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Kalcifikace cév při chronickém
onemocnění ledvin stadia 5:
jaká je role cirkulujících
inhibitorů?

Moe S, Reslerova M, Ketteler M, et al. Role of calcification inhibitors in the
pathogenesis of vascular calcification in chronic kidney disease (CKD).
Kidney Int 2005;67:2295-2304.

Kardiovaskul·rnÌ riziko pacient˘ se selh·nÌm led-
vin je 10ñ20kr·t vyööÌ ve srovn·nÌ s†osobami bez

onemocnÏnÌ ledvin. VÏtöina pacient˘ se selh·nÌm led-
vin stadia 5 dle klasifikace K/DOQI m· prokazatelnÈ
cÈvnÌ kalcifikace. Rozsah kalcifikacÌ v koron·rnÌch cÈ-
v·ch je u dialyzovan˝ch pacient˘ dokonce dvakr·t aû
pÏtkr·t vÏtöÌ neû u osob s†prok·zanou ischemickou
chorobou a norm·lnÌ funkcÌ ledvin (Braun, 1996).

V˝razn˝m rizikov˝m faktorem kardiovaskul·rnÌho
postiûenÌ a zejmÈna kalcifikacÌ cÈv, chlopnÌ a dalöÌch
struktur u dialyzovan˝ch pacient˘ je porucha fosfo-
kalciovÈho metabolismu.

Avöak i p¯es v˝raznou predispozici k†ukl·d·nÌ slou-
Ëenin v·pnÌku a fosforu do cÈvnÌ stÏny z˘st·v· p¯i-
bliûnÏ u 17†% pacient˘ se selh·nÌm ledvin cÈvnÌ stÏna
kalcifikacemi nepostiûena (Hujairi, 2004).

FyziologickÈ koncentrace fosforu a v·pnÌku p¯itom
p¯edstavujÌ stav supersaturace obou prvk˘, tj. okol-
nost, kdy doch·zÌ k†precipitaci. To znamen·, ûe za
fyziologick˝ch okolnostÌ je organismus vybaven urËi-
tou Ñochranouì proti tomu, aby k†precipitaci nedo-
ch·zelo. Auto¯i provedli komplex experiment˘ in vivo,
ex vivo a in vitro, se zamÏ¯enÌm na t¯i takovÈto cirku-
lujÌcÌ faktory: fetuin A, matrix GLA protein (MGP)
a†osteoprotegerin.

U dialyzovan˝ch pacient˘, u pacient˘ po transplan-
taci ledviny a u zdrav˝ch kontrol stanovili soubÏûnÏ
sÈrovÈ koncentrace fetuinu A (alfa-2-Heremans-Schmi-
d˘v glykoprotein; Ahsg), MGP a osteoprotegerinu
spolu s†parametry fosfokalciovÈho metabolismu. Sou-
bÏûnÏ vyöet¯ili metodou spir·lnÌho CT semikvantita-
tivnÏ kalcifikace koron·rnÌch cÈv a aorty. Zjistili in-
verznÌ vztah mezi koncentracÌ fetuinu A v†krvi
a†stupnÏm kalcifikacÌ (r = -0,30; p = 0,034), tj. kalcifi-
kace byly vÏtöÌ, pokud koncentrace fetuinu A klesala.
Naopak, osteoprotegerin se stupnÏm kalcifikacÌ kore-
loval pozitivnÏ (r = 0,29). SouËasnÏ byly i v˝raznÏ
rozdÌlnÈ sÈrovÈ koncentrace osteoprotegerinu
v†jednotliv˝ch podskupin·ch dle stupnÏ kalcifikacÌ:
pr˘mÏrn· koncentrace u pacient˘ bez koron·rnÌch
kalcifikacÌ byla 6,23 pmol/l, n = 18), zatÌmco u pa-
cient˘ s†kalcifikacemi byla 10,56 pmol/l; n = 48;
p = 0,001), analogick˝ rozdÌl byl zaznamen·n i u kal-
cifikacÌ aorty. Na rozdÌl od fetuinu A (negativnÌ kore-
lace) a osteoprotegerinu (pozitivnÌ korelace) nebyla
pro sÈrovÈ koncentrace MGP (matrix GLA protein)
zjiötÏna û·dn· statistick· souvislost s†v˝skytem Ëi roz-
sahem cÈvnÌch kalcifikacÌ.

P¯i sledov·nÌ sÈrov˝ch koncentracÌ v†Ëase u podsku-
piny pacient˘, kte¯Ì byli transplantov·ni (srovn·nÌ
s†obdobÌm p¯ed transplantacÌ a s odstupem 15 aû
20 mÏsÌc˘ po transplantaci), byly zjiötÏny n·sledujÌcÌ
zmÏny: koncentrace fetuinu A a GLA v†sÈru se statistic-
ky zv˝öily (p < 0,05), zatÌmco koncentrace osteoprote-
gerinu velmi v˝znamnÏ klesla (p < 0,001). ZlepöenÌ funk-
ce ledvin tedy nejasn˝m mechanismem zasahuje do
sÈrov˝ch koncentracÌ faktor˘ ovlivÚujÌcÌch in vivo kal-
cifikaci cÈv. Fetuin A po transplantaci stoup·, nenÌ vöak
zn·mo, zda je to d˘sledkem jeho vyööÌ syntÈzy (v j·t-
rech) Ëi menöÌ spot¯ebou Ëi degradacÌ.

Studie ex vivo p¯edstavovala imunohistochemickÈ
vyöet¯enÌ vzorku cÈvnÌ stÏny (p¯ibliûnÏ 2 cm velk˝
˙sek arteria gastrica inferior, odebran˝ p¯i transplan-
taci ledviny), se zamÏ¯enÌm na p¯Ìtomnost uveden˝ch
t¯Ì faktor˘ p¯Ìmo v†cÈvnÌ stÏnÏ. Bylo zjiötÏno, ûe ËÌm
vÌce byla stÏna vyöet¯ovanÈho vzorku kalcifikov·na,
tÌm vÏtöÌ byla imunohistochemicky detekovateln· de-
pozita fetuinu A i depozita MGP.

Fetuin A p¯edstavuje jednoznaËnÏ ochrann˝ faktor
proti kalcifikacÌm (Ketteler, 1999; Cozzolino, 2005).
Patogenetick˝ v˝znam p¯Ìtomnosti fetuinu A v†cÈvnÌ
stÏnÏ je zcela nejasn˝, auto¯i uv·dÏjÌ nÏkolik moû-
n˝ch hypotÈz, vËetnÏ ochrany proti progresi, tj. vy-
tvo¯en˝ fetuin A byl podle tÈto hypotÈzy deponov·n
z†krve do cÈv za ˙Ëelem z·brany dalöÌch kalcifikacÌ.

Studie in vitro sledovaly chov·nÌ bunÏËn˝ch kultur
bovinnÌch hladk˝ch svalov˝ch bunÏk (BVSMC ñ bovi-
ne vascular smooth muscle cells) za podmÌnek inku-
bace s†uremick˝m smÏsn˝m sÈrem Ëi smÏsn˝m sÈrem
zdrav˝ch osob, vûdy ve dvou situacÌch: za neutr·lnÌch
podmÌnek (tj. samotnÈ p¯id·nÌ sÈra) a za podmÌnek
indukujÌcÌch kalcifikaËnÌ proces (p¯id·nÌ β-glycerol-
fosf·tu a dalöÌch l·tek do media se sÈrem). KalcifikaË-
nÌ proces in vitro byl sledov·n tÈû po p¯id·nÌ fetui-
nu†A v†r˘zn˝ch koncentracÌch do media, a to k†norm·l-
nÌmu i k†uremickÈmu smÏsnÈmu sÈru.

V˝sledky byly n·sledujÌcÌ: kalcifikaËnÌ proces byl
v˝raznÏ mÈnÏ vyj·d¯en v†kultur·ch s†norm·lnÌm smÏs-
n˝m sÈrem neboli uremickÈ sÈrum samo o sobÏ umoû-
Úovalo snazöÌ indukci kalcifikaËnÌho dÏje. P¯id·nÌ fe-
tuinu A tento proces zpomalilo, a to v†norm·lnÌm
i†uremickÈm sÈru.

Auto¯i tedy v†komplexnÌ sÈrii experiment˘ in vivo,
ex vivo a in vitro uk·zali, ûe uvedenÈ t¯i faktory (fe-
tuin A, matrix GLA protein, osteoprotegerin) jsou v˝-
znamn˝mi endogennÌmi faktory v†procesu kalcifikacÌ
cÈvnÌ stÏny u pacient˘ se selh·nÌm ledvin. Jejich jed-
notlivÈ role se vöak odliöujÌ v†mechanismu p˘sobenÌ
i†v†mÌ¯e v˝znamu. JednoznaËnÈ je spojenÌ mezi fetui-
nem A a kalcifikacemi, kdy fetuin A p¯edstavuje en-
dogennÌ cirkulujÌcÌ ochrann˝ faktor.
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Ned·vnÈ pr·ce prok·zaly, ûe kalcifikace cÈvnÌ stÏny
dialyzovan˝ch pacient˘ jsou nejen velmi rozs·hlÈ (ve
srovn·nÌ s†norm·lnÌ populacÌ) a prognosticky nep¯Ìz-
nivÈ, ale p¯inesly i detailnÏjöÌ pohled do jejich patoge-
neze. Nejedn· se jen o pasivnÌ d˘sledek vysok˝ch kon-
centracÌ fosforu nebo v·pnÌku (tedy fosfokalciovÈho
souËinu). Bylo uk·z·no, ûe kalcifikace jsou d˘sled-
kem aktivnÌch proces˘. Zcela klÌËovÈ je totiû experi-
ment·lnÌ zjiötÏnÌ, ûe za urËit˝ch podmÌnek se m˘ûe
zmÏnit genotyp bunÏk hladkÈ svaloviny v genotyp bu-
nÏk, kterÈ se chovajÌ jako buÚky kostnÌ tk·nÏ (Moe,
2002; Chen, 2002; Cozzolino, 2005).

Studie Chena a spol. z†roku 2002 uk·zala poprvÈ,
ûe kalcifikace mohou b˝t ovlivnÏny uremick˝m pro-
st¯edÌm bez vztahu ke koncentraci fosforu. To zname-
n·, ûe prokalcifikaËnÌ vliv fosforu je modifikov·n (ze-
sÌlen) p¯i selh·nÌ ledvin, pravdÏpodobnÏ zmÏnou
sloûenÌ sÈra (zv˝öenÌ podÌlu prokalcifikaËnÌch faktor˘
Ëi snÌûenÌ podÌlu faktor˘ inhibujÌcÌch kalcifikace).

V†procesu indukce Ëi inhibice ektopick˝ch kalcifika-
cÌ se uplatÚuje nÏkolik gen˘. K†inhibiËnÌm pat¯Ì geny
pro osteopontin, matrix GLA protein (MGP), fetuin A
a osteoprotegerin.

MGP je extracelul·rnÌ protein s†vysokou afinitou pro
hydroxyapatit, je nutn˝ pro norm·lnÌ kostnÌ formaci
a inhibici vaskul·rnÌch kalcifikacÌ, jeho potenci·lnÌ
role u chronickÈho selh·nÌ ledvin je z†velkÈ Ë·sti ne-
jasn·.

Fetuin A je velmi v˝znamn˝m inhibitorem ektopic-
k˝ch kalcifikacÌ. In vitro v˝raznÏ inhibuje precipitaci
kalcium fosf·tu de novo, avöak na jiû vytvo¯en· depo-
zita nem· vliv. U myöÌ bez danÈho genu (Ñknock-outì)
se vyskytujÌ multiorg·novÈ rozs·hlÈ kalcifikace. Je syn-
tetizov·n v†j·trech. Po p¯id·nÌ do media v†komento-
vanÈm experimentu v˝raznÏ oslabil aktivnÌ kalcifikaË-
nÌ proces, to znamen·, ûe jeho role je pr˘kazn·
a†aktivnÌ.

MÈnÏ je zn·mo o p¯ÌËin·ch poklesu jeho koncentra-
ce v†sÈru. Ty mimo jinÈ v˝raznÏ klesajÌ p¯i z·nÏtu
a†zcela novÏ se usuzuje, ûe tento pokles by mohl mÌt
negativnÌ v˝znam i v†kontextu syndromu MIA
a†v†kardiovaskul·rnÌ mortalitÏ (Ketteler, 2003). Fe-
tuin†A tÈû vytv·¯Ì komplex s†MGP, tento komplex m·
inhibiËnÌ v˝znam v†mineralizaci kostÌ in vivo.

V†danÈ studii byly sÈrovÈ koncentrace fetuinu A
v†inverznÌm vztahu k†semikvantitativnÏ urËenÈmu
stupni koron·rnÌch i aort·lnÌch kalcifikacÌ pozorova-
n˝ch spir·lnÌ CT. Nebyla vöak zjiötÏna statisticky v˝-
znamn· koncentrace v†sÈru mezi jednotliv˝mi pod-
skupinami, i kdyû byl zjiötÏn urËit˝ trend. To m˘ûe
znamenat, ûe sÈrov· koncentrace fetuinu A je jen okra-
jov˝m, mÈnÏ d˘leûit˝m faktorem, tj. pro urËenÌ v˝zna-
mu fetuinu A nem· p¯Ìm˝ v˝znam. N·lez fetuinu A
v†cÈvnÌ stÏnÏ by mohl nap¯. znamenat vychyt·nÌ fe-
tuinu zde, s†cÌlem zabr·nit dalöÌmu pokraËov·nÌ pa-

tologickÈho cÈvnÌho procesu. Avöak jde o spekulativnÌ
vysvÏtlenÌ, auto¯i sami p¯izn·vajÌ, ûe v˝znam p¯Ìtom-
nosti fetuinu A v†cÈv·ch z˘st·v· nejasn˝.

V˝znam osteoprotegerinu v†procesu kalcifikace
a†kostnÌ mineralizace byl rovnÏû demonstrov·n
u†Ñknock-outì myöÌ. Je tedy z¯ejmÈ, ûe uvedenÈ t¯i fak-
tory jsou d˘leûit˝mi endogennÌmi faktory rozvoje
mimokostnÌ (cÈvnÌ) kalcifikace.

Komentovan· studie je jednou z†tÏch nemnoha, kte-
rÈ se in vivo i experiment·lnÏ snaûÌ o pozn·nÌ, zda je
role tÏchto inhibitor˘ zachov·na i p¯i selh·nÌ ledvin,
resp. zda a do jakÈ mÌry jsou n·lezy v˝razn˝ch a Ëas-
t˝ch kalcifikacÌ cÈv p¯i selh·nÌ ledvin ovlivnÏny p¯Ì-
padn˝mi zmÏnami tÏchto faktor˘. Jiû z†d¯ÌvÏjöÌch stu-
diÌ je z¯ejmÈ, ûe zv˝öen· koncentrace fosforu v†sÈru
vede ke kalcifikacÌm, a to nejen pasivnÏ, ale i aktivnÏ,
zmÏnou fenotypu bunÏk hladkÈ svaloviny. Vztah mezi
touto p¯emÏnou a rolÌ zmiÚovan˝ch inhibitor˘ z˘st·-
v· nejasn˝, je vöak pravdÏpodobnÈ, ûe dosud nejasn˝-
mi mechanismy je funkce inhibitor˘ kalcifikacÌ p¯i
selh·nÌ ledvin u vÏtöiny pacient˘ oslabena.

SouËasnÈ znalosti, i kdyû se st·le rozöi¯ujÌ, neumoû-
ÚujÌ implikaci do praktickÈ klinickÈ roviny. Protoûe
vöak nÏkterÈ z†l·tek, v·ûÌcÌch fosfor v†gastrointestin·l-
nÌm traktu, zmÌrÚujÌ i proces kalcifikacÌ, je nynÌ sle-
dov·n i vztah inhibitor˘ kalcifikace a vazaË˘. Pro n·s
je d˘leûitÈ si uvÏdomit, ûe kalcifikace cÈv dialyzova-
n˝ch pacient˘ jsou velmi sloûit˝m procesem, ve kte-
rÈm hraje roli cel· kask·da faktor˘ a jejich vz·jem-
n˝ch souvislostÌ. UvedenÈ t¯i faktory nepat¯Ì k†tÏm, kterÈ
by se rutinnÏ vyöet¯ovaly, avöak v˝zkum v†oblasti in-
tenzivnÏ pokraËuje a lze doufat, ûe obohatÌ nejen teo-
retickÈ pozn·nÌ, ale v†d˘sledcÌch p¯inese aktivnÌ do-
poruËenÌ pro naöe klinickÈ postupy.
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