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SOUHRN

Zahalkova ].: Cévni postiZeni pii mineralové a kostni nemoci u chronického onemocnéni ledvin

K postizeni kardiovaskularniho (KV) aparatu dochazi pfi poruse fosfokalciového metabolizmu pravidelné diky spole¢né patofyziolo-
gické podstaté kostnich a cévnich zmén. Dominantnim projevem je zvy3ena tvorba ektopickych KV kalcifikaci. Jejich rozsah vyrazné
zhor3uje KV morbiditu a velmi tésné koreluje s umrtnosti pacienttl. Cévni systém a dalsi mékké tkané se stavaji nahradnim rezervoa-
rem pro ukladani kalcia a fosfat, protoZe skelet neni schopen diky porusené remodelaci vyrovnavat zmény v celkové télesné bilanci
mineralii. Buiiky hladké cévni svaloviny, aktivné se ucastnici kalcifika¢niho procesu, podstupuji osteochondralni transformaci, expri-
muji osteogenni proteiny a tvoii mineralizovanou matrix v zavislosti na velikosti soucasného deficitu systémovych a lokalnich inhibi-
toru kalcifikace. Anatomicka a cévni lokalizace mineralnich depozit urcuje typ arteriopatie (arterioskleréza a ateroskleroza) a vysled-
ny klinicky obraz. Multifunkéni charakter nékterych protikalcifika¢nich proteint (napf. fetuin A vznikajici jako negativni reaktant
akutni faze) osvétluje aktivni ucast cévnich kalcifikaci v procesu ateroskler6zy prostrednictvim chronického zanétu.

Klicova slova: minerdlovd a kostni nemoc, chronické onemocnéni ledvin, osteochondralni transformace a minera-
lizace bunék hladié cévni svaloviny, inhibitory kalcifilkkace, chronicky zanét, ateroskleréza

SUMMARY

Zahalkova ].: Vascular involvement in chronic kidney disease — mineral and bone disorder

Cardiovascular (CV) involvement regularly develops in impaired calcium and phosphorus metabolism due to a common pathophy-
siological basis of bone and vascular changes. The predominant manifestation is increased formation of ectopic CV calcifications. The-
ir extent significantly increases CV morbidity and is closely correlated with patient mortality. The vascular system and other soft
tissues become an alternative reservoir for calcium and phosphate storage in a situation when, due to impaired remodelling, the ske-
leton is unable to compensate for changes in the overall mineral balance. Vascular smooth muscle cells, actively participating in the
calcification process, undergo osteochondral transformation, express osteogenic proteins and form a mineralized matrix, based on the
size of the current deficit of systemic and local inhibitors of calcification. The anatomical and vascular localization of mineral depo-
sits determines the type of arteriopathy (arteriosclerosis and atherosclerosis) and the resulting clinical picture. The multifunctional cha-
racter of some anti-calcification proteins (such as fetuin A also formed as a negative acute phase reactant) explains the role of chronic
inflammation in formation of calcifications and atherosclerosis.
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Uvod disorder (CKD-MBD), ktery definuje tuto systémovou po-

Chronické onemocnéni ledvin (CHOL) je spojeno s vyso-
kou kardiovaskularni dmrtnosti mnohondsobné pfevysujici
mortalitu populace bez rendlniho postizeni, kterou nelze vy-
svétlit pouhou piitomnosti klasickych komorbidit a riziko-
vych faktort. Pfi rozvoji kardiovaskuldrnich komplikaci
(KVK) se naopak hlavni mérou uplatiiuji faktory specifické,
souvisejici s progredujici rendlni nedostate¢nosti, uremic-
kym prostfedim a poskytovanou ndhradou funkce ledvin.
Porucha fosfokalciového metabolizmu se pfi vzniku
onemocnéni srdce a cév rovnéz utcastni. Komplexnost sou-
casného pohledu na problematiku vyjadiuje neddvno zave-
deny pojem minerdlova a kostni nemoc pfi chronickém one-
mocnéni ledvin, chronic kidney disease-mineral bone

ruchu jako kombinaci laboratorné vyjadfenych zmén meta-
bolizmu kalcia, fosfatd, parathormonu a vitaminu D, poru-
Sené remodelace, mineralizace a objemu kostni hmoty
patrné pti histomorfometrickém vySetfeni a ndlezu extrao-
sedlnich kalcifikaci ptfi pouZiti zobrazovacich technik [1].
Rozsah a zdvaznost ektopickych kalcifikaci mékkych tkani,
pfedevS§im tepen a srdecnich chlopni ovliviiuje funkéni
vlastnosti kardiovaskuldrniho apardtu a koreluje velmi tésné
s imrtnosti nefrologickych pacienti [2]. Asociace s nepiiz-
nivou prognézou byla v observacnich studiich zaznamendna
rovnéz pii protrahované hyperfosfatémii, hyperkalcémii, vy-
znamné zvysené ¢i naopak nizké koncentraci parathormonu
nebo pri deficitu 250H vitaminu D [3.4,5].
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MeéEkké tkdné jako ndhradni rezervodr pro udrZeni fos-
fatové a kalciové rovnovahy v téle

Extraosedlni kalcifikace nevznikaji pfi CHOL jako vysle-
dek prosté precipitace kalcia a fosfati v pfipadé jejich zvy-
Senych sérovych koncentraci, zvySeného kalciofosfatového
souc¢inu a nadmérné saturace extraceluldrni tekutiny, ale
jsou projevem nevyrovnaného vztahu mezi celkovou téles-
nou bilanci minerdlt a funkci skeletu jako rezervoaru piso-
bictho v ramci homeostatickych mechanizmd, které maji
slouzit k udrZeni fyziologické distribuce vdpniku a fosfatt
v téle.

Pri klesajici funkci ledvin se méni t¢inek hormont a 14-
tek ucastnicich se fizeni systémové a lokalni regulace kost-
ni remodelace, kterd je soucasné ovliviiovdna privodnimi
komorbiditami, vékem, pohlavim pacientl a i¢inkem medi-
kamentozni a dialyzacni 1é¢by. Jako vysledek pilsobeni
téchto slozitych a Casto protichiidnych déji vznika struktu-
ra kosti odrazejici rychlost kostniho obratu a ukazujici na
aktudlni pomér mezi jeji novotvorbou a odbourdvanim. Jak
obé krajni formy, rendlni osteopatie (RO) i adynamicka
osteopatie (AO), tak i vSechny kombinace téchto zmén vy-
kazuji nedostatecnou schopnost kosti vyrovnavat zmény
télesné bilance minerdld. V pfipadé RO, kde prevazuje
osteorezorpce nad novotvorbou a nasledné vznika osteope-
nie a skleréza, se pfi soucasném vysokém kostnim obratu
nesta¢i rychle uvoliiované fosfaty a kalcium zabudovavat
zpét do kosti. Pfi nizkoobratové AQ, s rezorpci lehce prevy-
Sujici osteoformaci, chybi schopnost kosti uklddat mineral-
ni latky do kostni matrix. ZmenSuje se tak velikost poolu
fosfatl a rychle sménitelného kalcia v téle [6,7,8].

Homeostazu obou minerdld ovliviiuje ddle mnoZstvi fos-
fatt a kalcia obsazeného v dietnim piijmu, resp. pii soucas-
né 1é¢be kalciovymi fosfatovymi vazaci, absorpce kalcia
a fosfatl v zazivacim traktu, intradialyzacni kinetika obou
minerdld a souCasnd 1éCba sekundarni hyperparatyredzy.
Vysledkem byvé pozitivni celkova bilance fosfatt a nasled-
nd hyperfosfatémie. Souc¢asné mize dochazet k pretézovani
organizmu kalciem. Vznika jako ndsledek zvySeného vstfe-
bavani kalcia, které je vyrazné zavislé na ddvce poddvaného
kalcitriolu, nebo jako vysledek pozitivni intradialyzacéni bi-
lance. MnoZstvi odstranéného nebo zadrZeného kalcia
v pribéhu hemodialyzy kolisd v zavislosti na koncentraci

véapniku v dialyzatu a na velikosti poolu misitelného kalcia,
pricemz dopad na jeho extraceluldrni koncentraci je relativ-
né maly a kalcémie zlstdva vétSinou v normalnim rozmezi
[9]. Pozitivni bilance fosfatd a kalcia ma tedy v piipadé po-
rusené remodelace kosti za ndsledek depozici minerdli na
novych mistech — v mékkych tkdnich, a to i za cenu vzniku
dalStho chorobného stavu.

Vznik cévnich kalcifikaci jako vysoce regulovany
proces

Jde o slozity, buiikkami zprostfedkovany mechanizmus,
ktery vykazuje podobnost s enchondrdlni a intramembra-
nézni mineralizaci kosti. Aktivné se tohoto déje tucastni
buiiky hladké cévni svaloviny, vascular smooth muscle cells
(VSMC), které podstupuji osteochondralni transformaci, ex-
primuji osteogenni proteiny a tvof{ mineralizovanou matrix.
Transkripcni faktory a cytokiny, podilejici se za normalnf si-
tuace na fizen{ kostni remodelace, se uplatiiuji i v tomto pro-
cesu, v rdmci obdobnych mechanizml a signalnich drah.
Mineralizaci kontroluji prokalcifikacni a protikalcifikaéni
regulacnimi proteiny, které pasobi lokdlné v cévni sténé
a celkové v ob&hu. NaruSenim jejich vzdjemné rovnovahy
nasledkem pridruzeného onemocnéni, dal$iho chorobného
stavu nebo na podkladé genetického defektu, je podpofena
heterotopickd depozice mineralt [10,11].

Kalcifika¢ni proces je vysledkem dé&ji pisobicich na ¢ty-

fech zdkladnich drovnich:

1. minerdlova dysbalance s hyperfosfatémii, resp. hyperkal-
cémii,

2.fenotypickd transformace bunék hladké cévni svaloviny
na osteo/chondrocytérni buriky,

3.apoptdza az nekréza bunek hladké cévni svaloviny,

4. deficit systémovych a lokdlnich inhibitort kalcifikace.

Jak bylo ukdzano na modelech bunék hladké cévni sva-
loviny, centrdlnim spoustéem kalcifikacniho procesu je
zvySena koncentrace extraceluldrnich fosfata a hyperfosfa-
témie. Fosfity zvysené vstupuji prostfednictvim membrano-
vého natrio-fosfatového kotransportu do bun€k a stoupa je-
jich intracelularni koncentrace. Tim poklesne regulace genti

specifickych pro VSMC a navodi se exprese transkripcnich

Tabulka 1
Hlavni rysy zmén velkych tepen u dialyzovanych pacientd (upraveno podle 27, 28)

Arterioskleréza Ateroskler6za
Anatomicka lokalizace difuzné v elastickych arteriich fokdlné
Cévni lokalizace medie intima

Morfologické zmény * ztluSténi medie

e linearni kalcifikace

* zvétSeni lumen a prodlouZeni tepny

* ztluStén{ intimy
* nepravidelné (pathy) kalcifikace
e ateromatozni platy

e zliZeni lumen tepny

Nasledek

proximalné: zvySeni dotiZeni levého srdce

vys$$i tuhost, niz8i poddajnost tepenné stény

distalné: ischemie
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faktort jako je Runx2 (runt-related transcription factor 2),
cbfa-1 (core binding factor alfa 1), Pebp20tA (polyoma en-
hancer binding protein 20.A), osterix, Sox9 a dalsich, které
se normdln€ uplatiuji pti osteoplastické a chondrocytirni
diferenciaci. Fenotypickd transformace VSMC na buiky
podobné osteoblastim a chondrocytim vede k expresi alka-
lické fosfatdzy na povrchu bunék, k sekreci osteogennich
proteint osteokalcinu, osteopontinu, kostniho sialoproteinu
a kolagenu typu 1. Dochézi k vystupniované apoptéze az ne-
kréze transformovanych bun¢k a k uvolnéni vezikul obsa-
hujicich matrix, kterd tvofi vychozi mista pro kalcifikaci
[12,13,14].

Pii soucasné hyperkalcémii jsou degenerativni zmény
cévnich bunék, stejné€ jako jejich zvySena transportni aktivi-
ta pro intracelularni pfenos fosfati a nasledna osteochond-
ralni diferenciace VSMC vystuptiovany [15]. MiZe byt po-
rusena i funkce lokdlnich kalcifika¢nich inhibitord. In vitro
bylo zvyseni intraceluldrniho kalcia spojeno s ndlezem alte-
rované funkce alkalické fosfatdzy (jako indikdtoru osteo-
genni diferenciace) a se zménami hladin matrix Gla protei-
nu (MGP) a fetuinu A [11]. ZvySené kalcium a fosfaty
pusobi v kalcifikaénim procesu na sobé nezavisle, pti kom-
binovaném vyskytu je jejich tcinek synergicky.

Systémové a lokdlni inhibitory kalcifikace, charakter
minerdlové slozky

Studie in vitro prokézaly, Ze sérum zdravych jedinci blo-
kuje kalcifikaci VSMC, zatimco sérum pacientl se selha-
nim ledvin tuto schopnost postrada [16]. V organizmu tedy
musi existovat mechanizmy, které brani vzniku ektopickych
kalcifikaci.

Na dirovni cévni st€ny plisobi za normélnich okolnosti né-
kolik vyznamnych inhibitort. V tunica media arterif a na sr-
decnich chlopnich (téZ v kosti, chrupavce a ledvinach) je ex-
primovan MGP, ktery svou vazbou na bone morphogenetic
protein-2 (BMP2) brani osteochondrocytdrni diferenciaci
VSMC. Matrix Gla protein byl prokdzan rovnéz ve veziku-
lach matrix, kde blokuje mineralizaci jako kli€ovy inhibitor
tvorby apatitu [17]. JelikoZ tento nizkomolekularni protein
vyzaduje pro svou karboxylaci vitamin K, miZe dochazet
pri 1é¢bé warfarinem nebo pti sou¢asném nedostatku K vi-
taminu k poklesu syntézy MGP, coZ pfispivd ke zvySené
tvorbé apatitu. Tento pfedpoklad potvrzuje i ndlez nedosta-
te¢né karboxylovaného MGP v mistech cévnich kalcifikaci

Tabulka 2
Klinické stavy provazené vyskytem cévnich kalcifikact
pfi MBD-CKD

¢ ischemicka choroba srde¢ni

* hypertrofie levé komory srde¢ni

* degenerativni zmény aortdlni a mitrdlni chlopné

e srde¢ni arytmie, riziko ndhlé smrti

e dysfunkce levé komory srde¢ni, srde¢ni selhdn{

¢ ischemicka choroba dolnich koncetin

* kalcifika¢ni uremickd arteriolopatie

[18]. Z tohoto pohledu mtZe dlouhodobé podavani warfari-
nu pacientim se selhanim ledvin predstavovat dalsi rizikovy
faktor pro zvysenou tvorbu kalcifikaci.

Tvorbu nerozpustného apatitu, kterd probihd z amorfniho
kalciumfosfatu pres hydroxyapatit, brzdi rovnéZ dal${ inhi-
bitor mineralizace — anorganicky pyrofosfat (PPi). Pyrofos-
fat se tésné vaZe na hydroxyapatit a tim brdni jeho dalsi
krystalizaci a ndsledné preméné v apatit [19]. Extraceluldr-
ni koncentrace PPi je zdvisld na tom, kolik se ho vytvori
hydrolyzou z adenosintrifosfatu (ATP) vlivem enzymu nuk-
leotid pyrofosfat-fosfodiesteraza 1 (NPP1). Hladinu urcuje,
kolik PPi se hydrolyzuje na monofosfat (Pi) i¢inkem tkaio-
vé nespecifické alkalické fosfatazy (TNAP) a na velikosti
prenosu PPi z intracelularniho do extraceluldrniho prostoru
(vlivem proteinu Ank). Alkalické fosfatazy se kromé svého
zapojeni do komplexu TNAP/PPi podileji téZ na ovliviiova-
ni fosfatémie tim, Ze katalyzuji hydrolyzu fosfomonoestert
za uvolnéni Pi. Studie na uremickych krysach ukazaly, Ze
vlivem BMP2 a vitaminu D se na povrchu bunék hladké
cévni svaloviny zvySené exprimovala TNAP, coz mélo za
nasledek pokles hladiny PPi a vétsi pohotovost ke kalcifika-
cim [21].

Do jisté miry protektivné pisobi v ramci mineraliza¢niho
procesu vazba hofecnatych iontd na hydroxyapatit, ¢imz do-
chézi ke stabilizaci amorfniho kalciumfosfatu a podpoii se
tvorba whitlockitu. Z experimentalni prace na uremickych
krysach vyplynulo, Ze minerdlovd slozka cévnich kalcifika-
ci neni tvofena jen apatitem, ale Ze mtize obsahovat tfi sloz-
ky, které byvaji zastoupeny v riznych proporcich: amorfn{
precipitdty kalciumfosfatu, krystaly apatitu a krystaly whit-
lockitu [Mg,Ca]3[PO4]2, coz by mohlo pfispét k potencidl-
ni reverzibilité nékterych kalcifikaci [22].

Dal3{ lokalni protikalcifika¢ni d¢inky vykazuje fetuin A,
ktery je vychytavan v misté poskozené cévni st€ény VSMC,
je inkorporovan do intracelularnich vezikul, nésledné je
uvolilovan vezikulami obsahujicimi matrix a podobné jako
MGTP inhibuje tvorbu zarodkt mineralizace [17].

Fetuin A ptisobi rovnéZz systémové jako hlavni vazac pre-
bytku minerdlti, tim Ze brani precipitaci kalciumfosfatu
v séru a extraceluldrni tekuting. V cirkulaci experimental-
nich krys byla pozorovdna rovnéz pfitomnost fetuin-minera-
lovych komplext, jejichz soucasti byl i MGP. Tim se prav-
dépodobné zvySuje protikalcifika¢ni Gc¢inek téchto ldtek,
protoZe minerdly v této podobé nemohou byt uklddany do
cévni stény [17,23]. U dialyzovanych pacienti byvaji na-
chéazeny velmi nizké hladiny cirkulujiciho fetuinu A, nejspi-
Se v dasledku paralelné probihajiciho chronického zanétu
a Casto pritomné malnutrice, coZ nepochybné prispivd ke
zvySené kalcifikaéni pohotovosti téchto nemocnych [24].
Vystupriovand tvorba extraosedlnich kalcifikaci muze byt
ovlivnéna téZ geneticky, jak doklada soucasnd korelace po-
lymorfizmu genu pro fetuin A s jeho cirkulujicimi hladina-
mi a s koncentraci sérovych fosfatd [25]. Fetuin A ptisobf ja-
ko hlavni inhibitor kalcifikace v soulinnosti s dal§imi
proteiny (fetuinem B, albuminem), u nichZ inhibi¢ni funkce
nebyla dfive predpokldddna [17].

Vétina proteint tcastnicich se kalcifika¢nich pochodu se
uplatiiuje soucasné na vice urovnich. Osteoprotegerin
(OPG) je hlavnim solubilnim receptorem pro vychytavani
RANKL (ligand pro receptor activation nuclear kappa)
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a vyznamné se tak podili na regulaci kostniho obratu. Blo-
kovanim RANKL, ktery stimuluje vSechny aspekty biologie
osteoklastii — diferenciaci, aktivaci, fdzi i pfezivani, brani
aktivaci osteoklastl a nasledné osteorezorpci. Protein OPG
je exprimovan téZ v fadé dalSich bunék a tkani, zv1asté v tu-
nica media cévni stény. Byva detekovan v mistech cévnich
kalcifikaci, ale jeho pisobeni a vztah k VSMC nen{ jasny.
V poskozenych cévich je jeho regulace sniZzena. U dialyzo-
vanych pacienti byvaji méfeny vyssi cirkulujici hladiny
OPG, které mohou byt soucasné spojeny s CastéjSim vy-
skytem koronarni choroby. Zda je zvyseni hladin OPG pfi-
¢inou nebo nasledkem vaskularnich kalcifikaci, neni zatim
jasné [17].

Dalsim proteinem, ktery mize mit vztah ke tvorbé kalci-

fikaci, je bone morphogenic protein-7 (BMP7), jehoz za-
kladni fyziologickou funkci je ucast pfi morfogenezi ledvin
a kostni tkdné. ZvySuje pocet a aktivitu osteoblastl, sniZuje
kostni resorpci a podporuje piesun fosfati z cirkulace do
kostni tkdné. Pfi selhdni ledvin cirkulujici koncentrace
BMP7 vyznamné klesaji, ¢imZ se oslabuje protektivni Gci-
nek tohoto proteinu nejen ve vztahu k rozvoji osteopatie, ale
téZ pii blokovani tvorby cévnich kalcifikaci [7].

Mnohé z vyse uvedenych proteint jsou pravdépodobné
multifunkéni povahy a uplatiiuji se nejen ve vztahu kost-
cévni sténa (pf. OPG, BMP7 ), ale ptisobi i na dal§ich trov-
nich (pf. TNAP — vztah kalcifikace a osteoporézy, Klotho
a FGF23 — vztah pred¢asného starnuti, aterosklerézy, osteo-
pordzy a atrofie kize), [17,20].

Tabulka 3
Prehled neinvazivnich vySetfeni uzivanych k prikazu cévnich kalcifikaci pfi selhani ledvin

Kovalitativni Uz
(pfitomnost/nepfitomnost

kalcifikace)

* tepny povrchové uloZené:
- karotické arterie

- femoraln{ arterie

* tepny uloZené v hloubce:
- abdomindlni aorta

* srde¢ni chlopné

Rtg — prosty snimek

e tepny povrchové uloZené:
- arterie dolnich koncetin

- arterie rukou

e tepny uloZené v hloubce:

- abdomindlni aorta

Semikvantitativni
Xr skére [29]

Rtg — prosty snimek

boc¢ni projekce

CCI = kardiovaskularni
kalcifika¢ni index [30]

Kombinace metod:

CS - kalcifika¢ni skére podle Rtg — prosty snimek

poctu postizenych arterif [31]

Abdomindlni aorta (droven L1-L4)
- kalcifikace anteriorné/posteriorné
pro kazdy obratel ve Skdle 1-3

Xr skrore (0-24)

UZ: Ao kalc. 3 body, Mi kalc. 1 bod

Rtg: Xr skére AAo:  1-6=2b.
>27=4b.

Vek: 60-69r.=1b.
>70=2b.

PDL: > 2 roky =2 b.

ACC, AAo, AF, ADP (0-4)

Kvantitativn{ EBCT nebo MSCT
objem kalcifikaci a denzita
minimdlné 130 HU —

Agatstonovo skére [32]

Nejcastéji hodnocené oblasti:
- korondrni tepny (v&etné srdec. chlopni)
- hrudn{ aorta

- bfisni aorta

Vysvétlivky:

ACC - a. carotis comunis, AAo — abdomindlni aorta, AF — a. femoralis, ADP — a. dorsalis pedis, EBCT — electron beam computed
tomography, MSCT — multislice computed tomography, UZ — ultrazvuk
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Velmi dilezitou ilohu ma v tomto smyslu fetuin A, tvore-
ny v jatrech jako ¢len rodiny cystatinovych proteini, ktery
se kromé inhibice fosfokalciovych precipitaci dcastni celé
fady dalsich déju, jako je opsonizace, transport lipidd, pro-
liferace bunék a vazba urcitych kostnich morfogennich pro-
teind a TGF( [7]. Je negativnim proteinem akutni faze. Fe-
tuin A tak diky svému multifunkénimu postaveni dopliiuje
chybéjici ¢lanek v patogenetickém fetézci vaskuldrni kalci-
fikace — ateroskler6za — chronicky zanét; v triadé, kterd se
u pacienti se selhanim ledvin velmi Casto vyskytuje.

Cévni kalcifikace se aktivné ucastni na rozvoji ateroskle-
rézy prostfednictvim zanétu. Mikrokrystaly kalciumfosfatu
a RANKL aktivuji endotel, zvySuji adhezi a usnadiiuji vstup
cirkulujicich monocytd do cévni intimy, ¢imz se uskuteciiu-
je prvni krok aterosklerotického procesu, ktery je obdobny
jako pfi pisobeni oxidovanych LDL. Mediatory tohoto dé&je
jsou hlavni prozanétlivé cytokiny IL-1, TNF, IL-8, osteopro-
tegerin vyrovndva uc¢inky RANKL. Fetuin A zasahuje do
téchto pochodd protektivné diky svému vlivu na inhibici
precipitace kalciumfosfatu, prostfednictvim antitrombotické
aktivity a vlivem inhibice apopt6zy bunék hladké cévni sva-
loviny. Kyslikové radikaly, produkty pokrocilé glykace, oxi-
dované LDL a TNF naopak pfispivaji k rozvoji aterosklerd-
zy a zanétu a podporuji tvorbu kalcifikaci [26].

Dva typy arteriopatie a jejich klinicky vyznam

Postizeni velkych tepen se pfi poruse funkce ledvin roz-
viji rychle a vznik kalcifikaci k tomu vyznamné ptispiva.
Cévni a anatomickd lokalizace tepennych kalcifikaci pod-
minuje utvafeni dvou typu arteriopatie, které se podileji na
onemocnéni srdce a cév rdznymi mechanizmy. Zakladn{
charakteristika je uvedena v tabulce 1 [27,28]. Pro pacienty
ve stadiu 4-5 CHOL je pfizna¢nym ndlezem tvorba mediél-
nich kalcifikaci, které se jako soucast arterioskler6zy hlavni
mérou podileji na zvySeni tuhosti a omezeni poddajnosti
a roztaznosti tepen. Zvysend ztuhlost cévni stény vede k sy-
stolické hypertenzi, hypertrofii levé komory srdecni a ke
snizené korondrni perfuzi. Kalcifikace vznikajici v intimé
v souvislosti ateroskler6zou pfispivaji ke tvorbé a destabili-
zaci sklerotickych plati a ke vzniku ischemickych zmén.
Podil obou typt kalcifikaci na celkovém obraze uremické
vaskulopatie se u jednotlivych pacienti rdzni. Zatimco
u mladych jedinci pfevazuji projevy arteriosklerdzy, kterd
vyznamné zvySuje jejich KV dmrtnost, ve vy$§im véku pfi-
byva zmén aterosklerotickych [27]. Jednoduchy piehled kli-
nickych stavi spojenych s vyskytem cévnich kalcifikaci
uvadi tabulka 2. Celkové pfibyva kalcifikaci s vékem, trva-
nim selhdn{ ledvin a s délkou dialyza¢ni 1é¢by.

Diagnostika cévnich kalcifikaci

K vySetfeni cévnich kalcifikaci se pouZivaji neinvazivni
zobrazovaci metody (tabulka 3). JednodusSe Ize ptitomnost
kalcifikaci prokdzat prostym rentgenovym snimkem, ktery
podle charakteru depozit (skvrnitd-ateroskleréza, linedrni-
arterioskler6za) nazna¢i moZzny typ arteriopatie. Pokud
chceme posuzovat prognosticky vyznam cévnich kalcifika-
ci, pak je vyhodnéjsi vyuzit skérovacich skl pfi semikvan-
titativnim radiologickém vySetieni. PouZiti vypocetni tomo-
grafie umoziuje hodnotit kalcifikace kvantitativné. MEfi se
objem a denzita kalciovych depozit v tepnich a srdecnich

chlopnich, neodlisi se ale jejich uloZeni v medii ¢i intimé.
V budoucnosti budou pravdépodobné hledany citlivéjsi me-
tody, schopné bud’ zachytit casnou ndloz vapniku v cévich
jesté pred vznikem zjevnych kalcifikaci, nebo bude snaha
v€as podchytit rizikové faktory odraZejici pacientovu zvySe-
nou pohotovost k jejich vzniku (kromé sledovani rizikového
laboratorniho profilu monitorovat hladiny inhibitort kalcifi-

kace).

MoZnosti ovlivnéni tvorby cévnich kalcifikaci
Vzhledem k tomu, Ze reverzibilita jiz vytvofenych cév-

nich kalcifikaci je zfidkavym jevem, hlavni vyznam pii je-

jich ovlivilovani md prevence vzniku a zamezeni jejich pro-

grese [33].

Provadénd opatfeni musi sméfovat k:

1. vyrovnané celkové télesné bilanci kalcia a fosfatt (pfijem
v dieté, absorpce v zaZivacich traktu, kinetika béhem dia-
lyzy, inhibice sekundarni hyperparatyredzy), tcinné ko-
rekci hyperfosfatémie [9],

2.adekvatni supresi funkce pfistitnych télisek,

3.spravné kompenzaci diabetu mellitu,

4.zamezeni, event. 1é¢bé chronického zanétu, podpoie vyZi-
vy,

5.nekufactvi.

V minulosti dochédzelo ve spojitosti s Iécbou kostni nemo-
ci Casto k nepfiméfené tvorbé extraosedlnich kalcifikaci,
predevsim diky pfeddvkovani pacientl kalciem pii podava-
ni vysokych dévek kalciovych fosfatovych vazacu a pfi in-
tenzivni supresi funkce pristitnych télisek (PT) kalcitriolem.
Ve snaze eliminovat uvedend rizika se zdsadné€ zménila stra-
tegie 1écby MBD-CKD [34], coZ bylo umoZnéno zavedenim
novych preparati do bézné klinické praxe (nekalciové vaza-
Ce fosfat — sevelamer hydrochlorid, lantan karbondt, selek-
tivni aktivator receptoru vitaminu D — parikalcitol a cina-
calcet hydrochlorid ze skupiny kalcimimetik).

Soucasné postupy kladou diraz na v¢asnou 1é¢bu MBD-
CKD s cilem predejit rozvoji pokrocilych fazi onemocnéni.
Vyvinutd hyperparatyre6za provazena vysokym kostnim
obratem potencuje vznik kalcifikaci zejména uvoliiovdnim
endogennich fosfatl a kalcia z kosti. Odpovéd na celkovou
l1é¢bu je ztizend, hife predvidatelnd a stoupd riziko nepfi-
métfené suprese PT a prestieleni do nizkoobratové adyna-
mické osteopatie. Zvladnuti tohoto stavu je velmi proble-
matické a vyskyt kalcifikaci, vdzany pfedev§im na pozitivni
kalciovou bilanci, je pfi ném vyrazné vystupiiovan.

U rizikovych pacientd sméfuje soucasna lécba ke kombi-
naénimu podavani nekalciovych fosfitovych vazacl s maly-
mi ddvkami parikalcitolu a cinacalcetu. Lécba sevelamerem
vedla v kontrolovanych studiich ke zpomaleni progrese
koronarnich a aortalnich kalcifikaci (studie TTG, RIND,
[35,36]), u nékterych skupin dialyzovanych pacienti bylo
popséano rovnéz zlepSené prezivani (RIND, sekundarni ana-
1yza DCOR, [37,38]), které naopak nebylo potvrzeno ve stu-
dii CARE-2 [39]. Hodnoceni dlouhodobych uc¢inkd lantan
karbondtu na KV mortalitu a morbiditu nejsou dosud k dis-
pozici. PrestoZze diskuze na téma vyhodnosti jednotlivych
preparatt neskoncila, v situaci, kdy nejsme v klinické praxi
schopni méfit celkovou bilanci kalcia, je podavani nekalci-
ovych vazacl pacientim s vysokym rizikem cévnich kalci-
fikaci na misté. Kombinace cinacalcetu s malymi ddvkami
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parikalcitolu umoziuje u vice nez poloviny pacientd doséh-
nout soucasné pozadovanych hodnot iPTH a CaxP soucinu
podle doporuceni KDOQI [40], navic se tato 1écba jevi jako
uZite¢nd i s ohledem na vyskyt kalcifikaci [41,42].

Predmétem zkoumdni jsou rovnéZ nékteré dalsi litky
(BMP7, teriparatid, bisfosfondty), u nichz byly experimen-
talné zjiStény priznivé protikalcifika¢ni i¢inky, moZnost je-
jich klinického vyuziti je ale otazkou budoucnosti.

Literatura

1. Moe S, Driieke T, Cunningham J, Goodman W, Martin K, Olgaard K, Ott S, Spra-
gue S, Lameire N, Eknoyan G. Definition, evaluation, and classification of renal
osteodystrophy: A position statement from Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO). Kidney Int 2006;69:1946-1963.

2. Rodriguez-Garcia M, Naves M, Cannata-Andia J. Bone metabolism, vascular cal-
cifications and mortality: Associations beyond mere coincidence. J Nephrol
2005;18:458-463.

3. Block GA, Klassen PS, Lazarus JM, Ofsthun N, Lowrie EG, Chertow GM. Mine-
ral metabolism, mortality, and morbidity in maintenance hemodialysis. J Am Soc
Nephrol 2004;15:2208-2218.

4. Tentori F, Blavney MJ, Albert JM, Gillespie BW, Kerr PG, Bommer J, Young EW,
Akizawa T, Akiba T, Pisoni RL, Robinson BM, Port FK. Mortality risk for dialy-
sis patients with different levels of serum calcium, phosphorus, and PTH: the Dia-
lysis Outcomes and Practise Patterns Study (DOPPS). Am J Kidney Dis 2008;
52(3):519-530.

5. Wolf M, Shah A, Gutierrez O, Ankers E, Monroy M, Tamez H, Steele D, Chang
Y, Camargo CA Jr, Tonelli M, Thadhani R. Vitamin D levels and early mortality
among incident hemodialysis patients. Kidney Int 2007;72:1004—1013.

6. Hruska KA, Mathew S, Lund R, Qiu P, Pratt R. Hyperphosphatemia of chronic
kidney disease. Kidney Int 2008;74:148-157.

7. Dusilové Sulkova S. Mimokostni manifestace poruchy fosfokalciového metabolis-
mu. Ve: Dusilovéd Sulkova S, Bartiifikovéd J, Bubeni¢ek P, Foftovd M, Hajkovd B,
Horacek J, Ktizova H, Povysil C, SmrZova J, Sochorova K, Uhrovd J, Vélek M,
Zima T. Rendlni osteopatie. Maxdorf 2007:55-61.

8. Lomashvili K, Garg P, O’Neill WC. Chemical and hormonal determinants of vas-
cular calcification in vitro. Kidney Int 2006; 69:1464-1470.

9. Gotch F. Calcium and Phosphorus Kinetics in Hemodialysis Therapy. In: Ronco
C, Cruz DN, eds: Hemodialysis, From Basic Research to Clinical Trials. Karger
2008: 210-214.

10. Shanahan CM. Mechanism of vascular calcification in renal disease. Clin Nephrol
2003, 63: 146-157.

11. Ketteler M, Giachelli C. Novel insight into vascular calcification. Kidney Int
2006;70, Suppl 105:S5-S9.

12. Neven E, Dauwe S, DeBroe ME, D(Haese PC, Persy V. Endochondral bone for-
mation is involved in media calcification in rats and in man. Kidney Int 2007,
72:574-581.

13. Chen NX, O(Neill KD, Duan D. Phosphorus and uremic serum up-regulate oste-
opontin expression in vascular smooth muscle cells. Kid Int 2002, 62: 1724-1731.

14. Moe SM, Duan D, Slehle BP et al. Uremia induces the osteoblast differentiation
factor Cbfal in human blood vessels. Kid Int 2003, 63: 1003-1011.

15. Yang H, Curinga G, Giachelli CM. Elevated extracellular calcium levels induce
smooth muscle cell matrix mineralisation in vitro. Kidney Int 2004;66:2293-2299.

16. Reynolds JL, Joannides AJ, Skepper JN, McNair R, Schurgers LJ, Proudfoot D,
Jahnen-Dechent W, Weissberg PL, Shanahan CM. Human vascular smooth musc-
le cells undergo vesicle-mediated calcification in response to changes in extracel-
lular calcium and phosphate concentrations: a potential mechanism for accelera-
ted vascular calcification in ESRD. J Am Soc Nephrol 2004;15:2857-2867.

17. Schoppet M, Shroff RC, Hofbauer LC, Shanahan CM. Exploring the biology of
vascular calcification in chronic kidney disease: What(s circulating? Kidney Int
2008;73:384-390.

18. Schurgers LJ, Teunissen KJ, Knapen MH. Novel conformation-specific antibodi-
es against matrix gamma-carboxyglutamic acid (Gla) protein: undercarboxylated
matrix Gla protein as marker for vascular calcification. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 2005; 25:1629-1633.

19. O’Neill WC. Vascular calcification: Not so crystal Clear. Kidney Int 2007;71:
282-283.

20. Schoppet M, Shanahn CM. Role for alkaline phosphatase as an inducer of vascu-
lar calcification in renal failure, Kidney Int 2008,73:989-991.

21. Lomashvili KA, Garg P, Narisawa S, Milan JL, O(Neill WC. Upregulation of al-
kaline phosphatase and pyrophosphate hydrolysis: potential mechanism for uremic
vascular calcification. Kidney Int 2008,73:1024-1030.

22. Verberckmoes SC, Persy V, Behets GJ, Neven E, Hufkens A, Zeber-Gong H, Mil-
ler D, Haffner D, Querfeld V, Bohic S, Debrroe ME, D’Haese PC. Uremia-related
vascular calcifications: More than apatite deposition. Kidney Int 2007;
71:298-303.

23.Price PA, Lim JE. The inhibition of calciumphosphate precipitation by fetuin is
accompanied by the formation of a fetuin-mineral complex. J Biol Chem 2003;
278:22144-22152.

24. Ketteler M, Bongartz P, Westenfeld R et al. Association of low fetuin A (AHSG)
concentrations in serum with cardiovascular mortality in patients on dialysis:
a cross sectional study. Lancet 2003;361:827-833.

25.0sada M, Tian W, Horouchi H et al. Association of alpha2-HS glycoprotein
(AHSG, fetuin-A) polymorphism with AHSG and phosphate serum levels. Hum
Genet 2005;116:146-151.

26. Tsirpanlis G. Is inflammation the link between atherosclerosis and vascular calci-
fication in chronic kidney disease? Blood Purif 2007;14: S305-309.

27. London GM. Cardiovascular calcification in uremic patients: clinical impact on
cardiovascular function. J Am Soc Nephrol 2003;14:S305-309.

28. Spic J. Hypertenze a vlastnosti arteridlni stény. Kardioférum 2006;4:9-13.

29. Kaupilla LI, Polak JF, Cupples A, Hannan MT, Kiel DP, Wilson PWK. New in-
dices to classify location, severity and progression of calcific lesions in the abdo-
minal aorta. A 25-year follow-up study. Atherosclerosis 1997;132:245-250.

30. Muntner P, Ferramosca E, Bellasi A, Block GA, Raggi P. Development of a car-
diovascular calcification index using simple imaging tools in haemodialysis pati-
ents. Nephrol Dial Transplant 2007;22:508-514.

31. Blacher J. Arterial calcifications, arterial stiffness, and cardiovascular risk in end-
stage renal disease. Hypertension 2001;38:938-942.

32. Agatston AS, Janowitz WR, Hildner FJ. Quantification of coronary artery calci-
um using ultrafast computed tomography. J Am Coll Cardiol 1990;15:827-832.

33.0lgaard K. Clinical guide to bone and mineral metabolism in CKD. Ve:
London M, Raggi P, Hruska KA. Vascular calcification in CKD. National Kidney
Foundation 2006;93-107.

34. Olgaard K. Clinical guide to bone and mineral metabolism in CKD. Ve: Driieke
TB, Moe SM, Langman CB. Treatment approaches in CKD. National Kidney
Foundation 2006; 111-137.

35. Chertow GM, Burke SK, Raggi P. Sevelamer attenuates the progression of corona-
ry and aortic calcifications in hemodialysis patients. Kidney Int 2002;62:245-252.

36.Block GA, Spiegel DM, Ehrlich J, Mehta R, Lindberg J, Dreisbach A, Raggi P.
Effects of sevelamer and calcium on coronary artery calcification in patients new
to hemodialysis. Kidney Int 2005;68:1815-1824.

37. Block GA, Raggi P, Bellasi A, Kooienga L, Spiegel DM. Mortality effect of co-
ronary calcification and phosphate binder choice in incident hemodialysis pati-
ents. Kidney Int 2007;71:438-441.

38. Suki WN, Zabaneh R, Cangiano JL, Reed J, Fischer D, Garrett L, Ling BN, Cha-
san-Taber S, Diplom MA, Blair AT, Burke SK. Effects of sevelamer and calcium-
based phosphate binders on mortality in hemodialysis patients. Kidney Int
2007;72:1130-1137.

39. Quinibi W, Moustafa M, Menz LR et al. Al-year randomized trial of calcium ace-
tate versus sevelamer on progression of coronary artery calcification in hemodia-
lysis patients with comparable lipid control: the Calcium Acetate Renagel Evalu-
ation-2(CARE-2)study. Am J Kidney Dis 2008;51:952-965.

40. Block GA, Zdiv S, Sugihara J, Chertow GM, Chi EM, Turner SA, Bushinski DA.
Combined therapy with cinacalcet and low doses of vitamin D sterols in patients
with moderate to severe secondary hyperparathyroidism. Nephrol Dial Transplant
2008;23:2311-2318.

. Lopez I, Aguilera-Tejero E, Mendoza FJ, Almaden Y, Perez J, Martin D, Rodriqu-
ez M. Calcimimetic R-568 decreases extraosseous calcifications in uremic rats tre-
ated with calcitriol. ] Am Soc Nephrol 2006;17:795-804.

42. Lopez I, Mendoza FJ, Aguilera-Tejero E, Perez J, Guerrero F, Martin D, Rodrigu-

ez M. The effect of calcitriol, paricalcitol, and a calcimimetic on extraosseous cal-
cifications in uremic rats. Kidney Int 2008;73:300-307.

4

=

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 4 ro¢. 13

171 |




