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Abstract: Arterial calcifications are ectopic accumulations of mineral deposits in one or more
layers of the vascular wall of arteries in the form of calcium-phosphate complexes. The formation
of arterial calcifications is currently considered an actively regulated, progressively degenerative,
and systemic process. It is similar to osteogenesis and bone metabolism in the human body. The
incidence of arterial calcifications has a long-term increasing trend. Their presence is associated
with higher cardiovascular morbidity and mortality. Stenosis and occlusions of arteries with se-
vere and extensive calcifications are significant limitations for optimal endovascular and surgical
treatment. They are a negative prognostic factor for the short-term and long-term therapeutic
effects of revascularization procedures. In this review, we will focus on the current knowledge
of arterial calcifications, their different types, etiopathogenesis, risk factors, diagnosis, and new
potential pharmacotherapeutic options. We also focus on the new risk factors, such as vitamin
K2, vitamin D3 and gut microbiota, and their influence on the formation and development of
arterial calcifications. Given the prognostic significance of vascular calcifications, new options for
their prevention and treatment represent a current challenge in cardiovascular medicine. Fig. 3,
Ref. 37, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

Key words: arterial calcifications — mediocalcinosis — atherosclerosis — cardiovascular system

Mohamad MS, Madaric J. Aktualny pohlad na arterialne kalcifikaty. Cardiology Lett. 2023;32(5):328-335
Abstrakt: Arterialne kalcifikaty su ektopické nahromadenia depozitov mineralov v jednej alebo
viacerych vrstvach cievnej steny artérii vo forme kalcium-fosfatovych komplexov. Tvorba a ukla-
danie tychto kalcifikatov sa v si¢asnosti povazuju za komplexny, aktivne regulovany, progresivne
degenerativny a systémovo prebiehajlci proces, ktory je podobny osteogenéze a metabolizmu
kostného tkaniva v ludskom organizme. Vyskyt arteridlnych kalcifikatov mé dlhodobo rastuci trend.
Ich pritomnost sa klinicky spaja s vyssou kardiovaskularnou morbiditou a mortalitou. Zavazné
kalcifikované arteridlne stendzy a obliteracie predstavuju signifikantnd limitaciu ich optimalneho
endovaskularneho, ako aj chirurgického oSetrenia a sU nepriaznivym prognostickym faktorom
kratkodobého aj dlhodobého terapeutického efektu revaskularizacnych postupov. V prehladovom
¢lanku sa zameriavame na sucasné poznatky o arteridlnych kalcifikdtoch, ich klinické rozdelenie,
etiopatogenézu, diagnostiku a potencidlne nové moznosti farmakoterapie. Venujeme sa aj novym
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rizikovym faktorom, akymi st vitamin K2, vitamin D3 a ¢revna mikrobiota, a ich vplyvu na vznik
a vyvoj arterialnych kalcifikdtov. Vzhladom na prognosticky vyznam vaskuldrnych kalcifikatov
predstavuju nové moznosti ich prevencie a liecby aktualnu vyzvu v kardiovaskularnej medicine.
Obr. 3, Lit. 37, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Arteridlne kalcifikaty su ektopické nahromadenia depo-
zitov minerélov v jednej alebo viacerych vrstvach cievnej
steny artérii vo forme kalcium-fosfatovych komplexov.
Tvorba a ukladanie tychto kalcifikdtov sa v sucasnosti
povazuju za komplexny, aktivne regulovany, progresivne
degenerativny a systémovo prebiehajuci proces, ktory je
podobny osteogenéze a metabolizmu kostného tkaniva
v ludskom organizme. Pritomnost’ kalcifikatov v cievnej
stene méze byt v ktorejkolvek artérii, no z klinického
hladiska ide predovsetkym o vyznamné kalcifikované
lézie v aorte, v korondrnom riecisku, v karotickych, re-
nalnych a viscerdlnych artéridch a v artériach hornych
a dolnych koncatin. Vyznamnd, ale osobitd skupinu
tvoria kalcifikaty srdcovych chlopni.

Pritomnost arterialnych kalcifikatov sa klinicky spéaja
s vyssou kardiovaskularnou morbiditou a mortalitou a je
nezavislym prognostickym faktorom kardiovaskularnej
mortality (1 — 3). Ich vyskyt a kvantifikacia v koronarnom
rie¢isku pomocou zobrazovacich metdd predstavuje
v slicasnosti vyznamny marker prognostickej zavaznosti
koronarnej choroby srdca, a to aj u asymptomatickych
pacientov (4, 5). Kalcifikované arteriadlne sten6zy a ob-
literacie predstavuju signifikantnt limitaciu ich opti-
malneho intervenéného oSetrenia a sU nepriaznivym
prognostickym faktorom kratkodobého a dlhodobého
terapeutického efektu endovaskularnych a otvorenych
chirurgickych revaskularizacnych postupov (2). Ich vyskyt
sa okrem toho spéaja s vyssim rizikom komplikacii pri
endovaskularnych vykonoch, ako je napriklad zavazna
periproceduralna disekcia cievnej steny (6). Vyskyt medio-
kalcinézy u pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa zasa
spaja s vyssim rizikom amputdcie dolnej koncatiny (1, 2).

Epidemioldgia
Prevalencia kalcifikatov v arteridlnom riecisku v populacii

narasta. Tento rastuci trend sa pripisuje starnutiu popula-
cie, narastu prevalencie metabolického syndrému, vratane

diabetes mellitus, zmenam Zivotospravy a dalsim rizikovym
faktorom, ktoré sa podielaju na rozvoji aterosklerézy. Na
zaklade studii skimajucich vyskyt kalcifikatov vo viacerych
arteriadlnych rieciskach sa odhaduje, ze az 30 — 50 % do-
spelych asymptomatickych pacientov v USA ma systémové
arterialne kalcifikaty — v karotickom a koronarnom riecisku,
v proximalnej a distalnej aorte a v pelvickych artériach (7, 8).
Prevalencia vaskularnych kalcifikatov je vyssia u muzov (9).

Vyskyt depozitov kalcifikdtov v stene artérii stipa so
zvysujucim sa vekom, no proces kalcifikdcie mozno pozo-
rovat  uz aj u mladsich jedincov (10). Vyskyt kalcifikdtov vo
vzorkach femoropoplitedinych artérii u donorov tkaniva do
40 rokov bol u 10 = 15 % artérii, vo veku 41 — 60 rokov
takmer v 50 % pripadov a vo veku > 60 rokov vo viac
ako 60 % (7). U viac ako dvoch tretin pacientov vo veku
> 70 rokov boli pritomné systémové aterosklerotické
kalcifikaty zaroven v karotickom, korondrnom a aorto-
-iliakadlnom riecisku (8 — 10). U Zien vo veku > 70 rokov
to predstavovalo prevalenciu kalcifikatov vo vsetkych troch
spominanych rieciskach asi 70 % a u muzov asi 80 % (9).

Rozdelenie

Arteridlne kalcifikaty sa rozdeluju predovsetkym podla
miesta ukladania kalcifikatov v stene artérii. Prvii skupinu
tvori patologicka akumulaciu kalcifikdtov v tunica intima,
tzv. ateroskleroticka, intimalna kalcifikacia. Druht skupi-
nu, pri ktorej dochadza k ukladaniu v tunica media, tzv.
mediokalcin6za (M6ckenbergovu skleréza), pozorujeme
u pacientov s diabetes mellitus a chronickou chorobou
obli¢iek. Zriedkavl podskupinu medialnej vaskularnej
kalcifikacie tvori kalcifika¢nd uremicka arteriolopatia
(kalcifylaxia), ktorad postihuje mensie arterioly s priemerom
do 0,6 mm (1, 11). Detailnejsie vSak mozno arterialne kal-
cifikaty rozdelit’ aj z etiopatogenetického, histologického
a anatomického hladiska (2).

Vzhladom na etiopatogenézu sa vaskularne kalci-
fikaty rozdeluju na metastatické a dystrofické (2). Pri
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metastatickych kalcifikatoch vznikaju komplexy kalcium-
-fosfatu difuzne pri systémovo zvysenych hodnotach
vapnika a fosfatu v povodne patologicky neposkodenych
tkanivach ciev (12). Prikladom je ich vyskyt u pacientov
na hemodialyze s chronickou chorobou obliciek, hyper-
paratyredzou, milk-alkali syndromom alebo hypervitami-
ndézou vitaminu D (1, 2, 12). Naopak, pri dystrofickych
kalcifikatoch sa ukladaju komplexy v poskodenom az
nekrotickom tkanive ciev, pricom hladiny vapnika a fos-
fatu byvaju v norme. Prikladom dystroficky ukladanych
kalcifikdtov su pacienti s aterosklerotickymi léziami ciev,
neoplaziou, tuberkulézou a parazitarnym ochorenim (1).

Podla ich histologického zloZzenia moze byt Struk-
tara kalcifikatov osteomorfna, chondromorfna alebo
amorfna (2). Z anatomického hladiska sa arteridlne
kalcifikaty rozdeluju na zaklade miesta postihnutia ar-
teridlneho rieciska. Mézeme ich rozdelit' na izolované
a systémové, pri ktorych sa kalcifikované lézie vyskytuju
vo viacerych artériovych rieciskach (obrazok 1).

Etiopatogenéza, rizikové faktory a zakladné
patomechanizmy

Na vzniku arteridlnych kalcifikdtov sa podiela pato-
logicka akumuldcia minerdlov v jednotlivych vrstvach

Obrazok 1
1A — brusna aorta a pelvické riecisko; 1B — extrakranialne karotické artérie; 1C — kalcifikaty v koronarnom riecisku a hrudnej aorte (3D model
z nativneho CT vySetrenia). Zdroj: Narodny Ustav srdcovych a cievnych chordb, a. s., Bratislava

Arterialne kalcifikaty pri CT vysetreni
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cievnej steny — tunica intima, media alebo adventi-
cia. Z chemického hladiska maju arterialne kalcifikaty
podobné zlozenie ako v kostnom tkanive. Skladaju
sa predovsetkym z vapnika vo forme hydroxyapatitu.
Biomineralizacia v cievnej stene ma preto blizkost' ku
kostnému metabolizmu a pritomnost’ Uplne vyvinutej
kostnej hmoty v tkanive ciev sa pozorovala u takmer
15 % kalcifikovanych koronarnych artérii (13, 14).

Priebeh aterosklerotickej intimalnej kalcifikacie pre-
bieha v dvoch fazach a Uzko suvisi s procesom tvorby
aterosklerotického plaku — s nahromadenim lipidov,
prestupom makrofagov, proliferaciou buniek hladkej
svaloviny ciev, chronickym zapalom a dysfunkciou
proteinov extraceluldrnej matrix (13). V inicidlnej faze
kalcifikacie dochadza k tvorbe mikrokalcifikatov v atero-
sklerotickej neointime, ktoré su velkosti do 50 um (14).
Na ich vzniku sa podiela nekrdza a apoptdza buniek
v lipidovom jadre. Tento typ kalcifikdtov sa vyskytuje
v nestabilnych plakoch. Ich pritomnost vyrazne zvysuje
mechanicky stres na povrchu fibréznej ciapocky, co
mobze priamo prispievat’ k rupture plaku (15).

V druhej faze dochadza k akumulacii kalcifikatov,
progresii ich velkosti, maturacii a nasledne tvorbe mak-
rokalcifikatov s rozmermi nad 50 pm. Tento patologicky
dej suvisi s procesom hojenia nekrotického jadra po
ruptdre plaku a s trombotickou okldziou (13 — 15).




Obrazok 2 Mediokalcindza

Mohamad MS, et al. Aktualny pohlad...

2A — Muskularna artéria s kalcifikdciou médie, ktora sa javi ako fialové nehomogénne hmoty (*), s mierne fibrézne zhrubnutou intimou
(Sipka), bez poskodenia luminalnej endotelovej vystelky (hrot Sipky); Intimalna kalcifikacia 2B — Muskularna artéria s excentricky zhrubnutou
intimou (in), aterémovym loziskom (*) krytym fibréznou ciapockou (hrot Sipky); lamina elastica interna (LEI) a lamina elastica externa (LEE);
Hematoxylin a eozin, 100x. Zdroj: pripravené a upravené: MUDT. Kristina Miku$ Kuracinova, PhD., Ustav patologickej anatomie, Univerzita

Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta

Plak sa v tejto faze stava viac stabilny. V kalcifikacii
intimy maju vyznamnu Ulohu pasivne procesy (nekréza,
akumulacia fosfatov) a aktivne regulované procesy po-
dobné osteogenéze. Na tento proces ma vplyv vysoka
koncentracia fosfatov a fosfatidylserinu z nekrotickych
buniek, extracelularne kalcifikujuce vezikuly z buniek
hladkej svaloviny ciev v blizkosti lamina elastica interna
a zmeny koncentracie kalcium regulujucich faktorov
[napriklad osteokalcin, bone morphogenetic protein-2
(BPM-2) a iné] s prevahou pro-kalcifikacnych faktorov
a deficitom inhibitorov kalcifikacie (13, 14).
Kalcifikacia tunica media sa pozoruje najma
u starSich pacientov, s diabetes mellitus, s chronickou
chorobou obliciek, ale aj s artériovou hypertenziou
a osteopordzou. Na rozdiel od intimalnej kalcifikacie
tento typ nie je charakterizovany steno-obliteracnymi
zmenami v cievnom lUmene, ale spaja sa so zvySenim
hrubky médie a cievnej tuhosti, znizenim elasticity artérii
a compliance ciev (13). Tieto zmeny hemodynamiky sa
spajaju s vyssimi kardiovaskularnymi komplikaciami, a to
zvysenim systolického krvného tlaku a pulzného tlaku, ¢o
vedie k diastolickej dysfunkcii, hypertrofii lavej komory,
zmenam koronarnej perflzie a pripadne k srdcovému
zlyhavaniu (16). V tvorbe kalcifikdtov v tunica media
maju kltuc¢ovu funkciu bunky hladkej svaloviny ciev.
Na rozdiel od intimalnej aterosklerotickej kalcifikacii,

patogenéza mediokalcin6zy prebieha nezavisle od
aterosklerézy, bez podielania sa akumulacie lipidov
a chronickych zapalovych zmien (16, 17). Na tomto
procese sa zUcastnuje osteogénna diferenciacia buniek
hladkej svaloviny ciev na osteoblastom-podobné bun-
ky, produkcia viacerych extracelularnych vezikdl tymito
bunkami a znizenie inhibitorov kalcifikacie, zvysenie
oxidacného stresu a stresu endoplazmatického retikula
a poruchy kalcium-fosfatovej homeostazy (13, 16, 17)
(obrazok 2).

Kalcifikacna uremicka arteriolopatia (kalcifylaxia)
je zriedkava a Zivot ohrozujica forma medialnej kalci-
fikacie, ktord vedie ku koznej nekroze a panikulitide (2)
(13). Podobne ako mediokalcinéza sa vyskytuje predo-
vietkym u pacientov s chronickou chorobou obliciek,
predovsetkym lieCenych warfarinom. Je charakterizovana
fokalnymi kalcifikdciami tunica media mensich arteriol,
s trombotickou oklUziou, intimalnou proliferaciou, fib-
rézou, zapalom, ischémiou az nekrézou koze, podkozia,
vnutornych organov alebo svalov (1, 2, 13).

Etiopatogenéza vzniku kalcifikovanej stendzy aortalnej
chlopne je komplexnd a ma viaceré podobnosti s tvorbou
kalcifikdtov v stene artérii. Na ich vzniku sa podiela nad-
merné ukladanie lipoproteinov a ich oxidacia, chronicky
zapal, diferencidcia intersticialnych buniek na osteoblastom
podobné bunky a taktiez aktivna precipitacia kalcia (18, 19).
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Z molekuldrneho a fenotypového hladiska sa zda
mediokalcin6za u pacientov s chronickou chorobou
obliciek a diabetes mellitus totozna (16). Prevalen-
cia vaskularnych kalcifikdtov byva signifikantne vyssia
u pacientov s diabetom 1. aj 2. typu. Hyperglykémia
u pacientov s diabetes mellitus spdsobuje oxidacny
a osmoticky stres, ktory vedie k aktivacii zapalovych
buniek v cievnej stene a aktivacii diferenciacii buniek
hladkej svaloviny ciev na osteoblastom-podobné bunky,
zvysuje koncentracie ostepontinu, kolagénu I. typu, ala-
klickej fosfatazy a osteoklacinu, ¢o vedie k biominerilizacii
cievnej steny a tvorbe arteridlnych kalficikadtov v tunica
intima a media (1).

Chronickéa oblickova choroba, predovsetkym v ,end
stage” Stadiu, sa vyznamne spdja s mediokalcin6zou
tepien. Ta prispieva u tychto pacientov k vyssiemu ri-
ziku kardiovaskularnej mortality a spéja sa s narastom
rizika amputacie koncatiny (2, 20). K vzniku arterialnych
kalcifikatov u pacientov s chronickou chorobou obliciek
prispievaju vysoké hodnoty sérového fosfatu, vapnika, ich

‘ Kalcium

t  Fosfat

komplexov a nedostatok inhibitorov kalcifikacie (napri-
klad fetuin-A, matrix-gla protein (MGP), osteoprotegerin
(OPG) a inorganicky pyrofosfat) (9, 21 — 23). K progresii
taktiez prispievaju zmeny hladiny kalcitriolu, hyperpara-
tyredza, chronické zapalové zmeny, artériova hypertenzia
a hyperlipoproteinémia. Tieto zmeny vedu k bunkami
hladkej svaloviny ciev asociovanej mediokalcinéze (21,
22) (obrazok 3) (24).

Okrem tradi¢nych faktorov, ktoré sa spéajaju so zvy-
Senou pritomnostou kalcifikovanych 1ézii, akymi st vek,
chronické ochorenie obliciek, diabetes mellitus, artériova
hypertenzia, dyslipoproteinémia, poruchy metabolizmu
kalcia a fosfatu pri hyperparatyreéze, hypervitamindza D,
hypovitamindéza vitaminu D, milk-alkali syndrém, existuju
aj viaceré dalsie skimané faktory, asociované s arterial-
nymi kalcifikatmi (1, 2, 16). Medzi tieto faktory moze-
me zaradit' spanok, cviCenie, environmentalne toxiny,
medikaciu (warfarin, kortikosteroidy) a v neposlednom
rade diétu (sacharidy, trans-mastné kyseliny, omega-3
mastné kyseliny, vitamin K2 a vitamin D) a komplexny

Pristitne telieska

Vitamin D 1,25
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I
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Obrazok 3 Regulacia vapnika a fosfatu v organizme

FGF23 - Fibroblastovy rastovy faktor 23 (zodpoveda za reguléciu hladiny fosfatov a vitaminu D); PTH — Parathormon. Modifikované podla 24
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¢revny mikrobidom jednotlivca (16, 25). Pracovisko autorov
v sUcasnosti pracuje na analyze vitaminu K, vitaminu
D a crevného mikrobiotu a ich vplyvu na vznik arterial-
nych kalcifikatov.

Vitamin K zohrava ulohu v inhibicii patogenézy vas-
kularnej kalcifikacie. Posobi ako kofaktor pri enzymatickej
premene kyseliny glutamovej gama-karboxylaciou na
gama-karboxyglutamat, ktory méze viazat' idny vapnika.
Tym umoznuje aktivaciu viacerych klucovych proteinov
vplyvajucich nielen na homeostazu kalcia (26). Vitamin
K je preto potrebny pre spravnu funkciu koagulacnych
faktorov (Il, VII, IX, X), proteinu C, protein S, osteokal-
cinu, matrix Gla proteinu (MGP), periostinu a dalsich
vitamin K-dependentnych proteinov (26). Protektivny
vplyv vitaminu K na cievnu stenu sa predpoklada prave
zvysenim gama-karboxylacie MGP, hlavného inhibi¢né-
ho faktora precitipacie a krystalizacie kalcium-fosfatov,
¢im zabranuje tkanivovej kalcifikacii v intime a médii
cievnej steny. To vedie k jeho aktivacii a potlaceniu
procesu kalcifikacie (9, 21, 23). Daléou pravdepodobnou
cestou pdsobenia je protizadpalovy efekt vitaminu K po6-
sobenim na inflamacnu cestu (NF-kappaB signalizaciu)
(23). Peroralny antikoagulans a antagonista vitaminu K,
warfarin, sa naopak signifikantne viac spaja s vy$Sou
pritomnostou arteridlnych kalcifikadtov u pacientov, a to
prave na zaklade predpokladu inhibicie protektivnych
funkcii vitaminu K (26, 27). Na zaklade viacerych su-
Casnych studii sa uzivanie warfarinu spajalo s rychlejSou
progresiou ochorenia u pacientov s lahkou a stredne
zavaznou aortalnou stendzou v porovnani s pacientmi
uZivajucimi nové peroralne antikoagulancia (NOAK) (27).

Dalsim vitaminom vplyvajtcim na vaskularnu kalcifi-
kaciu je vitamin D. Hypovitamindza a aj hypervitaminéza
vitaminu D sa spajaju so zvySenou tvorbou a progresiou
kalcifikdtov v cievnej stene. To poukazuje na dvojaké
pdsobenie tohto esencialneho vitaminu v zavislosti od
jeho hodnét v organizme. Fyziologické hodnoty vitaminu
D naopak vedu k znizeniu promotérov kalcifikacie, akymi
sU matrix metaloproteinazy 2 a 9 (MMP-2, MMP-9) cestou
inhibicie ich expresie, a moduluju zapalovi odpoved,
ktord by mohla prispievat ku kalcifikacii (13, 28). Pri
zriedkavej hypervitamin6ze vitaminu D sa predpoklada
v patogenéze deregulacia a zvysenie hladin vapnika
a fosfatu v sére, stimulacia osteochondrogénnych pro-
cesov vedulcich k premene buniek hladkej svaloviny
ciev na osteoblastom-podobné bunky a formacia fe-
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tuin-A mineralovych komplexov, ktoré vedu k poklesu
sérového fetuinu-A, protektivneho faktora a inhibitora
extraosealnej kalcifikacie (28). Hypovitamindza vitaminu
D moze paradoxne taktiez viest ku kalcifikacii cievnej
steny. Predpokladané mechanizmy pésobenia su pro-
zapalové procesy so zvySenim zapalovych cytokinov,
napriklad tumor nekrotizujuceho faktora alfa (TNF-alfa),
interleukinu-1 beta (IL-1 beta) a interleukinu-6 (IL-6),
tzv. inflamacne podmienena kalcifikacia so stimulaciou
aktivity osteoklastov a resorpcie minerélov (13, 28).
Do popredia klinického vyskumu sa v sucasnosti do-
stédva €revna mikrobiota a jej vplyv na kardiovaskularny
systém. Predpoklada sa jej stvis so vznikom a rozvojom
aterosklerozy a arterialnych kalcifikatov cestou zapalo-
vych zmien, infekcie aterosklerotickych plakov, ovplyvne-
nia lipidového metabolizmu a produkcie vaskulotoxickych
metabolitov s protrombogénnym Gcinkom, ako napri-
klad trimetylamin-N-oxidu (TMAO) (23). TMAO p6sobi
proinflamacne cestou zvySenia prozéapalovych cytokinov
(TNF-alfa, interleukin-1) a potlacania protizapalovych
faktorov, akym je napriklad interleukin-10 (29, 30). Tak-
tiez stimuluje scavenger receptory makrofagov, zvysuje
hodnoty cholesterolu v makrofdgoch a akumulaciu pe-
novych buniek v cievnej stene (25). Sekundarne zl¢ové
kyseliny st dalSim faktorom, akym moze posobit ¢revna
mikrobiota na proces aterosklerdzy, a to predovsetkym
cez ich posobenie na FXR a TGR5 receptory (29). Zaro-
ven sa predpoklada Uloha vitaminu K2 ako modulatora
funkcie a zloZenia &revnej mikrobioty pre jeho uUlohu
v metabolizme baktérii, o moze predstavovat dalsiu
cestu posobenia na tvorbu arterialnych kalcifikatov (31).

Diagnostika a liecba

Medzi neinvazivne zobrazovacie metédy, ktoré moz-
no vyuzit' v diagnostike arteridlnych kalcifikatov, patri
ultrasonografia, zakladny rontgenovy snimok, pocitacova
tomografia (CT), magneticka rezonancia (MRI) a pozit-
ronova emisna tomografia (PET) (15). Limitaciou je vsak
odliSenie postihnutia tunica intima alebo tunica media.
K invazivnym zobrazovacim metdédam, ktoré umoziuju
priamo alebo nepriamo zobrazit arteridlne kalcifikaty,
zaradujeme invazivnu intravaskuldrnu ultrasonografiu,
endovaskularnu angiografiu a optickl koherentnu to-
mografiu (15).

333



Cardiology Lett. 2023;32(5):328-335

U 0s6b s vyssim rizikom kardiovaskularneho ocho-
renia sa vyuziva urlenie kalciového skore koronarnych
artérii. Pomocou CT nativneho vySetrenia sa rychlo
a neinvazivne zobrazia kalcifikaty v koronarnom riecisku.
Ich kvantifikacia priamoumerne slvisi s prognostickou
zavaznostou kardiovaskularnych ochoreni. Tato metdda
vSak nevypoveda dostatocne o vyznamnosti stenozy,
urcenia postihnutia jednotlivych tepien alebo morfolégie
plaku a jeho vulnerability (16, 32). Pri skére 11-100 je
riziko koronarneho Umrtia 2,2-nasobne vyssie, pri skére
viac ako 1000 12,5-nasobne vysSie (32, 33). Urcenie
mnozstva kalcifikatov v koronarnom riecisku sa vyuziva
aj u asymptomatickych pacientov, u ktorych napriek
chybaniu prejavov ochorenia moze byt pritomné vysoké
riziko mortality na kardiovaskularne ochorenia.

Ovplyvnenie metabolizmu tvorby kalcifikdtov moze
predstavovat potencialny terapeuticky ciel farmakotera-
pie srdcovocievnych ochoreni. Mnohé lieCiva vyuzivané
v terapii pacientov s osteoporézou, chronickou chorobou
obliciek a kardiovaskularnymi ochoreniami mozu zaroven
priamo alebo nepriamo pdsobit’ na proces kalcifikacie
v stene ciev a ovplyvnit' tak progresiu lézii. Na zéklade
vyskumov, realizovanych predovsetkym na animalnych
modeloch, ovplyvnenie hladiny vapnika, fosfatov a py-
rofosfatov méze viest' k prevencii, spomaleniu progresie
kalcifikacie alebo az antikalcifikacnému efektu. Prikladom
su lieciva ako bisfosfonaty, viazale fosfatov, agonisty
receptorov vitaminu D, fosfomimetika, kalcimimetika
alebo suplementacia vitaminu K (9, 22, 34).

Jeden z potencialnych lieciv v terapii kalcifikatov
ciev predstavuju viazace fosfatov, ktoré u hemodialy-
zovanych pacientov znizuju vychytavanie fosfatov gas-
trointestindlnym traktom ich vyviazanim a vytvorenim
nerozpustného komplexu. Rozdeluju sa na dve skupiny
podla pritomnosti kalcia, a to na kalcium neobsahujice
(napriklad sevelamér, uhli¢itan lantanity) a na viazace
fosfatov s obsahom kalcia (napriklad kalciumacetat).
Prave prva skupina by mohla viest k spomaleniu
kalcifikacie artérii, ako poukazuje Studia so suborom
200 dialyzovanych pacientov, kde doslo k spomaleniu
progresie kalcifikacie koronarnych tepien a aorty (9, 35).
U dialyzovanych pacientov s vysokym kardiovaskularnym
rizikom by kalcium neobsahujlce viazace fosfatov mohli
predstavovat’ preferovanu skupinu lieciv (34).

Bisfosfonaty su analogy pyrofosfatov, ktoré sa vyuzi-
vaju v terapii osteoporodzy na inhibiciu kostnej resorpcie.

334

Ich predpokladany vplyv na vaskularnu kalcifikaciu je
cez znizovanie uvolnovania vapnika a fosfatov z kosti
a inhibiciu nukleacie a rastu hydroxyapatitu v cievnej
stene (34). Fosfomimetika, lieciva ktoré menia fosfat
v hydroxyapatite, m6zu viest k inhibicii rastu krystalov
v artériach (9). Kalcimimetikd znizuju produkciu pa-
rathormonu a vyuzivaju sa v lieCbe sekundarnej hyper-
paratyredzy u pacientov s chronickou chorobou obliciek.
Na zaklade experimentalnych studii sa predpoklada ich
Uloha v redukcii progresie tkanivovej kalcifikacie (22).

Jednou z dalsich skimanych moznosti je podavanie
vitaminu K2. V randomizovanej, dvojito-zaslepenej stu-
dii suplementacia vitaminu K viedla k znizeniu tvorby
novych kalcifikovanych lézii (PET/CT) na koronarnych
cievach a v hrudnej aorte (36). Medzi dalSie skimané
lieCiva patri inozitol-hexafosfat, ktory na animalnych
modeloch viedol k redukcii kalcifikacie cestou znizenia
tvorby a rastu depozitov hydroxyapatitu v cievach (9).
InG moznost” by mohol predstavovat’ tiosulfat sodny,
ktory pdsobi antioxidacne a chelatacne, s tvorbou vysoko
rozpustnych komplexov s vapnikom (37). V sucasnosti
sa ukazuju viaceré stratégie vo farmakoterapii arterial-
nych kalcifikdtov, no na potvrdenie ich benefitu budu
potrebné dalsie rozsiahle studie (37).

Zaver

S rastucim vyskytom arteridlnych kalcifikatov v sucas-
nej populacii rastie aj vyznam a potreba porozumenia
etiopatogenéze ich vzniku a identifikacie jednotlivych
rizikovych faktorov, ktoré sa podielaju na ich tvorbe.
Okrem tradi¢nych rizikovych faktorov, akymi su vek,
diabetes mellitus, chronicka choroba oblic¢iek a ar-
tériova hypertenzia, je potrebné venovat pozornost
aj novym a predovsetkym ovplyvnitelnym faktorom.
Medzi tieto faktory mézeme zaradit’ diétny rezim so
zmenami v ¢revnej mikrobiote, hladiny vitaminu K a D,
alebo chronickd medikaciu. Vzhladom na prognosticku
vyznamnost' arteridlnych kalcifikacii bude potrebné za-
merat’ sa v klinickom vyskume na blizsiu analyzu tychto
patologickych zmien, moznosti ich prevencie a pripadne
aj ich terapeutického ovplyvnenia. V buduicnosti moze
predstavovat’ ich diagnostika a nasledna farmakoterapia
sucast’ bezného manazmentu s cielom znizenia kardio-
vaskularnej morbidity a mortality.
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