hamowata wapnienie ptatkow zastawki aorty, indukowane hipercholesterolemig w modelu
doswiadczalnym [118] (rycina 6). Pozytywny efekt dziatania atorwastatyny w powyzszych

badaniach byt przyczyna wyboru tej wtasnie statyny do aktualnego badania.

Z kolei receptory NOTCH, to receptory $ciezki sygnatowej, obecne u wigkszosci

organizmow wielokomorkowych [35, 36, 40, 81, 138] (rycina 4).

1.4. Zwezenie zastawki aortalnej a proces miazdzycowy

Na podstawie badan eksperymentalnych oraz danych klinicznych stwierdza
si¢ obecnie wiele podobienstw pomigdzy narastaniem zwapnien w zastawce aortalnej
a procesami miazdzycowymi. Z obserwacji wynika, ze u ok. 40% chorych ze zw¢zeniem
zastawki aortalnej stwierdzane sa rowniez zmiany miazdzycowe w tgtnicach wiencowych
[46]. Badanie Cardiovascular Health Study wykazato, ze czynniki ryzyka miazdzycy,
takie jak: wiek, pte¢ meska, palenie papierosow, nadci$nienie tgtnicze w wywiadzie,
podwyzszony poziom lipoproteiny A 1 LDL-cholesterolu (LDL-C), sg zblizone rowniez

w wypadku rozwoju zwapnien w zastawce [113, 143].

Do innych znanych obecnie podobienstw obu chorob zalicza si¢: dysfunkcje

srodblonka ptatkow zastawki, zwigkszona aktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna-

15



aldosteron (RAA), zwigkszona produkcje interleukiny 1 (IL-1) oraz tkankowego
czynnika wzrostu beta (TGF-), obecnos¢ w ptatkach utlenionych lipoprotein o niskiej
gestosci (oxLDL), a takze zwigekszong aktywno$¢ metaloproteinaz [32, 48-50, 53, 54, 56,
76,94, 107, 111, 130].

O tym, ze procesy zapalne biora udzial w narastaniu zwapnieh w zastawce
aortalnej, moze $wiadczy¢ podwyzszony poziom markerdw stanu zapalnego u 0sob
z szybszg progresja choroby. Stosownie do tej tezy wykazano, ze stgzenie biatka
C-reaktywnego (CRP) >3 mg/l jest niezaleznym czynnikiem, wptywajacym na szybsza
progresj¢ zwezenia [37, 39, 128].

U o0sdb z chorobg wiencowa obecnos¢ zespotu metabolicznego jest dodatkowym
czynnikiem pogarszajacym rokowanie. W badaniu przeprowadzonym przez Briand i wsp.,
u chorych z umiarkowang lub duzg SA zaobserwowano dwukrotnie szybsze narastanie
zwezenia zastawki aortalnej oraz krotszy czas przezycia bez takich zdarzen, jak wymiana

zastawki lub zgon, u 0séb ze wspdtistniejacym zespotem metabolicznym [20].

Z kolei Pohle i wsp. stwierdzili pozytywng zalezno$¢ pomiedzy podwyzszonym
poziomem LDL-C a progresja zwapnien, zardwno w zastawce aortalnej, jak i w tgtnicach
wiencowych, ocenianych w tomografii wiazki elektronowej, co moze s$wiadczy¢
o zblizonej etiologii obu rodzajow zwapnien [108].

Istnieja jednak takze istotne réznice w przebiegu i1 patofizjologii obu chorob,
o czym najlepiej moze swiadczy¢ fakt, ze u wigkszosci osdb z choroba wiencowa nie
wystepuje SA oraz ze w przebiegu choroby wiencowej moze dochodzi¢ do pgknigcia lub
erozji blaszki miazdzycowej i w konsekwencji do ostrego zespotu wiencowego, czego

nie obserwujemy w SA.
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1.5. Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych a stopien zaawansowania

wady

Do niedawna uwazano, ze tylko chorzy z duza i objawowa SA naleza do grupy
podwyzszonego ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych. Badacze z Helsinki Aging
Study zaobserwowali u chorych z umiarkowana i duza SA zwigkszone ryzyko zgonoéw

ogotem oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych [44, 105].

Obecnie mamy jednak dowody, ze rowniez matego 1 umiarkowanego stopnia SA
jest zwiazana z wyzszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Rosenhek i wsp.
wykazali, ze chorzy z mala i umiarkowana SA w obserwacji §rednio 4-letniej mieli 1,8 razy
wyzsze ryzyko zgonu w poréwnaniu ze zdrowa populacja [123]. Co wigcej, nawet chorzy
ze zwapnieniami w zastawce, ale bez istotnego gradientu (etap stwardnienia platkdéw
zastawkowych), mieli w obserwacji prowadzonej przez Otto i wsp. o ok. 50% wyzsze
ryzyko zawatu serca oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [100]. Zas Shah i wsp.
stwierdzili, ze aortic sclerosis jest czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zgonu u pacjentow
z ostrym zawatem serca [133]. Zgodnie z powyzszymi obserwacjami, Nightingale i wsp.
podkreslali, ze stwardnienie ptatkow zastawki jest alarmujacym czynnikiem zagrozenia
powaznymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, a nie niegroznym stanem klinicznym

z niewinnym szmerem [82].

1.6. Potencjalne, farmakologiczne metody hamowania progresji SA

Obecnie jedyna uznang i szeroko dostepng metoda leczenia SA jest implantacja
zastawki klasyczna metoda kardiochirurgiczna lub nowatorski sposob implantacji
z dostepu: przezkoniuszkowego albo przez tetnicg udowa lub tetnice podobojczykowa
[148,149].

Nie ma jednoznacznych dowodoéw wykazujacych skutecznos¢ leczenia
farmakologicznego zwalniajacego progresj¢ choroby 1 mogacego w przysziosci

zmniejszy¢ liczb¢ wykonywanych zabiegdéw chirurgicznych. Jednakze, uwzgledniajac
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podobne mechanizmy biorace udziat w rozwoju miazdzycy tetnic wiencowych jak
1w narastaniu zwapnien i SA, mozna przypuszczac, ze leki stosowane obecnie w leczeniu

choroby wienicowej mogg si¢ rowniez okaza¢ si¢ skuteczne w hamowaniu progresji SA

[19,75,77,102-104, 106, 109].

1.6.1. Leki hamujace uklad RAA

Wazng grupg lekow, wykorzystywana w leczeniu oséb z chorobg wienicowa sa
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I). Istnieje kilka teoretycznych przestanek,

ktoére moga sugerowac zastosowanie ACE-I u chorych ze SA.

Pierwsza z nich jest fakt, ze SA prowadzi z czasem do przerostu migsnia serca
1 w konsekwencji do jego niewydolnosci. W takich okolicznosciach ACE inhibitory

moga okazac si¢ skuteczng terapia.

Kolejnymargumentemjestfakt,zewbadaniacheksperymentalnychzaobserwowano

wzmozong ekspresje ACE 1 angiotensyny II w tkance zastawek [43, 91, 93].

Nieliczne przeprowadzone badania oceniajace wptyw tej grupy lekéw na przebieg
choroby przynosza jednak niejednoznaczne dane. W badaniu przeprowadzonym przez
Rosenhek i wsp. ACE-I nie miaty wplywu, w przeciwienstwie do statyn, na zwolnienie
progresji choroby [124]. Z kolei O’Brien i wsp. wykazali, ze ACE-I spowalniaja
progresj¢ zwapnien, oceniana w tomografii wiazki elektronowej [91]. W badaniach
doswiadczalnych na krolikach takze blokery receptora angiotensynowego hamowatly

rozwdj zwapnien zastawki [10].

1.6.2. Statyny

Napodstawie licznych eksperymentalnych badan oceniajacych wptyw cholesterolu
na zastawke aortalng oraz rolg inhibitoréw reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-

CoA (HMG-CoA) w zahamowaniu tych procesow, mozna wysuna¢ hipoteze, ze jedna
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z wazniejszych grup lekow, ktdre moga znalez¢ zastosowanie w hamowaniu progresji
SA sa statyny. Dodatkowym argumentem sg doniesienia $wiadczace o ich wptywie na
zmniejszenie objetosci zwapnien w obrgbie blaszki miazdzycowej oraz o mozliwosci
ograniczaniu progresji zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych [9, 23, 80, 83,

114, 119, 121, 147] (rycina 6).

1.6.2.1.Badania eksperymentalne na modelach zwierzetach

W dobie rosngcej popularnosci rozwazan w dziedzinie medycyny translacyjne;j,
eksperymenty na modelach zwierzgcych okazaly si¢ waznym ogniwem poszukiwan
terapeutycznych w SA. Badajac myszy zmodyfikowane genetycznie, u ktérych mozna
byto ,,wylaczy¢” zaprogramowang genetycznie hipercholesterolemig, stwierdzono, ze
zmniejszenie poziomu lipiddw moze zahamowac postgp wady aortalnej [72]. Z kolei
w eksperymentalnych badaniach na odmiennym modelu zwierzgcym, przeprowadzonym
przez Rajamannana i wsp. pokazano, ze leczenie atorwastatyna powoduje hamowanie

progresji zwapnien w zastawce aortalnej krdlika [115, 117].
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Rycina 6. Rola statyn w hamowaniu kalcyfikacji zastawki aortalnej (rycina zmodyfikowana
na podstawie [110]). Wnt — szlak sygnalizacyjny, Frizzled — typ receptora 7-TM
»skreconego”, zwigzanego ze szlakiem Wnt, eNOS- srodbtonkowa syntaza tlenku
azotu, NO- tlenek azotu, pozostate skroty opis jak we wezesniejszych rycinach.

1.6.2.2.Badania retrospektywne

Przesledzenie wplywu statyn na rézne parametry w SA nalezy chronologicznie
rozpocza¢ od analizy wynikéw badan retrospektywnych.

W przeprowadzonych dotad badaniach obserwacyjnych stwierdzono szybsza
progresje¢ SA u chorych z hipercholesterolemia, szczegdlnie u tych z poziomem LDL-C

>130 mg/dl [108]. Zaobserwowano rowniez, ze terapia statynami moze zwolni¢ progresje
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narastania zwapnien, nawet niezaleznie od efektu hipolipemizujacego. Pewne znaczenie

moga tu mie¢ plejotropowe dziatania statyn [85, 124, 137].

Novaro i wsp. przeprowadzili retrospektywne badanie u 174 chorych z mata
1umiarkowana SA, z ktérych 51 (33%) otrzymywato statyne¢. Grupa leczona statynag byta
starsza, czg$ciej miata nadci$nienie tgtnicze, cukrzyce 1 chorobg wienicowa. Po srednio
21 miesigcach obserwacji stwierdzono wolniejsza progresj¢ zwezenia zastawki, oceniang

w badaniu echokardiograficznym u chorych leczonych statyna [86].

Z kolei Rosenhek i wsp. przeprowadzili badanie na 211 chorych ze zwg¢zeniem
zastawki aortalnej, u ktérych w latach 2000-2002 wykonano dwukrotnie badanie
echokardiograficzne w odstgpie przynajmniej pot roku. W grupie tej 102 osoby bytly
leczone inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE-I), 50 otrzymywalo statyne,
a pozostatych 32 chorych oba leki. U 0s6b otrzymujacych statyng stwierdzono wolniejsza
progresje zwezenia zastawki aortalnej. Efekt ten obserwowano u chorych zaréwno
z mala, jak 1 z umiarkowang lub duza SA. Natomiast ACE-I nie spowolnity postepu
choroby oraz nie nasilily korzystnego efektu leczenia statyna w grupie osob leczonych
zardwno statyna, jak i ACE-I. Co ciekawe, nie obserwowano zaleznosci pomiedzy
poziomem cholesterolu, a progresja zwe¢zenia zarowno w grupie leczonej statyna, jak

1 nie przyjmujacej leku hipolipemizujacego [124].

1.6.2.3.Badania prospektywne

Dotychczas przeprowadzono kilka prospektywnych badan z randomizacja,
oceniajacych wptyw statyn na przebieg choroby.

Badanie Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, Impact on Regression
(SALTIRE) to pierwsze chronologicznie badanie z randomizacja, dotyczace leczenia
statynami chorych ze zwapnieniami w tkance zastawki aortalnej. Badanie zostalo
przeprowadzone na pacjentach z réoznym stopniem zaawansowania zwezenia zastawki

aortalnej, ale dos¢ znaczna srednia warto$¢ Vmax wskazuje na dominacj¢ pacjentéw
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z zaawansowanym zwe¢zeniem (Srednia warto§¢ Vmax ~3,4 m/s, Srednia warto$¢
maksymalnego gradientu ~49 mm Hg). Chorzy otrzymywali atorwastatyng w dawce
80 mg lub placebo. Po srednio 25 miesiacach obserwacji stwierdzono, ze pomimo
istotnego obnizenia wartosci cholesterolu w grupie leczonej statyna, nie zaobserwowano
znaczacych réznic w progresji zwapnien i przyroscie Vmax pomiedzy grupami. Badacze
w dyskusji sugeruja, ze brak zahamowania progresji choroby za pomoca duzej dawki
statyny mogl by¢ spowodowany malq liczebnoscia grupy badanej (155 chorych) oraz jej
znaczng nichomogennoscia, poniewaz wtaczono do badania zaréwno chorych z mata SA
1 niewielkimi zwapnieniami, ale przede wszystkim pacjentow z duza SA 1 masywnymi
zwapnieniami. Sugerowano, ze podanie statyny na wczesniejszym etapie rozwoju choroby
moze by¢ bardziej korzystne oraz ze u chorych z masywnymi zwapnieniami 1 duzg SA
nie mozna zmodyfikowaé progresji zwezenia za pomoca leczenia farmakologicznego
[30].

Kolejnym prospektywnym badaniem dotyczacym tego tematu byto opublikowane
w 2007 r. badanie Rosuvastatin Affecting Aortic Valve Endothelium (RAAVE). Wlaczono
do niego 121 chorych z umiarkowang lub duza SA. Badanie nie bylo randomizowane,
gdyz przydziat do grupy byt podyktowany poziomem LDL-cholesterolu. Pierwsza grupa
chorych (61 0séb) z podwyzszonym poziomem LDL-C otrzymywala rosuwastatyng
w dawce 20 mg, a druga grupa chorych (60 osdéb) z prawidtowym poziomem LDL-C
otrzymywata placebo. Po $rednio 18 miesiacach obserwacji stwierdzono wolniejsza
progresj¢ zwegzenia, oceniang W grupie leczonej statyna jako przyrost Vmax oraz
zmniejszenie efektywnego pola powierzchni ujscia zastawkowego [78].

W badaniu Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS) [125] ukonczonym
w 2008 roku, 1873 chorym w §rednim wieku 68+10 lat (w tym 61% mezczyzn) podawano
40 mg simwastatyny tacznie z 10 mg ezetymibu lub placebo [126]. Rowniez w tym
badaniu znaczny odsetek chorych wykazywatl zaawansowana wadg¢ ($Srednia warto$¢
Vmax = 3,1 m/s, a $rednia warto$¢ gradientu maksymalnego ~40 mm Hg). W ciagu

52 miesigcy obserwacji pierwotne zdarzenia niepozadane ($Smieré z przyczyn sercowo-
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naczyniowych, wymiana zastawki aortalnej, ostry zawal serca, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dusznicy wiencowej, niewydolnosc¢ serca, pomostowanie aortalno-wiencowe,
przezskdrna interwencja wiencowa oraz udar niedokrwienny) wystapity u 333 pacjentow
otrzymujacych skojarzong terapi¢ oraz u 355 pacjentow z grupy placebo. Natomiast
wymiang¢ zastawki aortalnej przeprowadzono wsrdd 267 pacjentow z grupy leczonej
simwastatyng 1 ezetymibem w porownaniu do 278 pacjentdéw w grupie placebo (p=0,97).
Terapia ta zatem niestety nie zmniejszyla czgstosci wystgpowania ztozonego punktu

koncowego (zdarzenia zwigzane z wada zastawkowgq + zdarzenia niedokrwienne).

Najnowszym badaniem jest Aortic Stenosis Progression Observation: Measuring
Effects of Rosuvastatin (ASTRONOMER) [25], ktorego wyniki opublikowano w roku
2010 1 gdzie stosowano 40 mg rosuwastatyny [26]. Lek ten nie zmniejszyt progresji SA,
ktorej stopien zaawansowania w echokardiograficznym badaniu wyjsciowym byl bardzo
podobny do badania SEAS ($rednia warto$§¢ Vmax = 3,2 m/s, $rednia warto$¢ gradientu

maksymalnego 41 mm Hg).

Podsumowujac, na podstawie dostgpnych obecnie badan nie mozna zatem
jednoznacznie zalecac¢ lub nie leczenia statynami chorych ze SA, chyba, ze stwierdzamy
u nich schorzenia towarzyszace wymagajace leczenia statynami wedlug aktualnych

zalecen.

Wszyscy autorzy badan SALTIRE, SEAS, RAAVE, ASTRONOMER podkreslaja,
ze statyna mogla by¢ zastosowana zbyt p6zno (po przekroczeniu tzw. punktu bez powrotu).
Podazajac slademtej sugestii, bardzo istotne merytorycznie staje si¢ retrospektywne badanie
Antonini-Canterin i wsp., gdzie podawanie statyn powodowalo znamienne statystycznie
hamowanie progresji zw¢zenia zastawki aortalnej, ale wylacznie na wczesnym etapie

wady, definiowanym jako faza stwardnienia ptatkow (aortic sclerosis) [7].

Oceniajac wyniki powyzszych badan, wysunigto zatem hipoteze badawcza
opotrzebie weryfikacji efektywnosci statyny w zmniejszaniu stgzenia markerow kalcyfikacji

oraz markerow zapalnych wlasnie u chorych w poczatkowym stadium wady.
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II. HIPOTEZA ROBOCZA

Zaplanowane badanie mialo na celu weryfikacj¢ dwoch hipotez, wstepnie

sformutowanych na podstawie 2 badan opublikowanych w 2008 roku [7, 142]:

1.

W AS dochodzi do aktywacji uktadu OPG/RANK/RANKL, najprawdopodobniej
juz od wczesnego stadium wady, a wigc w fazie zesztywnienia platkéw [142].
Mankamentem badania Steinmetz i wsp. jest fakt, ze ocena morfologiczna
preparatow zastawkowych odbyla si¢ bez wczesniejszej oceny hemodynamicznego
zaawansowania wady [142]. Dodatkowo brakuje w tym badaniu oznaczen poziomu
stezenia OPG 1 RANKL w surowicy, ktory to pomiar wydaje si¢ by¢ zdecydowanie

bardziej przydatny w praktyce klinicznej niz badanie preparatow zastawkowych.

Statyny moga skutecznie hamowaé progresj¢ wady, ale gldwnie we wstgpnym
stadium rozwoju, bez zaawansowanego zwe¢zenia (badanie retrospektywne
z wykorzystaniem roznych statyn w réznych dawkach [7]). Powyzszy brak
standaryzacji protokotu terapeutycznego stanowit jednak zasadnicza utomnos¢ tego

badania retrospektywnego.

Zaproponowane nizej badanie miato uzupehi¢ i1 poszerzy¢ powyzsze dwa

opracowania, gdyz zaplanowano:

oceng aktywacji uktadu OPG/RANK/RANKL i poziomu cytokin zapalnych w osoczu

zweryfikowanie hipotezy o korzystnym wptywie wystandaryzowanego (jednakowego)
leczenia statyna (atorwastatyng 20 mg) na w/w wskazniki we wczesnym etapie

zaawansowania wady

Majac na uwadze szczegolnie korzystne wyniki badania eksperymentalnego

Rajamannan i wsp. [115], sposrod statyn wybrano do testowania atorwastatyne.

2.1. Cel badania

Celem badania byla ocena poziomu osoczowego nastgpujacych markerdw:

osteoprotegeryny (OPG), osteopontyny (OPN) oraz rozpuszczalnej frakcji liganda
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receptora aktywatora czynnika jadrowego NF-kB (sSRANKL) u pacjentéw ze zmianami
degeneracyjnymi zastawki aortalnej, klasyfikowanymi jako zesztywnienie ptatkow lub
zwezenie niewielkiego stopnia.

Dodatkowo, ocenione zostaty poziomy markeréw zapalenia: biatka C-reaktywnego
(ocena metoda ultraczuta - hsCRP), interleukiny 6 (IL-6) 1 biatka chemotaktyczngo dla
monocytow (MCP-1).

Wyjsciowe badania biochemiczne zostaly poréwnane z wynikami kontrolnych
badan po 28 dniach stosowania 20 mg atorwastatyny dziennie. Ocena wptywu terapii

byla zasadniczym celem badania.

Dodatkowym celem bylo poréwnanie skutkdéw terapii u pacjentdéw z i bez
hipercholesterolemii w wyjsciowym badaniu (celowy brak randomizacji wzgledem
placebo umozliwit takie witasnie poréwnanie, gdyz wszyscy zrekrutowani pacjenci
zostali wlaczeni do aktywnej terapii statyna).

Drugoplanowym, uzupehiajacym celem, byta ocena powyzszych parametrow
w porownaniu do stopnia zaawansowania procesu miazdzycowego, weryfikowanego

w badaniu ultrasonograficznym tetnic szyjnych.
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III. MATERIAL I METODYKA

3.1. Proces rekrutacji chorych

W pierwszym etapie badania, 1987 pacjentow z szeregu poradni kardiologicznych
w Krakowie (dzielnica Krowodrza) zostalo poddanych badaniu przesiewowemu,
polegajacemu na weryfikacji dokumentacji medycznej pod katem:

e wyniku echokardiografii - kryterium wtaczenia do badania byto stwardnienie ptatkow

zastawki aortalnej lub jej zwezenie niewielkiego stopnia (Vmax < 3 m/s)

e farmakoterapii (wczesniejsze stosowanie statyny stanowilo kryterium wykluczenia

z badania)

e przeciwwskazan do planowego uzycia statyny - poziom enzymow ALAT, AspAT

i CK

e podwyzszonego poziomu kreatyniny jako czynnika wykluczenia (niezalezny czynnik
zwigkszajacy ryzyko zwapnien)

Na podstawie powyzszych kryteriow, 59 chorych wstepnie zakwalifikowano do
kolejnego etapubadania. Poprzeprowadzonejnabiezaco weryfikacjiechokardiograficzne;
odpadto 9 chorych (zracji: 3 - brak zmian morfologicznych w zakresie zastawki aortalnej,
4 - zwezenie wigksze niz niewielkiego stopnia Vmax >3 m/s, 2 - zla jakos$¢ obrazu
echokardiograficznego). Na uczestnictwo w badaniu nie wyrazito zgody 8 pacjentow.

Kolejnym weryfikowanym kryterium wykluczenia byla obecnos¢ jednego
z czynnikow mogacych modyfikowa¢ poziom biomarkerdw:

e aktualny lub przebyty ostry zespot wiencowy,
e migotanie przedsionkow,
e choroba reumatyczna,

¢ infekcja, goraczka, choroba nowotworowa
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Ze wzglegdu na zachowanie homogennosci grupy 1 ograniczenie roli
hemodynamicznych czynnikéw modyfikujacych, dodatkowym kryterium wykluczenia
byta obecnos¢:

e dwuptatkowej zastawki aortalne;j,
e zmniejszonej frakcji wyrzutowej lewej komory,

e fali zwrotnej przez zastawke aortalna powyzej II stopnia
Na tym etapie wykluczono 2 pacjentdw.

Kolejnym etapem procesu rekrutacji bylo wykonanie biezacej weryfikacji
parametrow biochemicznych celem sprawdzenia wczesniej wymieniowych kryteriow

wykluczenia, wstepnie zweryfikowanych na podstawie dokumentacji chorych.

W oparciu o wyniki biezacych badan biochemicznych u 7 chorych stwierdzono
przeciwwskazania do zastosowania statyny (podniesiony poziom aminotransferaz lub

kinazy kreatynowej) 1 pacjenci ci zostali wykluczeni.

Liczne kryteria wykluczenia i w nastgpstwie mata liczebno$¢ badanej grupy
stanowi jedno z gléwnych ograniczen badania (szczegdtowa analiza tych mankamentow

jest zamieszczona w dyskusji, w podrozdziale: ograniczenia badania).

Ostatecznie do badania zostalo zakwalifikowanych 33 pacjentéw (18 mezczyzn

1 15 kobiet, srednia wieku 70+£8 lat).

3.2. Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne wykonano na aparacie Vivid 7, wykorzystujac
standardowe projekcje M-mode i 2D oraz metode¢ doplera, oceniajaca przeplyw metoda
fali pulsacyjnej i1 ciaglej. Wartosci badanych parametrow echokardiograficznych byly
obliczane jako $rednia arytmetyczna z 5 pomiaréw. Standardowymi metodami oceniany
byl wymiar jam lewej komory i1 lewego przedsionka oraz grubos¢ $cian 1 przegrody
mig¢dzykomorowej. Stwardnienie zastawki aorty bylo definiowane zgodnie z kryteriami

Otto i wsp. [100] jako pogrubienie lub zwapnienie ptatkéw zastawki aortalnej, przy czym
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warto$¢ Vmax nie mogta przekraczac¢ 2,5 m/s (28 pacjentdw). AS bylo okreslane jako

matego stopnia w przypadku wartosci Vmax pomigdzy 2,5 m/s a 3,0 m/s (5 pacjentow).

Echokardiograficzna ocena morfologiczna ptatkéw zastawkowych zostata
przeprowadzona wedlug 4-stopniowej skali:
I- bez zwapnien
II- niewielkie zwapnienia (mate punktowate ogniska)
[II-umiarkowane zwapnienia (liczne wigksze ogniska zwapnien)
I'V-duze zwapnienia (znacznego stopnia zgrubienie i zwapnienie wszystkich platkéw)
Korzystajac z powyzszej klasyfikacji, pacjenci zostali podzieleni na dwie
podgrupy:
e Dbez zwapnien lub mate zwapnienia (20 pacjentéw) —stopien I 1 11
e umiarkowane zwapnienia (13 pacjentéw) - stopien III

U zadnego z pacjentow nie stwierdzono zaawansowanych zwapnien IV stopnia.

3.3. Badanie USG tetnic szyjnych

W czasiebadaniatetnic doglowowychpacjentlezatnaplecach zgtowamaksymalnie
odchylona do tytu. Badanie rozpoczynano w prezentacji B-mode w projekcji poprzecznej,
by uwidoczni¢ jak najwigksze odcinki tetnic szyjnych i tetnic kregowych. Nastepnie
oceniano przeplyw w projekcji podluznej w prezentacji B-mode oraz analizowano
charakter przeplywu doplerem pulsacyjnym 1 kolorowym. Kompleks btony srodkowe]
1 wewngtrznej tetnicy szyjnej (intima-media thickness - IMT) byt mierzony w celu oceny
zaawansowania miazdzycy naczyniowej (pozazastawkowej). Grubos¢ kompleksu IMT
definiowano jako struktur¢ zawarta pomig¢dzy echem wewngtrznym intimy a echem
na granicy blony srodkowej 1 przydanki. Pomiaréw IMT dokonywano kilkukrotnie
w miejscach jej najwigkszej grubosci w kazdym z analizowanych segmentdéw (tgtnica
szyjna wspdlna, opuszka, t¢tnica szyjna wewnetrzna, pomiary wykonywano po stronie

prawej i lewej). Jako wynik ostateczny podawano najwigkszg zmierzong wartos¢ IMT u
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danego chorego. Za wartos¢ graniczna dla rozpoznania blaszki miazdzycowej przyjeto

grubos¢ IMT >1,2 mm.

Pomiar wykonano aparatem GE logic 7.

3.4. Zasady pobierania i przechowywania krwi, ocena parametrow

biochemicznych

Krew zylna (20 ml) byta pobrana rano 12 godzin po ostatnim positku. Rutynowo
mierzono w osoczu stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL 1 LDL,
trojglicerydow, poziom glukozy, kreatyniny, aminotransferaz, kinazy kreatynowej,

a takze morfologi¢ krwi.

Po odwirowaniu krwi, probéwki zostaly zamrozone w temperaturze -70° C do

czasu wykonania pozostalych oznaczen biochemicznych.

Przy uzyciu komercyjnie dostepnych odczynnikéw do wykonania ELISA zgodnie
z instrukcjami wytworcow, mierzono osoczowe poziomy nastepujacych biomarkerdw:
OPG (BioVendor GmbH, Heidelberg, Niemcy), OPN (R&D systems, Abingdon, UK)
1sSRANKL (BioVendor GmbH, Heidelberg, Niemcy). Mierzono takze poziomy markerow
zapalenia: hsCRP (BioVendor GmbH, Heidelberg, Niemcy), IL-6 (R&D systems,
Abingdon, UK) oraz MCP-1 (R&D systems, Abingdon, UK).

Bezposrednio po pobraniu krwi pacjenci byli kierowani na badanie

echokardiograficzne.
Na podstawie wyniku wyjsciowego lipidogramu, pacjentow dzielono na
podgrupy:
e osoby z hipercholesterolemia (17 o0sdéb) (poziom catkowitego cholesterolu >5,2

mmol/l)

e o0soby bez hipercholesterolemii (16 0sob)

Atorwastatyna w dawce 20 mg byla podawana przez 4 tygodnie wszystkim

pacjentom.
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Po 4 tygodniach terapii u pacjentow ponownie pobierano 20 ml krwi zylnej rano
12 godzin po ostatnim positku i wykonano panel oznaczen wymienionych w badaniu
wyjsciowym.

Protokot badania zaaprobowata Komisja Etyczna Uniwersytetu Jagiellonskiego

(decyzja numer KBET/34/B/2009).

3.5. Analiza statystyczna

Do statystycznego opracowania wynikow wykorzystano pakiet statystyczny
Statistica for Windows wersja 8.0 PL. Statystyki opisowe zastosowano do wyznaczania
wartosci $rednich, odchylenia standardowego, mediany, kwartyli oraz procentowego
rozktadu zmiennych. Dane kategoryczne (jakosciowe) przedstawiono jako liczby
1 procenty. Do pordwnania procentowego rozktadu zmiennych jakosciowych uzyto testu

doktadnego Fishera, jako substytutu testu Chi?, z racji matej liczebnosci w podgrupach.

Test Kotomogorova - Smirnowa zostal uzyty do oceny normalnosci rozktadu. Test
t-Studenta zostat uzyty do oceny rdznic przed i po terapii (test dla zmiennych zaleznych).
Poréwnanie pomigdzy podgrupamizibezhipercholesterolemiiorazpomi¢dzy podgrupami
z mniej lub bardziej zaawansowanymi zwapnieniami byly wykonywane z uzyciem t-testu
dla zmiennych niezaleznych. Do oceny powigzan pomig¢dzy oznaczanymi parametrami

wykorzystano analiz¢ korelacji Pearsona.

Wartos¢ p < 0,05 zostata przyjeta jako wskazujaca na znamiennosé.
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IV. WYNIKI

4.1. Badanie wyjSciowe

Do badania zostato zakwalifikowanych 33 pacjentow (18 mezczyzn 1 15 kobiet,

srednia wieku 7048 lat).

Zaawansowanie wady okreslono na podstawie definicji Otto i wsp. [100]. W
podgrupie ze stwardnieniem ptatkéw 1 Vmax <2,5 m/s znalazlo si¢ 28 pacjentow. AS
bylo okreslane jako niewielkiego stopnia w przypadku Vmax pomigdzy 2,5 m/s a 3,0 m/s
(5 pacjentéw). Niekiedy wyrdznia si¢ jeszcze grupe z granicznie minimalng SA (gdzie
Vmax jest pomigdzy 2 a 2,5 m/s). W prezentowanym badaniu w podgrupie 28 pacjentow

bylo 4 chorych spehiajacych to kryterium.

U 17 chorych stwierdzono hipercholesterolemig, aktualny nikotynizm byt
zadeklarowany u 12 pacjentéw, a nadcisnienie tetnicze byto obecne u 20 oséb. Oprocz
wprowadzenia atrowastatyny, zaden inny lek stosowany uprzednio nie byt odstawiany lub
modyfikowany (w dawkowaniu) w trakcie 28 dniowej obserwacji. Taki rezim zapewnit
pelng stabilno$¢ farmakologiczna i wykluczyt wplyw innych lekéw (inhibitorow ACE,
B-blokerow lub antagonistow kanalu wapniowego) na zaprezentowane wyniki.

Stosujac klasyfikacje NYHA oceniono, ze 11 chorych byto w I stopniu, 12 chorych
bylo w II stopniu, a 10 chorych bylo w III stopniu zaawansowania. Wyniki morfologii
krwi, mocznika, kreatyniny, enzymow watrobowych oraz kinazy kreatynowej byty
w normie. Prawidlowe wyniki kreatyniny, ALAT, AspAT 1 kinazy kreatynowej byty

wymagane dla spetnienia kryteriow wiaczenia do badania.

4.2. Badanie echokardiograficzne

W grupie badanych pacjentdw stwierdzono niepowigkszong jame lewej komory (tabela

1 - wymiary koncowo rozkurczowy i wymiar koncowo skurczowy byly w normie) z zachowana
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prawidtowa kurczliwoscia lewej komory (tabela 1). Zgodnie z kryterium wiaczenia, wartosci

wyzej wymienionych parametrow miescity si¢ w zakresie prawidlowych wartosci.

Tabela 1. Parametry echokardiograficzne badanych pacjentéw

LK wymiar koncowo rozkurczowy (mm) 46,06 + 5,23
LK wymiar koncowo skurczowy (mm) 28,48 £5,47
Frakcja wyrzutowa (%) 67,1 £6,2

Przegroda mi¢dzykomorowa w rozkurczu (mm) 12,51 £ 1,56
Tylna $ciana w rozkurczu (mm) 10,66 + 1,10
Lewy przedsionek (mm) 38,71 +£ 5,65

4.3. Efekt leczenia hipolipemizujacego

Leczenie atorwastatyng w dawce 20 mg przebieglo bez zadnych symptomatycznych

powiktan, a takze bez biochemicznych zaburzen, tj. poziom aminotransferaz oraz kinazy

kreatynowej pozostawal w zakresie normy. Hipolipemiczny efekt atorwastatyny byt

silny, ze znamiennym spadkiem poziomoéw cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL-

cholesterolu (tabela 2).

Tabela 2. Wplyw atorwastatyny na lipidemi¢ u pacjentow.

przed atorwastatyng | po atorwastatynie | p<
cholesterol catkowity mmol/L 5,39+1,22 3,63+0,86 0,0000001
LDL-cholesterol mmol/L 3,29+1,04 1,64+0,81 0,0000001
HDL-cholesterol mmol/L 1,32+0,29 1,37+0,35 NS
TG mmol/L 1,61£1,13 1,20+0,57 0,001

4.4. Wplyw atorwastatyny na poziom biomarkerow

Poziom wszystkich 3 biomarkeréw wapnienia (OPG, sSRANKL, OPN) obnizyty

si¢ po zastosowaniu atorwastatyny (tabela 3), przy czym redukcja OPN nie byta istotna

statystycznie. Ocena markeréw zapalenia wykazata, ze wszystkie trzy ulegly znamienne;j

redukcji po terapii atorwastatyng (tabela 3).
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Tabela 3. Wplyw leczenia atorwastatyng na poziom biomarkerow kalcyfikacji

1 zapalenia.

przed atorwastatyna | po atorwastatynie p<
OPG (pmol/l) 13,23+5,33 10,92+5,34 0,01
SRANKL (ng/ml) 105,36+69,47 86,74+71,36 0,05
OPN (ng/ml) 31,60+20,29 28,45+15,98 NS
hsCRP (mg/L) 4,08+3,72 2,97£3,26 0,05
IL-6 (pg/ml) 20,66+20,05 13,36£11,21 0,05
MCP-1 (pg/ml) 271,08+85,72 213,24+115,09 0,05

Wedtug wynikdéw wcezesniejszych badan poziom CRP >3,0 mg/l jest uznawany
za czynnik ryzyka szybszej progresji wady. W aktualnych badaniu u 16 pacjentow
stwierdzono taki podwyzszony poziom hsCRP. U 8 z tych 16 pacjentow atorwastatyna
zmniejszyla ten poziom ponizej wartosci 3,0 mg/1.

W poréwnaniu pomig¢dzy podgrupg bez lub z matym zwapnieniem oraz podgrupa
z umiarkowanym zwapnieniem, tylko poziom OPG przed zastosowaniem atorwastatyny
roznil si¢ istotnie, tj. byt statystycznie znamiennie wyzszy u pacjentow z drugiej grupy

(tabela 4).

Tabela 4. Poréwnanie podgrupy bez istotnych (-) oraz z istotnymi (+) zwapnieniami

Zwapnienia (-) Zwapnienia (+) p<
hsCRP przed 3,87+3,54 4,40+4,11 NS
hsCRP po 2,81+£2,90 3,2243,87 NS
IL przed 17,43+12,20 25,63+37,35 NS
IL po 11,61+10,24 16,05+12,50 NS
MCP przed 269,61+85,53 273,35+89,46 NS
MCP po 213,24+109,38 213,24+127,97 NS
RANKL przed 94,53+47,47 122,034+93,86 NS
RANKL po 72,97+£37,30 107,92+102,83 NS
OPG przed 11,44+4,51 16,00+5,47 0,05
OPG po 10,31£5,14 11,85+5,68 NS
OPN przed 28,83+17,42 35,86+£24,19 NS
OPN po 24,09+10,72 35,16+£20,47 NS
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Poréwnanie

(definiowanych na podstawie wyniku badania rekrutacyjnego) wykazato brak roznic

podgrup z

pomigdzy tymi podgrupami (tabela 5).

hipercholesterolemia i

Tabela 5. Poréwnanie podgrupy pacjentdw z i bez hipercholestrolemii.

normocholesterolemia

Hipercholesterolemia (-) | Hipercholesterolemia (+) | p<
hsCRP przed 5,07+4,49 3,15+2,63 NS
hsCRP po 3,29+3,35 2,67+£3,25 NS
IL przed 24,26+33,79 17,27+12,66 NS
IL po 12,48+7,20 14,19+14,08 NS
MCP przed 258,53+86,27 282,90+86,10 NS
MCP po 188,75+117,88 236,29+110,90 NS
RANK przed 118,18+89,20 93,29+43,30 NS
RANK po 102,59+93,30 71,81£39,17 NS
OPG przed 13,76+5,83 12,74+4,94 NS
OPG po 11,15+5,60 10,70+5,22 NS
OPN przed 35,02+21,25 28,37+19.,43 NS
OPN po 32,86+17,82 24,30+13,25 NS

W analizie korelacji wykazano dwie =zaleznosci wystgpujace po terapii

atorwastatyna: MCP-1 z poziomem caltkowitego cholestorolu (1=0.38; p<0,05) oraz

MCP-1 z poziomem LDL-cholesterolu (r =0,46; p<0,05).

4.5. USG tetnic szyjnych

W badaniu USG tetnic

szyjnych u wszystkich chorych

stwierdzono

podwyzszong wartos¢ IMT >0,8 mm, przy czym u 20 chorych stwierdzono blaszke/

blaszki miazdzycowe. Poréwnanie pomig¢dzy chorymi z lub bez blaszki miazdzycowe;j

zaprezentowano w tabeli 6.
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Tabela 6. Porownanie wynikdw parametrow biochemicznych u pacjentow z 1 bez

blaszki miazdzycowej w tetnicy szyjne;j.

Blaszka (-) Blaszka (+) p<
hsCRP przed 3,94+3 .81 4,17+3,77 NS
hsCRP po 2,76x£2.91 3,11£3,54 NS
IL przed 15,64+6,65 23,92+31,64 NS
IL po 12,05+12,11 14,21£10,51 NS
MCP przed 251,90+85,18 283,56+85,89 NS
MCP po 209,86+114,51 215,44+118,38 NS
RANK przed 89,48+34,32 115,68+84,26 NS
RANK po 81,16+£39,14 90,36+87,02 NS
OPG przed 11,31+4,89 14,49+5,35 NS
OPG po 9,09+5,38 12,11+5,07 NS
OPN przed 26,20+£19,90 35,10+£20,26 NS
OPN po 23,46+11,42 31,69+17,88 NS
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V. DYSKUSJA

5.1. OPG, RANKL, OPN

Podwyzszony poziom surowiczy OPG wykryto w szeregu schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego (choroba niedokrwienna serca, zwapniale zwezenie zastawki
mitralnej), co sugeruje potencjalng wartos¢ OPG jako biomarkera podwyzszonego

ryzyka naczyniowego i niekorzystnego rokowania [1, 88, 150, 154].

W chorobie niedokrwiennej serca podniesiony poziom OPG jest zwiazany
z zaawansowaniem zmian miazdzycowych w krazeniu wiencowym i wiaze si¢ z wigkszg
dynamika progresji procesu miazdzycowego [51, 101].

Prognostyczna rola tego biomarkera zostala juz wczedniej udokumentowana.
Wedlug Kiechl i wsp. [62] wysoki surowiczy poziom OPG jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka dla progresji miazdzycy i wystgpienia choroby sercowo-naczyniowe;.

Wedlug najnowszych badan, zwigkszone poziomy OPN we krwi sa zwigzane
z obecnoscig wapnienia w stenotycznej zastawce aortalnej [12, 16, 153]. Yu i wsp.
sugerowali, ze poziom surowiczy OPN moglby odgrywac¢ unikalng role funkcjonalna
W patogenezie wapniejacego zwezenia aorty. Rowniez we wczesnym etapie wady
zastawkowej badanie histopatologiczne wykazato, ze wysokie poziomy OPG i RANKL
byly obecne nie tylko w ptatkach zastawki stenotycznej, ale réwniez w zastawce
sklerotycznej (bgdacej wezesnym etapem wady) [142].

W prospektywnych badaniach Bruneck, prowadzonych na przetomie 15 lat (1990-
2005) wykazano, ze wysoki poziom RANKL jest zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych [61].

Minoretti i wsp. donosili, ze poziom OPN jest niezaleznym wskaznikiem

przysztych niepozadanych zdarzen sercowych typu zawal migsnia serca lub $mieré
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Z przyczyn sercowo-naczyniowych, u pacjentow z przewleklq stabilng dusznica bolesna.
Publikacja ta jest szczegdlnie interesujaca, gdyz przeanalizowano w niej wptyw statyny.
Wykazano, ze uzycie statyn bylo zwiazane ze zmniejszeniem st¢zenia OPN [73]. Ten

korzystny efekt statyny koresponduje z wynikami aktualnego badania.

5.2. Wplyw statyny na poziom makerow kalcyfikacji

W powyzej cytowanym badaniu Minorettiego i wsp. [73] byly stosowane rézne
statyny. W nielicznych wczesniejszych badaniach oceniano wplyw atorwastatyny na
poziom biomarkeréw kalcyfikacji. Wykazano, ze atorwastatyna obnizala poziomy OPG

1 OPN, a efekt ten byt zalezny od dawki.

W badaniach japonskich (pacjenci z hipercholesterolemia) 1 greckich (pacjenci
z miazdzyca w tetnicach szyjnych) stosowano szerokie spektrum dawek: 5, 10, 20, 40,
80 mg [57-60, 146].

W niniejszej pracy uzyto relatywnie niskiej dawki 20 mg atorwastatyny,
poniewaz blisko polowa pacjentow nie wykazywata hipercholesterolemii, a podczas
terapii mogli by¢ narazeni na ryzyko wystapienia objawdéw ubocznych zwigzanych ze
stosowaniem statyny. Biorac pod uwage ten aspekt etyczny, zdecydowano si¢ na uzycie
dawki 20 mg i pomimo dawkozaleznego efektu obnizenia OPG i OPN (w badaniach
japonskich 1 greckich) nie zaryzykowano uzycia dawki 40 lub 80 mg. Jednakze dzigki
temu ,,asekuracyjnemu” podejsciu nie zaobserwowano zadnych objawow ubocznych.
Prawdopodobnie przy uzyciu wyzszej dawki atorwastatyny roznice w stezeniach OPN

osiagnetyby znamiennos¢ statystyczna, tak jak w badaniu Kadoglou i wsp. [59].

5.3. Zmiany parametrow zapalnych

Degeneracyjny proces w AS jest $cisle zwiazany z rekrutacja komorek zapalnych
oraz aktywacja cytokin prozapalnych [42, 43]. W modelu eksperymentalnym [72]

normalizacja osoczowego poziomu lipidow na wczesnym etapie choroby zastawki
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aorty byla w stanie odwroci¢ kaskade zaburzen molekularnych, sterujacych procesami
degeneracyjnymi i kalcyfikacyjnymi.

W prezentowanym badaniu atorwastatyna redukowata poziom wszystkich
biomarkerow zapalnych u pacjentow ze stwardnieniem ptatkow zastawki oraz zwezeniem

zastawki aortalnej niewielkiego stopnia.

W bardziej zaawansowane] AS, ocenianej w badaniu RAAVE [78], statyny
redukowaty poziom IL-6 1 CRP w sposdb korelujacy z korzystnym opdznieniem progresji
zwezenia. Badanie Sanchez i wsp. [128] wykazato nizszy poziom CRP (< 3 mg/l)
u pacjentow z wolniejszym postgpem choroby. W aktualnym badaniu atorwastatyna u 8
z 16 pacjentéw zmniejszyta poziom CRP ponizej 3 mg/l. Prawdopodobnie wyzsza dawka
atorwastatyny pozwolitaby na docelowa redukcje CRP u wszystkich 16 chorych.

W badaniu Imai i wsp. [45], poziom wyjsciowy CRP byl znamiennie wyzszy
u pacjentow z nasilona AS niz u tych z niewielka lub srednig wada. Uzywajac analizy
regresji wykazano, ze CRP jest niezaleznym wskaznikiem rokowniczym ci¢zkiej AS.
Dodatkowo, poziom CRP byt znamiennie wyzszy w grupie z szybka progresja choroby
niz w grupie z wolng progresja. Ponadto, przezycie dlugoterminowe bylo znamiennie
mniejsze w grupie z wysokim CRP w porownaniu z grupa z niskim CRP. Imai i wsp.
wysnuli zatem wniosek, ze CRP jest czynnikiem rokowniczym stopnia progresji wady

u pacjentow z bezobjawowym AS.

Badacze z Mayo Clinic skupili si¢ z kolei na porownawczej ocenie, obejmujacej
rowniez wczesny etap wady. Jeevanantham i wsp. [47] zaprezentowali, ze poziom
CRP w grupie kontrolnej byt znamiennie nizszy w porownaniu z poziomami w grupie
ze stwardnieniem ptlatkdw zastawki oraz zwezeniem zastawki aortalnej. Co wazne,
nie wykazano zadnej statystycznie znamiennej réznicy pomiedzy wartosciami CRP
u pacjentéw ze stwardnieniem ptatkow zastawki a pacjentami ze zwezeniem zastawki
aortalnej. Autorzy doszli zatem do wniosku, ze CRP wydaje si¢ mie¢ znamienny zwiazek

z zastawkowa wada aorty w jej wezesnych stadiach. CRP moglby zatem odgrywac role
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w identyfikacji chorych z wczesnymi stadiami choroby zastawki aortalnej, u ktorych
leczenie farmakologiczne mogtoby zahamowac progresj¢ do nieodwracalnego wapnienia

1 zwgzenia zastawki.

W niniejszym badaniu stgzenie parametréw zapalnych uleglo takze istotnemu

zmniejszeniu po zastosowaniu atorwastatyny.

Biatko chemotaktyczne dla monocytow (monocyte chemotactic protein-1 - MCP-
1) jest czynnikiem zapalnym, produkowanym przez srddbtonek naczyn, komoérki migsni
gladkich oraz komorki zapalne, powodujacym rekrutacj¢ i dojrzewanie monocytow
do makrofagdéw. Czynnik ten jest $cisle zwigzany z procesem miazdzycowym [17, 65,
79]. W prezentowanym badaniu poziom MCP-1 spadat istotnie po podaniu statyny. Po
leczeniu atorwastatyna poziom MCP-1 korelowatl z poziomem cholesterolu catkowitego

oraz LDL-cholesterolu.

5.4. Miazdzyca w tetnicach szyjnych

Dynamiczny postgp technologiczny w dziedzinie ultrasonografii pozwolit
pod koniec ubieglego wieku na oceng struktur $ciany naczyniowej (typu kompleks
IMT, wyscietajacy wewngetrzne swiatlo tetnicy). W badanej grupie wszyscy chorzy
charakteryzowali si¢ zwiekszong gruboscig kompleksu IMT. Wynik ten dowodzi, ze
w badanej starszej wiekowo grupie proces miazdzycowy w uktadzie naczyniowym toczyt
si¢ aktywnie. Co wigcej, zaawansowanie tego procesu byto istotne, gdyz u znacznej liczby

pacjentéw (20 oséb) wykryto obecnos$¢ co najmniej jednej blaszki miazdzycowe;.

5.5 Wyjsciowy poziom lipidow w poprzednich badaniach i decyzja

o braku randomizacji w aktualnym badaniu

W badaniach SALTIRE i SEAS pacjenci z hipercholesterolemia (catkowity

cholesterol 220 mg% 1 222 mg% [$rednie wartosci], cholesterol frakcji LDL 137 mg%
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1 139% [$rednie warto$ci]) zostali zrandomizowani do grupy aktywnego leczenia lub
grupy placebo. W konsekwencji, w grupie placebo wysoki (130-140 mg%) cholesterol

frakcji LDL utrzymywat si¢ przez kilka lat trwania badania (rycina 7 i 8).
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Rycina 7. Wptyw atorwastatyny 80 mg i placebo na poziom LDL-cholesterolu w badaniu
SALTIRE (rycina zmodyfikowana na podstawie [30]).
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simwastatyna + ezetymib
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lata

Wplyw simwastatyny 40 mg + ezetymibu 10 mg oraz placebo na poziom

LDL-cholesterolu w badaniu SEAS (rycina zmodyfikowana na podstawie [126]).

W badaniu ASTRONOMER kryteria wlaczenia byly bardziej restrykcyjne,

tj. podstawowe wartosci lipidow musiaty by¢ w zakresie poziomoéw zdefiniowanych

dla poszczegdlnych kategorii ryzyka, zgodnie z zaleceniami kanadyjskimi (rycina 9).

Niestety, rowniez w tym badaniu w grupie placebo cholesterol frakcji LDL utrzymywat

si¢ na dos¢ wysokim poziomie przez caly okres badania.

41



5,0
rosuwastatyna
4,5 — p<0,0001
P placebo
= 4,0
g
£ 3,5
5 3,0+
@
E 2,5
2 20—
v
a 15—
-
1,0 —
0,5
\ \ \ \ \ \ \ \
0 3 6 9 12 15 18 21
miesigce

Rycina 9. Wplyw rosuwastatyny 40 mg i placebo na poziom LDL-cholesterolu w badaniu
ASTRONOMER (rycina zmodyfikowana na podstawie [26]).

W prezentowanym badaniu strategia wlaczenia pacjentow byta odmienna, gdyz
nie prowadzono randomizacji. Kazdy pacjent ze stwardnieniem zastawki aorty lub
niewielkiego stopnia SA byl wlaczany do aktywnego leczenia statyna, niezaleznie od
jego wyniku lipidogramu [27].

W metodyce badania RAAVE przyjeto posrednie rozwiazanie etyczno-
-proceduralne, pomigdzy niniejszym badaniem a badaniami SALTIRE, SEAS
1 ASTRONOMER. W badaniu RAAVE bowiem, w otwartym protokole, pacjentow
z hipercholesterolemig kierowano do leczenia statyna, a bez hipercholesterolemii do

leczenia placebo.

W prezentowanym badaniu rekrutowano pacjentow tylko ze stwardnieniem
zastawki aorty oraz zwezeniem zastawki aortalnej (AS) niewielkiego stopnia, poniewaz
Antonini-Canterin i wsp. [7, 8] sugerowali, ze terapia statynami moze odgrywaé
potencjalng rolg u pacjentdw we wezesnym stadium tej choroby, zwalniajac progresje

w kierunku zaawansowanej SA.

Helske i wsp. oraz Otto i wsp. [41, 97] takze sugerowali, ze hipolipemizujaca

terapia statyna powinna by¢ wykonywana w bardzo wczesnym stadium choroby, najlepiej
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W momencie rozpoczgcia si¢ stwardnienia zastawki aorty bez istotnego gradientu
przezzastawkowego. Podkreslano prawdopodobne istnienie ,,punktu bez powrotu”, po

przekroczeniu ktorego terapia statyna staje si¢ nieskuteczna.

5.6. Badania retrospektywne

W badaniach Aronow i wsp. [11], Novaro i wsp. [86], Bellamy i wsp. [14], Shavelle
i wsp. [137] oraz Rosenhek i wsp. [124] podawanie statyn powodowato znamienne

statystycznie hamowanie progresji SA (tabela 7).

Jedynie w badaniu Pohle i wsp. [108] nie osiagni¢to znamiennosci statystycznej.
Liczebnos¢ uczestnikow w wyzej wymienionych badaniach z reguly wahata si¢ pomigdzy
100-200 osob, a czas obserwacji oscylowat okoto 2-3 lat (tabela 7). Na podstawie tych
parametréw mozna wnioskowaé, ze wiarygodnos¢ tych wstegpnych studiow (oczywiscie

w kategorii badan retrospektywnych) jest zadawalajaca.

Tabela 7. Retrospektywne badania z uzyciem statyny w SA.

Autor Calkowita $redni okres | metoda | Korzystny efekt p
liczba obserwacji | oceny | statyny
pacjentow na zahamowanie
(% bioracych progresji wady
statyny)
Aronow 1 wsp. 180 (34%) >2 lata Echo |TAK 0,001
Novaro i1 wsp. 174 (33%) 21 miesigcy |Echo |TAK 0,03
Pohle 1 wsp. 104 (52%) 15 miesigcy | EBCT |NIE NS
Bellamy 1 wsp. 156 (24%) 3,7+2.3 Echo |TAK 0,04
roku
Shavelle i wsp. 65 (43%) 2,5+1,6 roku | EBCT |TAK 0,006
Rosenhek i wsp. | 211 (39%) | 2,0&1,5roku |Echo |TAK <0,0001
EBCT - tomografia komputerowa wiazki elektronowej
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5.7. Badania prospektywne

Po zachgcajacych wynikach w serii badan retrospektywnych, rozpoczgto
testowanie statyn wzglgdem placebo w badaniach prospektywnych. Wyniki badan SEAS
oraz SALTIRE, gdzie leczono pacjentéw z hipercholesterolemia, byly rozczarowujace
[69, 97, 126]. Rowniez najnowsze badanie ASTRONOMER nie wykazato wyzszosci

statyny nad placebo.
Jednakze badanie prospektywne RAAVE, w ktérym leczono statyna pacjentow
z hipercholesterolemia, wykazato korzystny efekt tej grupy lekow na rozwoj SA [78].

Pomimo zrdznicowanej ilo$ci pacjentdw, zastosowania réznorodnych preparatow
1 dawek statyny, waznym wspdolnym elementem tych badan jest wzglednie zaawansowany

stopien wady, o czym $wiadcza wysokie srednie wartosci Vmax (tabela 8).

Tabela 8. Poréwnanie badan prospektywnych nad wplywem statyn na SA.

RAAVE SALTIRE SEAS ASTRONOMER
statyna rosuwastatyna | atorwastatyna | simwastatyna rosuwastatyna 40 mg
20 mg 80 mg 40 mg + ezetymib
10 mg
Vmax (m/s) | 3,63+0,62 3,39+0,62 3,09+0,54 3,18+0,42

Aktualne badanie byto z kolei zogniskowane na pacjentach z wczes$niejszym

etapem wady.

5.8. Zainteresowanie wczesnym etapem wady (aortic sclerosis), powrot

do badan retrospektywnych

Zgodnie z twierdzeniem Nightingale i wsp. [82], wczesne stadium degeneracji
zastawki aortalnej nie powinno by¢ rozpatrywane jako niegrozny stan kliniczny
zniewinnym szmerem, ale raczej jako alarmujacy marker zwigkszonego ryzyka sercowo-

naczyniowego.
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Hipotetycznie jednak, istotny moze okazac si¢ stopien zaawansowania zmian, przy
ktorych rozpoczeto leczenie. Badanie retrospektywne wykazato bowiem skuteczno$¢

statyn, zwlaszcza u chorych z malym gradientem [7].

W badaniu retrospektywnym obejmujacym 1046 pacjentow badacze postulowali,
ze statyny mogg mie¢ dzialanie ochronne w AS, przeciwdziatajace progresji do bardziej
zaawansowanego AS [7]. W ocenie klinicznej prowadzonej w badaniach Shah i wsp.,
statyny w AS moga rowniez poprawia¢ niekorzystny przebieg schorzenia [133].

Badania histopatologiczne [34] wyraznie wykazaly, ze rozwdj zwapniatej SA jest
oparty na aktywnym procesie, w sklad ktorego wchodzi zapalenie, infiltracja lipidowa,
dystroficzna kalcyfikacja 1 kostnienie. We wczesnym stadium choroby zastawki aortalnej
zaobserwowano ogniska mikrokalcyfikacji. Zatem transformacja osteoblastyczna jest
waznym procesem 1 gldéwnym podiozem stwardnienia zastawkowego, ktére zaczyna
si¢ wczesnie podczas procesu chorobowego 1 wykazuje histologiczne podobienstwa do
tworzenia kosci blaszkowatej. Posrod najbardziej prawdopodobnych drog sygnalizacyjnych
w tym procesie znajduje si¢ system OPG/RANKL/RANK [142], ktéry doktadnie badano

W prezentowanej pracy.

5.9. Ograniczenia badania

1. Pomimo badania przesiewowego, obejmujacego we wstepnej fazie blisko 2000
pacjentow, w badaniu finalnie uczestniczyta niewielka liczba chorych, co bylo
pochodng licznych 1 restrykcyjnych kryteriow wlaczenia i wytaczenia. Bardzo
drastyczny spadek liczby (zaréwno na poziomie rekrutacji jak i obserwacji) wystapit
takze w badaniu ASTRONOMER. Na rycinie 10 przedstawiono rdznorodne

okolicznosci, znacznie ograniczajace liczebnos¢ grupy.

2. W badaniu brali udziat chory o do$¢ zroznicowanym zaawansowaniu wady
(hemodynamicznie - Vmax do 3 m/s, morfologicznie - do umiarkowanego stopnia

zwapnienia). Poniewaz we wczesniejszych badaniach (ASTRONOMER, SEAS,
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SALTIRE) u chorych z SA >3 m/s nie wykazano skutecznosci statyn, w aktualnym

badaniu nie rekrutowano chorych z bardziej zaawansowanym stopniem SA.

. Zastosowano jednakowa (sztywna) dawke atorwastatyny. Przy umiarkowanej dawce
20 mg tylko u cze¢sci chorych udato si¢ zmniejszy¢ poziom hsCRP ponizej kluczowej

wartosci 3 mg/l.

. Dawka atorwastatyny byta umiarkowana, co wynikato z checi zminimalizowania

ryzyka skutkéw ubocznych.

. Zaprezentowane badanie wymagatoby ewentualnej kontynuacji na wigkszej grupie
chorych (ze wzgledu na restrykcyjny charakter kryteriow wiaczenia konieczna moze
okaza¢ si¢ aranzacja badania wieloosrodkowego), z kilkuletnia obserwacja progresji
echokardiograficznej wady. Niestety nie mozna wykluczyé, ze nawet kilkuletnia
obserwacja moze okazac¢ si¢ zbyt krotka, gdyz w badaniu Kuusisto i wsp. wykazano,
ze wezesny etap wady zastawki aortalne] moze zaczynac si¢ juz po 20 roku zycia

1 by¢ bardzo wydtuzony w czasie [66].
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Pacjenci poddani kwalifikacji

N=380
Wykluczeni (n=108)
. Niespetniajacy kryteria wtgczenia (n=90)
Wiaczeni Odmowa uczestnictwa w badaniu (n=8)
Inne przyczyny (n=10)
Poddani
randomizacji
(n=272)
Wylosowali rosuwastatyne Wylosowali placebo
(n=136) (n=136)

Btad w randomizacji Btagd w randomizacji
(pacjent nieodpowiedni (pacjent nieodpowiedni
do randomizacji) (n=2) do randomizacji) (n=1)

Otrzymali rosuwastatyne Otrzymali placebo
(n=134) (n=135)
Zaprzestanie leczenia (n=57) Zaprzestanie leczenia (n=66)
Skutki uboczne (n=25) Skutki uboczne (n=26)
Wycofanie zgody (n=8) Niezgodnos¢ z protokotem (n=2)
Niedokonczona obserwacja (n=1) Wycofana zgoda (n=4)
Wycofanie pacjenta na wniosek le—| I—»{ Niedokonczona obserwacja (n=2)
badacza (n=1) Wycofanie pacjenta na wniosek
Smier¢ pacjenta (n=3) badacza (n=2)
Inne przyczyny (n=19) Smier¢ pacjenta (n=5)
Inne przyczyny (n=25)
Ukonczona obserwacja Ukonczona obserwacja
(n=77) (n=69)

Rycina 10. Schemat procesu rekrutacji w badaniu ASTRONOMER (zmodyfikowane
na podstawie [26]).
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VI. WNIOSKI

U pacjentéw ze stwardnieniem zastawki aorty lub zwezeniem zastawki aortalne;
niewielkiego stopnia, atorwastatyna w dawce 20 mg:

1. Powodowata redukuj¢ poziomdéw biomarkerdéw, zarowno kalcytikacji jak 1 zapalenia
(przy czym u czgsci chorych udato si¢ uzyska¢ zmniejszenie wartosci hsCRP <3
mg/1)

2. Stopien uzyskanej redukcji byt poréwnywalny u chorych z 1 bez hipercholesterolemii

3. Zaawansowana miazdzyca wyrazona obecnos$cig blaszki/blaszek miazdzycowych

w tetnicach szyjnych nie miala wptywu na oceniane parametry biochemiczne
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VII. STRESZCZENIE

Zwezenie zastawki aortalnej (SA) jest obecnie najczestsza wada zastawkowa
w Europie 1 Ameryce Pdéinocnej. U okoto 2—7% populacji >65 roku zycia stwierdza
si¢ degeneracyjno - zwapnieniowa SA. Powstawanie zwapnien w tkance zastawki jest

obecnie uwazane za aktywny proces infiltracyjno — proliferacyjny.

W ostatnich latach w patogenezie SA poznano istotna rol¢ uktadu sygnatowego,
sktadajacego si¢ z: receptorowego aktywatora czynnika jadrowego kB (receptor activator
of nuclear factor kB - RANK), liganda RANK czyli RANKL oraz osteoprotegeryny
(OPQ).

Innym waznym czynnikiem jest takze osteopontyna (OPN) - glikofosfoproteina
wiazaca wapn. Te wlasnie uktady u chorych w poczatkowym etapie SA staty si¢ gtownym
celem zaprezentowanych badan.

Zaplanowane badanie miato na celu weryfikacj¢ dwdch hipotez badawczych:

1. W AS dochodzi do aktywacji uktadu OPG/RANK/RANKL, najprawdopodobniej juz

od wczesnego stadium wady, a wigc w fazie zesztywnienia platkow.

2. Statyny moga skutecznie hamowac progresj¢ wady, ale gldéwnie we wstepnym stadium
rozwoju, bez zaawansowanego zwezenia.

Celem badania byla ocena poziomu osoczowego nastgpujacych markerow:
osteoprotegeryny (OPQG), osteopontyny (OPN) oraz rozpuszczalnego liganda receptora
aktywatora czynnika jadrowego NF-kB (sRANKL) u pacjentow z malymi zmianami
degeneracyjnymi zastawki aortalnej, klasyfikowanymi jako zesztywnienie ptatkow lub
zwezenie niewielkiego stopnia.

Dodatkowo ocenione zostaty poziomy markeréw zapalenia: biatka C-reaktywnego

(CRP), interleukiny 6 (IL-6) 1 biatka chemotaktycznego dla monocytow (MCP-1).

W pierwszym etapie badania, 1987 pacjentdw z szeregu poradni kardiologicznych
w Krakowie zostalo poddanych badaniu przesiewowemu, polegajacemu na weryfikacji

dokumentacji medycznej pod katem: wyniku echokardiografii, prowadzonej
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farmakoterapii statyna, przeciwwskazan do planowego uzycia statyny, podwyzszonego
poziomu kreatyniny.

Na podstawie powyzszych kryteriow 59 chorych wstepnie zakwalifikowano do
kolejnego etapubadania. Poprzeprowadzonejnabiezaco weryfikacjiechokardiograficznej
odpadto 9 chorych. Na uczestnictwo badaniu nie wyrazito zgody kolejnych 8
pacjentow.

Kolejnym kryterium wykluczenia byta obecnos¢ jednego z czynnikdw: aktualnego
lub przebytego ostrego zespotu wiencowego, migotania przedsionkéw, choroby
reumatycznej, infekcji, goraczki, choroby nowotworowej. Dodatkowym kryterium
wykluczenia byta obecnosé: dwuptatkowej zastawki aortalnej, zmniejszonej frakcji
wyrzutowej lewej komory oraz fali zwrotnej przez zastawke aortalng powyzej Il stopnia.
Na tym etapie wykluczono 2 pacjentdw.

W oparciu o wyniki biezacych badan biochemicznych u 7 chorych stwierdzono
przeciwwskazania do zastosowania statyny i pacjenci ci zostali wykluczeni.

Ostatecznie do badania zostalo zakwalifikowanych 33 pacjentéw (18 mezczyzn
1 15 kobiet, srednia wieku 70+8 lat).

Mierzono osoczowe poziomy nastgpujacych biomarkeréw: OPG, OPNisRANKL.
Mierzono takze wskazniki zapalenia: hsCRP, IL-6 oraz MCP-1. Bezposrednio po pobraniu
krwi pacjenci byli kierowani na badanie echokardiograficzne.

Napodstawie wyniku wyjsciowego lipidogramu, pacjentow dzielono na podgrupy:
osoby z hipercholesterolemia (17 osdb) oraz osoby bez hipercholesterolemii (16 0sdb).
Atorwastatyna w dawce 20 mg byla podawana przez 4 tygodnie wszystkim pacjentom.

Po 4 tygodniach terapii u pacjentow ponownie pobierano krew zylna i wykonano
panel oznaczen wymienionych w badaniu wyj$ciowym.

Poziom wszystkich 3 biomarkerow wapnienia (OPG, sSRANKL, OPN) obnizyt si¢

po zastosowaniu atorwastatyny, przy czym redukcja OPN nie byla istotna statystycznie.
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Ocena markerow zapalenia wykazata, ze wszystkie trzy ulegly znamiennej redukcji po
terapii atorwastatyna.

Z powyzszych wynikéw wyciagnieto wniosek, ze u pacjentdéw ze stwardnieniem
zastawki aorty oraz zwezeniem zastawki aortalnej niewielkiego stopnia, atorwastatyna
w dawce 20 mg:

1. Powodowata redukcj¢ poziomdw biomarkerow, zaréwno kalcyfikacji jak i zapalenia
(przy czym u czgsci chorych udato si¢ uzyska¢ zmniejszenie wartosci hsCRP <3
mg/1)

2. Stopien uzyskanej redukcji byt porownywalny u chorych z 1 bez hipercholesterolemii

3. Zaawansowana miazdzyca wyrazona obecnoscia blaszki/blaszek miazdzycowych

w tetnicach szyjnych nie miata wptywu na oceniane parametry biochemiczne
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VIII. SUMMARY

Nowadays, aortic stenosis is the most frequent valvular failure in Europe and in
the United States. In 2-7% of population above 65 years of age there is degenerative-
calcificant aortic stenosis. Currently, aortic stenosis is considered as an active infiltrative-

proliferative process.

Recently, in SA pathogenesis receptor activator of nuclear factor kB — RANK, its
ligand RANKL, as well as osteoprotegerin are considered as important factors. Moreover,
osteopontin — glicoprotein binding calcium — is important in SA. These factors are the

main aim of the presented research.

The experiment’s aim was to verify two working hypotheses:

1. In AS there is an activation of OPG/RANK/RANKL system, most probably in the

early phase, i.e. in arterial sclerosis.

2. Statins are able to inhibit AS, but mostly in the early phase of failure.

The aim ofthe research was to estimate plasma level of osteoprotegerin, osteopontin
as well as soluble ligand of receptor activator of nuclear factor kB — sSRANKL in patients
with small degenerative changes of aortic valve — aortic sclerosis or aortic stenosis of a

low degree.

Moreover, the level of inflammatory markers: C-reactive protein (CRP), interleukin

6 (IL-6) and monocyte chemotactic protein — 1 (MCP-1) were measured.

Firstly, 1987 patients from several outpatient’s clinics in Krakow were screened.
The criteria were: echocardiography, statin treatment, contraindication for statin treatment
and increased creatinine level.
59 patients were preliminarily included to the next phase of experiment. After current
echocardiography 9 patients were excluded. 8 patients did not agree for experiment.

Next exclusion criterion was the presence of one of the following: acute coronary
syndrome or coronary syndrome in the history, atrial fibrillation, rheumatic disease,

infection, neoplastic disease. Additional exclusion criterion was: bicuspid atrial valve,
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decreased left ventricle ejection fraction or recurrent wave through aortic valve (greater
than II degree). Two patients were excluded due to these criteria.

Seven patients were excluded because of contraindications for statin treatment.

Finally, 33 patients were included to the experiment (18 men and 15 women, mean
age: 70£8). Plasma levels of OPG, OPN and sRANKL were measured. Inflammatory
markers: hsCRP, IL-6 and MCP-1. After blood taking, echocardiography was performed
in all examined patients.

Due to cholesterol initial level, patients were divided into 2 subgroups:
hypercholesterolemic (17) and non-hypercholesterolemic (16). Atorvastatin in a dose of
20 mg were given to patients for 4 weeks.

After 4 weeks of therapy, blood samples were taken once again from the patients
and the same markers were measured.

The plasma level of 3 calcification markers (OPG, sSRANKL, OPN) were decreased
after atorvastatin, however, OPN reduction did not reach statistical significance. The
estimation of inflammatory markers revealed that all three (hsCRP, IL-6 and MCP-1)
were significantly decreased after therapy.

From the above results, the following conclusions were given:

In patients with aortic sclerosis or small aortic stenosis 20 mg of atorvastatin:
1. reduces levels of calcification and inflammation biomarkers
2. this reduction is comparable between patients with and without hypercholesterolemia

3. the presence of atherosclerotic plaque/plaques in carotid artery does not influence

assessed biomarkers
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X. SPIS TABEL

Tabela 1.
Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.
Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Parametry echokardiograficzne badanych pacjentow.
Wplyw atorwastatyny na lipidemi¢ u pacjentow.

Wplyw leczenia atorwastatyna na poziom biomarkerow kalcyfikacji

i zapalenia.
Poréwnanie podgrupy bez istotnych (-) oraz z istotnymi (+) zwapnieniami
Poréwnanie podgrupy pacjentéw z i bez hipercholestrolemii.

Poréwnanie wynikéw parametréw biochemicznych u pacjentéw z i bez

blaszki miazdzycowej w tetnicy szyjne;j.
Retrospektywne badania z uzyciem statyny w SA.

Poréwnanie badan prospektywnych nad wptywem statyn na SA.
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XII. SPIS RYCIN

Rycina 1.

Rycina 2.

Rycina 3.

Rycina 4.

Rycina 5.

Rycina 6.

Rycina 7.

Rycina 8.

Gwaltowny wzrost prawdopodobienstwa rozwoju stwardnienia ptatkow
zastawki aortalnej w okresie pomigdzy 60 i 90 rokiem Zycia (poréwnanie

migdzy mezczyznami 1 kobietami) (rycina zmodyfikowana na podstawie
[2]).
Ciagtos¢ lub etapowos¢ patologicznych proceséw w rozwoju SA (rycina

zmodyfikowana na podstawie [4]).

Procesy prowadzace do stwardnienia ptatkéw aortalnych lub aktywacji
osteoblastow 1 zwapnienia. (IL- interleukina, MMP- metaloproteinaza
macierzy, TNF- czynnik martwicy guza, RANKL- ligand receptorowego
aktywatora czynnika jadrowego kB, TGF-B- transformujacy czynnik
wzrostu, OPN- osteopontyna (rycina zmodyfikowana na podstawie [153]).

Procesy zaangazowane w stwardnienie 1 zwapnienie platkéw

zastawki aortalnej (rycina zmodyfikowana na podstawie [4]). Lrp5

- biatko zwiazane z receptorem LDL typu 5, FZD = ,,frizzled” — typ
receptora 7-TM ,,skreconego”, zwigzanego ze szlakiem Wnt, MMP-
metaloproteinaza macierzy, TGF-B — transformujacy czynnik wzrostu,
BMP- biatko morfogenetyczne kosci, B2R, B1R- receptor (typu 1 lub 2)
dla bradykininy, AT 1R- receptor typu 1 dla angiotensyny.

Rola zwigkszonego st¢zenia osteoprotegeryny (OPG) w uszkadzajacych
procesach stwardnieniowo-zwapnieniowych zastawki (rycina

zmodyfikowana na podstawie [150]).

Rola statyn w hamowaniu kalcyfikacji zastawki aortalnej (rycina
zmodyfikowana na podstawie [110]). Wnt — szlak sygnalizacyjny, Frizzled
— typ receptora 7-TM ,,skrgconego”, zwigzanego ze szlakiem Wnt,

pozostate skréty opis jak we wczesniejszych rycinach.

Wplyw atorwastatyny 80 mg i placebo na poziom LDL-cholesterolu
w badaniu SALTIRE (rycina zmodyfikowana na podstawie [30]).

Wplyw simwastatyny 40 mg + ezetymibu 10 mg oraz placebo na poziom
LDL-cholesterolu w badaniu SEAS (rycina zmodyfikowana na podstawie
[126]).
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Rycina 9. Wplyw rosuwastatyny 40 mg i1 placebo na poziom LDL-cholesterolu
w badaniu ASTRONOMER (rycina zmodyfikowana na podstawie [26])

Rycina 10. Schemat procesu rekrutacji w badaniu ASTRONOMER (zmodyfikowane
na podstawie [26]).
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