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Cévní kalcifikace – epidemie 21. století
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SOUHRN
Boček S.: Cévní kalcifikace – epidemie 21. století
Kalcifikace cévní stěny je aktivním procesem s komplexní regulací. Podílí se na něm celá řada mechanismů, které se uplatňují i při mi-
neralizaci kostí. Stárnutí populace, metabolický syndrom, chronické onemocnění ledvin a diabetes mellitus jsou provázeny zvýšeným
výskytem extraoseálních kalcifikací, především v oblasti aortální chlopně a ve stěnách tepen. Rozlišujeme pět základních klinických
projevů cévních kalcifikací: kalcifikovanou stenózu aortální chlopně, mediokalcinózu, kalcifikaci cévní intimy při ateroskleróze, cévní
kalcifikace při chronickém onemocnění ledvin a kalcifikující arteriolopatii při urémii. Uvedené typy kalcifikací mají významný kli-
nický dopad. U více než 2 % osob nad 65 let věku je diagnostikována stenóza aortální chlopně degenerativní etiologie. Množství váp-
níku uloženého ve stenotické aortální chlopni je nejlepším markerem rychlosti progrese chlopenní vady. Kalcifikace v cévní stěně sni-
žují cévní elasticitu a podílí se na aterosklerotické makroangiopatii. Výsledkem je snížená perfuze tkání. Mediokalcinóza, která je
typickou cévní patologií u diabetiků 2. typu, zvyšuje trojnásobně riziko amputace dolní končetiny. Náklady na léčbu diabetické nohy
ve vyspělých zemích dosahují v současné době nákladů na léčbu osteoporotických zlomenin. 
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SUMMARY
Boček S.: Vascular calcification – a 21st 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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Úvod
Naši předkové čelili epidemiím moru. Byly to děsivé udá-

losti, které významně zredukovaly počet obyvatel, a trvalo
většinou několik desetiletí, než bylo dosaženo původní eko-
nomické úrovně. Morové epidemie již pro naši populaci ne-
představují hrozbu. V dnešní době nás ohrožuje epidemie
degenerativních onemocnění. Jedním z procesů, který se
podílí na rozvoji degenerativních chorob, je i patologické
ukládání vápníku. Patologická kalcifikace cév není proces,
se kterým se setkáváme až v dnešní době. Počínající depo-
zita vápníku v cévní stěně byla detekována při CT vyšetření
Ōtziho, lidské mumie z doby bronzové, který zahynul ve vě-

ku cca 40 let před více než 5 000 lety [1]. Rozlišujeme pa-
tologickou kalcifikaci dystrofickou a metastatickou.
Dystrofická kalcifikace spočívá v ukládání kalcia do regre-
sivně změněné tkáně, může nastat při normokalcémii i hy-
perkalcémii. K dystrofické kalcifikaci může docházet in -
tracelulárně nebo kalcifikuje extracelulární matrix jako
v případě cévních kalcifikací. Metastatická kalcifikace vzni-
ká při hyperkalcémii a provází následující stavy: destrukci
kostí nádorem, hyperparathyreózu nebo hypervitaminózu D.
Kalcium se patologicky deponuje jako kalcium fosfát (hyd-
roxyapatit), jehož počínající depozita mohou být zobrazena
ex vivo pomocí citlivých fluoroscenčních technik [2].
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Molekulární biologie osteogenní kalcifikace
Tvorba kosti se odehrává dvěma odlišnými mechanismy.

Intramembranózní osifikace se uplatňuje především v kra-
niofaciální oblasti a nevyžaduje chrupavčitou osnovu.
Většina kostí v těle vzniká chondrogenní osifikací, která
 navazuje na šablonu z kolagenu II produkovanou chondrob-
lasty. Přestavbu kosti podmiňující její pevnost a hojení zlo-
menin zajišťuje PTH a lokálně působící BMP (bone mor -
phogenic protein) prostřednictvím osy Wnt/β-catenin.

Regulační procesy při mineralizaci, jenž je nedílnou sou-
částí osifikace, se uplatňují též při cévní kalcifikaci.
Zvýšené smykové napětí nebo endoteliální dysfunkce pod-
něcují tvorbu morfogenetického proteinu BMP v cévní stě-
ně, který cestou parakrinního působení morfogenů skupiny
Wnt a kofaktoru transkripce β-cateninu indikuje produkci
celé řady transkripčních faktorů. Enchondrální osifikace je
provázena produkcí faktorů Sox9, Osx, Runx2, kdy dochází
k přeměně zralých hladkých svalových buněk cévní stěny
(VSMC) na buňky osteogenní. Pro intramembranózní osifi-
kaci je charakteristická exprimace faktorů Msx2, Msx1
a proces je regulován osteogenními buňkami, které vznikají
z pluripotentních pericytů cévní stěny. Klíčovou úlohu
v obou osifikačních programech má transkripční faktor
Runx2. Uvedené procesy vedou k indukci kostní alkalické
fosfatázy, která odbourává inhibitor mineralizace – anorga-
nický pyrofosfátu (PPi), dochází k mineralizaci mezibuněč-
né hmoty. Při aktivaci patologického ukládání kalcia do
cévní stěny hrají významnou roli zánět a oxidační stres
(TNF, IL-6). Naopak ochrannou funkci mají osteoprotegerin
(OPG), fetuin a MGP (matrix Gla protein) [3,4]. 

Klinické projevy patologické cévní kalcifikace
Rozlišujeme pět základních klinických forem patologické

cévní kalcifikace: aterosklerotická kalcifikace intimy, medi-
okalcinóza, degenerativní aortální stenóza, cévní kalcifika-
ce při chronickém onemocnění ledvin a kalcifikující ure-
mická arteriolopatie. 

Aterosklerotická kalcifikace intimy (AKI)
V případě aterosklerotické kalcifikace intimy dochází

k ukládání kalcia do preformovaného aterosklerotického
plátu. Rozsáhlejší patologická depozita kalcium fosfátu na-
cházíme u pacientů s nedostatečně kontrolovanou hyperten-
zí, hyperlipidémií nebo u pacientů v urémii. AKI mohou být
postiženy všechny muskulární artérie, včetně koronárních
tepen. Při AKI nacházíme aktivaci osteogenních transkripč-
ních mechanismů, jenž jsou závislé na BMP2 [5]. Převažuje
výskyt transkripčních faktorů typických pro enchondrální
osifikaci tj. Sox9, Runx2/CbFa a další. Proces patologické
kalcifikace je indukován oxysteroly vznikajícími oxidací
LDL a je provázen zvýšenou expresí ALP [6].

Ukazuje se, že přítomnost vápníku v cévní stěně nezna-
mená vždy zvýšené riziko akutních cévních příhod. Nález
mikrokalcifikací v cévní stěně upozorňuje na zvýšené rizi-
ko. Toto riziko se snižuje, až mizí s narůstajícím množstvím
vápníku (makrokalcifikace) [7]. Metody, které by nám nein-
vazivně umožnily odlišení mikro a makrokalcifikací, jsou
předmětem výzkumu.

Mediokalcinóza (MK)
Na rozdíl od aterosklerotické kalcifikace intimy se při

MK ukládá vápník do svalové tuniky medie cévní stěny.
Protože se patologický proces odehrává uvnitř cévní stěny,
nedochází k zužování cévního průsvitu. Pacienti postižení
mediokalcinózou nejsou více ohroženi akutní cévní přího-
dou, danou náhlým omezením průtoku s následnou ischémií
až nekrózou tkáně. MK je typickým nálezem u diabetiků
2. typu a pacientů v pozdních stadiích selhávání ledvin. 

Závažnost MK spočívá v doprovodné neuropatii, která
omezuje cévní zásobení periferie dolních končetin. Špatné
prokrvení periferie s rozvojem kritické ischémie, které nel-
ze ošetřit zvýšením přítoku endovaskulární či chirurgickou
intervencí, může být řešitelné mnohdy pouze amputací kon-
četiny. Mediokalcinóza představuje nezávislý rizikový fak-
tor amputace nohy. K amputaci dolní končetiny dochází
u pacientů s MK až třikrát častěji [8]. Roční náklady vyna-
ložené na léčbu pacientů se syndromem diabetické nohy
a osteoporotických zlomenin jsou srovnatelné [9]. Náklady
na amputace končetin se rovnají prostředkům vynaloženým
na léčbu fatálních a nefatálních infarktů myokardu a trojná-
sobně převyšují výdaje na léčbu srdečního selhání u diabe-
tiků 2. typu [10]. 

Byly vyvinuty metody, které kvantifikují množství vápní-
ku uloženého v cévní stěně, a tím umožňují predikovat rizi-
ko akutní cévní příhody. Stanovení kalciového skóre pomo-
cí CT patří mezi nejlépe propracované techniky a těší se
značné oblibě. Tato metoda však neumožňuje rozlišit mezi
depozity vápníku v aterosklerotických plátech a mediokal-
cinózou. Každý z těchto procesů přitom představuje odliš-
nou míru rizika akutní cévní příhody. Je dobré si uvědomit,
že zvýšené kalciové skóre ještě nemusí znamenat zvýšené
riziko výskytu kardiovaskulárních chorob. Rozlišit medio-

Schéma
Osteogenní regulace cévní kalcifikace. 
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kalcinózu a kalcifikace aterosklerotických plátů nám umož-
ňuje RTG nebo histologie [8]. 

V patofyziologii mediokalcinózy se uplatňuje zejména
dráha intramembranózní osifikace. Morfogenetické protei-
ny skupiny Wnt stimulují myofibroblasty adventicie, které
pak exprimují transkripční faktor Msx2. Prostřednictvím
transkripčního kofaktoru β-cateninu se spouští kaskáda in-
tramembranózní osifikace, která vede k aktivaci alkalické
fosfatázy. Kostní ALP degraduje významný inhibitor mine-
ralizace  – anorganický pyrofosfát [11]. Mediokalcinóza je
častým průvodním jevem metabolického syndromu, jehož
charakteristickým nálezem je chronický systémový zánět
nízké intenzity a zánětlivé změny adventicie tepen [12].
Hlavním mediátorem zánětu je TNF-α, jenž je uvolňován
z adipocytů a makrofágů tukové tkáně [13].

Kalcifikace a neuropatie
U pacientů s mediokalcinózou často nacházíme distální

polyneuropatii, které je zodpovědná za narušenou regulaci
periferního průtoku. Ta se projevuje zkraty a tkáňovou hy-
poxií. Rozsah mediokalcinózy odpovídá závažnosti vaso-
motorické dysfunkce [14]. Jakým mechanismem dochází ke
vzniku distální neuropatie u mediokalcinózy? Autonomní
nervy regulující cévní tonus rezistentních arterií jsou ulože-
ny v tunica adventicia cévní stěny. Jak již bylo uvedeno vý-
še, MK je provázena zánětlivými změnami adventicie, při
níž dochází k poškození citlivých nervových vláken. 

Aortální stenóza degenerativní etiologie (DAS)
V populaci nad 65 let věku nalézáme kalcifikaci aortální

chlopně u čtvrtiny osob. U 3 % z nich je echokardiografic-
ky detekována významná aortální stenóza, jenž je v 80 %
případů indikací ke kardiochirurgickému výkonu. Mezi ri-
zikové faktory pro vznik vady patří věk, mužské pohlaví,
poruchy metabolismu kalcia, diabetes mellitus 2. typu, hy-
perlipidémie, hypertenze a kouření. Ve vyspělých evrop-
ských zemích dochází ke stárnutí populace. Vzhledem k to-
mu, že u velké části seniorů je diagnostikována obezita
a diabetes mellitus, lze v budoucnu očekávat nárůst preva-
lence degenerativní aortální stenózy [15]. 

V případě degenerativních procesů na aortální chlopni se
uplatňuje kalcifikační program jak enchondrální, tak intra-
membranózní osifikace. Proces je řízen myofibrolasty inter-
sticia chlopně po prodělané osteogenní diferenciaci.
Aktivuje se kaskáda morfogenetických proteinů rodiny Wnt
(převážně Wnt3a), která prostřednictvím kofaktoru tran-
skripce β-cateninu vede k exprimaci regulačního proteinu
osteoblastů (Msx2) a osteo-/chondrogenního transkripčního
faktoru (Runx2) [16].

V současné době nemáme k dispozici žádnou medikaci
umožňující prevenci vzniku nebo regresi degenerativních
změn na aortální chlopni. Slibné výsledky přinesly obser -
vační studie se statiny, pokud byly podávány časně a ve vy-
sokých dávkách [17]. Randomizované studie však jed -
noznačný prospěch podávání statinů nepotvrdily [18].
Optimální léčebnou strategií stále zůstávají pravidelné
echokardiografické kontroly a kardiochirurgický výkon při
významné vadě. 

Obr. 1
UZ snímek aterosklerotického plátu. Ultrazvukové vlnění

za kalcifikace neproniká, viditelný akustický stín

Obr. 2 
UZ obraz mediokalcinózy
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Cévní kalcifikace při chronickém onemocnění ledvin 
Pacienti s chronickým onemocněním ledvin (ChON) jsou

skupinou, která je nejvíce ohrožena patologickou kalcifika-
cí. Nejčastěji postihuje nemocné v pozdních stadiích choro-
by, tj. CKD4 a CKD5. U 60 % dialyzovaných selhávají led-
viny na podkladě diabetu a hypertenzních změn, proto se
tak často u těchto pacientů setkáváme s preexistujícími cév-
ními kalcifikacemi. U pacientů s ChON je typickou formou
kalcifikace mediokalcinóza. Rizikové faktory pro vznik kal-
cifikací lze rozdělit na ovlivnitelné a neovlivnitelné. Mezi
neovlivnitelné faktory patří věk, dialýza a diabetes mellitus.
Skupina ovlivnitelných faktorů zahrnuje hyperfosfatemii,
hyperkalcemii, hyperparatyreózu a adynamickou kostní ne-
moc [19]. Specifickým rizikem je podávání nadměrných dá-
vek vazačů fosfátu s obsahem kalcia [20]. 

Experimentální studie prokázaly těsný vztah mezi naruše-
ným kostním metabolismem a cévními kalcifikacemi.
Jedním z důsledků metabolických změn při chronickém
onemocnění ledvin je ztráta schopnosti kostí regulovat kal-
ciumfosfátový metabolismus, což zvyšuje ukládání vápníku
do cévní stěny a podněcuje zánětlivé změny. Dalšími prů-
vodními jevy jsou: zvýšená produkce mezibuněčné hmoty
hladkými svalovými buňkami cévní stěny, snížená clearen-
ce mezibuněčné hmoty a snížená hladina inhibitorů kalcifi-
kace (fetuinu, anorganického pyrofosfátu a dalších) [21–23].
Pozitivní kalciová bilance přispívá k rozvoji adynamické
kostní choroby. Při této chorobě klesá kostní obrat, kost ne-
ní schopna akumulovat kalciumfosfát, zvyšuje se sérová hla-
dina fosfátu. Hyperfosfatemie je významným induktorem
patologické depozice kalcia do cévní stěny. Podávání kalci-
ových vazačů fosfátů, zvláště při adynamické kostní choro-
bě, se může podílet na nadměrném příjmu kalcia. Pozitivní
kalciová bilance vede k další progresi cévních kalcifikací
[24]. 

Základem prevence cévních kalcifikací při ChON je sní-
žení fosfatemie pomocí diety, dialyzačních procedur a kal-
cimimetik. Použití nekalciových vazačů fosfátů typu sevela-
meru redukuje nežádoucí příjem kalcia a zároveň snižuje
kardiovaskulární mortalitu, jak prokázala nedávno publiko-
vaná metaanalýza [25].

Kalcifikující uremická arteriolopatie (KUA)
Kalcifikující uremická arteriolopatie je závažný stav s ne-

příznivou prognózou, který je kromě mediokalcinózy cha-
rakterizován akutním uzávěrem kožních cév (méně než
1mm průměru) podmíněný intimální fibroproliferací s nase-
dající trombózou. Dochází k rozvoji kožních a podkožních
nekróz, objevují se kalcifikace podkožního tuku. Obdobné
léze se mohou vyskytnout rovněž v cévách plic a mezente-
ria [26]. Sousloví kalcifikující uremická arteriolopatie na-
hrazuje dříve užívaný termín kalcifylaxe. KUA postihuje pa-
cienty s chronickým onemocněním ledvin stadia 4 nebo 5,
převážná část nemocných je dialyzovaná. Riziko výskytu to-
hoto syndromu je vyšší u žen, zejména obézních. KUA mů-
že postihnout i nedialyzovanou populaci: nemocné s hyper-
kalcemií při primární hyperparatyreóze, s hyperfosfatemií
při akutním selhání ledvin nebo s metastatickým postižením
skeletu. Laboratorně zjišťujeme hyperfosfatemii s vysokým
Ca-P součinem, bývá obraz pokročilé sekundární hyperpa-

ratyreózy. V literatuře jsou však popsány případy, kdy došlo
k rozvoji KUA i při normálních hladinách vápníku, fosforu
i PTH [27]. 

Metodami molekulární biologie lze zaznamenat zvýšenou
expresi BMP4 a OPN v postižené tkáni [28–30]. 

Bez léčby se jedná o onemocnění s infaustní prognózou,
naprostá většina pacientů umírá v průběhu 12–18 měsíců.
Parathyreidektomie je vhodná při významné elevaci PTH,
k dosažení maximálního efektu musí být provedena v čas-
ném stadiu KUA. Průběh onemocnění lze ovlivnit snížením
koncentrace vápníku v dialyzačním roztoku a aplikací ne-
kalciových vazačů fosfátů typu sevelameru [27]. Thiosulfát
sodný, aplikován nitrožilně, zvyšuje množství glutathionu
v tkáních, má protizánětlivý účinek a dovede rozpouštět
amorfní kalcium fosfát [31–33]. Aplikace vitamínu K v ex-
perimentálním modelu u hlodavců navozovala regresi kalci-
fikací způsobených warfarinem. Možným mechanismem je
obnovení gama-karboxylace [34]. Nezbytné je provedení
dalších studií, které by zhodnotily účelnost podání obou
uvedených látek v kombinaci. 

Závěr
Vzhledem ke stárnoucí populaci ve vyspělých zemích,

pro kterou je charakteristický častý výskyt diabetu a hyper-
tenze, lze očekávat nárůst prevalence degenerativních one-
mocnění způsobených cévními kalcifikacemi. Jak vyplývá
z výše uvedeného, tyto degenerativní choroby významně
zhoršují kvalitu života, anebo jej dokonce výrazně zkracují,
jako v případě kalcifikující uremické arteriolopatie.
Ukazuje se, že při cévní kalcifikaci se uplatňují obdobné
procesy jako při fyziologické mineralizaci kostní tkáně.
Nežádoucí ukládání kalcia do extraoseálních tkání nedove-
deme dosud účinně terapeuticky ovlivnit. Podrobnější ob-
jasnění procesů patologické cévní kalcifikace díky meto-
dám molekulární biologie může přispět ke změně stávající
neuspokojivé situace jak v oblasti diagnostiky, tak v terape-
utickém ovlivnění těchto procesů. 
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