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KOVY A STOPOVE PRVKY V KALCIFIKOVANYCH CHLOPNICH
PACIENTU SE ZISKANOU VYZNAMNOU AORTALNIi STENOZOU:
EXISTUJE SOUVISLOST S PROCESEM DEGENERACE?
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Uvod

« Kalcifikovana AS je nejCastejSi ziskanou a nejCasteji
Intervenovanou chl. vadou v dospélosti.

« Etiopatogeneze je komplexni s diskutovanym podilem zanétu /
Infekce: elevace CRP, pfitomnost intracelularnich patogenu
(napr. Chlamydia pneumoniae).

« Zanetlivé zmeny provazejici degeneraci chlopne mohou byt
zpusobeny i neinfekénimi agens v¢. kovovych polutantu.




 Stanovit koncentrace 21 prvku vC. kovu ve tkani kalcifikovanych
aortalnich chlopni a porovnat je s koncentracemi tychz prvku ve
tkani zdravych aortalnich chlopni kontrolni skupiny.

« Podle biologické vyznamnosti, toxicity a zastoupeni v prostredi
byly vybrany: Al, Au, Ba, Cd, Ca, Co, Cr, Cu, Hg, Mg, Mo, Ni, P,
Pb, S, Se, Sn, Sr, Ti, V a Zn).




Material a metody NP

e Soubor: 49 pac. (25 muzu, & vék 72,44 + 7,69 let) s vyznamnou
kalcifikovanou aortalni stenozou, indikovani k op. nahradé chlopné.

« Kontrolni skupina: 34 zemrelych (20 M, & vék 51.82 £ 17,4 let;
zdravotni pitva — 4 M, 3 Z, soudni pitva 16 M, 11 Z) bez
makroskopickych znamek srdecniho onemocneni.

« Kalcifikované chlopné byly explantovany pfi srdeCni operaci a
hluboce zmrazeny; podobne byly ziskany chlopne kontrolni
skupiny z autoptickeho materialu.

« VSechny chlopné byly nasledne lyofilizovany, mineralizovany a
analyzovany (20 prvku) hmotnostni spektrometrii s indukéné
vazanym plazmatem.
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Material a metody

* Obsah Hg byl stanoven analyzatorem rtuti (AMA254) primo z
pevnych vzorku.

 VSichni pacienti vyplnili dotaznik o expozici kovovym polutantim
— 1j. poCty, typy a materialy zubnich vyplni, korunek, mustku,
osteosyntéz, endoprotéz, stentt, PM, ICD a dalSich implantatu
(vC. pracovni zateze).

« Data byla porovnana standardnimi statistickymi metodami.




Zakladni charakteristiky Patienti (n=49) p* Kontroly (n=34) p* p**
Muzi (n=25) | Zeny (n=24) | 0.999 | Muzi(n=20) | Zeny(n=14) | 0.225 | 0.5101
Vék (roky) 70.8+10.1 73.4+5.9 0.01 50.25+18.88 54.07+£15.45 | 0.5981 | 0.0001
BMI (kg/m?) 30.0+5.4 30.2+5.4 0.999 n/a n/a n/a n/a
Morfologie chlopné — pocet cipu
- Trikuspidni 6 (12.2%) 7 (14.3%) 0.753 20 (58.8%) 14 (41.2%) 0.999 | 0.0001
- Bikuspidni 4 (8.1%) 4 (8.1%) 0.999 0 (0%) 0 (0%) 0.999 | 0.0186
- Nehodnotitelna 15 (30.6%) 13 (26.5%) 0,776 0 (0%) 0 (0%) 0.999 | 0.0001
AVA (cm?) 0.8+0.2 0.8+0.2 0.999 n/a n/a n/a n/a
AVAI (cm2/m?2) 0.4+0.1 0.4+0.1 0.999 n/a n/a n/a n/a
Ao gradient maximalni (mmHg) 72.9+16.5 73.4+15.5 0.98 n/a n/a n/a n/a
Ao gradient stfedni (mmHQ) 44.2+11.4 44.94+10.6 0.98 n/a n/a n/a n/a
EF LK (%) 55.6+12.4 61.4+7.6 0.07 n/a n/a n/a n/a
EF LK <50% 8 (16.3%) 0 (0%) 0.004 n/a n/a n/a n/a
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Komorbidity, expozié€ni faktory Patienti (n=49) p* Kontroly (n=34) p* p**
Muzi (n=25) | Zeny (n=24) | 0.999 | Muzi(n=20) | Zeny (n=14) | 0.225 | 0.5101

Komorbidity

- Hrudni aorta = 41mm 5 (10.2%) 5 (10.2%) 0.999 n/a n/a n/a n/a

- ICHS 19 (38.7%) 11 (22.4%) | 0.042 0 (0%) 0 (0%) 0.999 | 0.0001

- Fibrilace sini (vSechny formy) 23 (46.9%) 21 (42.8%) 0.667 n/a n/a n/a n/a

- Hypertenze 21 (42.8%) 23 (46.9%) 0.609 n/a n/a n/a n/a

- Dyslipidémie 17 (34.6%) 16 (32.6%) 0.999 n/a n/a n/a n/a

- Diabetes mellitus 12 (24.4%) 9 (18.3%) 0.567 n/a n/a n/a n/a

- Malignity 2 (4%) 3 (6.1%) 0.67 0 (0%) 0 (0%) 0.999 | 0.0753

- Alergie 6 (12.2%) 8 (16.3%) 0.47 n/a n/a n/a n/a

Expozi€ni faktor

- Amalgam 21 (42.8%) 22 (44.9%) | 0.667 17 (50%) 12 (35.29%) | 0.999 | 0.7532

- Zubni protéza (Ni-Co-Cr) 13 (26.5%) 14 (28.5%) | 0.776 | 7 (20.6%) 5(14.7%) | 0.999 | 0.1170

- Ortopedicky implantat 4 (8.1%) 5 (10.2%) 0.725 1 (2.9%) 1 (2.9%) 0.999 | 0.1861

-PM, ICD 2 (4%) 1 (2%) 0.999 0 (0%) 0 (0%) 0.999 | 0.2656

- Koronarni stent 5 (10.2%) 1 (2%) 0.189 0 (0%) 0 (0%) 0.999 | 0.0767

- Pracovni zatéz 18 (36.7%) 4 (8.1%) 0.0001 n/a n/a n/a n/a

- Koufeni 13 (26.5%) 2 (4%) 0.0015 n/a n/a n/a n/a
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Vysledky

« Tabulky 1 — 3.

. FAKULTNi
I e T
INIKA N BRNO a LF MU BRNO I\/| E D




Koncentrace prvki / kovll v chlopnich pacientti a kontrol.

Prvek Jednotka Pacienti (P); n=49 Kontroly (K); n=34 Pomér medianu p
(P/K)
median min. - max. median min. - max.

Ba Mg/g 4.57 2.08-11.6 0.112 0.03-1.53 40.8 <0.0001
Ca mg/g 177* 78.9-243* 1.53 0.38-50.9 115.7* <0.0001*
Cd Mg/g 0.0266 0.00355-0.115 0.1350 0.0191-0.583 0.2 <0.0001
Co Mg/g 0.0255 0.0063-0.112 0.0157 0.0044-0.149 1.6 0.0375
Cr Mg/g 0.055 0.010-0.264 0.025 0.008-0.23 2.2 0.0014
Cu Mg/g 0.79 0.40-2.42 2.09 0.55-4.44 0.4 <0.0001
Mg mg/g 2.24* 1.01-3.03* 0.247 0.0914-0.994 9.1* <0.0001*
Mo Mg/g 0.0086 0.0043-0.0254 0.0170 0.0065-0.0674 0.5 <0.0001
P mg/g 86.9* 38.6-119* 2.37 1.36-29.4 36.7* <0.0001*
Pb Mg/g 0.863 0.285-4.24 0.069 0.005-8.77 12.6 <0.0001
S mg/g 3.30 2.23-5.29 3.89 1.15-5.27 0.8 0.0199
Se Mg/g 0.345 0.195-0.829 0.296 0.118-0.436 1.2 0.0067
Sn Mg/g 0.227 0.032-2.63 0.116 0.011-1.08 2.0 0.0008
Sr Mg/g 59.5 29.7-125 0.969 0.207-27.90 61.4 <0.0001
Zn Mg/g 117 55-180 30.6 12.1-51.5 3.8 <0.0001
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Spearmanuv korelaéni koeficient mezi vékem a koncentraci prvku / kovl v chlopnich

pacientt a kontrol.

Pacienti Kontroly
Prvek Spearman r p Spearman r p
Ba -0.087 0.548 0.571 <0.001
Ca 0.036 0.803 0.651 <0.001
Cd 0.031 0.830 0.321 0.064
Co 0.130 0.372 0.439 0.009
Cr -0.176 0.226 0.279 0.109
Cu -0.166 0.253 -0.230 0.189
Mg 0.028 0.848 0.319 0.065
Mo 0.186 0.199 0.0224 0.899
P 0.008 0.954 0.462 0.005
Pb 0.047 0.744 0.558 0.001
S -0.062 0.670 -0.241 0.169
Se -0.047 0.743 -0.179 0.311
Sn -0.055 0.704 0.0401 0.821
Sr 0.114 0.431 0.771 <0.001
Zn 0.117 0.420 0.098 0.580
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Koncentrace kovtl / prvkt v chlopnich pacientll — muzi vs. zeny.

Prvek Jednotka Muzi (n=25) Zeny (n=24) Pomér mediana p
(M/Z)
median min. - max. median min. - max.

Ba Mg/g 4.29 2.56-9.45 4.645 2.08-11.6 0.9 0.7851
Ca mg/g 189.0* 78.9-243* 169.0* 99.8-211* 1.1* 0.0046*
Cd Mg/g 0.0208 0.00355-0.079 0.03475 0.016-0.115 0.6 0.0103
Co Mg/g 0.0168 0.0063-0.0701 0.03155 0.0103-0.112 0.5 <0.0001
Cr Mg/g 0.05 0.010-0.264 0.058 0.011-0.201 0.9 0.059

Cu Mg/g 0.75 0.40-2.42 0.85 0.58-1.42 0.9 0.0512
Mg mg/g 2.39* 1.01-3.03* 2.195* 1.14-2.96* 1.1* 0.0242*
Mo Mg/g 0.0087 0.0043-0.0254 0.0082 0.0055-0.0132 1.1 0.5223
P mg/g 91.9* 38.6-119* 83.45* 49.1-106.0* 1.1* 0.0059*
Pb Mg/g 1.09 0.5-4.24 0.7885 0.285-3.8 1.4 0.0327
S mg/g 3.13 2.23-4.97 3.49 2.8-5.29 0.9 0.0016
Se Mg/g 0.317 0.195-0.829 0.3850 0.3-0.482 0.8 0.0033
Sn Mg/g 0.184 0.032-0.977 0.383 0.06-2.63 0.5 0.0157
Sr Mg/g 58.3 29.7-125 60.55 36.2-118 1.0 0.9487
Ti Mg/g 0.07 0.03-0.27 0.07 0.02-0.34 1.0 0.3843
Zn Ma/g 125.0 55-180 107.5 73.0-173 1.2 0.0191
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Vysledky - souhrn

« Kalcifikované chlopne obsahovaly vyznamne vyssi koncentrace Ba,
Ca, Co, Cr, Mg, P, Pb, Se, Sn, Srresp. Zn a vyznamne nizsi
koncentrace Cd, Cu, Mo, S resp. V nez chlopné kontrol.

« Pri degeneraci chlopne klesaji koncentrace S — to odpovida ztrate
proteinove slozky chlopné; koncentrace Ca, P (hydroxyapatit) a Mg
se zvySuji.

« S pribyvajicim vékem se zvysuji koncentrace Ba, Ca, Co, P, Pb a Sr
| ve tkani zdravych chlopni.

. Zeny proti muzdm mély v postizenych chlopnich vyznamné niz$i
koncentrace Ca, Mg, P, Pb a Zn a vyznamne vyssi koncentrace Cd,
Co, S, Se a Sn. To naznacCuje méné pokrocCilou kalcifikaci chlopné u
operovanych zen.
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Diskuze, zaver Y

 Kalcifikace aortalni chlopne je spojena se zvysenou tkanovou
akumulaci vétsSiny analyzovanych prvku, v€etné kovovych polutantu.

« Maiji vysokou afinitu k —SH skupinam, T zanét, trombosu,
dyslipidemii, imunitni a mitochondrialni dysfci, oxidacni stres.

« Kalcifylaxe — model kalcifikace; tzv. "sensitizer" a "challenger" vedou
k indukci kalcifikaci ve tkanich. "Challengery" jsou soli ruznych kovu
(Al, Cr, Fe, Pb, Ti), ale 1 kortikoidy a imunosupresiva.

» Soli Rh, Au, Co a Ni béhem 24 hod. { syntézu kolagenu (Toxicol
Appl Pharmacol. 1976).

* Souvislost mezi kovovymi polutanty a procesem degenerace aortalni
chlopne nelze vyloucit.
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