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Abstrakt:

Uvod: Vysoké kardiovaskularni riziko u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin je ¢asteénd
zpusobeno poruchou minerdlové rovnovahy, mikrozdnétem a oxida¢nim stresem. Pacienti s CKD
kumuluji tradi¢ni 1 netradi¢ni KV rizikové faktory. Mezi netradi¢ni markery KV rizika patii i
fibroblastovy rastovy faktor 23 (FGF23), matrix-metaloproteinazy a placentarni rtstovy faktor.
FGF23 je fosfaturicky hormon a inhibitor syntézy kalcitriolu, je asociovan s cévnimi kalcifikacemi.
Matrix-metaloproteinazy (MMP-2, MMP-9), jsou proteolytické a prozanétlivé enzymy, ptispivajici
k remodelaci myokardu. Placentarni ristovy faktor (PIGF) je proangiogenni cytokin, ktery je ve
zvifecim modelu spojen s hypertrofii levé komory. Hladiny FGF23, MMPs i PIGF jsou u CKD
nemocnych zvysené.
Cil: Cilem nas$i prace bylo popsat dynamiku zmén vybranych novych biomarkerit KV rizika
(FGF23, MMP-2, MMP-9 a PIGF) v rtiznych stadiich CKD 1-5 a popsat jejich asociace s tradiénimi
markery KV rizika. Ddle jsme zjiStovali, zda existuje vztah mezi témito markery a

echokardiografickymi parametry u nemocnych s CKD stadia 2-4.

Metody: Do prufezové studie jsme zahrnuli 80 nemocnych s CKD stadia 1-5 a 44 zdravych
kontrol. V dalsi, prospektivni studii, jsme sledovali 62 nemocnych s CKD 24, po primérnou dobu

36+10 mésict. K detekei nezavislych korelaci byla pouzita multivariantni regresni analyza. Hladiny

FGF23, MMP-2, MMP-9 a PIGF byly méfeny metodou ELISA.

Vysledky: V prufezové studii byly hladiny FGF23 a MMP-2 vyssi u CKD nemocnych nez u
kontrol. Byly zjistény nezavislé korelace mezi hladinou FGF23 a MMP-2, mezi FGF23 a
parathormonem, mezi MMP-2 a fosfatémii, inverzni korelace mezi FGF23 a kalcitriolem. FGF23
bylo vys§i u osob s anamnézou KV onemocnéni. V prospektivni studii byl sledovan vyvoj
echokardiografickych parametrt u CKD 2-4. Pocatecni vs. konecné parametry byly nasledujici:
zvySeni hmotnosti levé komory (LVMI) u 29% vs. 37,1% nemocnych, diastolicka dysfunkce LK u
74.1% vs. 75,8% nemocnych. Byly zjistény nasledujici nezavislé korelace: LVMI s hladinou PIGF,
cholesterolu, BNP, sérovym kreatininem a krevnim tlakem. Hladina EN-RAGE korelovala s

rozmérem levé sin€ a inverzné s pomerem E/A.

Zavéry: Nase data u nemocnych s CKD 1-5 ukazuji na nezavislou korelaci hladin FGF23 s MMP-2
a MMP-2 s fosfatémii. Hladiny FGF23 byly vyssi u osob s anamnézou KV onemocnéni. Hladina
PIGF nezavisle koreluje s hmotnosti LK u nemocnych s CKD 2-4, zatimco hladina EN-RAGE
koreluje tésnéji s diastolickou dysfunkci levé komory. NaSe data svédCi pro tzkou souvislost
mineralové dysbalance a zanétu s KV anamnézou nemocnych s CKD. Neni vsak jasné, zda jde o
kauzalni souvislost a zda terapeutickd modulace hladin popsanych biomarkeri mlize zmirnit KV

riziko u této populace.



Short summary:

Background: High cardiovascular risk in patients with chronic kidney disease is partly due to
mineral dysbalance, microinflammation and oxidative stress. CKD patients accumulate traditional
and non-traditional CV risk factors. Fibroblast growth factor 23 (FGF23), matrix-metalloproteinases
(MMPs) and placental growth factor (PIGF) belong among non-traditional markers of CV risk.
FGF23 is a phosphaturic hormone and inhibitor of calcitriol synthesis. It is associated with vascular
calcification. Matrix-metalloproteinases are proteolytic, proinflammatory enzymes, contributing to
myocardial remodelation. PIGF is a proangiogenic cytokine that is associated with LV hypertrophy
in animal model. Plasmatic FGF23, MMPs and PIGF are elevated in CKD.
Aim: We aimed to describe dynamic changes between several novel biomarkers of CV risk
(FGF23, MMP-2, MMP-9 and PIGF) in CKD stages 1-5, to describe their mutual correlations and
possible association with traditional CV risk markers. We studied possible association of laboratory
and echocardiographic parameters in patients with CKD stages 2-4.

Methods: In a cross-sectional study we evaluated 80 patients with CKD 1-5 and 44 healthy
controls. In a prospective study we followed 62 patients with CKD 2—4 for an average study period
of 36+10 months. We used multivariate regression analysis to detect independent correlations.
FGF23, MMP-2, MMP-9 and PIGF serum levels were assessed by ELISA method.

Results: In a cross-sectional study, plasmatic FGF23 and MMP-2 were higher in CKD patients
versus controls. We detected following independent correlations: plasmatic FGF23 with MMP-2,
plasmatic FGF23 with parathormone and inversely with calcitriol; MMP-2 with phosphate levels.
Plasmatic FGF23 was higher in patients with CV disease history. In the prospective study, we
examined echocardiographic parameters in CKD 2-4. Basic versus final measurement showed the
following: increased left ventricular mass index (LVMI) in 29% versus 37.1% patients, LV diastolic
dysfunction in 74.1% versus 75.8% patients. We detected the following independent correlations:
LVMI was associated with PIGF levels, total cholesterol, BNP levels, systolic BP and serum
creatinine levels. EN-RAGE was associated with left atrial diameter and inversely with E/A ratio.
Conclusions: Our data in patients with CKD 1-5 show independent association between FGF23 and
MMP-2 levels. MMP-2 was associated with phosphate levels. We detected a correlation of
plasmatic PIGF with LVMI in patients with CKD 2-4, whereas plasmatic EN-RAGE correlated
with LV diastolic dysfunction. Our data show a tight association of mineral dysbalance and
inflammation with CV history in CKD patients. However, no data exist so far to prove causality of
these associations. There is insufficient data about possible positive effect of therapeutic modulation

of these biomarkers on CV risk in CKD population.



Seznam zkratek:
25(0OH)D, 25-hydroxyvitamin D;

ACE, angiotensin-konvertujici enzym;
ACEI, inhibitory ACE;
ADMA, asymetricky dimetylarginin;

AGESs, produkty pokrocilé glykace;

Ach, acetylcholin;

ALEs, produkty pokrocilé lipoxidace ;

AMK, aminokyseliny;

ANCA, protilatky proti cytoplazmé neutrofilt;
Ang Il., angiotensin I1. ;

ANP, atrialni natriureticky peptid;

AOPP, produkty pokrocilé oxidace proteint ;
ARBs, blokatory receptoru pro Angiotensin II;
AS, aterosklerdza, ateroskleroticky;

BMI, body mass index;

BNP, natriureticky peptid B;

BSA, plocha télesného povrchu;

Ca-P, kalciofosfatovy;

CKD, chronické onemocnéni ledvin;
CKD-MBD, chronické onemocnéni ledvin-
choroba kostni a mineralova;

CML, karboxymethyllysin

CMP, cévni mozkova piihoda;

cTnl, srde¢ni troponin I;

DD, diastolicka dysfunkce;

DM, diabetes mellitus;

DT, deceleracni Cas;

DTE-MI, decelera¢ni ¢as na mitralni chlopni;
E/A ratio, pomér mezi ¢asnou (E) a pozdni (A)
komorovou plnici rychlosti;

EBCT, vypocetni tomografie s elektronovymi
paprsky;

ECLIA, elektrochemilumiscen¢ni imunoesej;
ECM, extracelularni matrix;

eGFR, odhadovana glomerulami filtrace (ml/s) ;

EGFR, receptor pro epidermalni rastovy faktor;

ELISA, Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay;

eNOS, endotelialni NO syntaza;

EN-RAGE, Extracelularni nove identifikovany
RAGE-vazebny ligand;

ESRD, kone¢né stddium onemocnéni ledvin;
FGF23, fibroblastovy ristovy faktor 23;
FRAP, Fe redukujici kapacita plazmy;
GOLD, glyoxal-lysin dimer ;

GSA, glutathion;

HbA ¢, glykovany hemoglobin;

HD, hemodialyza, hemodialyzovani;

HLK, hypertrofie levé komory;

CHRI, chronicka renalni insuficience;
ICAM-1, intracelularni adhezni molekula;
IgA, Imunoglobulin A,

ICHDK, ischemickéa choroba dolnich koncetin;
ICHS, ischemickéa choroba srdecni;

IMT, karoticka ,,intima-media thickness* ;
IR, inzulinova rezistence;

IVSd, tloust’ka interventrikuldrniho septa

v diastole;

KDIGO; Kidney Disease Improving Global
Outcomes (Opatieni zlepSujici progndézu
onemocnéni ledvin) ;

KRS, kardiorenalni syndromy;

KV, kardiovaskularni;

KV, kardiovaskularni;

LAD, rozmér levé sing;

LDL, low-density lipoprotein;

LK, leva komora;

LV, left ventricle (leva komora);

LVEDV, end-diastolicky objem levé komory;
LVEF, ejekéni frakce levé komory;

LVESV, end-systolicky objem levé komory;
LVH, hypertrofie levé komory;



LVMI, hmotnostni index levé komory;
MAPK, mitogen activated protein kinase;
MDRD, modification of diet in renal disease
(Gprava diety u onemocnéni ledvin);

MIA, malnutrition-inflammation-
atherosclerosis (malnutrice-zanét
aterosklerdza);

MICS, malnutrition-inflammation complex
syndrome (komplexni syndrom malnutrice-
zanét);

mMiRNA, mikro-ribonukleova kyselina;
MK, mineralokortikoidni;

MMP-2, matrix-metaloproteinaza- 2
MMP-9, matrix-metaloproteinaza-9;
MMPs, matrix-metaloproteinazy;

MOLD, methylglyoxal-lysin dimer;

MPO, myeloperoxidaza;

MSCT, multislice (vicevrstva) vypocetni
tomografie;

MW, molekularni hmotnost;

NF-kB, nuklearni faktor-kappa B;

NGAL, gelatinaza neutrofili spojena

s lipokalinem;

NKF-DOQI, National Kidney Federation —
Kidney Dialysis Outcomes (Narodni
federace pro ledviny-dialyzaéni vysledky);
NO, oxid dusnaty;

NOS, NO-syntaza;

NYHA, New York Heart Association;

OS, oxidaéni stres;

PAI-1, inhibor aktivatoru plasminogenu 1 ;
PAPP-A, s téhotentsvim spojeny protein A;
PD, peritonealni dialyza;

PEM, protein-energeticka malnutrice;
PEW, Protein Energy Wasting (protein-

energetickd malnutrice);

PIGF, Placentarni rustovy faktor;

PMNSs, polymorfonukleary;

PRIMO, studie vlivu parikalcitolu na
kardiovaskularni morbiditu u CKD stadia 3-4;
PTH, parathormon;

PU, proteinurie;

PWTd, tloustka zadni stény v diastole;

PWYV, rychlost pulsové viny) ;

RAAS, systém renin-angiotenzin-aldosteron;
RAGE, receptor pro produkty pokrocilé
glykace;

RANKL, aktivator receptoru pro nuklearni
faktor-kappa B;

RCOs, reaktivni karbonyly;

RIA, radioimunoanalyza;

ROC, receiver operating characteristic;

ROS, reaktivni produkty kysliku;

RRT, nahrada funkce ledvin;

RWT, relativni tloustka stény;

SHARP, study of heart and kidney protection;
SHPT, sekundarni hyperparatyre6za;

SOD, superoxiddismutaza;

SWTd, tloustka septa v diastole;

TACE, TNF-a-konvertujici enzym;

TAG, triacylglyceroly;

TGFB1, transformujici rastovy faktor beta 1;
TIMPs, tkanovy inhibitor metaloproteinazy;
TK, krevni tlak;

TNF, Tumor nekrotizujici faktor;

LVEDD, end-diastolicky rozmér levé komory;
VC, vascular calcification (cévni kalcifikace);
VCAM-1, adhezivni molekula cévnich bungk;
VEGF, endotelidlni cévni rustovy faktor;
VDR, vitamin D receptor;

VDRAs, agonisté receptoru pro vitamin D;

VSMCs, cévni hladké svalové bunky;



1.UVOD
Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji az 20x vyssi KV riziko oproti bézné

populaci. Pfi¢inou je zfejmé kumulace tradi¢nich a CKD specifickych rizikovych faktort. Hlavnimi
rizikovymi faktory u této populace jsou: hypertenze, hyperreaktivita RAAS, anémie, retence vody a
sodiku, endotelidlni dysfunkce, dysbalance mineral a vitaminu D, mikrozanét a oxidacni stres.
Probihd vyzkum biomarkert, které by mohly spojovat CKD a KV onemocnéni, mezi né patii i
placentarni rastovy faktor (PIGF), extracelularni nov¢ identifikovany RAGE-vazebny protein (EN-
RAGE), matrix-metaloproteindzy, fibroblastovy rustovy faktor 23 (FGF23), vitamin D a
parathormon (PTH). Typickymi KV komplikacemi u CKD jsou: cévni kalcifikace, akcelerovana
aterosklerdza, hypertrofie levé komory (HLK), myokardialni fibroza a nahla smrt (1, 2).
Kardiovaskularni systém a ledviny jsou Gizce provazany a primarni zmény v jednom systému ¢asto
poskodi druhy systém. Soucasna dysfunkce srdce a ledvin je oznaCovéana jako ,kardiorenalni

syndrom® (KRS) (2).

Obrazek 1: Faktory KV chorob u ESRD nemocnych.
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Kalcifikace cévni intimy resp. médie (VC) vedou k okluzi, resp. ztlusténi stény tepen.
Prevalence VC roste s poklesem GFR, stupent VC koreluje s tuhosti tepen, hypertenzi a HLK, je
prediktorem mortality. Mineralova depozice ve sténé tepen je spojena s tzv. CKD-MBD (porucha
kostni a minerdlova). V patofyziologii VC se uplatiuje precipitace fosfata a kalcia (mineralni krok)
a buné¢ny krok zahrnujici apoptoézu, degradaci elastinu a osteochondrogenni diferenciaci. Mezi

promotéry VC patfi: aktivator receptoru pro NF kappa B ligand (RANKL), hyperfosfatémie,

hyperkalcémie, leptin, AGEs, oxidaé¢ni stres, FGF23. Inhibitory VC jsou: osteoprotegerin, fetuin-A,

osteopontin, magnésium, pyrofostat, klotho, osteokalcin. Ateroskleréza je zanétlivy proces
zvysujici intracelularni akumulaci lipida. Cytokiny poSkozuji endotel a spolu s metaloproteinazami

podporuji rupturu platu (3, 4).

Obrazek 2: Kardiorenalni syndromy
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Hypertrofii levé komory (HLK) trpi 72-89% pacienti s CKD 3-5, zacina v ¢asnych stadiich
CKD a jeji prevalence stoupa s poklesem GFR. HLK je puvodné kompenza¢nim mechanismem,
ktery ale zhorSuje prognézu pacientd. Excentrickd forma vznikd volumovym pietiZzenim,
koncentrickd forma je disledkem hypertenze, je zhorSovéna anémii, hyperparatyredzou a zvySenim

angiotensinu Il (4). Kardiomyopatie u CKD je souhrnem HLK, intersticialni fibrozy, ztuhnuti

arteriol a kapilarniho deficitu (7, 8). CKD je nezavislym prediktorem LVMI, coz ziejmé souvisi

s prohypertrofickymi faktory (aldosteron) (12, 13). Diastolicka dysfunkce (DD) je u CKD bézna,

zpusobuje arytmie, snizuje prah pro vznik plicniho edému a zhorSuje prognoézu. Jsou popsany tii

typy DD: 1. Porucha relaxace 2. Pseudonormalizace a 3.Restriktivni plnéni LK. Index pulsniho


http://ndt.oxfordjournals.org/content/26/2/670.abstract?sid=9c2db7c7-894e-41a3-bfd3-01575db127c6#aff-1

tlaku koreluje s diastolickou funkci stejné jako rozmér levé siné, ktery je prediktorem KV amrti i

progrese CKD (6, 10).

Netradi¢ni (CKD specifické) faktory kardiovaskularniho rizika

Porucha mineralového a kostniho metabolismu (CKD-MBD) zahrnuje: abnormality
metabolismu kalcia, fosforu, PTH, vitaminu D, kostniho obratu a mineralizace, kalcifikace cév a
meékkych tkani. Cévni manifestace CKD-MBD zacind ztuhnutim cév a zvySenim karotické IMT.

Elevace hladin fosforu, kalcia a PTH se poji s vy$8§i mortalitou, HLK, oxida¢nim stresem a

mikrozanétem. Fosfaty jsou induktory osteochondrogenni diferenciace VSMCs (5, 17, 19). FGF23

je nejspise kli¢ovym a nejéasnéjSim sérovym markerem CKD-MBD. Je tvotfen hlavné osteocyty v

reakci na zvySenou fosfatémii, PTH, vitamin D, leptin. Hlavni ulohou FGF23 je zvySeni fosfaturie

a inhibice tvorby aktivniho vitaminu D, zvySuje retenci sodiku a brani degradaci Ang II. K jeho

pusobeni je nezbytny transmembranovy koreceptor Klotho (8,20, 21). Klothodeficitni a FGF23-

deficitni mysi vykazuji akceleraci aterosklerézy, VC, oxidaéni stres, rendlni fibrézu a zkracené

doziti. Podani FGF23 potkantim zhorsilo HLK. Byla popsana korelace mezi zanétlivymi cytokiny a
FGF23 (23, 29). Aktivni 1,25 (OH) vitamin D je hormon pusobici cestou jaderného receptoru VDR

rrrrr

blokujicim uc¢inkdm. Deficit kalcitriolu u CKD se poji s tuhosti cévni stény, HLK, sekundéarni

hyperparatyre6zou. Podle epidemiologickych studiii 1é¢ba aktivatory receptoru pro vitamin D

(VDRAS) zlepsuje pieziti CKD nemocnych (25, 26).

Oxidaéni stres (OS) je nerovnovaha mezi pusobenim reaktivnich forem kysliku (ROS) a

pfirozenym antioxida¢nim systémem jejich deaktivace. U CKD dochazi k retenci cytokini i ROS,

prooxidacné piisobi uremické toxiny, aciddza, zanét, 1écba Fe, srde¢ni selhani, volumové pietizeni.

Antioxida¢ni mechanismy jsou deficitni. OS vede ke vzniku produkti rezistentnich k proteolyze,

vysledkem je apoptdza/nekroza bunék. OS je rizikovym faktorem progrese CKD, KV chorob,
malignit, aterosklerdzy, ischemicko-reperfuzniho poskozeni. ROS jsou nestabilni, proto se k

diagnostice pouziva méfeni hladin antioxidantd a poskozeni biomolekul. OS a zanét jsou vzajemné

propojeny. ROS jsou tvofeny fagocyty po zanétlivé stimulaci. OS aktivuje matrix-metaloproteinazy

(31, 33). Chronicky zanét vede ke katabolismu a zvySuje mortalitu. Az 50% HD nemocnych ma

zvysené hodnoty zanétlivych markerti. OS i zanét se podileji na endotelidlni dysfunkci. Endotel je

nejvétsim zdrojem i cilem ROS, je zde produkovan NO pomoci NO syntazy. Ve vyvoji

kardiomyopatie hraji Ustfedni roli cytokiny (TNF-a, IL-1, I1L-6), které poskozuji kardiomyocyty

(32). Karbonylovy stres je proces glykoxidace s akumulaci reaktivnich karbonyli (RCOs) a

AGES/ALES v plazmé a tkanich. Jejich hladiny jsou u CKD zvySené. AGEs se vazou na specificky
receptor (RAGE) na povrchu bunék, spousti tvorbu ROS, aktivaci faktoru NF-xB , up-regulaci
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cytokini a adheznich molekul (36). Prozanétlivy EN-RAGE (S100A12) je secernovan

z granulocytu, je prediktorem cévni remodelace a kalcifikace. Solubilni SRAGE je kompetitivnim

inhibitorem vazby ligandi na RAGE, a tak muze oslabit zanétlivou odpovéd’ (35). K prevenci

ucinkii ROS slouzi pfirozené antioxidacni systémy, napf.: superoxid dismutiza, glutathion

peroxidaza, vitamin E, vitamin C (31).

Placentarni rastovy faktor (PIGF) je proaterogennim cytokinem a ¢lenem rodiny pro-

proliferativnich endotelidlnich ristovych faktorti. Jde o 50-kDa heterodimer, slozenim podobny

VEGF, je exprimovdn mj. Vv srdci, kostni dfeni, svalech. PIGF stimuluje angiogenezi

Vv ischemickych tkanich, atrahuje monocyty, reguluje rust endotelu a VSMCs, aktivuje

hematopoetické kmenové bunky, zvySuje zanét, permeabilitu cév, produkci TNF-a. V reakci na

ischémii reguluje parakrinni spolupraci mezi srde¢nimi bunikami, a tak koordinuje neoangiogenezi a

remodelaci komor, ktera je kliCova pro rozsah adaptaéni reakce (37). Matrix metaloproteinazy a

PAPP-A (Pregnancy associated plasma protein A) jsou Zn-dependentni, prozéanétlivé a

proteolytické enzymy. Lze je nalézt mj. v plazmé a v nestabilnim AS platu. Degraduji extracelularni

matrix, podporuji disrupci platu, aterosklerézu, angiogenezi a srde¢ni remodelaci, jsou biomarkery
renalniho a KV poskozeni. Jejich zastupci jsou PAPP-A, MMP-2 a MMP-9. PAPP-A je
glykoprotein, ktery aktivuje makrofagy a vydej cytokint, jeho hladina stoupa v pozdnich stadiich

CKD, koreluje srozsahem koronarnich kalcifikaci. =~ Matrix- metaloproteinazy (MMPs) jsou

endopeptidazy, syntetizované v endotelu, VSMCs a fibroblastech. Rovnovaha mezi MMPs a jejich

inhibitory je klicova pro regulaci zanétu, ne vaskularizace i apotedzy. MMPs degraduji ECM v

reakci na ischemicko-reper fiizni poskozeni. MMP-2 indukuje remodelaci glomerulil, tubuld a cév
a podili se na progresi CKD a KV chorob (38).

Protein-energetickd malnutrice (PEM neboli MIA syndrom, malnutrition-inflammation-
atherosclerosis) je stav deplece zasob proteinil a /nebo tukii. U ESRD je PEM casta a je koreldtem

vysoké mortality. PEM je povazovana za disledek chronického zanétu. Syndrom MIA je ziejmé

pfi¢inou zrychlené aterosklerézy a tzv. reverzni epidemiologie KV rizika, kdy jsou konvenc¢ni

rizikové faktory (obezita, hypercholesterolémie a vyssi TK) spojeny s lepsi prognézou (15).

Hladiny natriuretickych peptidii (BNP a NT-proBNP) pomahaji v diagndze srdeéniho selhdni a jsou

prediktory KV ptihod. Jejich hladiny u CKD jsou zvySené i pifi absenci symptomi srdeéniho

selhani, zfeymé z dlivodu zvySeného napéti myokardu pfi hypertenzi, HLK, subklinické ischémii a

srde¢ni fibroze (39). Troponiny (hs-cTnl/T) koreluji se zavaznosti ICHS, HLK a horsi prognézou,

ale specificita a sensitivita troponinil v diagnostice akutni koronarni pithody u CKD je otazna.

Elevace troponini u CKD mize byt vysvétlena remodelaci myokardu (8). Anémie je u CKD casta

a zvySuje riziko HLK, srde¢niho selhani a progrese CKD (2). Matrix gla protein syntetizovany

v médii tepen, je vitamin K-dependentnim inhibitorem krystalizace kalcia a fosfati. Deficit

11



vitaminu K koreluje s vyskytem VC (5). Biomarkery by m¢ly piispét k ¢asné identifikaci KRS,

k 1é¢b¢ a monitoraci efektu 1écby, k odhaleni novych patofyziologickych cest.

2. CILE STUDIE

Hladiny FGF23, MMPs i PIGF jsou u pacientd s CKD zvySené. Hladina FGF23 koreluje
s vyskytem cévnich kalcifikaci, KV onemocnéni a nepfiznivou progn6zou ESRD nemocnych (21).
MMPs hraji roli ve vyvoji VC, remodelaci myokardu a destabilizaci AS platu (38). Placentarni
rustovy faktor (PIGF) je ve zvifecim modelu spojovan s HLK (37). Dosud nebyla publikovana
souvislost PIGF s vyvojem HLK a/nebo diastolické dysfunkce u nemocnych s CKD. Malo je
znamo o echokardiografickych zménéach u pacientti s Casnymi stadii CKD.

Proto jsme stanovili tyto cile:

1. v prifezové studii u nemocnych s CKD 1-5, dosud nezavislych na dialyze

a) zjistit, zda existuje asociace mezi hladinou FGF23, parametry Ca-P metabolismu a matrix-
metaloproteinazami

b) zjistit, zda existuje asociace mezi anamnézou KV komplikaci a hladinami FGF23, MMPs a
parametry Ca-P metabolismu

2. v prospektivni observacéni studii u nemocnych s CKD stadii 2-4

a) posoudit, zda u této populace hladina PIGF predikuje zvySeni hmotnostniho indexu levé srde¢ni
komory

b) zjistit, zda existuje korelace hladin PIGF a dalSich KV rizikovych faktort s echokardiografickymi
parametry CKD nemocnych

3. MATERIAL A METODY
3.1. SUBJEKTY
Studie byly schvaleny Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. Pisemny

informovany souhlas byl ziskan od vSech zuc¢astnénych.

3.1.1. FGF23, matrix-metaloproteinazy a KV anamnéza u osob s CKD 1-5. Priifezova studie.

Do studie jsme zatadili 80 ambulantnich pacientd (36% muzd, praimérny vek:53+14 let) v

riznych stadiich CKD. Kontrolni skupinu tvofilo 44 v&kové odpovidajich zdravych osob (45%

muzd, pramérny veék: 58+10 let). Laboratorni charakteristiky souboru prezentuje Tabulka 1.

Etiologie CKD byla nasledujici: ANCA vaskulitidy, hypertenzni nefropatie, lupusova nefritis, IgA

nefritis, diabeticka nefropatie, membrandzni nefropatie, fokalné segmentalni glomeruloskler6za,
onemocnéni minimalnich zmén, amyloidoza. Pacienti byli rozd€leni do 4 podskupin CKD, dle

eGFR (MDRD) : stadium 5 (eGFR <15 ml/min), stadium 4 (¢GFR 15-30 ml/min), stadium 3 (30-60
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ml/min), stddium 1+ 2 (eGFR > 60 ml/min). Anamnéza KV chorob byla pfevzata z Iékatrskych
zaznamu a zahrnovala ICHS, ICHDK a / nebo CMP.

3.1.2. PIGF, matrix-metaloproteinazy, EN-RAGE a echokardiografické parametry u osob
s CKD 2-4. Prospektivni observacni studie.

V obdobi 2004-2009 bylo postupné zatazeno 76 ambulantnich pacientti (60% muzi, primérny
veék 62+15 let) s CKD 2-4, kteii byli poté sledovani primémé 36 = 10 mésici. Laboratorni a
echokardiografické parametry byly sledovany prospektivné. Data byla odebrana u kazdého pacienta
2-3 krat, v nejkratS$im intervalu 12 mésici. Béhem sledovaného obdobi 8 nemocnych zemiclo a 6
ze studie vystoupilo. Findlni data byla zpracovana u 62 pacienti, kteti sledovani dokonc¢ili. CKD
bylo definovano jako pokles eGFR<60 ml/min/1.73m2. Etiologie CKD byla nasledujici: ischemicka
nefropatie, IgA nefritis, chronickd pyelonefritis, hypertenzni nefropatie, diabetickd nefropatie,
ANCA vaskulitis, lupusova nefritis a jiné pfi¢iny. Anamnéza KV chorob byla pfevzata z Iékatskych

zaznamu a zahrnovala ICHS, ICHDK a / nebo CMP.

3.2. BIOCHEMICKA ANALYZA
Vendzni krevni vzorky byly odebrany nala¢no. Krev byla centrifugovdna a Sérum bylo

zmrazeno na —80 °C. Sérové koncentrace PAPP-A byly stanoveny pomoci metody TRACE.

Koncentrace kalcitriolu v séru byla stanovena pomoci *°1 RIA. Sérové koncentrace PIGF, MMP-2,
MMP-9, sSRAGE, EN-RAGE, ctFGF23 byly méfeny metodou ELISA.  Biointaktni parathormon

byl stanoven pomoci ECLIA. Koncentrace BNP a troponinu | (cTnl) byly stanoveny

chemiluminiscen¢ni metodou. Rutinni laboratorni vySetieni byla provedena standardnimi metodami

na automatickych analyzatorech. Funkce ledvin (¢GFR) byla spo¢itana pomoci MDRD vzorce.

3.3. ECHOKARDIOGRAFIE
Vysetteni bylo provedeno cestou standardnich echokardiografickych pfistupt s pouzitim M-
mode zobrazeni a dopplerovskych modalit. Hmotnost LK byla stanovena pomoci standardniho

. . . o 2.7
vzorce a indexovéana na pacientovu vysku .

Hypertrofie LK byla definovdna jako hmotnostni
index levé komory (LVMI) >46.7 g/m*’ u 7en a >49.2 g/m*’ u muzi. Spolu s relativni tloustkou
stéeny LK (RWT), byla pouzita k charakteristice geometrie LK, kterou lze rozdélit do 4 kategorii:
normalni geometrie LK, koncentrickd remodelace LK, excentrickd hypertrofie , koncentricka

hypertrofie LK. Objemy LK byly pouzity k vypoctu ejekéni frakce LK. Diastolickd funkce byla

hodnocena pomoci obrazu transmitralniho toku s pouzitim parametri pulmonarniho vendzniho
influxu. Plnéni LK jsme popsali jako: normalni, poruchu relaxace, pseudonormalni plnéni nebo

restriktivni plnéni. Rozmér levé siné (LAD) byl indexovan na télesny povrch.

13



3.4. STATISTICKA ANALYZA

Byl pouzit software InStat GraphPad, Statistica software verze 5.5 a MedCalc 9.3. Data
prezentujeme jako prumér +/- SD pro kontinudlni proménné a jako procenta pro kategorické
proménné, V ptipadech nenormalni distribuce jako mediany a mezikvartilové rozpéti. Srovnani byla
provedena pomoci parovych t testii pro proménné s normalni distribuci a Wilcoxonovym testem pro
proménné s nenormalni distribuci. Proménné s nenormalni distribuci byly dle potiteby In-
transformovany. Asociace mezi parametry byly stanoveny pomoci Pearsonova korela¢niho
koeficientu. VsSechny proménné, které byly vyznamné asociovany s echokardiografickymi
parametry, byly zahrnuty do multivariantni regresni. Kvalitativni proménné byly analyzovany
pomoci Kruskal-Wallisova testu. Ke srovndni vstupnich a findlnich echokardiografickych nalezi
byl pouzit Chi-Square Test for Trend (Tabulka 2). Vysledky byly povazovany za statisticky

vyznamné pii p < 0.05.

4. VYSLEDKY

4.1. FGF23, matrix-metaloproteinazy a KV anamnéza u osob s CKD 1-5. Pruiezova studie.

Nezavislé korelace.

Hladiny FGF23 v jednotlivych stadiich CKD a u kontrol jsou uvedeny v Grafu 1. Zmény
sérovych hladin zjisténé jiz ve stddiu CKD 2 (oproti kontroldm) byly nasledujici: pokles s-
albuminu, vzestup PTH a triacylglyceroli. Od stadia CKD 3 se snizovaly hladiny kalcitriolu,
zatimco fosfatémie, FGF23, CRP rostly. Od stadia CKD 4 se zvySoval CaxP soucin. Ve stadiu CKD
5 doslo k elevaci hladin PAPP-A a MMP-2 (Graf 2). Pacienti s KV anamnézou méli vyssi hladiny

FGF23, oproti nemocnym bez této anamnézy (559 vs. 154 RU/ml), po adjustaci na eGFR a v¢k
(Graf 3). Vyssi vék byl spojen s pozitivni KV anamnézou, vyssi hladinou FGF23, PAPP-A a PTH,
naopak vék koreloval inverzné s hladinou kalcitriolu. Hladina FGF23 korelovala s fosfatémii. ale
nikoli s frakéni exkreci fosfatd (FE-Pi). FE-Pi pozitivné korelovala s PTH. Hladina FGF23
nezavisle kolerovala s hladinou MMP-2, kalcitriolu a PTH. Hladina MMP2 nezavisle korelovala

S fosfatémii.
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Tabulka 1: Laboratorni charakteristiky studijni skupiny a kontrol.
metaloproteinazy a KV anamnéza u osob s CKD 1-5. Priifezova studie.

FGF23, matrix-

X _ P:A

proménnd  lkontroly | £° HEPP tckp3 (kb4 |ckps CKgolv‘;
0.7+/- |1.4+/- |0.7+4/- |0.4+4/- |0.2+/-

MDRD (ml/s) 1.2+/-0.2 05 03 01 0.2 0.0 p< 0.0001
292+/- 136+/- |380+/- |[965+/-

FGF23 (RU/ml) |53+/-44 161 86+/-11 |- 387 205 p< 0.0001
7.5+/- 8.6+/- 9.1+/-

hsCRP (mg/l) 3.3+/-2.1 76 1.2+/-3 8.9 9.1+/-8 11 ns
11.3+/- |8.5+/- [10.1+/- |12.5+/- |19.6+/-

PAPP-A (mIU/l) |9.4+/-23 | o) by =5 o6 18 p< 0.03

::]ag'/‘;]tlg'o' 4rovi15 (2934 | 30.0uF 0B WS 17 2415 | p<0.001
247+/- | 198+/- |239+/- |270+/- |[329+/-

MMP-2 (ng/ml) |256+/-76 99 65 77 111 110 p< 0.005

Ef:l"r'g'o‘f/rlr)‘ 2.36+1:0.1 |78 | 224w 2054 | 2A64 A2 M4 b .00

mmoty |02 o7 62" |oa oz |os |p<o0oor
9.9+/- |3.6+/- 16.4+/- [20.2+/-

PTH (pmol/l)  |27+-15 | 07 |1, 6.2+/-4 |- 15 p< 0.0001

Cholesterol 5.8+/- [5.9+/- |[6,0+/- [5.8+/- |[5.4+/-

(mmol/l) S4+09 1oy 21 |27 |23 |27 ™

oy 11703 16" 106" loa |os o5 |P<00

LDL chol. 3.3+/- |3.3+/- |3.8+/- |3.1+/- [2.4+/-

(mmol/l) 31407 117 |16 |22  |o9 |oa  |P<002

Triacylglyceridy i 2.1+/- |21+ |23+ |2.14]-

(mmolll) 13+-07 |75 L9+-1 |77 e 11 p< 0.01

Albumin (gt)  [aa+23 |35 13540 308 |35 130 p<o.0001

Hemoglobin 113+/- [133+/- [110+/- [102+/-

(/) 142+/-10 20 15 18 13 101+/-9 | p< 0.0001
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Graf1:  Sérové FGF23 v ruznych stadiich CKD a u zdravych kontrol

FGF23
2500 —
P<0.0001
[
2000
_ P=0.02
AR
1500
S
2 P=0.002 _
1000 —_—
P=003 _ T
500 - Z
- - T =
— .
0 = = = - T

cortrols CKD 1+2 CKD3 CKD4 CKD5

healthy controls and respective stages of CKD

Graf 2:  Sérové MMP-2 v riznych stadiich CKD a u zdravych kontrol
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Graf 3: FGF23 u kontrolnich a CKD nemocnych s a bez anamnézy KV chorob:
FG23: history of CVD
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4.2. Placentarni rustovy faktor, matrix-metaloproteinazy, EN-RAGE a echokardiografické
parametry u osob s CKD 2-4. Prospektivni observacni studie.

Zvysena hmotnost LK byla zjisténa u 29%, resp. 37.1% nemocnych (na pocatku resp. na

konci sledovani). 56.5%, resp. 43.5 pacienti mélo normalni geometrii LK, 12.9%, resp. 21%

spliiovalo parametry koncentrické remodelace, 9.7%, resp. 9.7% mélo znamky koncentrické

hypertrofie a 21%, resp. 25.6% mélo znamky excentrické hypertrofie. Normalni diastolicka funkce

LK byla nalezena u 25.8%, resp. 24.2% pacientt, porucha relaxace LK u 43.5%, resp. 43.5%

pacientll a pseudonormélni charakter plnéni LK zjistén u 30.6%, resp. 32.3% pacientd. Nikdo

nespliioval kritéria restriktivni poruchy diastolického plnéni LK. Nezavislé korelace
echokardiografickych parametrti, laboratornich markeri a TK jsou prezentovany v Tabulce 3.
LVMI pozitivné koreloval s PIGF (Graf 4), BNP, s-kreatininem a sTK. Hladina BNP pozitivné

korelovala s diametrem levé sing. Hladina EN-RAGE korelovala s diametrem levé siné a inverzné

spomérem E/A. Hladina PTH inverzné korelovala s EFLK. Nebyly zjistény korelace mezi

echokardiografickymi parametry a hemoglobinem, FGF23 ani vitaminu D. Hladina PIGF
nekorelovala s TK. Béhem sledovaného obdobi, spolu s poklesem eGFR, byl zjistén vyznamny
nartst LVMI, rozméru levé siné (Tabulka 2), hladiny EN-RAGE, FGF23 a BNP, naopak byl zjistén

pokles EFLK, poméru E/A, s-albuminu, vitaminu D a hemoglobinu. Nebyly zjistény zmény

V hodnotach TK. Anamnéza KV onemocnéni byla pfitomna u 50% nemocnvych. Tito nemocni méli
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vyssi LVMI, vyssi s-kreatinin, triacylglyceridy, FGF23 a PAPP-A. Nemocni s KV anamnézou

naopak méli niz8i hladiny 250Hvitaminu D a niZsi s-albumin oproti pacientim bez KV anamnézy.

Tabulka 2: Echokardiografické charakteristiky (%) sledovaného souboru (n = 62)

Vstupni

S odstupem 36 + 10
meésicu

p (chi square test for trend)

Hmotnostni index LK (LVMI v g/ m*’

Normalni 71 62,9 p=0.22 NS
Zvyseny 29 37,1

Geometrie LK

Iljcérmélni geometrie 56,5 435 0=0.25NS
Kol 129 2

Do

EFLK (%)

Normalni 88,7 87,1 p =0.68 NS
Snizena 11,3 12,9

Rozmér levé sin& (LAD v cm/ m®)

Normalni 98,4 98,4 p=1.00 NS
Zvyseny 1,6 1,6

Diastolicka funkce LK

Normalni

diastolicka funkce | 25,8 24,2 p =0.96 NS
LK

Porucha relaxace 43,5 43,5

Fradoneii a0

E/A pomér

Pod 0.8 46,8 48,4 p =0,06 NS
0-8-1.5 50 40,3

Nad 2 3,2 11,3

DTE-MI (ms)

Nad 200 38,7 62,9 p <0.01
160-200 37,1 27,4

Pod 160 24,2 9,7
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Tabulka 3 : Nezavislé korelace laboratornich a echokardiografickych parametri (stepwise multiple regression)
LVMIL1|LVMI3| LAD1 [ LAD2 | LAD3 | EF1 EF2 EF3 E/A1l | E/IA2 | E/A3
eGFR r= r=
=—03]1|r=— =—02 - - - = 41r=04 =04
MDRD r=-0,31|r=-0,37[r=-0,25 037 | 041 r=054|r=043 |r=0,40
- - p<
= < = < < < <
p=0,02|p<0,01|p=0,06|p<0,02 |p<0,01 0.0001 p<0,01|p<0,01
Sérovy r=
. |[r=-0,27 - - =-0,33 - - - - -
albumin f -0,33 f
p <0,05 p<0,05|p=0,02
Parathor| i ) ) i ) = ) i i )
mon -0,47
p<0,01
EN- =
- - =0,35 - - =-0,26 - - - -
RAGE ' ' 0,34
p<0,01 p <0,05 p=0,01
PIGF - r=0,31 - - r=0,36 - - - - - -
- p<0,02 p<0,01
BNP r=042 |r=051r=0,27 |r=0,30 [r=0,50 - - - - - -
p< -
<0,01 < = <0,01
p<0,0 0.001 p<0,05(p=0,08|p<0,0
Systolic
- r=0, 1 - - - - - - - - -
ky TK 03
p<0,02

Kazdy parametr sériového echokardiografického mérent je uvedeny ve trech hodnotach (1: vstupni méreni,
2: prvni kontrolni méreni, 3: druhé kontrolni méreni).
Zkratky: BNP mozkovy natriureticky peptid, TK krevni tlak, E/A Pomér mezi ¢asnou (E) a pozdni (atridlni -
A) rychlosti komorového plnéni, EF ejekcni frakce LK, EN-RAGE Extracelularni nové identifikovany RAGE
vazebny protein, DT ,,deceleration time*“ na mitralni chlopni, LAD rozmeér levé siné, LVMI index hmotnosti
levé komory, eGFR glomerularni filtrace, MDRD ,, modification of diet in renal disease , PIGF placentarni
rustovy faktor, ¥ Pearsonuv korelacni koeficient.

Graf 4: Korelace hladin PIGF a hmotnostniho indexu LK (g/m®’), r = 0,31, p < 0,02.
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Pouzita finalni data. PIGF: Placentarni riistovy hormon, LV: left ventricle (leva komora)
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4.3. SHRNUTI VYSLEDKU:

4.3.1. FGF23, matrix-metaloproteinazy a KV anamnéza u osob s CKD 1-5. Prufezova studie.
a) Byla zjisténa nezavisla korelace hladiny FGF23 s hladinou MMP-2, fosfati a PTH, inverzni
korelace FGF23 s hladinou kalcitriolu. Hladina MMP2 nezavisle korelovala s fosfatémii.

b) Anamnéza KV chorob nejtésnéji korelovala s hladinou FGF23 a s vékem.

4.3.2. PIGF, matrix-metaloproteinazy, EN-RAGE a echokardiografické parametry u osob
s CKD 2-4. Prospektivni observacni studie.

a) LVMI nezavisle koreloval s hladinou PIGF, BNP, systolickym TK a eGFR. Diastolicka funkce
LK nezavisle korelovala s eGFR a hladinou EN-RAGE.

b) Béhem sledovaného obdobi jsme spolu se snizujici eGFR zaznamenali zvySeni LVMI, rozméru
levé sin¢, EN-RAGE, FGF23 a BNP, naopak bylo zjisténo snizeni EFLK, s-albuminu, hladiny
vitaminu D a hemoglobinu.

c) Béhem sledovaného obdobi jsme zaznamenali zvySujici se LVMI, vys$i vyskyt abnormalni

geometrie LK a diastolické dysfunkce. Tyto trendy vSak nebyly statisticky signifikantni.
5. DISKUSE

5.1. Fibroblastovy ristovy faktor 23, matrix-metaloproteinazy a kardiovaskularni anamnéza
osob s CKD 1-5. Priifezova studie.
Nemocni s CKD méli dle nasich vysledkt vyssi hladiny FGF23, PAPP-A a MMP-2, oproti

kontrolam. Tyto parametry inverzn¢ korelovaly s eGFR, coz jiz bylo popsano (37, 41). Roli zde
ziejmé hraje snizena renalni clearance a/nebo kompenzatorné zvysena produkce jako odpovéd’ na
mineralovou dysbalanci a mikrozanét. ZvySeni FGF23 je reakci na retenci fosfatti. Sérovy FGF23
koreloval s hladinou PTH, fosfatd, kalcitriolu a s eGFR, ve shodé¢ s literaturou (20, 24). Zvyseny

FGF23 byl nejsilngj$im prediktorem deficitu kalcitriolu, nezavisle na zasobach vitaminu D,

fosfatémii a eGFR. Anamnéza KV chorob podle nasich dat nejtésnéji korelovala s hladinou FGF23

a s vékem. Hladiny FGF23, PAPP-A a PTH se zvySovaly s v€kem, zatimco hladina kalcitriolu se
s vékem snizovala, coz muze odrazet souvislost starnuti s oxida¢nim stresem, mikrozanétem a
CKD-MBD. Hladina MMP-2 korelovala s fosfatémii a s hladinou FGF23, pfi¢emz tato korelace

nebyla dosud u CKD popsana. Zvysena fosfatémie indukuje osteoblastickou diferenciaci VSMCs a

produkci cytokinu (18). Hladiny FGF23 v naSem souboru rostly diive nez hladiny MMP-2, coz

muize znamenat, ze FGF23 je jednim ze stimuld zvySené produkce MMP-2. Hladina PTH rostla

diive nez nastaly zmény v hladinich kalcitriolu, FGF23 nebo Ca a Pi. Toto pozorovani mozna
odrazi citlivou reakci PTH na deficit kalcitriolu. V jinych pracich byla popsana elevace FGF23 jako

nejcasngjsi laboratorni projev CKD-MBD (20). Negzjistili jsme rozdil mezi hladinami cholesterolu,
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CRP, vékem, koufenim nebo BMI mezi jednotlivymi stddii CKD, coz podporuje vyznam
specifickych KV rizikovych faktorti u CKD.

FGF23 je ziejmé spojovacim ¢lankem mezi mineralovou dysbalanci, HLK a KV mortalitou.

FGF23 je jednim z ¢asnych stimuli patogeneze sekundarni hyperparathyreézy, KV chorob a
progrese CKD (38, 41). Hladiny FGF23 inverzné korelovaly s hladinami Kkalcitriolu, ale
nekorelovaly s fosfaturii. Naopak hladina PTH korelovala s fosfaturii i s hladinou kalcitriolu, coz

naznacuje, ze PTH by mohlo byt efektivnéjsi nez FGF23 v podpote fosfaturie. Hyperfosfatémie je

hlavnim rizikovym faktorem mortality u CKD, proto doporuc¢eni NKF K/DOQI pro stadium CKD

vvvvv

fosfatové zatéZze lze dosahnout snizeni hladin FGF23 i PTH, a sice dietni restrikci fosfatd,

fosfatovymi vazaci, cinacalcetem a nizkymi davkami VDRAs (17, 19). Pomoci hladin FGF23 by

bylo mozné vést dietni restrikci fosfati i tehdy, kdyz je fosfatémie jest€ v normé. Otazkou je, zda
by snizeni hladin FGF23 zlepsilo KV prognézu CKD nemocnych. U zvitat zmirnily protilatky proti
FGF23 sekundarni hyperparatyredzu, ale neovlivnily LVMI, zvysily VC a riziko umrti (22).

5.2. Placentarni rustovy faktor , matrix-metaloproteinazy, Extracelularni nové identifikovany
RAGE vazebny protein a echokardiografické parametry osob s CKD 2-4. Prospektivni
observacéni studie.

U nemocnych s CKD 2-4 jsme popsali vysokou prevalenci HLK a remodelace LK. Tyto

abnormality byly castéjsi ve vyssich stadiich CKD. ZvySeny LVMI byl nalezen u 14% pacient s
CKD 2, u 21% pacienti s CKD 3 a u 48% pacientt ve stadiu CKD 4, obdobné¢ jako v literatute (8).

Béhem sledovaného obdobi byl zjistén zvySeny LVMI u 29% vs. 37.1% nemocnych (bazalni vs.
finalni data) (Tabulka 2). Vysoka prevalence HLK u nemocnych s CKD byla v literatufe popsana,
ale studie jsou obtizn¢ srovnatelné, z divodi ruzné definice HLK, rozdilné populace a kontroly TK,
véetné 1é¢by ACEI a ARB (10, 11). Abnormalni LV geometrii jsme zjistili u 43.5% vs. 56.5% a

abnormalni diastolickou funkci LK u 74.1% vs. 75.8% nemocnych (bazalni vs. findlni data). Ve
studii CREATE byl u CKD 3-4 popsan vyskyt HLK u 47% nemocnych, béhem 2 let se LVMI
vyznamné nezménil (CREATE). LMVI dle literatury koreluje svékem, TK, BNP, CRP,
troponinem T, proteinurii, albuminémii, zanétlivymi markery, FGF23, CaxP sou¢inem a negativné
s GFR, hladinou hemoglobinu a 25(OH)D (10, 11). LVMI v nasem souboru nezavisle koreloval s
PIGF, BNP, s-kreatininem a systolickym TK. Korelace hladin PIGF s hmotnosti LK byla dosud

popsana jen ve zvifecim modelu CKD. Mysi nadmérné exprimujici PIGF, mély vice kardialni
hypertrofie, vyss$i hustotu kapilar a obsah fibroblastl v srdei, v odpovédi na stres. Naopak,
PIGF(—/—) mysi uhynuly na srde¢ni selhani do 1 tydne od pocatku tlakové zatéze. PIGF ziejmé

pomoci parakrinnich faktort stimuluje myocyty, angiogenezi v ischemické zon¢, ztlusténi intimy a
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akumulaci makrofagi. V AS 1ézich je exprese PIGF spojena se zanétem a destabilizaci platu.
Podani anti-PIGF protilatek zpomaluje destabilizaci platu. Exprese PIGF v endotelu a VSMCs je
indukovana angiotensinem II a aldosteronem a naopak mineralokortikoidni antagonisté inhibuji

expresi PIGF. Hladiny PIGF jsou vy§8i u CKD nemocnych oproti kontrolam a vys$§i u nemocnych

s KV anamnézou, oproti nemocnym bez KV anamnézy (37), coz se shoduje s nas§im pozorovanim.

Hypertrofie LK je prediktorem KV piihod a rizika progrese do ESRD (10). N¢kolik studii u

CKD vsak neprokézalo korelaci mezi TK a LVM, coZ naznacuje, ze klicovou roli ve vyvoji HLK
mohou hrat jiné profibrogenni faktory (16). FGF23 v experimentu zpusobilo hypertrofii
kardiomyocyti a podavani blokatoru FGF-receptoru HLK zmirnilo. Podle naSich dat v§ak hladiny

FGF23 korelovaly s LVMI pouze v univariantni analyze. Naopak korelace hladin PTH s EFLK byla

vyznamna i v multivariantni analyze. V experimentu byla popsana asociace hladin PTH

s myokardialni hypertrofii, fibrozou a vy$§im skore koronarnich 1ézi (19). Diastolickéd dysfunkce
LK byla popsana jiz v ¢asnych stadiich CKD 1-2 (9). Zavaznost CKD je nejvyznamné&jSim
prediktorem zvyseného plniciho tlaku LK (20, 24). Nase vstupni data v souboru nemocnych s CKD
2-4 ukazuji normalni diastolickou funkci u 25,8% nemocnych, poruchu relaxace u 43.5% a
pseudonormalni charakter plnéni LK u 30,6% nemocnych (Tabulka 2). U nemocnych s CKD 4-5
byla diastolicka dysfunkce popsana u 85% nemocnych a byla prediktorem mortality (6). Nase data

ukézala korelaci hladiny EN-RAGE s rozmérem levé siné a inverzni korelaci EN-RAGE s pomérem

E/A, coz dosud nebylo publikovano. Podle literatury ptispiva EN-RAGE k zanétu a aterosklerdze a
Casna blokada RAGE pomoci statinti predchazi zanétu v ateroskler6ze. Hladiny EN-RAGE u CKD
koreluji s CRP a inverzné s SRAGE. Mezi SRAGE a LVMI byla popséana inverzni korelace (35),

V nasi studii jsme ji v§ak nepotvrdili.

Béhem sledovaného obdobi jsme spolu se snizujici se eGFR zjistili zvySeni LVMI, rozméru
levé siné, EN-RAGE, FGF23, BNP, snizeni EFLK, albuminémie, hladiny vitaminu D a
hemoglobinu, coz je v souladu s literaturou (3, 4, 8). Popsali jsme rostouci procento pacientl se

zvySsenym LVMI, abnormalni geometrii LK, snizenou EFLK a diastolickou dysfunkci LK (Tab 2),

tyto trendy vSak nebyly signifikantni, moZzna diky limitované dob¢ sledovani.
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6. ZAVERY

NaSe data dokumentuji nezévislou asociaci hladin FGF23 a MMP-2 u CKD, coZz naznacuje
mozné spojeni mezi dysbalanci Ca-P metabolismu, mikrozdnétem a KV onemocnénim, a to jiz od
stadia CKD 3. Nemocni se zvySenym FGF23 a MMP-2 maji vysoké riziko KV komplikaci a
progrese CKD. Témto nemocnym by méla byt poskytnuta komplexni preventivni péce jiz od
casnych stadii CKD, s diirazem na specifické KV rizikové faktory (Ca-P dysbalance a mikrozanét).
Vyzkum by se mél zamétit na moznou kauzalitu vztahu FGF23 a MMP-2, na sniZeni zatéze fosfaty,
antagonizovani FGF23 a klinické vystupy téchto postupit u CKD.

Déle naSe data dokumentuji vyznamnou a nezavislou korelaci hladin PIGF se zvySenou

hmotnosti LK u nemocnych s mirnou az stfedné¢ pokrocilou CKD. Hladiny EN-RAGE u této
populace siln€ji koreluji s diastolickou dysfunkci LK. Prezentujeme sériové echokardiografické
zmény u nemocnych s CKD 2-4, jako je zvySeni LVMI a progrese diastolické dysfunkce
provazejici zhorSovani rendlni funkce. Dalsi vyzkum je nezbytny k ozfejméni takové strategie, ktera
by dokdzala zachovat kardidlni strukturu a funkci. Mezi tradi¢nimi a netradi¢nimi (MBD)
rizikovymi faktory je nyni tfeba nalézt ty, které mohou byt modifikovany a na které muze cilit

1é¢ba.
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