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Cévní postiÏení pfii minerálové a kostní nemoci 
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SOUHRN
Zahálková J.: CCéévvnníí  ppoossttiižžeenníí  ppřřii  mmiinneerráálloovvéé  aa kkoossttnníí  nneemmooccii  uu cchhrroonniicckkééhhoo  oonneemmooccnněěnníí  lleeddvviinn
K postižení kardiovaskulárního (KV) aparátu dochází při poruše fosfokalciového metabolizmu pravidelně díky společné patofyziolo-
gické podstatě kostních a cévních změn. Dominantním projevem je zvýšená tvorba ektopických KV kalcifikací. Jejich rozsah výrazně
zhoršuje KV morbiditu a velmi těsně koreluje s úmrtností pacientů. Cévní systém a další měkké tkáně se stávají náhradním rezervoá-
rem pro ukládání kalcia a fosfátů, protože skelet není schopen díky porušené remodelaci vyrovnávat změny v celkové tělesné bilanci
minerálů. Buňky hladké cévní svaloviny, aktivně se účastnící kalcifikačního procesu, podstupují osteochondrální transformaci, expri-
mují osteogenní proteiny a tvoří mineralizovanou matrix v závislosti na velikosti současného deficitu systémových a lokálních inhibi-
torů kalcifikace. Anatomická a cévní lokalizace minerálních depozit určuje typ arteriopatie (arterioskleróza a ateroskleróza) a výsled-
ný klinický obraz. Multifunkční charakter některých protikalcifikačních proteinů (např. fetuin A vznikající jako negativní reaktant
akutní fáze) osvětluje aktivní účast cévních kalcifikací v procesu aterosklerózy prostřednictvím chronického zánětu. 
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SUMMARY
Zahálková J.: VVaassccuullaarr  iinnvvoollvveemmeenntt  iinn  cchhrroonniicc  kkiiddnneeyy  ddiisseeaassee  ––  mmiinneerraall  aanndd  bboonnee  ddiissoorrddeerr
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.

Keywords: mineral and bone disorder, chronic kidney disease, vascular smooth muscle cell osteochondral trans-
formation and mineralization, calcification inhibitors, chronic inflammation, atherosclerosis
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ÚÚvvoodd
Chronické onemocnění ledvin (CHOL) je spojeno s vyso-

kou kardiovaskulární úmrtností mnohonásobně převyšující

mortalitu populace bez renálního postižení, kterou nelze vy-

světlit pouhou přítomností klasických komorbidit a riziko-

vých faktorů. Při rozvoji kardiovaskulárních komplikací

(KVK) se naopak hlavní měrou uplatňují faktory specifické,

související s progredující renální nedostatečností, uremic-

kým prostředím a poskytovanou náhradou funkce ledvin.

Porucha fosfokalciového metabolizmu se při vzniku

onemocnění srdce a cév rovněž účastní. Komplexnost sou-

časného pohledu na problematiku vyjadřuje nedávno zave-

dený pojem minerálová a kostní nemoc při chronickém one-

mocnění ledvin, chronic kidney disease-mineral bone

disorder (CKD-MBD), který definuje tuto systémovou po-

ruchu jako kombinaci laboratorně vyjádřených změn meta-

bolizmu kalcia, fosfátů, parathormonu a vitamínu D, poru-

šené remodelace, mineralizace a objemu kostní hmoty

patrné při histomorfometrickém vyšetření a nálezu extrao-

seálních kalcifikací při použití zobrazovacích technik [1].

Rozsah a závažnost ektopických kalcifikací měkkých tkání,

především tepen a srdečních chlopní ovlivňuje funkční

vlastnosti kardiovaskulárního aparátu a koreluje velmi těsně

s úmrtností nefrologických pacientů [2]. Asociace s nepříz-

nivou prognózou byla v observačních studiích zaznamenána

rovněž při protrahované hyperfosfatémii, hyperkalcémii, vý-

znamně zvýšené či naopak nízké koncentraci parathormonu

nebo při deficitu 25OH vitamínu D [3,4,5].
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MMěěkkkkéé  ttkkáánněě  jjaakkoo  nnááhhrraaddnníí  rreezzeerrvvooáárr  pprroo  uuddrržžeenníí  ffooss--
ffááttoovvéé  aa kkaallcciioovvéé  rroovvnnoovvááhhyy  vv ttěěllee

Extraoseální kalcifikace nevznikají při CHOL jako výsle-

dek prosté precipitace kalcia a fosfátů v případě jejich zvý-

šených sérových koncentrací, zvýšeného kalciofosfátového

součinu a nadměrné saturace extracelulární tekutiny, ale

jsou projevem nevyrovnaného vztahu mezi celkovou těles-

nou bilancí minerálů a funkcí skeletu jako rezervoáru půso-

bícího v rámci homeostatických mechanizmů, které mají

sloužit k udržení fyziologické distribuce vápníku a fosfátů

v těle. 

Při klesající funkci ledvin se mění účinek hormonů a lá-

tek účastnících se řízení systémové a lokální regulace kost-

ní remodelace, která je současně ovlivňována průvodními

komorbiditami, věkem, pohlavím pacientů a účinkem medi-

kamentozní a dialyzační léčby. Jako výsledek působení

těchto složitých a často protichůdných dějů vzniká struktu-

ra kosti odrážející rychlost kostního obratu a ukazující na

aktuální poměr mezi její novotvorbou a odbouráváním. Jak

obě krajní formy, renální osteopatie (RO) i adynamická

osteopatie (AO), tak i všechny kombinace těchto změn vy-

kazují nedostatečnou schopnost kosti vyrovnávat změny

tělesné bilance minerálů. V případě RO, kde převažuje

osteorezorpce nad novotvorbou a následně vzniká osteope-

nie a skleróza, se při současném vysokém kostním obratu

nestačí rychle uvolňované fosfáty a kalcium zabudovávat

zpět do kosti. Při nízkoobratové AO, s rezorpcí lehce převy-

šující osteoformaci, chybí schopnost kosti ukládat minerál-

ní látky do kostní matrix. Zmenšuje se tak velikost poolu

fosfátů a rychle směnitelného kalcia v těle [6,7,8]. 

Homeostázu obou minerálů ovlivňuje dále množství fos-

fátů a kalcia obsaženého v dietním příjmu, resp. při součas-

né léčbě kalciovými fosfátovými vazači, absorpce kalcia

a fosfátů v zažívacím traktu, intradialyzační kinetika obou

minerálů a současná léčba sekundární hyperparatyreózy.

Výsledkem bývá pozitivní celková bilance fosfátů a násled-

ná hyperfosfatémie. Současně může docházet k přetěžování

organizmu kalciem. Vzniká jako následek zvýšeného vstře-

bávání kalcia, které je výrazně závislé na dávce podávaného

kalcitriolu, nebo jako výsledek pozitivní intradialyzační bi-

lance. Množství odstraněného nebo zadrženého kalcia

v průběhu hemodialýzy kolísá v závislosti na koncentraci

vápníku v dialyzátu a na velikosti poolu mísitelného kalcia,

přičemž dopad na jeho extracelulární koncentraci je relativ-

ně malý a kalcémie zůstává většinou v normálním rozmezí

[9]. Pozitivní bilance fosfátů a kalcia má tedy v případě po-

rušené remodelace kosti za následek depozici minerálů na

nových místech – v měkkých tkáních, a to i za cenu vzniku

dalšího chorobného stavu. 

VVzznniikk  ccéévvnníícchh  kkaallcciiffiikkaaccíí  jjaakkoo  vvyyssooccee  rreegguulloovvaannýý
pprroocceess

Jde o složitý, buňkami zprostředkovaný mechanizmus,

který vykazuje podobnost s enchondrální a intramembra-

nózní mineralizací kosti. Aktivně se tohoto děje účastní

buňky hladké cévní svaloviny, vascular smooth muscle cells

(VSMC), které podstupují osteochondrální transformaci, ex-

primují osteogenní proteiny a tvoří mineralizovanou matrix.

Transkripční faktory a cytokiny, podílející se za normální si-

tuace na řízení kostní remodelace, se uplatňují i v tomto pro-

cesu, v rámci obdobných mechanizmů a signálních drah.

Mineralizaci kontrolují prokalcifikační a protikalcifikační

regulačními proteiny, které působí lokálně v cévní stěně

a celkově v oběhu. Narušením jejich vzájemné rovnováhy

následkem přidruženého onemocnění, dalšího chorobného

stavu nebo na podkladě genetického defektu, je podpořena

heterotopická depozice minerálů [10,11]. 

Kalcifikační proces je výsledkem dějů působících na čty-

řech základních úrovních: 

1. minerálová dysbalance s hyperfosfatémií, resp. hyperkal-

cémií,

2. fenotypická transformace buněk hladké cévní svaloviny

na osteo/chondrocytární buňky,

3.apoptóza až nekróza buněk hladké cévní svaloviny, 

4.deficit systémových a lokálních inhibitorů kalcifikace.

Jak bylo ukázáno na modelech buněk hladké cévní sva-

loviny, centrálním spouštěčem kalcifikačního procesu je

zvýšená koncentrace extracelulárních fosfátů a hyperfosfa-

témie. Fosfáty zvýšeně vstupují prostřednictvím membráno-

vého natrio-fosfátového kotransportu do buněk a stoupá je-

jich intracelulární koncentrace. Tím poklesne regulace genů

specifických pro VSMC a navodí se exprese transkripčních

Tabulka 1
Hlavní rysy zmûn velk˘ch tepen u dialyzovan˘ch pacientÛ (upraveno podle 27, 28)

AArrtteerriioosskklleerróózzaa AAtteerroosskklleerróózzaa

Anatomická lokalizace difuzně v elastických arteriích fokálně

Cévní lokalizace medie intima

Morfologické změny • ztluštění medie • ztluštění intimy

• lineární kalcifikace • nepravidelné (pathy) kalcifikace 

• zvětšení lumen a prodloužení tepny • ateromatozní pláty 

• zúžení lumen tepny

Následek vyšší tuhost, nižší poddajnost tepenné stěny

proximálně: zvýšení dotížení levého srdce distálně: ischemie
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faktorů jako je Runx2 (runt-related transcription factor 2),

cbfa-1 (core binding factor alfa 1), Pebp2αA (polyoma en-

hancer binding protein 2αA), osterix, Sox9 a dalších, které

se normálně uplatňují při osteoplastické a chondrocytární

diferenciaci. Fenotypická transformace VSMC na buňky

podobné osteoblastům a chondrocytům vede k expresi alka-

lické fosfatázy na povrchu buněk, k sekreci osteogenních

proteinů osteokalcinu, osteopontinu, kostního sialoproteinu

a kolagenu typu 1. Dochází k vystupňované apoptóze až ne-

króze transformovaných buněk a k uvolnění vezikul obsa-

hujících matrix, která tvoří výchozí místa pro kalcifikaci

[12,13,14]. 

Při současné hyperkalcémii jsou degenerativní změny

cévních buněk, stejně jako jejich zvýšená transportní aktivi-

ta pro intracelulární přenos fosfátů a následná osteochond-

rální diferenciace VSMC vystupňovány [15]. Může být po-

rušena i funkce lokálních kalcifikačních inhibitorů. In vitro

bylo zvýšení intracelulárního kalcia spojeno s nálezem alte-

rované funkce alkalické fosfatázy (jako indikátoru osteo-

genní diferenciace) a se změnami hladin matrix Gla protei-

nu (MGP) a fetuinu A [11]. Zvýšené kalcium a fosfáty

působí v kalcifikačním procesu na sobě nezávisle, při kom-

binovaném výskytu je jejich účinek synergický. 

SSyyssttéémmoovvéé  aa llookkáállnníí  iinnhhiibbiittoorryy  kkaallcciiffiikkaaccee,,  cchhaarraakktteerr
mmiinneerráálloovvéé  sslloožžkkyy

Studie in vitro prokázaly, že sérum zdravých jedinců blo-

kuje kalcifikaci VSMC, zatímco sérum pacientů se selhá-

ním ledvin tuto schopnost postrádá [16]. V organizmu tedy

musí existovat mechanizmy, které brání vzniku ektopických

kalcifikací. 

NNaa  úúrroovvnnii  ccéévvnníí  ssttěěnnyy působí za normálních okolností ně-

kolik významných inhibitorů. V tunica media arterií a na sr-

dečních chlopních (též v kosti, chrupavce a ledvinách) je ex-

primován MMGGPP, který svou vazbou na bone morphogenetic

protein-2 (BMP2) brání osteochondrocytární diferenciaci

VSMC. Matrix Gla protein byl prokázán rovněž ve veziku-

lách matrix, kde blokuje mineralizaci jako klíčový inhibitor

tvorby apatitu [17]. Jelikož tento nízkomolekulární protein

vyžaduje pro svou karboxylaci vitamín K, může docházet

při léčbě warfarinem nebo při současném nedostatku K vi-

tamínu k poklesu syntézy MGP, což přispívá ke zvýšené

tvorbě apatitu. Tento předpoklad potvrzuje i nález nedosta-

tečně karboxylovaného MGP v místech cévních kalcifikací

[18]. Z tohoto pohledu může dlouhodobé podávání warfari-

nu pacientům se selháním ledvin představovat další rizikový

faktor pro zvýšenou tvorbu kalcifikací.

Tvorbu nerozpustného apatitu, která probíhá z amorfního

kalciumfosfátu přes hydroxyapatit, brzdí rovněž další inhi-

bitor mineralizace – anorganický pyrofosfát (PPPPii). Pyrofos-

fát se těsně váže na hydroxyapatit a tím brání jeho další

krystalizaci a následné přeměně v apatit [19]. Extracelulár-

ní koncentrace PPi je závislá na tom, kolik se ho vytvoří

hydrolýzou z adenosintrifosfátu (ATP) vlivem enzymu nuk-

leotid pyrofosfát-fosfodiesteráza 1 (NPP1). Hladinu určuje,

kolik PPi se hydrolyzuje na monofosfát (Pi) účinkem tkáňo-

vě nespecifické alkalické fosfatázy (TNAP) a na velikosti

přenosu PPi z intracelulárního do extracelulárního prostoru

(vlivem proteinu Ank). Alkalické fosfatázy se kromě svého

zapojení do komplexu TNAP/PPi podílejí též na ovlivňová-

ní fosfatémie tím, že katalyzují hydrolýzu fosfomonoesterů

za uvolnění Pi. Studie na uremických krysách ukázaly, že

vlivem BMP2 a vitamínu D se na povrchu buněk hladké

cévní svaloviny zvýšeně exprimovala TNAP, což mělo za

následek pokles hladiny PPi a větší pohotovost ke kalcifika-

cím [21]. 

Do jisté míry protektivně působí v rámci mineralizačního

procesu vazba hořečnatých iontů na hydroxyapatit, čímž do-

chází ke stabilizaci amorfního kalciumfosfátu a podpoří se

tvorba whitlockitu. Z experimentální práce na uremických

krysách vyplynulo, že minerálová složka cévních kalcifika-

cí není tvořena jen apatitem, ale že může obsahovat tři slož-

ky, které bývají zastoupeny v různých proporcích: amorfní

precipitáty kalciumfosfátu, krystaly apatitu a krystaly whit-

lockitu [Mg,Ca]3[PO4]2, což by mohlo přispět k potenciál-

ní reverzibilitě některých kalcifikací [22].

Další lokální protikalcifikační účinky vykazuje ffeettuuiinn  AA,

který je vychytáván v místě poškozené cévní stěny VSMC,

je inkorporován do intracelulárních vezikul, následně je

uvolňován vezikulami obsahujícími matrix a podobně jako

MGP inhibuje tvorbu zárodků mineralizace [17].

FFeettuuiinn  AA působí rovněž ssyyssttéémmoovvěě jako hlavní vazač pře-

bytku minerálů, tím že brání precipitaci kalciumfosfátu

v séru a extracelulární tekutině. V cirkulaci experimentál-

ních krys byla pozorována rovněž přítomnost fetuin-minerá-

lových komplexů, jejichž součástí byl i MGP. Tím se prav-

děpodobně zvyšuje protikalcifikační účinek těchto látek,

protože minerály v této podobě nemohou být ukládány do

cévní stěny [17,23]. U dialyzovaných pacientů bývají na-

cházeny velmi nízké hladiny cirkulujícího fetuinu A, nejspí-

še v důsledku paralelně probíhajícího chronického zánětu

a často přítomné malnutrice, což nepochybně přispívá ke

zvýšené kalcifikační pohotovosti těchto nemocných [24].

Vystupňovaná tvorba extraoseálních kalcifikací může být

ovlivněna též geneticky, jak dokládá současná korelace po-

lymorfizmu genu pro fetuin A s jeho cirkulujícími hladina-

mi a s koncentrací sérových fosfátů [25]. Fetuin A působí ja-

ko hlavní inhibitor kalcifikace v součinnosti s dalšími

proteiny (fetuinem B, albuminem), u nichž inhibiční funkce

nebyla dříve předpokládána [17]. 

Většina proteinů účastnících se kalcifikačních pochodů se

uplatňuje současně na více úrovních. Osteoprotegerin

(OOPPGG) je hlavním solubilním receptorem pro vychytávání

RANKL (ligand pro receptor activation nuclear kappa)

Tabulka 2
Klinické stavy provázené v˘skytem cévních kalcifikací 

pfii MBD-CKD

• ischemická choroba srdeční

• hypertrofie levé komory srdeční

• degenerativní změny aortální a mitrální chlopně

• srdeční arytmie, riziko náhlé smrti

• dysfunkce levé komory srdeční, srdeční selhání

• ischemická choroba dolních končetin

• kalcifikační uremická arteriolopatie
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a významně se tak podílí na regulaci kostního obratu. Blo-

kováním RANKL, který stimuluje všechny aspekty biologie

osteoklastů – diferenciaci, aktivaci, fúzi i přežívání, brání

aktivaci osteoklastů a následné osteorezorpci. Protein OPG

je exprimován též v řadě dalších buněk a tkání, zvláště v tu-

nica media cévní stěny. Bývá detekován v místech cévních

kalcifikací, ale jeho působení a vztah k VSMC není jasný.

V poškozených cévách je jeho regulace snížena. U dialyzo-

vaných pacientů bývají měřeny vyšší cirkulující hladiny

OPG, které mohou být současně spojeny s častějším vý-

skytem koronární choroby. Zda je zvýšení hladin OPG pří-

činou nebo následkem vaskulárních kalcifikací, není zatím

jasné [17].

Dalším proteinem, který může mít vztah ke tvorbě kalci-

fikací, je bone morphogenic protein-7 (BBMMPP77), jehož zá-

kladní fyziologickou funkcí je účast při morfogenezi ledvin

a kostní tkáně. Zvyšuje počet a aktivitu osteoblastů, snižuje

kostní resorpci a podporuje přesun fosfátů z cirkulace do

kostní tkáně. Při selhání ledvin cirkulující koncentrace

BMP7 významně klesají, čímž se oslabuje protektivní úči-

nek tohoto proteinu nejen ve vztahu k rozvoji osteopatie, ale

též při blokování tvorby cévních kalcifikací [7].

Mnohé z výše uvedených proteinů jsou pravděpodobně

multifunkční povahy a uplatňují se nejen ve vztahu kost-

cévní stěna (př. OPG, BMP7 ), ale působí i na dalších úrov-

ních (př. TNAP – vztah kalcifikace a osteoporózy, Klotho

a FGF23 – vztah předčasného stárnutí, aterosklerózy, osteo-

porózy a atrofie kůže), [17,20]. 

Tabulka 3
Pfiehled neinvazivních vy‰etfiení uÏívan˘ch k prÛkazu cévních kalcifikací pfii selhání ledvin

KKvvaalliittaattiivvnníí UZ • tepny povrchově uložené:

(přítomnost/nepřítomnost - karotické arterie

kalcifikace) - femorální arterie

• tepny uložené v hloubce:

- abdominální aorta

• srdeční chlopně

Rtg – prostý snímek • tepny povrchově uložené: 

- arterie dolních končetin

- arterie rukou

• tepny uložené v hloubce:

- abdominální aorta

SSeemmiikkvvaannttiittaattiivvnníí Rtg – prostý snímek Abdominální aorta (úroveň L1–L4)

XXrr  sskkóórree [29] boční projekce - kalcifikace anteriorně/posteriorně

pro každý obratel ve škále 1–3

Xr skróre (0–24)

CCCCII  ==  kkaarrddiioovvaasskkuulláárrnníí Kombinace metod: UZ: Ao kalc. 3 body, Mi kalc. 1 bod

kkaallcciiffiikkaaččnníí  iinnddeexx [30] Rtg: Xr skóre AAo: 1–6 = 2 b.

≥ 7 = 4 b.

Věk: 60–69 r. = 1 b.

≥ 70 = 2 b.

PDL: > 2 roky = 2 b.

CCSS – kalcifikační skóre podle Rtg – prostý snímek ACC, AAo, AF, ADP (0–4)

počtu postižených arterií [31]

KKvvaannttiittaattiivvnníí EBCT nebo MSCT Nejčastěji hodnocené oblasti: 

objem kalcifikací a denzita - koronární tepny (včetně srdeč. chlopní)

minimálně 130 HU – - hrudní aorta

AAggaattssttoonnoovvoo  sskkóórree [32] - břišní aorta

Vysvětlivky: 

ACC – a. carotis comunis, AAo – abdominální aorta, AF – a. femoralis, ADP – a. dorsalis pedis, EBCT – electron beam computed 

tomography, MSCT – multislice computed tomography, UZ – ultrazvuk
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Velmi důležitou úlohu má v tomto smyslu ffeettuuiinn  AA, tvoře-

ný v játrech jako člen rodiny cystatinových proteinů, který

se kromě inhibice fosfokalciových precipitací účastní celé

řady dalších dějů, jako je opsonizace, transport lipidů, pro-

liferace buněk a vazba určitých kostních morfogenních pro-

teinů a TGF( [7]. Je negativním proteinem akutní fáze. Fe-

tuin A tak díky svému multifunkčnímu postavení doplňuje

chybějící článek v patogenetickém řetězci vaskulární kalci-

fikace – ateroskleróza – chronický zánět; v triádě, která se

u pacientů se selháním ledvin velmi často vyskytuje. 

Cévní kalcifikace se aktivně účastní na rozvoji ateroskle-

rózy prostřednictvím zánětu. Mikrokrystaly kalciumfosfátu

a RANKL aktivují endotel, zvyšují adhezi a usnadňují vstup

cirkulujících monocytů do cévní intimy, čímž se uskutečňu-

je první krok aterosklerotického procesu, který je obdobný

jako při působení oxidovaných LDL. Mediátory tohoto děje

jsou hlavní prozánětlivé cytokiny IL-1, TNF, IL-8, osteopro-

tegerin vyrovnává účinky RANKL. Fetuin A zasahuje do

těchto pochodů protektivně díky svému vlivu na inhibici

precipitace kalciumfosfátu, prostřednictvím antitrombotické

aktivity a vlivem inhibice apoptózy buněk hladké cévní sva-

loviny. Kyslíkové radikály, produkty pokročilé glykace, oxi-

dované LDL a TNF naopak přispívají k rozvoji ateroskleró-

zy a zánětu a podporují tvorbu kalcifikací [26]. 

DDvvaa  ttyyppyy  aarrtteerriiooppaattiiee  aa jjeejjiicchh  kklliinniicckkýý  vvýýzznnaamm
Postižení velkých tepen se při poruše funkce ledvin roz-

víjí rychle a vznik kalcifikací k tomu významně přispívá.

Cévní a anatomická lokalizace tepenných kalcifikací pod-

miňuje utváření dvou typů arteriopatie, které se podílejí na

onemocnění srdce a cév různými mechanizmy. Základní

charakteristika je uvedena v tabulce 1 [27,28]. Pro pacienty

ve stadiu 4–5 CHOL je příznačným nálezem tvorba mediál-

ních kalcifikací, které se jako součást arteriosklerózy hlavní

měrou podílejí na zvýšení tuhosti a omezení poddajnosti

a roztažnosti tepen. Zvýšená ztuhlost cévní stěny vede k sy-

stolické hypertenzi, hypertrofii levé komory srdeční a ke

snížené koronární perfuzi. Kalcifikace vznikající v intimě

v souvislosti aterosklerózou přispívají ke tvorbě a destabili-

zaci sklerotických plátů a ke vzniku ischemických změn.

Podíl obou typů kalcifikací na celkovém obraze uremické

vaskulopatie se u jednotlivých pacientů různí. Zatímco

u mladých jedinců převažují projevy arteriosklerózy, která

významně zvyšuje jejich KV úmrtnost, ve vyšším věku při-

bývá změn aterosklerotických [27]. Jednoduchý přehled kli-

nických stavů spojených s výskytem cévních kalcifikací

uvádí tabulka 2. Celkově přibývá kalcifikací s věkem, trvá-

ním selhání ledvin a s délkou dialyzační léčby.

DDiiaaggnnoossttiikkaa  ccéévvnníícchh  kkaallcciiffiikkaaccíí
K vyšetření cévních kalcifikací se používají neinvazivní

zobrazovací metody (tabulka 3). Jednoduše lze přítomnost

kalcifikací prokázat prostým rentgenovým snímkem, který

podle charakteru depozit (skvrnitá-ateroskleróza, lineární-

arterioskleróza) naznačí možný typ arteriopatie. Pokud

chceme posuzovat prognostický význam cévních kalcifika-

cí, pak je výhodnější využít skórovacích škál při semikvan-

titativním radiologickém vyšetření. Použití výpočetní tomo-

grafie umožňuje hodnotit kalcifikace kvantitativně. Měří se

objem a denzita kalciových depozit v tepnách a srdečních

chlopních, neodliší se ale jejich uložení v medii či intimě.

V budoucnosti budou pravděpodobně hledány citlivější me-

tody, schopné buď zachytit časnou nálož vápníku v cévách

ještě před vznikem zjevných kalcifikací, nebo bude snaha

včas podchytit rizikové faktory odrážející pacientovu zvýše-

nou pohotovost k jejich vzniku (kromě sledování rizikového

laboratorního profilu monitorovat hladiny inhibitorů kalcifi-

kace).

MMoožžnnoossttii  oovvlliivvnněěnníí  ttvvoorrbbyy  ccéévvnníícchh  kkaallcciiffiikkaaccíí
Vzhledem k tomu, že reverzibilita již vytvořených cév-

ních kalcifikací je zřídkavým jevem, hlavní význam při je-

jich ovlivňování má prevence vzniku a zamezení jejich pro-

grese [33].

Prováděná opatření musí směřovat k:

1. vyrovnané celkové tělesné bilanci kalcia a fosfátů (příjem

v dietě, absorpce v zažívacích traktu, kinetika během dia-

lýzy, inhibice sekundární hyperparatyreózy), účinné ko-

rekci hyperfosfatémie [9],

2.adekvátní supresi funkce příštítných tělísek,

3.správné kompenzaci diabetu mellitu,

4.zamezení, event. léčbě chronického zánětu, podpoře výži-

vy,

5.nekuřáctví.

V minulosti docházelo ve spojitosti s léčbou kostní nemo-

ci často k nepřiměřené tvorbě extraoseálních kalcifikací,

především díky předávkování pacientů kalciem při podává-

ní vysokých dávek kalciových fosfátových vazačů a při in-

tenzivní supresi funkce příštítných tělísek (PT) kalcitriolem.

Ve snaze eliminovat uvedená rizika se zásadně změnila stra-

tegie léčby MBD-CKD [34], což bylo umožněno zavedením

nových preparátů do běžné klinické praxe (nekalciové vaza-

če fosfátů – sevelamer hydrochlorid, lantan karbonát, selek-

tivní aktivátor receptoru vitamínu D – parikalcitol a cina-

calcet hydrochlorid ze skupiny kalcimimetik). 

Současné postupy kladou důraz na včasnou léčbu MBD-

CKD s cílem předejít rozvoji pokročilých fází onemocnění.

Vyvinutá hyperparatyreóza provázená vysokým kostním

obratem potencuje vznik kalcifikací zejména uvolňováním

endogenních fosfátů a kalcia z kosti. Odpověď na celkovou

léčbu je ztížená, hůře předvídatelná a stoupá riziko nepři-

měřené suprese PT a přestřelení do nízkoobratové adyna-

mické osteopatie. Zvládnutí tohoto stavu je velmi proble-

matické a výskyt kalcifikací, vázaný především na pozitivní

kalciovou bilanci, je při něm výrazně vystupňován. 

U rizikových pacientů směřuje současná léčba ke kombi-

načnímu podávání nekalciových fosfátových vazačů s malý-

mi dávkami parikalcitolu a cinacalcetu. Léčba sevelamerem

vedla v kontrolovaných studiích ke zpomalení progrese

koronárních a aortálních kalcifikací (studie TTG, RIND,

[35,36]), u některých skupin dialyzovaných pacientů bylo

popsáno rovněž zlepšené přežívání (RIND, sekundární ana-

lýza DCOR, [37,38]), které naopak nebylo potvrzeno ve stu-

dii CARE-2 [39]. Hodnocení dlouhodobých účinků lantan

karbonátu na KV mortalitu a morbiditu nejsou dosud k dis-

pozici. Přestože diskuze na téma výhodnosti jednotlivých

preparátů neskončila, v situaci, kdy nejsme v klinické praxi

schopni měřit celkovou bilanci kalcia, je podávání nekalci-

ových vazačů pacientům s vysokým rizikem cévních kalci-

fikací na místě. Kombinace cinacalcetu s malými dávkami

kosti 4/2008  31.12.2008  10:22  Stránka 28



Osteologick˘ bulletin 2008 ã. 4 roã. 13 171

P¤HLEDN¯ âLÁNEK

parikalcitolu umožňuje u více než poloviny pacientů dosáh-

nout současně požadovaných hodnot iPTH a CaxP součinu

podle doporučení KDOQI [40], navíc se tato léčba jeví jako

užitečná i s ohledem na výskyt kalcifikací [41,42].

Předmětem zkoumání jsou rovněž některé další látky

(BMP7, teriparatid, bisfosfonáty), u nichž byly experimen-

tálně zjištěny příznivé protikalcifikační účinky, možnost je-

jich klinického využití je ale otázkou budoucnosti. 
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