Placentarni rtstovy faktor
a kardiovaskularni riziko

u pacientti s chronickym
onemochnénim ledvin

Matsui M, Uemura S, Takeda Y, et al.; NARA-CKD Investigators. Placental
growth factor as a predictor of cardiovascular events in patients with CKD
from the NARA-CKD Study. ] Am Soc Nephrol 2015;26:2871-2881.

hronické onemocnéni ledvin (CKD) se stava stale vyznam-
néj$im zdravotnim problémem populace. Hlavni pti¢inou
umrti pacientd s CKD jsou kardiovaskularni onemocnéni, kte-
ra se u téchto nemocnych vyskytuji mnohem castéji nez v bézné
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populaci. Prestoze vyzkumu kardiorenalnich souvislosti a moz-
nosti jejich ovlivnéni je vénovano ¢im dal vétsi asili, modifika-
ce pouze tradi¢nich rizikovych faktoru se jevi jako nedostate¢na
a je tfeba se zaméfit na netradi¢ni rizikové faktory a biomarkery.
Jednim z nich je placentarni ristovy faktor (PIGF), ktery se spolu-
podili na progresi aterosklerdzy. Jde o cytokin s podobnou struk-
turou, jakou ma vaskularni endotelidlni riistovy faktor (VEGF).
Stimuluje angiogenezi, aktivuje monocyty a makrofagy a ptispi-
va ke zvy$enému riziku ruptury aterosklerotickych plati. Naopak
inhibice PIGF vyskyt aterosklerotickych platii snizuje. Bylo proka-
zano, ze PIGF je prediktorem celkové a kardiovaskularni mortality
u zen v bézné populaci a u pacientti s diabetes mellitus a akutnim
koronarnim syndromem. Naopak jiné studie nezjistily nezavisly
vztah PIGF k mortalité u nemocnych se srde¢nim selhanim a s po-
dezfenim na infarkt myokardu. Cilem prace proto bylo otestovat
ve studii NARA-CKD (Novel Assessment of Risk Management for
Atherosclerotic Disease in Chronic Kidney Disease), zda je PIGF
pouzitelnym prediktorem celkové a kardiovaskuldrni mortality
u nemocnych s CKD.

NARA-CKD je multicentrickd prospektivni kohortova stu-
die, do které byli zafazeni nemocni, ktefi podstoupili v letech
2004-2011 renalni biopsii nebo korondrni angiografii na univer-
zitn{ klinice v japonském mésté Nara a ve ¢tyfech spolupracu-
jicich nemocnicich. Z celkového poctu 4 273 nemocnych, ktefi
ptichazeli v tvahu, bylo pro studii vybrano 1 351 pacientii (mezi
vylucovaci kritéria patfily pfedev§im nedavna akutni kardiovas-
kularni ptihoda, akutni poskozeni ledvin a malignita, nasledné
ztrata ze sledovani ¢i nedostatek materialu pro analyzy). Faktory
PIGF a VEGF byly stanoveny metodou ELISA s vyuzZitim komer¢-
né dostupnych kittl. Pro urceni rendlni funkce byly pouzity rov-
nice MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Byly pres-
né definovany jednotlivé klinické charakteristiky (hypertenze, dys-
lipidémie apod.) a sledované ukazatele (kardiovaskularni pfi¢ina
umrti). VSichni ucastnici studie byli po zarazeni do studie sledo-
vani po dobu alespon jednoho roku. Statistickd analyza zahrno-
vala x* test pro porovnani kategorickych dat a Kruskaltv-Wallistv
test pro porovnani spojitych proménnych mezi jednotlivymi kvar-
tily PIGE. Pro urceni nezavislého vztahu s PIGF byla pouzita jed-
norozmérova a mnohorozmérova linedrni regresni analyza. Vztah
PIGF k mortalité byl hodnocen pomoci Kaplanovy-Meierovy ana-
lyzy s log-rank testem a pomoci Coxovy regresni analyzy bez ad-
justace a po zohlednéni potencialnich zkreslujicich faktord. Pro
urc¢eni prikaznosti vysledka bylo provedeno také nékolik ana-
lyz citlivosti, napf. s vyuzitim rovnic CKD-EPI a MDRD pro po-
souzeni funkce ledvin, pti¢emz byli vylouc¢eni nemocni starsi 80
let a byly zahrnuty dal$ich laboratorni parametry apod. Za stati-
sticky vyznamné byly povazovany vysledky s hodnotou p < 0,05.

Zkoumany soubor tvofilo 1 351 nemocnych s medidnem véku
65 let, 61 % tvorili muzi. Median sérovych koncentraci PIGF byl
14,5 pg/ml (mezikvartilové rozmezi 10,1-19,6 pg/ml). Vysoké
koncentrace PIGF byly nezavisle spojeny se stadiem CKD, s vy-
sokymi hodnotami C-reaktivniho proteinu, s nizkou sérovou kon-
centraci albuminu a HDL a s uzivanim antiagregancii. V pribéhu
sledovani (medidn 3,3 roku) 199 Gcéastnik zemifelo a u 383 ucast-
nikd se vyskytla kardiovaskularni ptihoda, definovana jako nové
aterosklerotické postizeni nebo srde¢ni selhani vyzadujici hospi-
talizaci. Koncentrace PIGF byly u jedinct, ktefi zemfeli, vyznam-
né vyssi nez u téch, ktefi prezili - 19,1 pg/ml (14,6-24,6 pg/ml)
oproti 13,8 pg/ml (9,6-18,9 pg/ml) (p < 0,001). Podobné byly kon-
centrace PIGF vyznamné vy$si u téch nemocnych, u nichz se vy-

skytla kardiovaskularni ptihoda - 20,0 pg/ml (15,8-24,6 pg/ml)
oproti 12,8 pg/ml (9,1-16,6 pg/ml) (p < 0,001). Celkova i kardio-
vaskularni mortalita se zvy$ovala v kazdém ndsledujicim kvar-
tilu PIGF (adjustovand analyza), konkrétné poméry rizik (HR)
(95% intervaly spolehlivosti) pro celkovou mortalitu a kardio-
vaskularni riziko byly 1,59 (0,83-3,16) a 1,55 (0,92-2,66) pro
2. kvartil, 2,97 (1,67-5,59) a 3,39 (2,20-5,41) pro 3. kvartil a 3,87
(2,24-7,08) a 8,42 (5,54-13,3) pro 4. kvartil. Sledované ukazatele
mortalita a vyskyt kardiovaskularnich ptihod byly v priibéhu stu-
die zaznamendny u 76,4 % nemocnych s PIGF v nejvyssim kvar-
tilu (> 19,6 pg/ml) a s odhadovanou glomerularni filtraci (eGF)
s PIGF v nejniz$im kvartilu a eGF v nejvys$sim tercilu se udaly jen
v 5,1 % pripadil. Analyza citlivosti, napf. vyména eGF za MDRD
¢i vylouceni nékterych podskupin, pfinesla podobné vysledky.
Na rozdil od PIGF VEGF nekoreloval s renalni funkci, byl rizi-
kovym faktorem v primarni analyze, ale jeho tiloha byla oslabe-
na po adjustaci na dali faktory. Pfi sou¢asném hodnoceni vlivu
PIGF a natriuretického peptidu typu B (BNP) na celkovou mor-
talitu nedoslo ke zlep$eni statistickych vysledki proti samotnému
BNP, pfi hodnoceni kardiovaskularniho rizika byly ale vysledky
vyznamné zlep$eny.

PredloZena studie tak ukazuje, Ze vyssi sérové koncentrace PIGF
jsou spojeny jak s celkovou mortalitou, tak s kardiovaskularni-
mi pfihodami, nezavisle na demografickych parametrech, tra-
di¢nich rizikovych faktorech, medikaci a béznych laboratornich
parametrech.

B KOMENTAR
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Faktor PIGF patii do rodiny VEGF a vykazuje znacnou homolo-
gii s VEGE Podobné jako VEGF se vdze na receptor VEGF-R1, ale
nevdze se na VEGF-R2. Faktor PIGF existuje ve Ctyfech variantdch
s riiznou asociaci s bunécnymi membrdnami a afinitou k recepto-
riim; byl poprvé identifikovdn v placenté. Bylo ale zjisténo, Ze je ex-
primovdn i mimo téhotenstvi, napt. v srdci, plicich, stitné Zldze ¢i
kosternich svalech. Zvyseni koncentrace PIGF bylo popsdno i v p¥i-
padé karcinomu, aterosklerozy, hojeni ran ¢i zlomenin kosti.

Fyziologicky je tedy PIGF nejvice exprimovdn busikami trofoblas-
tu v pritbéhu téhotenstvi a ma vyznam v angiogenezi a lymfangio-
genezi, predevsim v pritbéhu embryogeneze. Angiogeneze je klico-
vym mechanismem pro tvorbu placenty, a je tedy nutnd pro vyvoj
zdravé placenty a plodu. V priibéhu fyziologického téhotenstvi se
koncentrace PIGF postupné az do konce druhého trimestru zvysu-
je a ndsledné klesd smérem k porodu. Snizené koncentrace PIGF
v materském séru v priibéhu téhotenstvi jsou vyznamnym predik-
torem preeklampsie a dalSich komplikaci souvisejicich s placentdrni
dysfunkci. Uloha PIGF ale nent zcela jednoznacnd. I kdyz se hovori
o angiogenetickém faktoru, za urcitych patofyziologickych podmi-
nek miiZe mit zfejmé i antiangiogenetické vlastnosti.

V literatufe je jiz nékolik let zdiirazriovina role PIGF v patogene-
zi aterosklerdzy a jako rizikového faktoru kardiovaskuldrnich one-
mocnéni. Faktor PIGF stimuluje riist bunék hladkého svalstva, pii-
sobi jako chemoatraktant pro monocyty/makrofdgy, zvysuje jejich
produkci cytokinii a piisobi patologickou angiogenezi.

Sérovd koncentrace PIGF je zvysena u nemocnych s CKD vietné
nemocnych s termindlnim selhdnim ledvin lécenych hemodialyzou
ve srovndni se zdravymi jedinci. Faktor PIGF je detekovatelny také
v moci nemocnych s CKD a jeho mocové koncentrace koreluji se sé-
rovymi koncentracemi. Vys$i hodnoty byly nalezeny u nemocnych
s kardiovaskuldrnim onemocnénim v anamnéze (Zakiyanov et al.,
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2011). Navic PIGF nezdvisle koreluje s indexem hmotnosti levé ko-
mory, coZ ukazuje na moznou souvislost PIGF s rozvojem srdecni
hypertrofie (Peiskerovd et al., 2013). Podobné mysi nadmérné ex-
primujici (transgenni) PIGF vykazovaly zvySenou srdecni hypertro-
fickou odpovéd. Faktor PIGF je ale zfejmé pro adaptaci myokardu
na tlakovou zdtéz nezbytny, protoze mysi bez PIGF uhynuly éasné
po tlakové zdtézi na srdecni selhdni.

Japonsti autofi komentované prdce v dalsi studii samostatné hod-
notili vyznam PIGF pouze u nemocnych s termindlnim selhdnim led-
vin lé¢enych dialyzou (205 nemocnych sledovanych po dobu 20 mé-
sicil) a zjistili, Ze i v této skupiné je PIGF nezdvisle spojen s celkovou
mortalitou i kardiovaskuldrnimi ptihodami (Matsui et al., 2015).
Na druhé strané v nasi studii zahrnujici 261 hemodialyzovanych ne-
mocnych sledovanych po dobu péti let, v niz byl hodnocen prognos-
ticky vyznam tady biomarkerii se zamérenim na PAPP-A (pregnan-
cy-associated plasma protein A, protein A asociovany s téhotenstvim)
a s nim souvisejici molekuly (PIGF jako dalsi téhotensky protein,
IGFBP-4 - vazebny protein pro inzulinu podobny riistovy faktor 4,
IGF-1 - inzulinu podobny riistovy faktor 1 - jako parametry spo-
jené s piisobenim PAPP-A, dalsi metaloproteindzy a kardiomarke-
ry), byl PIGF horsim prediktorem neZ PAPP-A (p = 0,08 v neadjus-
tované analyze pro celkovou mortalitu, p = 0,1 pro kardiovaskuldrni
mortalitu). V komentované studii ani v dalSich studiich nebyly tyto
parametry PIGF a PAPP-A hodnoceny soucasné, coZ znemoZriu-
je dalsi nezavislé posouzent jejich priorit, kazdopddné ale ukazuje
na vyznam téhotenskych proteinii u netéhotnych, konkrétné u ne-
mocnych s kardiovaskuldrnimi komplikacemi.

V experimentu byl prokdzdin ubytek aterosklerotickych pldti
po inhibici PIGF genetickym ptistupem a pti vyuZiti anti-PIGF pro-
tilatek (TB-403). Byla jiz také testovdna jejich bezpecnost a snd-
Senlivost. Ddle je ale treba uskutecnit intervencni studie, které by
prokdzaly, zda ma snizeni koncentrace PIGF u nemocnych s CKD
kardioprotektivni vicinky.
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