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STRESZCZENIE

Kalcyfikacja naczyniowa (VC), a zwtaszcza kalcyfi-
kacja naczyn wiencowych, stanowi wazny problem
kliniczny chorych dializowanych. Uwaza sieg, ze VC
odpowiada za znaczng cze$¢ zwiekszonej Smiertel-
no$ci obserwowanej w tej populacji chorych. Do
rozwoju VC dochodzi we wczesnych okresach prze-
wlektej choroby nerek. Patogeneza VC jest ziozona
i nie do konca poznana. Obecnie nie ma skutecz-
nych metod leczenia VC, a podstawg postepowania
jest przede wszystkim profilaktyka, polegajgca na
biochemicznym wyréwnaniu gospodarki wapniowo-

-fosforanowej oraz kontroli stezenia parathormonu.
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horoby serca stanowig gléwna przyczyne zwiek-
szonej umieralnosci chorych ze schytkowa niewy-
dolnoscig nerek (ESRD, end-stage renal disease).
Wedlug danych United States Renal Data System (USRDS)
choroby serca odpowiadaja za 58 % zgonéw pacjentéw dia-
lizowanych otrzewnowo oraz 64% zgonéw w populacji
chorych hemodializowanych. Ryzyko zdarzen sercowo-
-naczyniowych wéréd oséb z ESRD jest 10-krotnie wyzsze
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ABSTRACT

Vascular calcification (VC), and especially corona-
ry artery calcification is an important clinical pro-
blem in dialysis patients. Vascular calcification is
considered to be responsible for much of the incre-
ased mortality observed in this patients’ population.
The development of VC occurs in the early stages
of chronic kidney disease. The pathogenesis of VC
is complex and not completely understood. Curren-
tly no effective treatments for the VC exist and the
prevention is of the most important, including cal-
cium-phosphate and parathyroid hormone levels
control.
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niz w populacji ogélnej, nawet po skorygowaniu wynikéw
wobec wieku pacjentéw i choréb towarzyszacych [1].
Wzrostryzyka sercowego, przyjmujacy ekstremalne war-
tosci u chorych leczonych nerkozastepczo, obserwuje sie
juzwewczesnych okresach przewleklej choroby nerek (CKD,
chronic kidney disease), gdy wspolczynnik przesaczania kle-
buszkowego (GFR, glomerular filtration rate) zmniejsza sie
do wartosci ponizej 60 ml/min [2, 3]. Wysokie ryzyko ser-
cowe u chorych z CKD tylko czedciowo jest zwigzane
zmiazdzycaitradycyjnymi czynnikami ryzyka okreslony-
mi w badaniu Framingham. Znaczna, a prawdopodobnie
nawet przewazajaca cze$¢ ryzyka wynika z innych
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nieprawidtowosci naczyniowych, takich jak dysfunkcja
§rédbtonkéw oraz kalcyfikacja naczyh krwionoénych (VC,
vascular calcification) [4-8].

Kalcyfikacja pozakostna jest czestym problemem u cho-
rych z ESRD i moze si¢ przejawiac jako kalcyfikacja tkanek
miekkichinarzadéw trzewnych czy kalcyfikacja okolostawo-
wa, jednak najczesciej wystepuje pod postaciag VC. Zwigzek
VC z chorobami nerek po raz pierwszy zauwazono w 1855
roku, kiedy Virchow opisat 5 przypadkéw kalcyfikacji meta-
statycznej — az w 3 towarzyszyla jej choroba nerek [9].
U chorychz CKD dorozwoju VC dochodzi wezedniej, jest ona
bardziej nasilona niz w populacji ogélnej i stanowi jeden
zgléwnych czynnikéw zwiekszonej $miertelnosci w tej grupie
chorych [4,8,10-12]. W opublikowanej ostatnio pracy Pethey
i wsp. [4], stosujac czule metody obrazowania, wykazali, ze
VC obserwuije sie u 74% pacjentéw w okresie przeddializa-
cyjnym, a proces rozpoczyna sie, gdy GFR przyjmuje warto-
$ci mniejsze niz 60 ml/min.

Anatomicznie wyréznia sie 4 rodzaje VC: kalcyfikacje
zastawek serca, zmian miazdzycowych, blony srodkowej
naczyn krwiono$nych (typu Méckenberga) oraz kalcyfilak-
sje (arteriolopatia mocznicowa — zle rokujacy stan przebie-
gajacy pod postacig martwicy skéry, do ktérej dochodzi
w wyniku kalcyfikacji blony srodkowej naczyn) [7, 13-15].
Najwieksze zainteresowanie, ze wzgledu na trudne do prze-
cenienia znaczenie kliniczne, budzi kalcyfikacja naczyn
wieficowych (CAC, coronary artery calcification). W calej po-
pulagji chorych dializowanych czestos¢ CAC ocenia sie na
40-90%, srednio 83%, a jej nasilenie waha sie w szerokich
granicach [6, 13]. W grupie mlodych oséb w wieku 15-301at
VCwystepuje u30% badanych, wiréd oséb w wieku 40-50
lat—uponad 50%, a u 0séb powyzej 50. roku zycia—u 80%
pacjentéw. Nalezy zaznaczy¢, ze uzyskiwane wyniki cechu-
je znaczna heterogennos¢. Goodman i wsp. [3] stwierdzili
obecnos$¢ VC w populacji u 90% badanych mlodych oséb
dorostych w wieku 20-30 lat. Z kolei jednak London i wsp.
[7]w podobnej populacji pacjentow stwierdzili kalcyfikacje
u45% chorych. Takinne wyniki mogg stanowic¢ nastepstwo
réznic metodologicznych metod zastosowanych do oceny
kalcyfikacji, jak rowniez odrebnosci dotyczacych: rasy, plci
pacjentéw, czasu trwania choroby nerek do momentu wy-
stapienia ESRD, czasu trwania dializoterapii, obecnosci sta-
nu zapalnegoi zaburzen gospodarki wapniowo-fosforano-
wej oraz choréb towarzyszacych, przede wszystkich takich
jak cukrzyca i choroba naczynh wieficowych (CAD, coronary
artery disease). Nalezy podkresli¢, ze CAC u chorych dializo-
wanych stwierdza sie 2-5-krotnie cze$ciej niz w grupie kon-
trolnej 0sob z prawidtowa funkcja nerek w podobnym wie-

ku iz podobng czestoscia wystepowania CAD. Nasilenie
CACréwniez cechuje znaczna heterogennos¢. U okolo 40%
chorych zmiany maja charakter minimalny (< 10jednostek
Agatsota [AU]), u blisko 35% pacjentow kalcyfikacja jest
mata lub umiarkowana (11-400 AU), a w przypadku okolo
30% chorych dializowanych CAC przyjmuje nasilony cha-
rakter (> 400 AU); w licznych przypadkach wskaznik CAC
(CACscore) uzyskuje wartoéci kilku tysiecy AU [5,16]. Uwaza
sie, ze wlaénie nasilenie procesu kalcyfikacji jest najbardziej
charakterystyczng cechg odr6zniajaca pacjentéw z CKD,
a zwlaszcza z ESRD, od 0s6b bez chordb nerek [6, 16].
Przez wiele lat kalcyfikacje traktowano jako bierny
proces polegajacy na niepodlegajacym regulacji odklada-
niu sie na zasadzie fizykochemicznej depozytéw wapnia
ifosforu w wyniku ich wytracania sie z przesyconego roz-
tworu. Chociaz patogeneza VC nie zostala dotad doktad-
nie poznana, obecnie wiadomo, Ze jest to niezwykle skom-
plikowany, dobrze zorganizowany proces, na ktéry wply-
wa wiele aktywnych mechanizméw komérkowo-tkanko-
wych, przebiegajacy ze zwiekszong aktywnoscig komérek
oraz synteza swoistych bialek. Proces ten podlega regula-
cjizblizonej pod wieloma wzgledami do osteogenezy [5, 10,
13-15]. Uwaza sie, ze VC stanowi nastepstwo zaburzen
delikatnej réwnowagi miedzy czynnikami bedacymi pro-
motorami kalcyfikacji a inhibitorami tego procesu. W pro-
cesie VC nalezy rozwazac udziat co najmniej 4 mechani-
zméw: utrate inhibitoréw kalcyfikacji, indukcje tworzenia
kosci, udziat krazacych komplekséw nukleacyjnych oraz
apoptoze [6, 14]. Kalcyfikacja jest procesem wieloetapo-
wym. W przebiegu jej poczatkowych etapéw dochodzi do
dyferencjacji progenitor6w mezenchymalnych znajduja-
cych sie w naczyniach krwionoénych w komérki podob-
ne do osteoblastéw. Dyferencjacji moga ulega¢ komérki
mieéni gladkich, miofibroblasty oraz pericyty. Istnieje wie-
le regulatoréw, promotoréw i inhibitoréw kalcyfikacji. Do
promotoréw VC nalezy zaliczy¢: zalezny od sodu i fosfo-
ru transporter fosforu, transformujacy czynnik wzrostu 8
(TGE-B, transforming growth factor beta) i biatko morfogene-
tyczne 2 (bedace jednym z najwazniejszych czynnikéw
przyczyniajacych sie do dyferencjacji progenitoréw me-
zenchymalnych i metaplazji w kierunku chrzastki i/lub
kosci), cbf-1 (czynnik indukujacy transformacje komérek
mie$ni gladkich w kierunku fenotypu osteoblastow). Po-
dobnie liczne sg inhibitory kalcyfikacji, do ktérych nalezy
zaliczy¢: fetuine A (produkowane w watrobie ujemne bial-
ko ostrej fazy bedace inhibitorem TGF-f), pirofosforany
(hamujace transformacje amorficznych fosforanéw wap-
nia do hydroksyapatytu), bialko macierzy Gla, osteopro-
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tegeryne (laczaca sie zligandem RANKL komérek podob-
nych do osteoblastéw, co hamuje ich funkgje) [3, 8, 13].

U chorych dotknietych CKD zidentyfikowano wiele
czynnikéw sprzyjajacych VC, do ktérych naleza: hiperfos-
fatemia, hiperkalcemia, stosowanie zawierajgcych wapnh
§rodkéw wiazacych fosfor w przewodzie pokarmowym,
cukrzyca, czas trwania CKD oraz dializoterapia, wiek cho-
rych, niskie stezenie fetuiny A, dyslipidemia (wysokie ste-
zenie triglicerydow, niskie stezenie lipoprotein o duzej ge-
stoéci [HDL, high density lipoprotein]) i/lub wzrost oksydowa-
nych lipoprotein matej gestosci (LDL, low density lipoprote-
in), wzrost stezenia bialka C-reaktywnegp (CRP, C-reactive
protein) i/lub inne wskazniki stanu zapalnego, niskie oraz
nadmiernie wysokie stezenie aktywnych postaci witaminy D,
hiperhomocysteinemia, wysokie oraz niskie stezenie
parathormonu (PTH) [4, 5, 11, 13]. Wiele z wymienionych
czynnikéw nie ma swoistego dla CKD charakteru i odgry-
wa role w procesie VC w populacji ogélnej. Do czynnikéw
takich nalezy zaliczy¢: nadmiar lub niedobér witaminy D,
zaburzenia lipidowe, stan zapalny, niedobér fetuiny A [17].

Coraz wiecej danych sugeruje, ze miazdzyca w prze-
biegu CKD rézni si¢ od miazdzycy w populacji ogélnej nie
tylko pod wzgledem zaawansowania, ale réwniez i loka-
lizacji zmian. Pacjenci z ESRD oraz cukrzycg, poza przy-
spieszona kalcyfikacja blaszek miazdzycowych, sa bardziej
podatnina gromadzenie depozytéw wapniaifosforu w ob-
rebie blony srodkowej (kalcyfikacja Mockenberga). Oba
typy kalcyfikacji istotnie sie r6znig, jednak silnie i nieza-
leznie od siebie wplywaja na nastepstwa zdarzen sercowo-
-naczyniowych, w tym na przezycie pacjentéw. Kliniczne
nastepstwa kalcyfikacji zaleza od zajetego organu, rozle-
glosci procesu oraz typu kalcyfikacji [6, 10, 13-15].

Kalcyfikacja blony wewnetrznejnaczyh krwionos$nych
jestintegralng czedcig procesu miazdzycowego i dotyczy
80-90% blaszek miazdzycowych [3]. Kalcyfikacja intimy
uposledza przeplyw przeznaczynia polozone dystalnie do
zmiany, mogac tym samym prowadzi¢ do zawalu serca,
udaru mézgu oraz rozwoju choréb naczyh obwodowych.
Niejest do kofica pewne, czy kalcyfikacja blaszek miazdzy-
cowych prowadzi do ich stabilizacji czy tez destabilizacji.
W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach wy-
kazano, ze kalcyfikacja blony wewnetrznej nie zmienia
profilu sit écinajacych w obrebie pokrywy tacznotkanko-
wej oraz lipidowej blaszek miazdzycowych [18]. Blueste-
in i wsp. [18] przekonuja jednak, ze mikrokalcyfikacja
w obrebie blaszek miazdzycowych zwieksza ich podat-
noé¢ na pekanie. W populacji ogdlnej os6b ze zdrowymi
nerkami wykazano, ze CAC score jest czutym markerem

miazdzycy naczyh wieficowych, koreluje dodatnio zliczbg
blaszek miazdzycowych (zaréwno uwapnionych, jakinie-
uwapnionych), zwiekszonym ryzykiem zawatu serca oraz
liczba zdarzen sercowych. Ocena CAC za pomoca wielo-
rzedowej tomografii komputerowej (MSCT, multi-slice
computed tomography), wyrazona jako CAC score, umozliwia
identyfikacje zmian miazdzycowych, zanim stana sie istot-
ne hemodynamicznie, co w niektérych przypadkach po-
zwala na intensywna modyfikacje czynnikéw ryzyka
iwdrozenie stosownej terapii [19-21]. U pacjentoéw dializo-
wanych zalezno$¢ miedzy warto$cig CAC score a choroba
naczyn wiecowych nie jest tak wyrazna, jak w populacji
ogoélnej. Raggi i wsp. [22] stwierdzili wystepowanie istot-
nej zaleznoéci miedzy CAC score a procesem miazdzyco-
wym naczyf wieficowych, mézgowych oraz obwodo-
wych w grupie 205 chorych hemodializowanych. Podob-
nie Nittaiwsp. [23] wykazali zaleznoé¢ miedzy CAC score
a CAD u chorych z ESRD. Jednak w wiekszosci badan ko-
relacje miedzy CAC score i CAD sg relatywnie stabe. Wy-
nika to prawdopodobnie z wigkszego rozpowszechnienia
kalcyfikacji blony $rodkowej naczyh w tej populacji cho-
rych [15, 24]. Wedlug wytycznych Mayo Clinic EBCT Cal-
cium Score Guidelines dla populacji ogélnej CAC score prze-
kraczajacy 400 AU sugeruje z 90-procentowym prawdopo-
dobiefistwem obecnos¢ przynajmniej jednego istotnego
zwezenia [25]. Dla chorych z ESRD powinno sie prawdo-
podobnie opracowaé odrebne wytyczne, ze wzgledu na
wyzsze wartosci CAC score wynikajace z faktu, ze VC do-
tyczy nie tylko blony wewnetrznej, ale réwniez w istotny
sposob blony srodkowej. Dlatego CAC score ma relatywnie
niska dodatnia wartos¢ predykcyjna wystepowania CAD.
Warto$¢ negatywna wskaznika CAC score jest jednak wy-
soka. Wykazano, ze CAC score ponizej 300 AU u 0s6b dia-
lizowanych charakteryzuje 91-procentowa ujemna war-
tos¢ predykcyjna wystepowania CAD [24].

Zmiany typuMockenberga cechuje rozlegta, niezapal-
na kalcyfikacja btony srodkowej tetnic typu miesniowego
(szczegblnie czesto dotyczy to wewnetrznej blaszki ela-
stycznej). Moze wystepowa¢ bez zwigzku z miazdzyca.
Przez wiele lat uwazano, ze kalcyfikacja blony srodkowej
nie wywiera istotnego wptywu klinicznego, gdyz nie pro-
wadzi do zwezenia naczyn. Dopiero w 1996 roku Lehto
iwsp. [26] wykazali u chorych na cukrzyce, ze kalcyfikacja
Mockenberga stanowi silny niezalezny czynnik ryzyka
zdarzeni sercowo-naczyniowych. Kalcyfikacja blony $rod-
kowej przebiega najczesciej bezobjawowo, prowadzi do
zmniejszenia elastycznosci tetnic i wzrostu sztywnosci
naczyn (np. aorty i tetnicy szyjnej wspélnej), co powodu-

www.chsin.viamedica.pl

141



Choroby Serca i Naczyn 2011, tom 8, nr3

je wzrost ci$nienia tetniczego, przerost lewej komory mie-
$nia sercowego i zmniejszenie perfuzji naczyn wienico-
wych podczas rozkurczu. Kalcyfikacja Mockenberga jest
najczesciej zwigzana z zaawansowanym wiekiem chorych,
wystepujaca cukrzyca i ESRD [5,13,14]. Adragaoiwsp. [27]
wykazali, ze odzwierciedlajace kalcyfikacje typu Mocken-
berga zmiany widoczne na zdjeciach radiologicznych
miednicyirgk 123 pacjentéw z ESRD majg warto$¢ predyk-
cyjna w ocenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.
Do podobnych wnioskéw doszli réwniez Salgueira i wsp.
[28], oceniajac radiogramy koficzyn dolnych, klatki pier-
siowej oraz miednicy chorych z ESRD. Wreszcie, ocenia-
jac duza grupe chorych z ESRD, dowiedziono, ze kalcyfi-
kacja typu Mockenberga stanowi silny, niezalezny czyn-
nik predykcyjny $miertelnoci catkowitej i z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych u pacjentéw dializowanych [7] oraz
niemego niedokrwienia miokardium [29].

U os6b dializowanych VC stanowi sume kalcyfikacji
blony wewnetrznej oraz srodkowej [7, 30]. Metoda MSCT
nie pozwala, niestety, na rozréznienie obu proceséw kal-
cyfikacji, poniewaz CAC score odzwierciedla catkowita
zawarto$¢ wapnia w naczyniach, bedaca wypadkowa obu
proceséw. Biorac jednak pod uwage, ze obie postaci kal-
cyfikacji wiaza sie ze zwiekszona $miertelnoécia pacjentow
leczonych dializami [3, 7, 16], mimo relatywnie stabej ko-
relacji z CAD, warto$¢ predykcyjna CAC score w ocenie
$miertelnosci calkowitej oraz wynikajacej z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych jest wysoka. W populacji chorych
dializowanych wysokie wartoéci CAC score koreluja ze
zwiekszong czestosciag wystepowania zawatu serca, prze-
rostem lewej komory serca, niewydolnoécia serca, zapale-
nia wsierdzia, chordb zastawek serca oraz zgonu, w tym
w mechanizmie naglej $miercisercowej [22]. Matsuokaiwsp.
[31] wykazali, ze CAC score jest niezaleznym czynnikiem
$miertelnosci z przyczyn sercowych u oséb leczonych dia-
lizami, a graniczna warto$¢ zwiekszonego ryzyka wynosi
200 AU lub wiecej. Jednak w niedawno przeprowadzo-
nych badaniach dowiedziono, ze VC wiaze sie z wieksza
czestoécig wystepowania naglej Smierci sercowej w popu-
lacji ogoblnej [32], jak réwniez wsréd pacjentéw dializowa-
nych [33]. Jak wiadomo, nagla $mier¢ sercowa stanowi
najwazniejsza przyczyne Smiertelnosci pacjentéw z ESRD
[1,5]. Zalezno$¢ miedzy CAC score a nagla $miercia sercowa
moze wynikac z wielu przyczyn. Przede wszystkim nale-
zy wziag¢ pod uwage czestsze wystepowanie CAD u os6b
z wysokimi wartosciami CAC score, chociaz — jak juz
wspomniano — zalezno$¢ ta u chorych dializowanych
z reguly nie jest silnie wyrazona [15, 24]. Dodatkowo —

wedtug niektérych autoréw — mikrokalcyfikacja blaszek
moze zwiekszaé ich podatnos¢ na pekanie [18]. Ponadto
VC stanowi silny niezalezny czynnik predykcyjny przero-
stu lewej komory serca, ktéry — jak wiadomo — predys-
ponuje do wystapienia naglej $mierci sercowej [34]. Kolej-
nym czynnikiem, ktéry nalezy potencjalnie bra¢ pod uwa-
ge wrozwazaniach nad przyczyna zaleznosci miedzy CAC
score a nagla $miercig sercowa, moze by¢ bezposredni
wplyw hiperfosfatemii, czesto towarzyszacej VC. Jak wy-
kazano w niektérych badaniach, wysokim stezeniom fos-
foru w krwi moga towarzyszy¢ zaburzenia repolaryzacji
miesnia sercowego [35].

Mimo trudnego do przecenienia znaczenia klinicznego
nie ma obecnie wytycznych dotyczacych leczenia VC u 0séb
z ESRD opartych na dowodach naukowych (EBM, evidence-
-based medicine), a postepowanie koncentruje sie gtéwnie na
profilaktyce. Podstawa profilaktyki/terapii jest przede wszyst-
kim dazenie do uzyskania biochemicznego wyréwnania go-
spodarki wapniowo-fosforanowej oraz kontroli stezenia
PTH, co pozwala mie¢ nadzieje, chociaz nie pewno$¢, naspo-
wolnienie lub cze$ciowe odwrdcenie procesu VC [6, 36].
W celuunikniecia hiperfosfatemii— poza ograniczeniem poda-
zy fosforanéw oraz adekwatna dializoterapia — stosuje sie
preparaty wigzace fosfor w przewodzie pokarmowym, takie
jakweglanioctan wapnia, sewelamer oraz sole lantanu. Pew-
ne nadzieje wigze sie z zastosowaniem sewelameru, ktéry
wywiera dziatanie plejotropowe i—jak wykazano w niekt6-
rychbadaniach—moze powodowac regresje VC. Wiekszo$é
tych badan ma jednak charakter obserwacyijny lub dotyczy
relatywnie niewielkich grup chorych. Brakuje dobrze zapro-
jektowanych, randomizowanych i kontrolowanych badan,
wktorych potwierdzonoby znaczenie sewelameru wleczeniu
VC[36]. Kalcymimetykisa grupa lekéw zwiekszajacych wraz-
liwos¢ receptora wapniowego w przytarczycach, zmniejsza-
jacych wydzielanie PTH i — posrednio — obnizajacych ste-
zenie wapnia i fosforanéw w surowicy krwi. Mimo obiecuja-
cych wynikéw niektérych badan obserwacyjnych w tym
przypadku réwniez brakuje wynikéw dobrze skonstruowa-
nych badan randomizowanych udowadniajacych korzystny
wplyw cinakalcetu na wystepowanie zdarzen sercowych
uchorych dializowanych [6, 36, 37]. Leczenie preparatami wi-
taminy D, takimi jak alfakalcydiol lub kalcytriol, wyréwnuje
niedobér witaminy D (czynnik ryzyka VC), jak réwniez po-
woduje supresje wydzielania PTH. Hiperfosfatemia oraz hi-
perkalcemia czesto ograniczaja mozliwos¢ podawania sku-
tecznych dawek preparatéw witaminy D. Wieksze nadzieje
wigze sie z analogami witaminy D, takimi jak dokserkalcyfe-
rol, a zwlaszcza parakalcytol. Ten ostatni lek skutecznie ob-
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nizastezenie PTH, przy jednoczesnie nizszym ryzyku hiper-
kalcemii. Wyniki badan dotyczacych wplywu parakalcytolu
na $miertelno$¢ wynikajacg z choréb serca u oséb z ESRD sg
niejednoznaczne [36]. Trwaja intensywne poszukiwania
nowych opdji terapeutycznych, ktére by¢ moze w niezbyt
odlegtej przyszlosci przyczynia sie do opracowania skutecz-
nychalgorytméw postepowaniaklinicznegou chorychz VC.

W podsumowaniu nalezy razjeszcze zaznaczy¢, ze VC,
a zwlaszcza CAC, stanowi bardzo wazny problem klinicz-
ny dializowanych chorych. Uwazassig, ze VC odpowiada za
znaczng cze$¢ zwiekszonej $miertelnosci obserwowanej
w tej populacji chorych. Do rozwoju VC dochodzi juz we
wezesnych okresach CKD. Patogeneza VCjest ztozonainie
do koica poznana. Obecnie nie ma skutecznych metod le-
czenia VC,a podstawa postepowania jest przede wszystkim
dazenie do uzyskania biochemicznego wyréwnania gospo-
darki wapniowo-fosforanowej oraz kontroli stezenia PTH.
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