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Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) se fadi mezi hlavni
pfi¢iny mortality u nemocnych s chronickym onemocné-
nim ledvin (chronic kidney disease, CKD).! Vy$si Cetnost
umrti na KVO je u pacienti mimo jiné zptisobena vyssim
vyskytem netradi¢nich rizikovych faktort, jako je kalci-
fikace korondrnich tepen (coronary artery calcification,
CACQ), které jsou asociovany s abnormdlni homeostdzou
kalciofosfatového metabolismu (chronic kidney disease-
-mineral bone disorder, CKD-MBD), dile pak soucasné
s vysokou prevalenci tradi¢nich framinghamskych rizi-
kovych faktorti.>3

U pacientt s CKD je piitomna vy$si prevalence a zévaz-
nost CAC ve srovndni s kontrolnimi skupinami podle véku
a pohlavi.* Jiz v praci americkych autort byla u pacientti
s mirnou ¢i stfedné zdvaznou rendlni dysfunkei popsana
2,2krat-6 4krat vyssi pravdépodobnost pritomnosti CAC
nez u jedinct s normalni odhadovanou glomerularni fil-
traci (estimated glomerular filtration rate, eGFR).5 Mezi
dilezité prediktory zdvaznosti CAC u populace nemoc-
nych s CKD bez nutnosti dialyzacni 1écby patfi pritom-
nost diabetes mellitus ¢i vazba na pohlavi, avSak samotna
uroven rendlni funkce s ni neni dtisledné spojena.®” Mezi
prediktory ovliviiujici progresi CAC se radi vstupni skére
CAC, vstupné nizsi eGFR, vyssi fosfatemie a ptitomnost
typickych kardiovaskuldrnich rizikovych faktort, zahrnu-
jicich muZské pohlavi a diabetes mellitus.®

Skére CAC vyjadfuje mnozstvi vapniku v aterosklero-
tickych pldtech korondrnich tepen pomoci multidetek-
torové vypocetni tomografie (CT) s dobrou rozliSovaci
schopnosti i u pohybujicich se organt. Vysetfeni pomoci
nativni CT korondrnich tepen je synchronizovdno s EKG
ktivkou k presnému zobrazeni korondrnich kalcifikaci.
Hodnota skoére je vysledkem souctu plochy kalcifikaci
na ziskanych CT obrazech vyndsobeného kofaktorem,
jehoz hodnota vychdzi z denzity kalcifikace. Vyjadruje se
jako Agatstonovo skoére — bezrozmérné ¢islo, nezavisly
faktor hodnotici riziko KVO (o - velmi nizké riziko, 1-10 -

nizké riziko, 11-100 - zvySené riziko, 101-400 - vysoké
riziko, = 401 - velmi vysoké riziko). Zvysené skore CAC je
nezavislym rizikovym faktorem mortality jak u vSeobecné
populace,’ tak u pacientti s CKD ¢i s terminalnim selhdnim
ledvin (ESRD).®

CAC jsou rozsdhlejsi, a navic ¢astéji pozorovany u pa-
cientl s onemocnénimi ledvin asociovanymi s akcele-
rovanou aterosklerézou ve srovndni s jinymi pricinami
vedoucimi k poskozeni ledvin."” Je tedy ziejmé, Ze progrese
kalcifikaci v ledvinném cévnim fecisti je jednou z kauzal-
nich pti¢in progrese CKD do ESRD. S nartstajicim poctem
nemocnych s CKD v populaci vSeobecné stoupd zdjem
o vyhledavdni faktort zamezujicich zhorseni funkce led-
vin, a to zejména pak u pacientli v predialyze.

Dosud nebylo popséno, zda zdvaznost korondrnich kal-
cifikaci, vyjadfend pomoci skére CAC, je v dlouhodobém
horizontu spojena s progresi CKD do ESRD. Cilem pro-
spektivni studie bylo vyhodnoceni asociace CAC s pokle-
sem rendlni funkce, s rozvojem ESRD a celkové mortality.

V obdobi od ¢ervna 2005 do bfezna 2007 bylo v ka-
nadské nemocnici Kingston General Hospital (KGH)
zatrazeno do sledovani 178 bélosskych pacientt s pritom-
nosti rizikovych faktort CAC bez anamnézy KVO® nebo
s pritomnosti CAC v souvislosti se zdsobami vitamind D
¢i K. Kritérii pro zatrazeni do studie byly vék nejméné
18 let, pritomnost CKD 3.-5. stadia podle mezindrodnich
guidelines (National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative, NKF KDOQI), neuzivani
warfarinu v anamnéze. Klinickd data byla hodnocena
na zaklad¢é anamnézy pacienta a prehledu jednotlivych
sledovanych parametrt zahrnujicich vék, pohlavi, diabetes
mellitus, hyperlipidemii, KVO (symptomy anginy pectoris
nebo srdec¢niho selhdni, anamnéza kardiovaskuldrni piiho-
dy), onemocnéni perifernich tepen (anamnéza tranzitorni
ischemické ataky ¢i cévni mozkové prihody, klaudikaci),
arteridln{ hypertenzi, koufeni (alespon jedna cigareta den-
né béhem predchozich Sesti mésict), uzivani kalcitriolu,
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kalciovych vazact fosfati nebo vitaminu D, dodrzovani
omezen{ prijmu vapniku ¢i fosforu ve strave. Jednotlivé
laboratorni nélezy byly zprimeérovany za obdobi posled-
nich Sesti mésict (sérovd koncentrace fosforu - P, sérovd
koncentrace vdpniku korigovand na koncentraci albuminu,
parathormon 2 - PTH, alkalickd fosfatdza - ALP a C-reak-
tivn{ protein — CRP) nebo ziskdna jako samostatnd meteni
(mnozstvi subkarboxylovaného osteokalcinu - % ucOC,
osteoprotegerin - OPG, kalcidiol, kyselina mocova, hor¢ik,
pomeér koncentrace albuminu/kreatininu v moci - UACR,
koncentrace kreatininu v séru - sCr). Veskeré analyzy pak
byly dokonéeny v laboratoti KGH k eliminaci mezilabo-
ratornich odchylek.

U vsech ucastnika studie byly CT vysetfenim hodno-
ceny CAC, kontrolni CT skeny v roce 2009 (po ptiblizné
tfech letech od ukonceni studie) byly provedeny celkem
u 94 pacienttl.

Ze 178 ptvodné zarazenych pacientl bylo 10, respektive
18 pacientli vylouceno ze sledovani v pritbé¢hu dal$ich péti
a deseti let. Primérny vék zarazenych pacientt byl 61 let
(od 22 do 85 let), s témét polovinou (46 %) nad 65 let.
Primérnd eGFR byla 26 (+ 12) ml/min/1,73 m> Jednalo se
pfevazné o muze (62 %), témér polovina méla diabetes
(44 %) a vétsina z nich mela arterialni hypertenzi (93 %).
Triapadesat sledovanych pacientl (30 %) mélo CKD 3. sta-
dia, 90 (51 %) CKD 4. stadia a 35 (20 %) se nachdzelo v nej-
pokrocilej$im stadiu chronického onemocnéni ledvin, tedy
CKD s. stadia. Zatimco sledované laboratorni parametry se
signifikantné lisily, rozdily skére CAC mezi jednotlivymi
stadii CKD nebyly statisticky vyznamné (p = 0,92).

Zastoupeni ESRD u prezivsich pacientti ¢inilo 33 %
(n =58) as50% (n =89) po peti, resp. deseti letech.
Nezavislymi prediktory rozvoje ESRD po péti letech
byly UACR a eGFR. Po deseti letech sledovani eGFR jiz
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dale nepredstavovala signifikantni faktor, ale zvysSujici se
skore CAC bylo nezavislym prediktorem rozvoje ESRD
(pomér Sanci [OR] 2,3, 95% interval spolehlivosti [CI]
1,07-4,93).

Podle modelu stratifikujictho pacienty na zdklad¢ ka-
tegorii CAC ucastnici s niz§im skére CAC méli delsi cas
do rozvoje ESRD (p = 0,078). Ackoliv se tento trend tykal
vétSiny pacientt, 25 pacientli s minimdlnim CAC (1-9)
meélo nejvyssi zastoupent, co se tyce rozvoje ESRD. Tato
kohorta pacientil s nejnizsim CAC byla nejmladsi a méla
nejzévaznéjsi parametry CKD-MBD (zahrnujici ALP, fo-
sfor, souc¢in CA x P, PTH a UACR, nejnizsi eGFR a kal-
cidiol) ve srovndni s ostatnimi kategoriemi CAC. V této
skupiné pacientt byla piitomna signifikantné vyznamna
progrese CAC, s nejvy$simi procentudlnimi roénimi zmé-
nami (p = 0,006).

U 71 pacientt, ktefi nedospéli do ESRD, byl pramérny
procentudlni pokles eGFR po péti letech 15 %. ZvySujici
se hodnoty PTH, UACR a skére CAC byly nezavislymi
prediktory poklesu eGFR po péti letech.

Mortalita po péti, resp. deseti letech ¢inila 15 % (n = 27)
a 30 % (n = 54). Mezi prediktory mortality po péti letech
patril veék, pritomnost diabetes mellitus a eGFR, po deseti
letech pak navic skore CAC.

Podskupina 94 pacienti absolvovala kontrolni CT
vySetfeni s vyhodnocenim skére CAC v ndsledném pri-
mérném obdobi sledovani 36,5 (+5,8) mésice. Vstupni
univaria¢ni analyza k identifikaci faktorti spojenych s mi-
nimalné 15% progresi kalcifikaci ukdzala vyznamnou aso-
ciaci s eGFR, indexem télesné hmotnosti (BMI), ALP, P,
% ucOC, CRP a UACR. Nésledujici multivaria¢ni analyza
s ro¢nim hodnocenim vyvoje CAC identifikovala UACR
a % ucOC jako nezavislé prediktory progrese kalcifikace,
nikoliv vSak vstupni CAC.
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Cilem komentované prdce bylo posoudit vztah mezi skére CAC
a poklesem rendlni funkce, rizikem rozvoje ESRD a celkové
mortality po péti, resp. po deseti letech u pacientit s CKD
3.-S. stadia. Z vysledkil studie je zi'ejmé, Ze CAC jsou asocio-
vdny s poklesem rendlni funkce, rozvojem ESRD a ovlivnénim
celkové mortality u pacientii s CKD 3.-5. stadia.

Vysledky studie ddle potvrzufi vystupy z predchozich studii,
je2 ukdzaly, Ze zvysené skére CAC je nezdvislym rizikovym fak-
torem pro ovlivnént celkové mortality u nemocnych s CKD nebo
ESRD." Zatitm Zddnd dosud provedend studie neprokdzala
vztah mezi zdvaZnosti CAC a dlouhodobym poklesem rendlni
funkce a rozvojem ESRD, kromé jediné studie hodnotici pokles
rendini funkce pouze po jednorocnim sledovdni.#

Skére CAC bylo nezdvislym prediktorem poklesu eGFR
po péti letech a rozvoje ESRD po deseti letech. P¥i rozdélent

Vv s

pacientii do podskupin byla vyssi hodnota skére CAC vSeobec-

né spojena s progresi CKD do ESRD. Vyyjimku predstavovala
skupina 2§ pacientu s minimdInimi kalcifikacemi (skére 1-9),
ktert méli Casnéjst rozvoj ESRD oproti pacientiim se zdvainym
stupném kalcifikact. Analyza této podskupiny pacientii identifi-
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kovala kohortu jedincit mladsiho véku s vyssi zdtéi typickymi
rizikovymi faktory onemocnént ledvin, jako jsou nejniZsi eGFR
a nejvyssi UACR, stejné tak nejpokrocilejsi stadia CKD-MBD
(zahrnujici nejvyssi koncentrace ALP, fosfatemii a kalciofosfa-
tovy soucin) a nejvysst procentudlni rocni navysent zdvaznosti
CAC. Z téchto kategorii pouze vék, kalcidiol, fosfatemie, UACR
a nejvétsi procentudini zmény CAC dosdhly vyznamnosti mezi
stupni (kategoriemi) CAC. Diwvod pro vyssi zastoupeni ESRD
v této podskupiné je pravdépodobné multifaktoridini s podilem
typickych parametrii CKD (UACR a eGFR), miladsiho véku
pacientii s delsi dobou preZiti, s pritomnosti pokrocilejsiho
stadia CKD-MBD, a ddle ¢dstecné z ditvodu progrese CAC.
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V komentované prdci byly parametry CKD-MBD a dal$i
kostni markery (OPG, % ucOC) nezavislymi prediktory ESRD
po péti i deseti letech.

Podobné jako v predchozich publikovanych pracich nebyla
v této studii zdvaZnost CAC asociovdna s eGFR (i stadiem
CKD.®™s Naproti tomu vysledky jinych studif prokazuji linedr-
ni vzestup v zdvaznosti CAC se zhorsujici se rendini funkci.*”
Tato diskrepance ndlezii miufe pramenit z faktu, Ze CAC je
multifaktoridlni etiologie zahrnujict soucasné medidlni a in-
timdin{ kalcifikace a nejednd se o statickou proménnou. Navic
eGFR a stupeit CAC mohou byt asociovdny s jinymi marke-
ry poklesu rendini funkce (napr. UACR nebo CKD-MBD) ¢i
s dal$imi faktory vdzanymi k CAC jako diabetes mellitus™
nebo uivani statinu,” jez oba maji vysujici se prevalenci se
2vysugict se zdtéZi CAC v populaci.

Kalcifikace cév jsou silné asociovdny s CKD-MBD." CKD-
-MBD je zndmym diisledkem CKD, markery CKD-MBD se
ukdzaly byt dileZitymi v zdvaZnosti CAC a jejich progrese
u CKD i pacientit s ESRD. Celkové vzato, ndlezy v této prdci
v kombinaci s jinymi studiemi vyzdvihuji roli pokrocilého one-
mocnént ledvin (ddno nizkou eGFR a signifikantni albumin-
urif) a CKD-MBD odchylek v progresi CAC. Navic je potreba
povaZovat vztah mezi CKD a CAC za vzdjemné provdzany,
spojeny se zhorSovdnim rendlni funkce a ndsledné s CKD-MBD
podporujict kalcifikace. Tyto ndlezy zdirazniuji CKD-MBD
a jeji reguldtory jako potencidlné modifikovatelné cilové pa-
rametry v prevenci progrese CAC.

Pri hodnocent vysledkii studie si musime byt védomi celé
Tady limitujicich faktori. Kontrolni CT skenovdni bylo pro-
vedeno pouze u zhruba poloviny ucastnikii studie, coZ omezuje
moZnost zahrnout tuto proménnou do multivariacni analyzy.
Ndlezy prezentované zejména v kohorté pacientii s vyskytem
minimdlnich kalcifikaci, kteri méli nejvyssi procento CAC
progrest s ndslednym rozvojem ESRD, zdiiraziiuje potiebu
opakovaného méreni CAC ve stratifikaci rizika rozvoje ESRD.
Pougzité Agatstonovo skére k hodnoceni CAC miie byt varia-
bilngjsi a méné spolehlivé nez volumetrickd metoda. Konec-
né studie byla demograficky omezena na bélosskou populaci.
Z vysledki jinych publikovanych studif je zvejmé, Ze bélosskd
populace md prinejmensim stejné zastoupeni CAC ve srov-
ndni s Afroamericany, obyvateli USA ¢inského pivodu nebo
s hispdnskou populact.’®

Zavérem Ize shrnout, Ze skore CAC je asociovdno s akcele-
rovanym poklesem rendint funkce, s krat$i periodou do roz-
voje ESRD a se zvySenou celkovou mortalitou u nemocnych
s CKD 3.-5. stadia. Na zdkladé predchozich znalosti vatahu
mezi niZSi eGFR a odchylkami CKD-MBD, asociace mezi pa-
rametry CKD-MBD se zdvaznosti CAC v této studii prokd-
zané asociace skore CAC s rizikem rozvoje ESRD a celkovou
mortalitou spoletné zdiwodiuje, Ze diislednéjsi management
1écby zaméreny na faktory oviivitujict kalcifikace cév by mohl
poskytnout terapeutické moznosti v prevenci progrese CKD
a rozvoje ESRD, v konecném diisledku mitZe také vést ke sniZent
celkové mortality.
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