Kalcifikace cév pri chronickém
onemocheéni ledvin stadia 5:

jaka je role cirkulujicich
inhibitorG?
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ardiovaskularni riziko pacienti se selhdnim led-
Kvin je 10-20krat vySsi ve srovndni s osobami bez
onemocnéni ledvin. Vétsina pacientt se selhanim led-
vin stadia 5 dle klasifikace K/DOQI ma prokazatelné
cévni kalcifikace. Rozsah kalcifikaci v korondrnich cé-
vdach je u dialyzovanych pacientti dokonce dvakrat az
pétkrat vétsi nez u osob s prokazanou ischemickou
chorobou a normalni funkci ledvin (Braun, 1996).

Vyraznym rizikovym faktorem kardiovaskularniho
postizeni a zejména kalcifikaci cév, chlopni a dalsich
struktur u dialyzovanych pacienti je porucha fosfo-
kalciového metabolismu.

Avsak i pfes vyraznou predispozici k ukldddni slou-
Cenin vapniku a fosforu do cévni stény zustava prfi-
blizné u 17 % pacientu se selhdnim ledvin cévni sténa
kalcifikacemi nepostizena (Hujairi, 2004).

Fyziologické koncentrace fosforu a vapniku pfitom
predstavuji stav supersaturace obou prvku, tj. okol-
nost, kdy dochazi k precipitaci. To znamend, Ze za
fyziologickych okolnosti je organismus vybaven urci-
tou ,ochranou® proti tomu, aby k precipitaci nedo-
chazelo. Autofi provedli komplex experimentu i7 vivo,
ex vivo a in vitro, se zaméfenim na tfi takovéto cirku-
lujici faktory: fetuin A, matrix GLA protein (MGP)
a osteoprotegerin.

U dialyzovanych pacientd, u pacientii po transplan-
taci ledviny a u zdravych kontrol stanovili soubézné
sérové koncentrace fetuinu A (alfa-2-Heremans-Schmi-
duv glykoprotein; Ahsg), MGP a osteoprotegerinu
spolu s parametry fosfokalciového metabolismu. Sou-
bézné vysetfili metodou spirdlntho CT semikvantita-
tivné kalcifikace korondrnich cév a aorty. Zjistili in-
verzni vztah mezi koncentraci fetuinu A v krvi
a stupném kalcifikaci (r = -0,30; p = 0,034), tj. kalcifi-
kace byly vétsi, pokud koncentrace fetuinu A klesala.
Naopak, osteoprotegerin se stupném kalcifikaci kore-
loval pozitivné (r = 0,29). Soucasné byly i vyrazné
rozdilné sérové koncentrace osteoprotegerinu
v jednotlivych podskupindch dle stupné kalcifikaci:
prumérnd koncentrace u pacientlii bez korondrnich
kalcifikaci byla 6,23 pmol/l, n = 18), zatimco u pa-
cientt s kalcifikacemi byla 10,56 pmol/l; n = 48;
p = 0,001), analogicky rozdil byl zaznamenan i u kal-
cifikaci aorty. Na rozdil od fetuinu A (negativni kore-
lace) a osteoprotegerinu (pozitivni korelace) nebyla
pro sérové koncentrace MGP (matrix GLA protein)
zjiSténa zadnd statistickd souvislost s vyskytem ¢i roz-
sahem cévnich kalcifikaci.

Pfi sledovani sérovych koncentraci v ¢ase u podsku-
piny pacientl, ktefi byli transplantovani (srovnani
s obdobim pfed transplantaci a s odstupem 15 az
20 mesicu po transplantaci), byly zjistény nasledujici
zmény: koncentrace fetuinu A a GLA v séru se statistic-
ky zvysily (p < 0,05), zatimco koncentrace osteoprote-
gerinu velmi vyznamné klesla (p <0,001). Zlepseni funk-
ce ledvin tedy nejasnym mechanismem zasahuje do
sérovych koncentraci faktor( ovliviiujicich i vivo kal-
cifikaci cév. Fetuin A po transplantaci stoupd, neni viak
znamo, zda je to dusledkem jeho vyssi syntézy (v jat-
rech) ¢i mensi spotfebou ¢i degradaci.

Studie ex vivo predstavovala imunohistochemické
vysetfeni vzorku cévni stény (piiblizné 2 cm velky
usek arteria gastrica inferior, odebrany pii transplan-
taci ledviny), se zaméfenim na pfitomnost uvedenych
tif faktora pifimo v cévni sténé. Bylo zjisténo, ze ¢im
vice byla sténa vySetfovaného vzorku kalcifikovana,
tim vetsi byla imunohistochemicky detekovatelnd de-
pozita fetuinu A i depozita MGP.

Fetuin A pfedstavuje jednozna¢né ochranny faktor
proti kalcifikacim (Ketteler, 1999; Cozzolino, 2005).
Patogeneticky vyznam piitomnosti fetuinu A v cévni
sténé je zcela nejasny, autofi uvadéji nékolik moz-
nych hypotéz, vcetné ochrany proti progresi, tj. vy-
tvofeny fetuin A byl podle této hypotézy deponovan
z krve do cév za ucelem zabrany dalSich kalcifikaci.

Studie in vitro sledovaly chovani buné¢nych kultur
bovinnich hladkych svalovych bunék (BVSMC — bovi-
ne vascular smooth muscle cells) za podminek inku-
bace s uremickym smésnym sérem ¢i smésnym sérem
zdravych osob, vzdy ve dvou situacich: za neutrdlnich
podminek (tj. samotné pifidani séra) a za podminek
indukujicich kalcifika¢ni proces (pfidani B-glycerol-
fosfatu a dalsich latek do media se sérem). Kalcifikac-
ni proces in vitro byl sledovan téZ po pfidani fetui-
nu A v riznych koncentracich do media, a to k normal-
nimu i k uremickému smésnému séru.

Vysledky byly ndsledujici: kalcifika¢ni proces byl
vyrazné méné vyjadien v kulturdch s normalnim smés-
nym sérem neboli uremické sérum samo o sobé umoz-
novalo snazsi indukci kalcifika¢nitho dé&je. Pridani fe-
tuinu A tento proces zpomalilo, a to v normalnim
i uremickém séru.

Autofti tedy v komplexni sérii experimenta 7 vivo,
ex vivo a in vitro ukazali, Ze uvedené tii faktory (fe-
tuin A, matrix GLA protein, osteoprotegerin) jsou vy-
znamnymi endogennimi faktory v procesu kalcifikaci
cévni stény u pacientu se selhdnim ledvin. Jejich jed-
notlivé role se vsak odlisuji v mechanismu ptsobeni
i v mife vyznamu. Jednozna¢né je spojeni mezi fetui-
nem A a kalcifikacemi, kdy fetuin A predstavuje en-
dogenni cirkulujici ochranny faktor.
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Nedduvné prdce prokdzaly, Ze kalcifikace cévni stény
dialyzovanych pacientti jsou nejen velmi rozsdahle (ve
srovndni s normdini populaci) a prognosticky nepriz-
nive, ale prinesly i detailnéjsi pobled do jejich patoge-
neze. Nejednd se jen o pasivni diisledek vysokych kon-
centraci fosforu nebo vdpniku (tedy fosfokalcioveho
soucinu). Bylo ukdzdno, Ze kalcifikace jsou diisled-
kem aktivnich procesii. Zcela klicové je totiz experi-
mentdini zjisteni, ze za urcitych podminek se miize
zmenit genotyp bunék hladke svaloviny v genotyp bu-
nek, ktere se chovaji jako buiiky kostni tkdné (Moe,
2002; Chen, 2002: Cozzolino, 2005).

Studie Chena a spol. z roku 2002 ukdzala poprue,
Ze kalcifikace mobou byt ovlivnény uremickym pro-
stredim bez vztabu ke koncentraci fosforu. To zname-
nd, zZe prokalcifikacni vliv fosforu je modifikovdn (ze-
silen) pri selhdni ledvin, pravdepodobné zménou
slozeni séra (zvyseni podilu prokalcifikacnich faktori
¢i snizeni podilu faktori inhibujicich kalcifikace).

V procesu indukce ¢i inhibice ektopickych kalcifika-
ct se uplatriuje nékolik genii. K inhibicnim patri geny
pro osteopontin, matrix GLA protein (MGP), fetuin A
a osteoprotegerin.

MGP je extraceluldrni protein s vysokou afinitou pro
hydroxyapatit, je nutny pro normdini kostni formaci
a inbibici vaskuldrnich kalcifikaci, jebo potencidlni
role u chronickébo selhdni ledvin je z velké cdsti ne-
Jjasnd.

Fetuin A je velmi vyznamnym inhibitorem ektopic-
kyich kalcifikaci. In vitro vyrazné inbhibuje precipitaci
kalcium fosfdtu de novo, avsak na jiz vytvorend depo-
zita nemd vliv. Umyst bez daného genu (,,knock-out )
se vyskytuji multiorgdnove rozsdble kalcifikace. Je syn-
tetizovdn v jdatrech. Po priddni do media v komento-
vaném experimentu vyrazné oslabil aktivni kalcifikac-
ni proces, to znamend, ze jeho role je pritkaznd
a aktivni.

Mené je zndmo o pricindch poklesu jeho koncentra-
ce vseru. Ty mimo jiné vyrazné klesaji pri zdnetu
a zcela nove se usuzuje, ze tento pokles by mohbl mit
negationi vyznam i v kontextu syndromu MIA
a v kardiovaskuldrni mortalité (Ketteler, 2003). Fe-
tuin A tez vytvdri komplex s MGP, tento komplex md
inhibicni vyznam v mineralizaci kosti in vivo.

Vdaneé studii byly sérové koncentrace fetuinu A
v inverznim vztabu k semikvantitativné urcenému
stupni korondrnich i aortdlnich kalcifikact pozorova-
nych spirdini CT. Nebyla vsak zjisténa statisticky vy-
znamnd koncentrace v séru mezi jednotlivymi pod-
skupinami, i kdyz byl zjisten urcity trend. To miizZe
znamenat, Ze sérovd koncentrace fetuinu A je jen okra-
Jovym, méné diilezitym faktorem, tj. pro urceni vyzna-
mu fetuinu A nemd primy vyznam. Ndlez fetuinu A
v cévni stené by mobl napr. znamenat vychytdni fe-
tuinu zde, s cilem zabrdnit dalsimu pokracovdni pa-

tologickeho cévniho procesu. Avsak jde o spekulativni
vysvetlent, autori sami prizndvaji, Ze vyznam pritom-
nosti fetuinu A v cévdch zustdvd nejasn)y.

Vyiznam osteoprotegerinu v procesu kalcifikace
a kostni mineralizace byl rovnéz demonstrovdn
u ,knock-out“ mysi. Je tedy ziejme, Ze uvedené tvi fak-
tory jsou ditlezitymi endogennimi faktory rozvoje
mimokostni (cévni) kalcifikace.

Komentovand studie je jednou z téch nemnoba, kte-
7€ se in vivo i experimentdiné snazi o pozndni, zda je
role téchto inhibitoru zachovdna i pri selbdni ledvin,
resp. zda a do jaké miry jsou ndlezy vyraznych a cas-
tych kalcifikact cev pri selbdni ledvin ovlivneny pri-
dit je ziejmé, Ze zvySend koncentrace fosforu v séru
vede ke kalcifikacim, a to nejen pasivné, ale i aktivné,
zménou fenotypu bunék hladke svaloviny. Vztah mezi
touto premeénou a roli zmiriovanych inhibitori ziistd-
vd nejasny, je vsak pravdeépodobneé, Ze dosud nejasny-
mi mechanismy je funkce inhibitori kalcifikaci pri
selhdni ledvin u vetsiny pacientii oslabena.

Soucasné znalosti, i kdyz se stdle rozsiruji, neumoz-
nuji implikaci do praktické klinické roviny. Protoze
vSak nektere z ldtek, vazicich fosfor v gastrointestindl-
nim traktu, zmiriiuji i proces kalcifikact, je nyni sle-
dovdn i vztabh inhibitorii kalcifikace a vazacii. Pro nds
Je duilezite si uvedomit, Ze kalcifikace cév dialyzova-
nych pacientii jsou velmi slozitym procesem, ve kte-
rém hraje roli celd kaskdda faktorii a jejich vzdjem-
nych souvislosti. Uvedencé tri faktory nepatii k tem, které
by se rutinné vysetrovaly, avsak vyzkum v oblasti in-
tenzivne pokracuje a lze doufat, Ze obohati nejen teo-
retickeé pozndni, ale v diisledcich prinese aktivni do-
porucent pro nase klinické postupy.
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