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Bocek S.: Cévni kalcifikace — epidemie 21. stoleti

Kalcifikace cévni stény je aktivnim procesem s komplexni regulaci. Podili se na ném cela fada mechanismi, které se uplatiuji i pii mi-
neralizaci kosti. Starnuti populace, metabolicky syndrom, chronické onemocnéni ledvin a diabetes mellitus jsou provazeny zvysenym
vyskytem extraosealnich kalcifikaci, pfedevsim v oblasti aortalni chlopné a ve sténach tepen. Rozlisujeme pét zakladnich klinickych
projevi cévnich kalcifikaci: kalcifikovanou stenézu aortalni chlopné, mediokalcinézu, kalcifikaci cévni intimy pfi aterosklerdze, cévni
kalcifikace pfi chronickém onemocnéni ledvin a kalcifikujici arteriolopatii pfi urémii. Uvedené typy kalcifikaci maji vyznamny kli-
nicky dopad. U vice nez 2 % osob nad 65 let véku je diagnostikovana stenoza aortalni chlopné degenerativni etiologie. Mnozstvi vap-
niku uloZeného ve stenotické aortalni chlopni je nejlep§im markerem rychlosti progrese chlopenni vady. Kalcifikace v cévni sténé sni-
zuji cévni elasticitu a podili se na aterosklerotické makroangiopatii. Vysledkem je sniZzena perfuze tkani. Mediokalcinoza, ktera je
typickou cévni patologii u diabetiki1 2. typu, zvySuje trojnasobné riziko amputace dolni koncetiny. Naklady na lécbu diabetické nohy
ve vyspélych zemich dosahuji v sou¢asné dobé nakladi na lé¢bu osteoporotickych zlomenin.
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SUMMARY

Bocek S.: Vascular calcification — a 21+ century epidemic

Vascular wall calcification is an active process with complex regulation. It is contributed to by numerous mechanisms also involved in
bone mineralization. Population ageing, metabolic syndrome, chronic kidney disease and diabetes mellitus are accompanied by an inc-
reased prevalence of extraosseous calcification, mainly in the aortic valve region and arterial walls. There are five basic clinical mani-
festations of vascular calcification: calcific aortic valve stenosis, medial calcific sclerosis, intimal calcification in atherosclerosis, vascu-
lar calcification in chronic kidney disease and calcific uremic arteriolopathy. These types of calcification have a significant clinical
impact. More than 2% of persons over 65 years are diagnosed with aortic valve stenosis of degenerative etiology. The amount of cal-
cium deposited in the stenotic aortic valve is the best marker of the rate of aortic valve disease progression. Vascular wall calcification
decreases vascular elasticity and contributes to atherosclerotic macroangiopathy. This results in decreased tissue perfusion. Medial cal-
cific sclerosis, a typical vascular condition observed in type 2 diabetes, leads to a 3-fold increase in the risk of leg amputation. In de-
veloped countries, the costs of management of the diabetic foot are currently equal to those associated with treatment of osteoporotic
fractures.
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Uvod

Nasi predkové celili epidemiim moru. Byly to désivé uda-
losti, které vyznamné zredukovaly pocet obyvatel, a trvalo
vétsinou nékolik desetileti, nez bylo dosaZeno ptivodni eko-
nomické drovné. Morové epidemie jiZ pro nasi populaci ne-
predstavuji hrozbu. V dne$ni dobé nds ohroZuje epidemie
degenerativnich onemocnéni. Jednim z procesi, ktery se
podili na rozvoji degenerativnich chorob, je i patologické
ukladani vapniku. Patologicka kalcifikace cév neni proces,
se kterym se setkdvame az v dne$ni dobé. Pocinajici depo-
zita vapniku v cévni sténé byla detekovana pii CT vySetfeni
Otziho, lidské mumie z doby bronzové, ktery zahynul ve vé-

ku cca 40 let pred vice nez 5 000 lety [1]. RozliSujeme pa-
tologickou kalcifikaci dystrofickou a metastatickou.
Dystroficka kalcifikace spociva v ukladani kalcia do regre-
sivné zménéné tkan€, mize nastat pii normokalcémii i hy-
perkalcémii. K dystrofické kalcifikaci muze dochdzet in-
tracelularné nebo kalcifikuje extraceluldrni matrix jako
v piipad€ cévnich kalcifikaci. Metastaticka kalcifikace vzni-
k4 pfi hyperkalcémii a provdzi ndsledujici stavy: destrukci
kosti nddorem, hyperparathyre6zu nebo hypervitaminézu D.
Kalcium se patologicky deponuje jako kalcium fosfat (hyd-
roxyapatit), jehoZ pocinajici depozita mohou byt zobrazena
ex vivo pomoci citlivych fluoroscen¢nich technik [2].

(148

Osteologicky bulletin 2013 ¢. 4 roc. 18




PREHLEDOVY CLANEK

Molekularni biologie osteogenni kalcifikace

Tvorba kosti se odehrava dvéma odliSnymi mechanismy.
Intramembranézni osifikace se uplatiiuje predevsim v kra-
niofacidlni oblasti a nevyzaduje chrupavcitou osnovu.
Vétsina kosti v téle vznikd chondrogenni osifikaci, kterd
navazuje na Sablonu z kolagenu II produkovanou chondrob-
lasty. Prestavbu kosti podmitiujici jeji pevnost a hojent zlo-
menin zajisfuje PTH a lokdlné pasobici BMP (bone mor-
phogenic protein) prostfednictvim osy Wnt/B-catenin.

Regula¢ni procesy pii mineralizaci, jenZ je nedilnou sou-
Casti osifikace, se uplatiiuji téZ pii cévni kalcifikaci.
Zvysené smykové napéti nebo endotelidlni dysfunkce pod-
nécuji tvorbu morfogenetického proteinu BMP v cévni sté-
né, ktery cestou parakrinniho pisobeni morfogent skupiny
Whnt a kofaktoru transkripce B-cateninu indikuje produkci
celé fady transkripénich faktori. Enchondrdlni osifikace je
provazena produkei faktort Sox9, Osx, Runx2, kdy dochézi
k pfeméné zralych hladkych svalovych bunék cévni stény
(VSMC) na buiiky osteogenni. Pro intramembranézni osifi-
kaci je charakteristicka exprimace faktord Msx2, Msxl1
a proces je regulovan osteogennimi burikami, které vznikaji
z pluripotentnich pericytd cévni stény. Klicovou tulohu
v obou osifikacnich programech ma transkripéni faktor
Runx2. Uvedené procesy vedou k indukci kostni alkalické
fosfatdzy, kterd odbourdva inhibitor mineralizace — anorga-
nicky pyrofosfatu (PPi), dochdzi k mineralizaci mezibunéc-
né hmoty. Pfi aktivaci patologického ukladani kalcia do
cévni stény hraji vyznamnou roli zdnét a oxidacni stres
(TNF, IL-6). Naopak ochrannou funkci maji osteoprotegerin
(OPQG), fetuin a MGP (matrix Gla protein) [3,4].

Klinické projevy patologické cévni kalcifikace

RozliSujeme pét zdkladnich klinickych forem patologické
cévni kalcifikace: ateroskleroticka kalcifikace intimy, medi-
okalcindza, degenerativni aortdlni stendza, cévni kalcifika-
ce pti chronickém onemocnéni ledvin a kalcifikujici ure-
micka arteriolopatie.

Aterosklerotick4 kalcifikace intimy (AKI)

V pfipadé aterosklerotické kalcifikace intimy dochdzi
k uklddani kalcia do preformovaného aterosklerotického
pldtu. Rozsdhlejsi patologickd depozita kalcium fosfatu na-
chazime u pacientt s nedostate¢né kontrolovanou hyperten-
zi, hyperlipidémii nebo u pacientl v urémii. AKI mohou byt
postizeny vSechny muskuldrni artérie, véetné korondrnich
tepen. Pfi AKI nachdzime aktivaci osteogennich transkrip¢-
nich mechanismu, jenZ jsou zdvislé na BMP2 [5]. Pfevazuje
vyskyt transkripénich faktort typickych pro enchondraln{
osifikaci tj. Sox9, Runx2/CbFa a dalsi. Proces patologické
kalcifikace je indukovan oxysteroly vznikajicimi oxidaci
LDL a je provazen zvySenou expresi ALP [6].

Ukazuje se, ze ptitomnost vapniku v cévni sténé¢ nezna-
mend vzdy zvySené riziko akutnich cévnich pithod. Nalez
mikrokalcifikaci v cévni sténé upozoriiuje na zvysené rizi-
ko. Toto riziko se sniZuje, aZ miz{ s nartistajicim mnoZstvim
vapniku (makrokalcifikace) [7]. Metody, které by ndm nein-
vazivné umoznily odliSeni mikro a makrokalcifikaci, jsou
pfedmétem vyzkumu.

Mediokalcin6za (MK)

Na rozdil od aterosklerotické kalcifikace intimy se pfi
MK ukldda vapnik do svalové tuniky medie cévni stény.
Protoze se patologicky proces odehrdava uvniti cévni stény,
nedochdzi k zuzovani cévniho prisvitu. Pacienti postizeni
mediokalcin6zou nejsou vice ohrozeni akutni cévni piiho-
dou, danou nahlym omezenim pritoku s naslednou ischémif
az nekrdézou tkané. MK je typickym ndlezem u diabetikil
2. typu a pacientl v pozdnich stadiich selhavani ledvin.

Zavaznost MK spoc¢ivd v doprovodné neuropatii, kterd
omezuje cévni zdsobeni periferie dolnich kon&etin. Spatné
prokrveni periferie s rozvojem kritické ischémie, které nel-
ze oSetfit zvySenim piitoku endovaskuldrni ¢i chirurgickou
intervenci, mize byt fesitelné mnohdy pouze amputaci kon-
Cetiny. Mediokalcinéza predstavuje nezavisly rizikovy fak-
tor amputace nohy. K amputaci dolni koncetiny dochazi
u pacientt s MK az tfikrat Castéji [8]. Ro¢ni ndklady vyna-
loZzené na 1éCbu pacientii se syndromem diabetické nohy
a osteoporotickych zlomenin jsou srovnatelné [9]. Naklady
na amputace koncetin se rovnaji prostfedkiim vynalozenym
na 1é¢bu fatalnich a nefatdlnich infarktd myokardu a trojna-
sobné prevySuji vydaje na l1écbu srde¢niho selhdni u diabe-
tika 2. typu [10].

Byly vyvinuty metody, které kvantifikuji mnoZstvi vapni-
ku uloZeného v cévni sténé, a tim umoziuji predikovat rizi-
ko akutni cévni pithody. Stanoveni kalciového skére pomo-
ci CT patii mezi nejlépe propracované techniky a tési se
znacné oblibé. Tato metoda vSak neumoziuje rozliSit mezi
depozity vapniku v aterosklerotickych platech a mediokal-
cindézou. Kazdy z téchto procest pritom predstavuje odlis-
nou miru rizika akutni cévni pfihody. Je dobré si uvédomit,
Ze zvySené kalciové skore jeSté nemusi znamenat zvySené
riziko vyskytu kardiovaskuldrnich chorob. Rozlisit medio-

Schéma
Osteogenni regulace cévni kalcifikace.
Podle Shao et al. 2010
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Obr. 1
UZ snimek aterosklerotického platu. Ultrazvukové vinéni
za kalcifikace nepronika, viditelny akusticky stin

ekos Labor s.r.o.
4_06_2011_09_44_56

Obr. 2
UZ obraz mediokalcindzy

kalcindzu a kalcifikace aterosklerotickych plati ndm umoz-
fiuje RTG nebo histologie [8].

V patofyziologii mediokalcinézy se uplatiiuje zejména
drdha intramembrandzni osifikace. Morfogenetické protei-
ny skupiny Wnt stimuluji myofibroblasty adventicie, které
pak exprimuji transkripéni faktor Msx2. Prostfednictvim
transkripéniho kofaktoru B-cateninu se spousti kaskdda in-
tramembrandzni osifikace, kterd vede k aktivaci alkalické
fosfatdzy. Kostni ALP degraduje vyznamny inhibitor mine-
ralizace — anorganicky pyrofosfat [11]. Mediokalcindza je
Castym prdvodnim jevem metabolického syndromu, jehoZ
charakteristickym ndlezem je chronicky systémovy zanét
nizké intenzity a zanétlivé zmény adventicie tepen [12].
Hlavnim medidtorem zdnétu je TNF-a, jenZ je uvoliiovan
z adipocytd a makrofagl tukové tkané [13].

Kalcifikace a neuropatie

U pacienti s mediokalcinézou Casto nachdzime distdlni
polyneuropatii, které je zodpovédna za naruSenou regulaci
periferniho pratoku. Ta se projevuje zkraty a tkdfiovou hy-
poxif. Rozsah mediokalcinézy odpovidd zdvaznosti vaso-
motorické dysfunkce [14]. Jakym mechanismem dochézi ke
vzniku distalni neuropatie u mediokalcinézy? Autonomni
nervy regulujici cévni tonus rezistentnich arterii jsou uloZe-
ny v tunica adventicia cévni stény. Jak jiZ bylo uvedeno vy-
Se, MK je provdzena zanétlivymi zménami adventicie, pii
niZ dochézi k poskozeni citlivych nervovych vldken.

Aortélni stendza degenerativni etiologie (DAS)

V populaci nad 65 let véku nalézame kalcifikaci aortalni
chlopné u ¢tvrtiny osob. U 3 % z nich je echokardiografic-
ky detekovana vyznamnd aortdlni stendza, jenz je v 80 %
piipadid indikaci ke kardiochirurgickému vykonu. Mezi ri-
zikové faktory pro vznik vady patii veék, muzské pohlavi,
poruchy metabolismu kalcia, diabetes mellitus 2. typu, hy-
perlipidémie, hypertenze a koufeni. Ve vyspélych evrop-
skych zemich dochdzi ke starnuti populace. Vzhledem k to-
mu, Ze u velké Casti seniorG je diagnostikovdna obezita
a diabetes mellitus, 1ze v budoucnu ocekavat narist preva-
lence degenerativni aortdlni sten6zy [15].

V piipadé degenerativnich procesi na aortdlni chlopni se
uplatiiuje kalcifikacni program jak enchondrélni, tak intra-
membrandzni osifikace. Proces je fizen myofibrolasty inter-
sticia chlopné po prodélané osteogenni diferenciaci.
Aktivuje se kaskdda morfogenetickych proteint rodiny Wnt
(prevazné Wnt3a), kterd prostiednictvim kofaktoru tran-
skripce B-cateninu vede k exprimaci regulaéniho proteinu
osteoblastil (Msx2) a osteo-/chondrogenniho transkripéniho
faktoru (Runx2) [16].

V soucasné dobé nemdme k dispozici Zddnou medikaci
umoznujici prevenci vzniku nebo regresi degenerativnich
zmén na aortalni chlopni. Slibné vysledky pfinesly obser-
vacni studie se statiny, pokud byly podavany casné a ve vy-
sokych davkach [17]. Randomizované studie vSak jed-
noznaény prospéch podavani statind nepotvrdily [18].
Optimalni 1éCebnou strategii stdle zUstdvaji pravidelné
echokardiografické kontroly a kardiochirurgicky vykon pfi
vyznamné vade.
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Cévni kalcifikace pfi chronickém onemocnéni ledvin

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (ChON) jsou
skupinou, kterd je nejvice ohroZena patologickou kalcifika-
ci. Nejcastéji postihuje nemocné v pozdnich stadiich choro-
by, tj. CKD4 a CKDS5. U 60 % dialyzovanych selhdvaji led-
viny na podkladé diabetu a hypertenznich zmén, proto se
tak Casto u téchto pacientl setkavame s preexistujicimi cév-
nimi kalcifikacemi. U pacientti s ChON je typickou formou
kalcifikace mediokalcindza. Rizikové faktory pro vznik kal-
cifikaci lze rozdélit na ovlivnitelné a neovlivnitelné. Mezi
neovlivnitelné faktory patfi vék, dialyza a diabetes mellitus.
Skupina ovlivnitelnych faktorii zahrnuje hyperfosfatemii,
hyperkalcemii, hyperparatyre6zu a adynamickou kostni ne-
moc [19]. Specifickym rizikem je podavani nadmérnych da-
vek vazacu fosfatu s obsahem kalcia [20].

Experimentalni studie prokazaly tésny vztah mezi naruse-
nym kostnim metabolismem a cévnimi kalcifikacemi.
Jednim z dusledkd metabolickych zmén pii chronickém
onemocnéni ledvin je ztrdta schopnosti kosti regulovat kal-
ciumfosfitovy metabolismus, coZ zvySuje ukladani vapniku
do cévni stény a podnécuje zanétlivé zmény. Dalsimi pra-
vodnimi jevy jsou: zvySend produkce mezibunééné hmoty
hladkymi svalovymi buiikami cévni stény, sniZzend clearen-
ce mezibuné¢né hmoty a sniZend hladina inhibitort kalcifi-
kace (fetuinu, anorganického pyrofosfatu a dalSich) [21-23].
Pozitivni kalciova bilance pfispiva k rozvoji adynamické
kostni choroby. Pfi této chorobé klesa kostni obrat, kost ne-
ni schopna akumulovat kalciumfosfat, zvySuje se sérova hla-
dina fosfatu. Hyperfosfatemie je vyznamnym induktorem
patologické depozice kalcia do cévni stény. Podavani kalci-
ovych vazacu fosfati, zv1ast€ pii adynamické kostni choro-
bé, se mize podilet na nadmérném pi{jmu kalcia. Pozitivn{
kalciovd bilance vede k dalsi progresi cévnich kalcifikaci
[24].

Zakladem prevence cévnich kalcifikaci pfi ChON je sni-
Zeni fosfatemie pomoci diety, dialyza¢nich procedur a kal-
cimimetik. PouZiti nekalciovych vazacu fosfatt typu sevela-
meru redukuje nezadouci piijem kalcia a zaroven sniZuje
kardiovaskularni mortalitu, jak prokazala nedavno publiko-
vand metaanalyza [25].

Kalcifikujici uremick4 arteriolopatie (KUA)
Kalcifikujici uremicka arteriolopatie je zavazny stav s ne-
ptiznivou prognézou, ktery je kromé mediokalcinézy cha-
rakterizovan akutnim uzdvérem koZnich cév (méné nez
Imm priméru) podminény intimalni fibroproliferaci s nase-
dajici trombd6zou. Dochdzi k rozvoji koZnich a podkoZnich
nekrdz, objevuji se kalcifikace podkozniho tuku. Obdobné
1éze se mohou vyskytnout rovnéz v cévach plic a mezente-
ria [26]. Souslovi kalcifikujici uremicka arteriolopatie na-
hrazuje dfive uZivany termin kalcifylaxe. KUA postihuje pa-
cienty s chronickym onemocnénim ledvin stadia 4 nebo 5,
prevazna ¢ast nemocnych je dialyzovand. Riziko vyskytu to-
hoto syndromu je vyS$si u Zen, zejména obéznich. KUA mi-
Ze postihnout i nedialyzovanou populaci: nemocné s hyper-
kalcemii pfi primdrni hyperparatyredze, s hyperfosfatemif
pfi akutnim selhdn{ ledvin nebo s metastatickym postiZzenim
skeletu. Laboratorné zjiStujeme hyperfosfatemii s vysokym
Ca-P soucinem, byva obraz pokrocilé sekundarni hyperpa-

ratyredzy. V literatufe jsou vSak popsany ptipady, kdy doslo
k rozvoji KUA i pfi normdlnich hladindch vapniku, fosforu
i PTH [27].

Metodami molekuldrni biologie 1ze zaznamenat zvySenou
expresi BMP4 a OPN v postizené tkani [28-30].

Bez 1é¢by se jedna o onemocnéni s infaustni prognézou,
naprostd vétSina pacientli umira v pribéhu 12-18 mésica.
Parathyreidektomie je vhodnd pfi vyznamné elevaci PTH,
k dosazeni maximalniho efektu musi byt provedena v Cas-
ném stadiu KUA. Priibéh onemocnéni lze ovlivnit sniZzenim
koncentrace vdpniku v dialyzacnim roztoku a aplikaci ne-
kalciovych vazact fosfatl typu sevelameru [27]. Thiosulfat
sodny, aplikovdn nitroZilné, zvySuje mnoZstvi glutathionu
v tkdnich, md protizdnétlivy ucinek a dovede rozpoustét
amorfni kalcium fosfat [31-33]. Aplikace vitaminu K v ex-
perimentdlnim modelu u hlodavcl navozovala regresi kalci-
fikaci zpisobenych warfarinem. MoZnym mechanismem je
obnoveni gama-karboxylace [34]. Nezbytné je provedeni
dalsich studii, které by zhodnotily tdcelnost podani obou
uvedenych latek v kombinaci.

Z&aveér

Vzhledem ke starnouci populaci ve vyspélych zemich,
pro kterou je charakteristicky Casty vyskyt diabetu a hyper-
tenze, 1ze ocekdavat nartist prevalence degenerativnich one-
mocnéni zpisobenych cévnimi kalcifikacemi. Jak vyplyva
z vySe uvedeného, tyto degenerativni choroby vyznamné
zhorsuji kvalitu Zivota, anebo jej dokonce vyrazné zkracuji,
jako v pripadé kalcifikujici uremické arteriolopatie.
Ukazuje se, ze pii cévni kalcifikaci se uplatiiuji obdobné
procesy jako pii fyziologické mineralizaci kostni tkané.
Nezadouci ukladéni kalcia do extraosedlnich tkani nedove-
deme dosud ucinné terapeuticky ovlivnit. Podrobnéjsi ob-
jasnéni procest patologické cévni kalcifikace diky meto-
ddm molekularn{ biologie mize pfispét ke zméné stavajici
neuspokojivé situace jak v oblasti diagnostiky, tak v terape-
utickém ovlivnéni téchto procesu.
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