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Cévni kalcifikace u nemocnych s chronickym selhanim ledvin:
epidemiologie, diagnostika a moznosti terapeutického ovlivnéni
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SOUHRN
Svara F.: Cévni kalcifikace u nemocnych s chronickym selhanim ledvin: epidemiologie, diagnostika a moznosti terapeutického ovliv-
néni
Vyskyt cévnich kalcifikaci (CK) je v populaci pacienti s chronickym onemocnénim ledvin vyznamné vy3si nez v bézné populaci.
Vysoky vyskyt CK a jejich progrese je jednim z faktorti vysoké morbidity a mortality této populace. Diagnostika CK je zaloZena nej-
Castéji na radiologickych a ultrazvukovych vysetienich, metodika kvantifikace vyskytu CK je ale zna¢né nejednotna. Medikace, pou-
zivana ke komplexni 1é¢bé CKD-BMD, mtize vyvoj CK jak zpomalovat, tak i akcelerovat.
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SUMMARY

Svéra F.: Vascular calcifications in patients with chronic kidney failure: epidemiology, diagnosis and possible therapy

Vascular calcifications (VCs) are significantly more frequent in patients with chronic kidney disease than in the normal population.
The high incidence of VCs and their progression are among factors causing high morbidity and mortality in these patients. The dia-
gnosis of VCs is most frequently based on radiological and ultrasound examinations. However, the methods used for quantifying the
incidence of VCs are rather varied. Medications used to treat CKD-MBD may both decelerate and accelerate the progression of VCs.
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Uvod

Vyskyt cévnich kalcifikaci (CK) v populaci pacienti
s chronickym selhdanim ledvin je mimofadné vysoky. V za-
vislosti na pouZzité metodice az 92 % pti pouziti modernich
diagnostickych zobrazovacich metod [1]. Vysoka prevalen-
ce cévnich kalcifikaci ale neni specifikem poslednich néko-
lika let, kdy se podstatné zvysil primérny vék dialyzované
populace a podil pacientti s DM. Starsi studie na toto téma
ukazuji jen mirné nizsi prevalenci [2,3] a nartist v soucas-
nosti je spiSe podminén lepsi diagnostikou tohoto jevu.

Vyvoj CK neni samoziejmé jev specificky pro skupinu
pacientt s chronickym onemocnénim ledvin. V epidemiolo-
gii, patofyziologii, v morfologii i v 1é¢bé cévnich kalcifika-
cf je ale fada odliSnosti od bézné populace, kterym je tfeba
vénovat pozornost.

Diagnostika cévnich kalcifikaci

Diagnostika CK mé dvé zdsadni uskali: jakou metodu
zvolit a jakou oblast tepenného fecisté vySetfovat. Obé tyto
otazky spolu do jisté miry souvisi. Po strdnce metodiky je

mozné k diagnéze CK pouZit metody radiologické, ultra-
zvukové a v omezené mite autoptické (histologické).
Radiologické metody jsou zaloZeny bud’ na bézném RTG
snimku vybrané anatomické oblasti, nebo na modifikova-
ném CT vysetieni. Pfi béZném RTG vySetieni je pritomnost
CK vyjadiena kvalitativné (pozitivni/negativni) nebo Casté-
ji kvantitativné, resp. semi-kvantitativné za pouziti indexu,
vytvofenych pro specifikovanou anatomickou oblast.
Anatomicky se tato vySetfeni provadéji jako bo¢ni snimek
btisni aorty [4], aortdlniho oblouku [5], nebo rukou a panve
[6]. Z vySe uvedeného vyctu je ziejmd znacnd nejednotnost
v pouziti této metodiky, coZ je jeji velkou nevyhodou.
Recentni klinickd doporuceni pro kostni problematiku
u chronického onemocnéni ledvin (KDIGO guidelines) ten-
to problém c¢astecné fesi tim, Ze jako screeningovou metodu
doporucuji konvenéni RTG boc¢ni snimek bfisni aorty [7],
coz pravdépodobné povede k jejimu vétSimu rozsiteni
a standardizaci. Vysledek tohoto semikvantitativniho hod-
noceni byvd nékdy oznaCovin podle svého autora jako
Kauppila score. Nejvétsimi vyhodami této metody je jisté
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témet absolutni dostupnost, nizka radiacni zat€z, nizka cena
a jednoduché hodnocent, které nevyZzaduje specidlni softwa-
re ani vypocetni techniku.

Hodnoceni pritomnosti cévnich kalcifikaci (resp. jejich
kvantifikace) za pouziti CT techniky se provadi jako tzv.
electron beam CT (EBCT ), nebo za pouziti modernich CT
piistroji jako multi-detekéni CT (MDCT). Tyto technicky
odlisné metody slouzi k vlastnimu pofizeni CT snimki
a technicky jsou povazovany za srovnatelné [8]. Cilovym
orgdnem pro CT vySetfeni CK je téméf exkluzivné srdce,
takZe vysledek tohoto vySetfeni popisuje miru pritomnosti
CK v korondrnich tepnich, v chlopfiovém apardtu, event.
v samotném myokardu. CT snimky jsou hodnoceny softwa-
rové a vysledkem vySetfeni je kvantitativni veliina, vyja-
dfend jako Agatstnovo skére [9] nebo jako objemové skére
[10]. Vyhodou CT metod je precizni, na lidském faktoru
nezavislé hodnoceni, které navic popisuje vyskyt cévnich
kalcifikaci v srdci jakoZto organu, jehoZ postizeni je pro kli-
nické konsekvence CK klicové. Nevyhodou metod, zaloZe-
nych na CT, je vysS§i cena, ndro¢néjsi technické vybaveni
a nezanedbatelnd radiacni CT z4téz.

Ultrazvukové techniky detekce a kvantifikace VK se pou-
Zivaji v rdmci béZného echokardiografického vySetieni [11]
nebo pii vySetieni specifikovanych perifernich tepen, nej-
Castéji karotid a femoralnich tepen. Vyhodou metod zaloZe-
nych na UZ je, mimo dostupnosti a nizké ceny, také nulovd
radia¢ni z4t€Z. Nevyhodou je ale absence podrobnéjSiho
skérovactho systému, takZe vysledek vySetieni je jen velmi
hrubé semikvantitativni, napf. vyjadieny poctem kalcifiko-
vanych chlopni pfi pouziti echokardiografie.

Diagnostika CK na zdkladé autoptického vySetieni vzor-
ku cévni stény je metodou spiSe pouzivanou v klinickém
vyzkumu. Takové vySetieni 1ze bez poSkozeni pacienta pro-
vést napi. pred rendlni transplantaci odbérem cévni stény
zevni ilické tepny pied zaloZenim tepenné anastomozy
s tepnou rendlniho Stépu [12].

Epidemiologie CK u nemocnych s chronickym one-
mocnénim ledvin

Vysokd prevalence CK v populaci nemocnych s chronic-
kym onemocnénim ledvin je ddna koincidenci nespecific-
kych faktorl rozvoje CK (tzn. takovych, které se uplatiiuji
i v bézné populaci, napt. vysoky vék a diabetes mellitus)
a faktort specifickych pro chronické onemocnéni ledvin
a jeho 1écbu. Vliv specifickych, jako je hyperfosfatémie, po-
zitivni kalciova bilance, oxidativni stres, chronicky zanétli-
vy stav apod., je obzvlast€ vyjadien u pacientd s nezvrat-
nym selhdnim ledvin ve stadiu dialyzacni 1écby.

Studii, které popisuji prevalenci CK u nemocnych s rtiz-
nym stupném rendlni dysfunkce, je celd fada. Vzhledem
k metodické, anatomické a popula¢ni nejednotnosti nepte-
kvapi vysoky rozptyl vyskytu cévnich kalcifikaci, kolisajici
mezi 23 % [13] a 92 % [1]. Pokud bychom vybér zizili na
studie, kde detekce cévnich kalcifikaci byla provedena me-
todou EBCT nebo MDCT, pak bychom mohli vysledovat
jasny trend k ndrdstu vyskytu CK v souvislosti s progresi re-
ndln{ insuficience. Ve studii s pacienty v predialyzacnim
stadiu rendlni nedostatecnosti (CKD 3-5) byl vyskyt CK
51 % [14], u incidentnich hemodialyzovanych pacientt
(CKD 5D) 63 % [15] a u dlouhodobé dialyzovanych 92 %

[1]. Toto odpovidd celosvétovému konsenzu, Ze mira vy-
skytu CK a jejich zdvaznost rostou s tiZi rendlni dysfunkce
a délkou event. dialyzacni 1éCby.

Srovnatelnd data, kterd by popisovala vyskyt cévnich kal-
cifikaci ve v8eobecné populaci, jsou jen limitovand. Z di-
vodu radiacni zatéZe nejsou ,,non-rendlni** pacienti vySetio-
vani stejnymi metodami, takze pro srovnani lze pouZzit data
ze studii, které byly cileny na jinou oblast. Subanalyza Spa-
nélské vétve studie EVOS (zaméfené na osteoporézu) napt.
prokédzala plynuly nértst prevalence CK v zavislosti na vé-
ku, ale i v nejvyssim vékovém rozmezi (nad 75 let) byl vy-
skyt CK jen 60 % [16].

Nékolik neintervencnich studif studovalo vyvoj CK u pa-
cientli s rendln{ insuficienci (dialyzovanych i nedialyzova-
nych) v ¢ase. S ur¢itou mirou zjednoduseni I1ze konstatovat,
Ze ,,pfirozenym* vyvojem CK je pomald, ale setrvald pro-
grese. Zajimavym zjisténim, které se v né¢kolika studiich
opakovalo, byl fakt, Ze jednim z faktort progrese byla vlast-
ni pritomnost cévnich kalcifikaci inicidlné. Tzn. nemocni,
ktefi neméli CK na pocatku sledovaného obdobi, méli znac-
nou Sanci setrvat bez kalcifikaci po celou dobu sledovani
(12-36 mésici), kdezto pacienti s inicidlnim prikazem CK
vétSinou vyznamné progredovali [17,18].

Morfologie a patofyziologie a CK u pacienti s one-
mocnénim ledvin

Morfologicky se cévni kalcifikace CK u pacienttl s one-
mocnénim ledvin vyskytuji ve dvou relativné oddélenych
formach: a to jako kalcifikace intimalni (postihujici t. inti-
ma) a medidlni (postihujici t. media).

Intimdlni cévni kalcifikace CK predstavuji komplikaci
pokrocilé aterosklerézy (tudiZ tento obraz neni specificky
pro onemocnéni ledvin) a histologicky se jedna o kalcifika-
ci ateromového plétu. Tyto 1éze byvaji Casto stendzujici, tzn.
maji dopad na perfuzi cilové oblasti. PostiZen{ tepen timto
typem CK je vétSinou nelinedrni a tvoii jednotlivé 1éze, kte-
ré postihuji cévni sténu nekontinudlné.

Medidlni cévni kalcifikace CK naproti tomu vétSinou ne-
vedou k vyrazné stendze tepny, kalcifikace je rovhomérné
rozmisténa po celém obvodu tepny. Hemodynamickym di-
sledkem medidlnich CK neni ischémie, ale snizend pod-
dajnost (compliance) a zvySend cévni rezistence. Prubéh
medidlnich CK je vétSinou linedrni. Mimo toho, Ze postihu-
ji tepennou sténu po vétsin€ jejtho obvodu, tak také postu-
puji po sténé tepny kontinudlné v jeji délce. Tento typ posti-
Zeni je specificky (i kdyZ ne absolutné) pro nemocné s DM
a/nebo chronickym onemocnénim ledvin. Je zfejmé, Ze oba
typy postiZeni jsou mezni situace a u vyznamné Casti ne-
mocnych je postiZeni tepenného fecisté kombinaci obou ty-
pu CK.

Klinické odliSeni typu cévnich kalcifikaci je moZné spiSe
odhadem na zdkladé analyzy rentgenového obrazu, pouZiti
jinych uvedenych zobrazovacich metod je v tomto sméru
problematické. Nékteré publikace prokazuji horsi prognézu
u pacientt s intimalnim typem CK ve srovnani s medialnim
typem postizeni [19]. Takové rozdéleni nemocnych v bézné
klinické praxi zatim nema klinicky ani terapeuticky vystup.

Patogeneze cévnich kalcifikaci je znacné komplexni pro-
ces, jehoZ popis pfesahuje ramec této publikace. Pivodni
predstava, Ze se jednd o pasivni, spiSe fyzikdlné-chemicky
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(pod vlivem kalcia, fosforu a pH) nez biologicky proces, je
v soucasnosti zcela opusténa. Soucasné teorie vzniku CK
povaZuje za kli¢ovy moment vyvoje CK dediferenciaci bu-
nék hladké svaloviny cévni stény (VSMC) a jejich feno-
typovou prestavbu na builky podobné chondrocytim
a osteocytim (chondrocyte/osteocyte like cells). Tento pro-
ces probihd jako dusledek nerovnovahy mezi prokalcifikac-
nimi a protikalcifikacnimi vlivy. Mezi prokalcifika¢ni fak-
tory patif vysoké sérové koncentrace kalcia a fosforu, vyssi
vék, DM, poddvani nativniho vitaminu D, oxidativni stres
aj., naopak mezi nejlépe prozkoumané inhibujici faktory
kalcifikace patfi fetuin A, osteoprotegerin a MGP (Matrix
Gla protein) [20].

Klinicky vyznam cévnich kalcifikaci

Vyskyt cévnich kalcifikaci a jejich dopad na dlouhodobé
morbiditni a mortalitni ukazatele byl popsdn v celé fadé
publikaci. Tyto prace byly provedeny se vSemi skupinami
Hrendlnich® pacientd, tzn. jak s nemocnymi, léCenymi he-
modialyzou [6,19], tak i s pacienty na peritonedlni dialyze
[21], po transplantaci ledviny [22] nebo s chronickou rendl-
ni insuficienci v predialyza¢nim stadiu [23]. Bez ohledu na
rozdilnou pouZitou metodiku detekce CK bylo ve vzdcné
shodé ve vSech téchto studiich prokdzano, Ze piitomnost CK
nebo jejich progrese jsou nezdvislym prediktorem pro cel-
kovou a kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu.

Lécba cévnich kalcifikaci

V soucasné dobé neni v klinické praxi zadny preparat ani
1écebny postup, jehoZ primarni indikaci by byla 1é¢ba cév-
nich kalcifikaci. Hlubsi pochopeni patofyziologie cévnich
kalcifikaci dava nad€ji, Ze se takovy prostiedek v 1é¢bé pa-
cientt s chronickym onemocnénim ledvin v budoucnu objevi.

Na druhé strané, fada faktort rozvoje CK je terapeuticky
ovlivnitelna a dobfe je napf. dokumentovan vliv preparati
pouzivanych k 1é¢bé kostni a minerdlové poruchy pfi one-
mocnéni ledvin (CKD-BMD). Jedna se o rizné typy fosfa-
tovych vazact, riizné typy aktivatort receptoru vitaminu D
(VDRA) a kalcimimetikum cinacalcet.

Fosfatové vazace

Fosfatové vazace jsou poddvany dialyzovanym pacientim
s cilem snizit absorpci fosfata pfijatych p. o. ve stravé, a tim
udrzet sérovou fosfatémii na doporucovanych hodnotich.
Z pohledu vlivu na incidenci a prevalenci CK je krucidlni
rozdéleni pouzivanych fosfatovych vazacl na preparaty kal-
ciové a nekalciové.

Mezi kalciové preparity patfi zejména kalcium karbonat
a kalcium acetat. Jejich poZivani v indikaci fosfatového va-
zace je provazeno fadou nezadoucich uc¢inkd. Mimo obsti-
pace a jinych GIT potiZi to je zejména indukce hyperkalcé-
mie jako dusledek pozitivni kalciové bilance, ke které
dochazi absorpci ¢asti ordlné podaného kalcia. V podmin-
kach rendlni insuficience nebo dialyzacni 1é¢by m4 organis-
mus velmi limitované moZnosti exkrece nadbyte¢ného kal-
cia, a tak je akcelerace tvorby CK logickym nasledkem.
Konkomitantni podavéani neselektivnich preparatd vitaminu
D, napt. nativniho kalcitriolu, tuto situaci jen zhorSuje.

Progrese CK pii podavani kalciovych vazact byla proka-
zédna jak v placebem kontrolovanych studiich [24,25], tak

i ve srovndnich s nekalciovymi vazaci, kde kalciové vazace
predstavovaly kontrolni skupinu [26].

Jasné dokumentovany potencidl kalciovych vazacd in-
dukovat tvorbu CK byl zohlednén v recentnich klinickych
doporucenich [7], které sice zduraziuji snahu o sniZeni ab-
normdlni fosfatémie, soucasné ale trvaji na udrZeni normo-
kalcémie a doporucuji omezovat pouzivani vazacl na bazi
kalcia, a to zejména u pacientu s jiz prokdzanym vyskytem
CK nebo s adynamickou kostni nemoci (kde neni piedpo-
klad inkorporace kalcia do skeletu). Maximdlni doporuc¢end
davka témito klinickymi doporu¢enimi definovana ale neni.

Prvni alternativou k fosfitovym vazaclim na bazi kalcia
byl sevelamer hydrochlorid (Renagel®), uvedeny do Siroké
klinické praxe v 90. letech minulého stoleti. Z pohledu
ovlivnéni laboratornich parametri CKD-BMD je dileZité,
Ze sevelamer nemd z GIT Zadnou absorpci a neobsahuje
Zadné kalcium. Nijak tedy neovliviiuje bilanci kalcia, coZ
mu dava predpoklad pro zpomaleni progrese CK. Sevelamer
je chemicky piibuzny pryskyficnym hypolipidemikim
a Castecné si uchovava svoji schopnost vazat cholesterol
a fada praci dokumentuje sniZovani LDL-cholesterolu o cca
30 % jako vedlejsi efekt 1écby sevelamerem [27,28].

V primém srovnani s kalciovymi vazaci formou prospek-
tivni randomizované kontrolované studie (RCT) se ukazalo,
Ze pri 1é¢bé sevelamerem dochdzi ke statisticky vyznamné
niz8i progresi CK neZ pii pouziti kalciovych vazact (Treat
to goal studie [26], RIND studie [29]). Jind RCT podobné-
ho designu (CARE-2) ale tyto zdvéry nepotvrdila, resp. pro-
kézala stejnou miru progrese CK za predpokladu, Ze obé
skupiny dosahuji stejnych parametrt lipidového metabolis-
mu [30]. Je tedy mozné, Ze Cast benefitu sevelameru ve
smyslu zpomaleni progrese CK je zprostfedkovana jinymi
mechanismy neZ jen sniZzenim sérové fosfatémie, a to snize-
nim LDL-cholesterolu, nebo ovlivnénim zanétlivého stavu
(sniZzeni sérového CRP), hyperurikémie nebo oxidativniho
stresu [31].

Vyse uvedené studie ddvaly nadéji, Ze zpomaleni progre-
se CK pri 1é¢bé hyperfosfatémie sevelamerem muzZe snizit
celkovou a kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu. Velkd
prospektivni randomizovand studie DCOR tento pfedpoklad
ale nepotvrdila [32,33].

Druhym zastupcem skupiny nekalciovych vazaci fosfatd
je lanthan karbonat (Fosrenol®). Jeho klinickd bezpecnost,
efektivita a dopad na kostni histomorfometrii byl dokumen-
tovan v nékolika studiich [34-36]. V zadné z téchto relativ-
né velkych studif s lanthan karbondtem nebyl posuzovan je-
ho vliv na rozvoj CK. Na zdkladé znamych biochemickych
vlastnosti lanthan karbonatu (efektivni vaza¢ fosfatu, nulo-
vy obsah kalcia, minimdlni GIT absorpce) a nékolika praci,
provedenych na zvitatech, Ize pfedpoklidat, Ze jeho uzivani
povede spiSe k zpomaleni progrese CK. Tento pfedpoklad
Castecné potvrdila zatim jedind publikovand RCT [37].
Jedna se ale o praci z jednoho centra s malym poctem pa-
cientd.

Aktivétory receptoru vitaminu D (VDRA)

Pfi posuzovani vlivu VDRA je nutné (stejné jako u fosfa-
tovych vazaci) rozliSovat jednotlivé preparaty, protoZe je-
jich vliv na rozvoj CK je pravé jednim z dutlezitych rozdila
mezi jednotlivymi molekulami.
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Tradicné a dlouhodobé pouzivany kalcitriol je zndmy
svou schopnosti potencovat rozvoj CK [38]. Tento fenomén
je zndmy z minulosti, kdy byl kalcitriol jednou farmakolo-
gickou moZnosti suprese sekunddrni hyperparathyredzy
a byl podavan ve velkych davkach [39,40]. Nepfiznivy pro-
kalcifikaéni vliv kalcitriolu je ¢aste¢né zprostfedkovan jeho
mineralotropnim plsobenim — zvySend stfevni absorpce
kalcia a fosforu zvySuje sérové koncentrace t€chto minerald.
Prace na experimetdlnich zvitatech ale naznacuji, Ze ve far-
makologickych davkach podporuje rozvoj CK také piimo,
cestou inhibice exprese PTHrP (PTH related peptide) [41].

Soucasna 1é¢ebnd doporuceni uz nekladou primarni diraz
na supresi PTH hladin jakoZto primdrni terapeuticky cil, na-
vic cilové rozmezi pro hodnoty PTH se rozsitilo [7], coz
oboji vede ke sniZovani ddvek podavaného kalcitriolu. Tato
zména taktiky 1écby sekundarni hyperparathyreézy (spolu
s uvedenim nekalciovych vazacd fosfitl) snizuje rizika,
spojend s potencialné prokalcifikaénim dcinkem kalcitriolu.

Mineralotropni nezddouci ucinky kalcitriolu byly jednim
ze stimull pro vyvoj syntetickych analogl vitaminu D, tzn.
molekul, které by si zachovaly schopnost suprese patologic-
ky zvySené tvorby PTH a pozitivni pleiotropni ovlivnéni,
ale na druhé strané by postradaly (¢i minimalizovaly) nega-
tivni efekt na kalcémii a fosfatémii. Tyto molekuly byvaji
oznacovdany jako selektivni aktivatory receptoru vitaminu D
(selective VDRA). V CR dostupny parikalcitol (Zemplar®)
je nejvyznamné&j$im zdstupcem této skupiny.

Rozdily v ovlivnéni biochemickych parametri CKD-
BMD pri 1é¢bé parikalcitolem vs. kalcitriolem byly proka-
zany fadou praci na zvifecich modelech [42,43] a Castené
formou RCT na populaci dialyzovanych pacientd [44].
Snizené ovlivnéni sérovych koncentraci kalcia a fosforu je
logickym predpokladem, aby parikalcitol ve srovnani s kal-
citriolem méné potencoval tvorbu CK. Tento fenomén je
dobie dokumentovany, i kdyZ v soucasnosti zatim pouze
pracemi, provedenymi s laboratornimi zvifaty [45,46].
Stejné jako u nekalciovych vazaci fosfatu, i v pfipadé pari-
kalcitolu miZze byt ¢ast benefitniho piisobeni parikalcitolu
zprostiedkovdna jingymi mechanismy neZ ovlivnénim kalcé-
mie a fosfatémie, napf. cestou sniZeni chronického zanétli-
vého stavu [47] nebo cestou ovlivnéni fetuinu A [48].

Kalcimimetika

Cinacalcet je prvni a zatim jedinou litkou ze skupiny
kalcimimetik, kterd byla uvedena do klinické praxe.
Mechanismem tcinku cinacalcetu je nepfima aktivace kal-
cium-sensing receptoru (CaR). Vazbou na transmembrano-
vou ¢dst receptoru cinacalcet indukuje konformaéni zmény,
které maji za svij dasledek zvyseni citlivosti na extracelu-
larni koncentraci kalcia. Takové buiiky pak reaguji podob-
né, jako kdyby byly vystaveny zvySené kalcémii. Kalcium
sensing receptor byl od doby svého objeveni lokalizovdn
v fadé organd, terapeuticky je ale zatim vyuZivana pouze je-
ho vysoka exprese na povrchu hlavnich bunék pfistitnych
télisek, kde podani cinacalcetu blokuje sekreci parathormo-
nu.

Mimo poklesu sérovych koncentraci PTH dochazi pfi 1é¢-
bé cinacalcetem také k poklesu sérovych koncentraci kalcia
a fosforu. Z dlouhodobych klinickych efektl se ukazuje (na
zakladé hodnoceni observacnich studii), ze cinacalcet ve

srovnani s ,,béZnou* 1é¢bou muze snizovat riziko parathyre-
oidectomie, zlomeniny a hospitalizace z kardiovaskuldrnich
pricin [49] a sniZovat celkovou mortalitu [50]. Prospektivni
RCT, které by potvrdily tyto dlouhodobé klinické efekty,
jsou v soucasnosti kratce pred svym dokoncenim.

SniZeni sérovych koncentraci PTH, kalcia a fosforu dava
jasny predpoklad, Ze pfi 1éCbé cinacalcetem by se méla zpo-
malovat progrese CK, coz bylo mj. prokazdno v pracich na
zvitecich modelech [51]. K potvrzeni této hypotézy v lidské
populaci pacientti s chronickym selhdnim ledvin byla uspo-
fadana velka prospektivni RCT, studie ADVANCE.

Tato studie je jednim z nemnoha sledovani, ve kterych je
vyvoj CK primarnim endpointem. Jako metoda sledovani
CK bylo zvoleno MDCT, pfitomnost CK byla kvantifikova-
na v korondrnich tepnich, hrudni aorté, mitrdlni a aortalni
chlopni jak stanovenim Agatstnova, tak i objemového skore.
MDCT vysetfeni bylo provedeno pii vstupu do studie, po 28
a 52 tydnech (konec sledovani). Do studie bylo zafazeno
737 pacientt, ale diky ptisnym kritériim pro vstup do studie
bylo randomizovano 360 prevalentnich hemodialyzovanych
pacientl. Zarazovaci kritéria obsahovala mj. podminku mi-
nimdlniho (> 30) Agatstonova skére pii vstupu, biochemic-
ké parametry musely splilovat indika¢ni kritéria pro cina-
calcet, vylouceno bylo pouZivani nekalciovych vazaca
fosfati. Pacienti byli na vstupu do studie randomizovani
k 1é¢bé cinacalcetem + nizkymi ddvkami libovolného vita-
minu D nebo k 1é¢bé variabilnimi ddvkami vitaminu D. Obé
skupiny byly mezi sebou adekvatné balancovdny ve smyslu
laboratornich vstupnich parametrd, komorbidit a jinych
anamnestickych dat, s vyjimkou vstupni koncentrace fosfo-
ru (vyssi ve skupiné cinacalcet + nizké davky vit. D) a vy-
skytu méstnavého srdecniho selhani (niz$i ve skupiné cina-
calcet + nizké davky vit. D). Rovnéz vyskyt CK na vstupu
do studie byl v obou skupindch rovnomérny [52]. 235 sub-
jektd dokoncilo studii a bylo pfedmétem jejiho hodnocenti.

Ve vSech sledovanych lokalitadch (korondrni tepny, hrudni
aorta, mitrdln{ a aortdlni chlopeil) a pfi pouZiti obou kvanti-
fikac¢nich technik se ukdzala 1écba cinacalcetem a nizkymi
ddvkami vit. D jako benefitni, i kdyZ rozdil proti kontrolni
skupiné nedosdhl ve vSech lokalitdch statistické vyznam-
nosti. Primarni endpoint studie, kterym byl medidn % zmé-
ny (ndrdstu) CK v korondrnich tepnich, hodnoceny meto-
dou Agatstonova skdre nebyl zlepSen statisticky vyznamné
(p = 0,073), pfi pouziti objemového skére ve stejné lokalité
byl rozdil ve snizeni nartstu CK v prospéch skupiny inter-
venované cinacalcetem statisticky vyznamny. Stejné tak byl
statisticky vyznamné sniZzen nartst kalcifikace aortaln{
chlopné, a to oboji metodikou [53]. Bude-li pozitivni trend
v ovlivnéni dlouhodobych klinickych vysledkd cinacalce-
tem mit dopad i na mortalitu a morbiditu, prokdZe mj. v sou-
¢asnosti koncici studie EVOLVE.

Zavér

Vysoka prevalence cévnich kalcifikaci a jejich progresiv-
ni vyvoj je u skupiny pacient s chronickym onemocnénim
ledvin podminén kumulaci nespecifickych a specifickych
rizikovych faktord. Vyvoj cévnich kalcifikaci ¢asto neprobi-
h4 kontinudlné, ale chova se jako ,,prahova* veli¢ina, kdy ke
klinicky detekovatelné, akcelerované progresi dochazi az po
dosaZenfi urcité miry kalcifikace v dané oblasti. V soucasné
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dobé neni zndm zadny terapeuticky postup, ktery by doka-
zal vyvoj cévnich kalcifikaci zastavit nebo dokonce umoz-
toval regresi jiZ vzniklych CK. Dokonce i pacienti po trans-
plantaci ledviny, u kterych je ndhrada funkce ledvin
zajisténa nejkomplexnéji, v dalsim sledovani CK progredu-
ji, 1 kdyZ pomaleji nez srovnatelnd populace, pokracujici
v dialyzacni 16¢b& [54]. Cést faktort, které se na progresi
CK podileji, je terapeuticky neovlivnitelna.

Soucasnd 1écba, resp. spiSe management cévnich kalcifi-
kaci spociva ve snaze zpomalit vyvoj CK u pacientd, kde
jesté nejsou CK vytvoreny, a zpomalit progresi CK tam, kde
jiZz vytvoreny jsou. Kompenzace laboratornich parametrl
CKD-BMD je primarnim terapeutickym cilem, preferencné
za pouziti takovych terapeutickych postupt, u kterych byl
prokazan potencidl progresi cévnich kalcifikaci zpomalovat.
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