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Souhrn: Mineralové-kostni porucha pti chronickém onemocnéni ledvin je klinicky syndrom tvoreny kombinaci 3 slozek, kterymi jsou
laboratorni abnormality, porucha kostni morfologie a mimokostni kalcifikace. V dospélosti se zac¢ind rozvijet p¥i poklesu glomeru-
larni filtrace GF < 1 ml/s. PIné rozvinuté formy se vyskytuji az pfi pravidelném dialyza¢nim léceni. Tradi¢ni nazev renalni osteodystro-
fie se nové omezuje jen na morfologicky kostni nalez. Protoze jsou 2 mezni typy kostniho obratu (nizky a vysoky) a 2 stupné minera-
lizace (nizky a normdlni), vyskytuji se celkem 4 zakladni varianty mineralové-kostni poruchy. Nej¢astéjsi jsou stale vysokoobratové va-
rianty - sekundarni hyperparatyreéza a smiSena porucha, které se zjistuji v 70-80 % p¥ipadi. Nizkoobratové poruchy zahrnuji
osteomalacii (OM) a adynamickou kostni nemoc (ABD). Zatimco OM je stdle vzacnéjsi, vyskyt ABD narlstd. Hlavni pFi¢inou mize
byt stale se zvySujici vék dialyzovanych nemocnych s mnoha rizikovymi faktory, ale také Iécba neptimérené vysokymi davkami vita-
minu D. Postupujici chronické onemocnéni ledvin je spojeno s deficitem D-hormonu, negativni bilanci vdpniku a pozitivni bilanci
fosfatd. P¥i substituci D-hormonu se klicovym faktorem vzniku a progrese sekundarni hyperparatyreézy a mimokostnich kalcifikaci
stavaji fosfaty. Nejucelngjsim lécebnym postupem je proto udrzeni vyrovnané bilance fosfatli omezenim jejich p¥ijmu, pt¥ipadné sni-
Zenim stievni resorpce pomoci fosfatovych vazacti. U nemocnych s chronickym selhdnim ledvin je nezbytné adekvatni dialyzaénf |é-
eni. Hyperfosfatemie a mimokostni kalcifikace jsou novymi nezavislymi rizikovymi faktory kardiovaskuldrni morbidity a mortality.

Kli¢ova slova: renalni osteodystrofie - chronické onemocnéni ledvin - biochemické markery - sekunddrni hyperparatyreéza - mi-
mokostni kalcifikace

Mineral-bone disorder with chronic kidney disease

Summary: Mineral-bone disorder in chronic kidney disease is a clinical syndrome provoked by the combination of three factors: abnor-
mal laboratory results, bone morphology disorder and extra-bone calcification. Its onset in adult age is linked with a decrease in glomeru-
lar filtration (GF < 1 ml/s). Fully developed forms occur in the course of regular dialysis treatment. The use of the traditional denomina-
tion ,renal osteodystrophy“ is currently restricted to the bone morphology finding. As there are two threshold types of bone turnover
(low and high) and two degrees of mineralisation (low and normal), there is a total of four basic variants of mineral-bone disorder. The
high turnover variants - secondary hyperparathyreosis and a combined disorder - are still the most frequent and are diagnosed in 70 to
80 % of cases. Low turnover disorders include osteomalatia (OM) and adynamic bone disease (ABD). While OM is becoming increasingly
rare, the occurrence of ABD is on the rise. The main reason for this may be the steady growth in the age of dialised patients and a num-
ber of risk factors, as well as treatment with inadequately high doses of vitamin D. Progressive chronic kidney disease may be linked with
D-hormone deficit, negative calcium balance and with positive phosphate balance. Phosphates become a key factor in the development
and progression of secondary hyperparathyreosis and extra-bone calcification in the case of D-hormone substitution. Therefore, main-
taining a good phosphate balance by restricting their intake or by reducing their intestinal resorption through the use of phosphate binders
is the most efficient therapeutic procedure. In patients with chronic kidney failure, adequate dialysis treatment is necessary. Hyper-
phosphatemia and extra-bone calcification are new independent risk factors of cardiovascular morbidity and mortality.

Key words: renal osteodystrophy - chronic kidney disease - biochemical markers - secondary hyperparathyreosis - extra-bone
calcification

Uvod

Minerdlové-kostni porucha pfi chronic-
kém onemocnéni ledvin (CKD) je klinicky
syndrom tvofeny kombinaci 3 slozek,
kterymi jsou laboratorni abnormality,
porucha kostni morfologie a mimo-
kostni kalcifikace. V dospélosti se zaci-
nd rozvijet pti poklesu glomeruldrni filt-
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race GF < 1 ml/s, resp. GF < 60 ml/min
(CKD - stadium 3). PIné rozvinuté for-
my se vyskytuji aZ p¥i pravidelném dialy-
za¢nim léceni (CKD - stddium 5).

Laboratorni nélez
Kostni soubor tvofi intaktni PTH
(iPTH), vdpnik korigovany na albumin,

fosfor, celkova alkalickd fosfatdza (ALP)
a bikarbonaty z vendznf krve. Soucin
Ca x P je vypocitand hodnota. Normy
uvedenych biochemickych marker
a jejich cilové hodnoty pro funkéni
stadia CKD 3-5 jsou v tab. 1. Dopo-
rucené intervaly vySetfovani uvadi
tab. 2. Korekce vépniku se provadi
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Tab. 1. Normy a doporucené cilové hodnoty biochemickych markerd p¥i daném stupni funkéni poruchy ledvin

(CKD stadium 2-5).

Ca P
Norma 2,2-2,6 0,8-1,5
CKD 3 N N
CKD 4 N N
CKD 5 2,1-2,38 1,13-1,78

CaxP ALP HCO,
<4,0 <216 23,5-26,5
N N N
N N N
<44 N 22

iPTH
pg/ml pmol/I
10-65 1-6,8
35-70 <9
70-110 <18
150-300 16-33

Tab. 2. Doporuéené intervaly vySetfovani zakladnich

biochemickych markera.

CKD GFR (ml/s) iPTH

3 0,5-0,99  1x/12 mésicti
4 0,25-0,45  1x/3 mésicti
5 0,25 1x/3 mésic

CaaP mineralizace

1%/12 mésich nizka
1>/3 mésic normdln{ az zvy3end
1x/1 mésic

Tab. 3. Cty¥i zékladni varianty kostni poruchy p#i
chronickém onemocnéni ledvin.

kostni obrat
nizky

osteomalacie

vysoky

smisend ROD

osteitis fibrosa
cystica

dynamicka
kostni nemoc

pfi hypalbuminemii, napt. podle vzorce
SCa,, = SCa,, +[0,02 x (41,3 - Salb,, ).
Ze vztahu je zfejmé, ze Ca,,, je tim
vy88i, &im je nizsi albuminemie.

S ubyvajici funkei ledvin se cilové
koncentrace iPTH zvy3uji, u dialyzo-
vanych nemocnych az na 4ndsobek
horni hodnoty normy. Dlvodem je
prevence adynamické kostni nemoci
|écebnym udrZzovanim dcelné drovné
sekunddrni hyperparatyreézy a déle
nespecifi¢nost vySetfovaci metody,
kterd stanovuje smés iPTH a biolo-
gicky neaktivnich fragmentd, ¢imz
hladiny PTH nadhodnocuje o 40 az
60 %. Diagnostické jsou koncentrace
iPTH < 100 pg/ml, které svéd¢i pro
nizkoobratovou kostni nemoc, a kon-
centrace iPTH > 400 pg/ml, které
ukazuji na vysoky kostnf obrat. V roz-
mezi iPTH 100-400 pg/ml je interpre-
tace komplikovana. Predpokladd se,
Ze v budoucnu se misto iPTH bude
vySetfovat 1-84 PTH pro jeho lepsi
reprodukovatelnost, ptipadné pomér
7-84 PTH/1-84 PTH. Zjistovani kostn{
frakce ALP a ionizovaného vapniku ma
okrajovy vyznam. Bézné vySetfovan{
kostnich biomarkert (osteokalcin, os-
teoprotegerin, TRAP-5b, pyridolin,
prokolagen typ I) se v blizké dobé ne-
ocekdvd. Problematickd je jejich eli-
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minace zavisla na funkci ledvin a na-
kladovost [6,13,23].

Porucha kostni morfologie
Porucha kostni morfologie se nazyva
rendlni osteodystrofie (ROD) a je
pouze jednou ze slozek syndromu.
Typ kostni poruchy se zjistuje z kostni
biopsie. Hodnotf se kostni obrat, mi-
neralizace a objem kostnich tramc(.
ProtoZe jsou dva mezni typy kostniho
obratu - nizky a vysoky - a 2 stupné
kostni mineralizace - nizky a normalni
az zvySeny - vyskytuji se celkem Ctyti
zékladni varianty ROD (tab. 3). Kostn{
biopsie se pro diagnézu rendlni mine-
ralové-kostni nemoci nevyzaduje a v na-
prosté vétsiné ptipadll se neprovadi.
Je viak indikovéna pfi odporujicich si
biochemickych nalezech (napt. vy-
soky iPTH a nizké ALP), nevysvétlitel-
nych zlomenindch nebo bolestech
kosti, tézkych a postupujicich mimo-
kostnich kalcifikacich, nevysvétlitelné
hyperkalcemie, podezfeni na toxicitu
kov( (napft. hliniku), pfed paratyreoi-
dektomii tehdy, ptedchazela-li vy-
znamna zatéz hlinikem a pred zamys-
lenou lé¢bou bisfosfonaty. Kontrolni
biopsie je namisté nejd¥ive v odstupu
200 dnf, az po ukonceni kostniho re-
modula¢niho cyklu [9,13].

Mimokostni kalcifikace
Mimokostni kalcifikace se tvof v mék-
kych tkdnich. Cilené se ma patrat po
vaskuldrnich kalcifikacich (VC). Bo¢ni
RTG snimek bficha je jednoduchym,
levnym a radia¢né nezatéZujicim scree-
ningovym vysetfenim. Pozitivnim na-
lezem jsou viditelné kalcifikace aorty.
Pfinosné je vySetteni pulzového tlaku
a rychlosti pulzové viny. Celotélovd
tomografie (CT) nebo EBCT/MSCT
(electron beam computed tomogra-
phy a multislice computed tomogra-
phy) jsou vySetfenim preciznéjsim,
senzitivnéj$im a kvantitativnim, avsak
drahym, radia¢né zatézujicim, a proto
pro screening nevhodnym [13].

Ostatni vySetfovaci metody

Kostni denzitometrie poskytuje infor-
maci o kostni mineralizaci. Metoda
DEXA méf absorpci RTG zareni
o dvoji energetické hladiné v kortikalnf
i trabekuldrni kosti. Promérované
misto je hodnoceno tzv. BMD (bone
mineral denzity) v g/cm” v T- nebo
Z-skére. U dialyzovanych nemocnych se
ma vySetfovat oblast distalniho radia,
kterd koreluje s iPTH a je prediktivni
pro riziko zlomenin. BMD méfena
v oblasti stehenniho krcku nebo be-
derniho obratle mize byt zavadéjici
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a vést k neadekvatnimu podani lékd
proti osteopordze. Opakovana méren{
BMD jsou indikovdna u nemocnych
po transplantaci ledviny. Sonografii,
CT nebo zobrazenim magnetickou
rezonanci pristitnych télisek se zjis-
tuje jejich velikost. *"Te-MIBI je scin-
tigrafickd metoda prokazujici zvy3e-
nou cinnost pristitnych télisek. EtaZzové
odbéry krve na hladiny PTH z cent-
ralniho Fecisté se provadéji pti zdvazné
hyperparatyredze a negativnim vysledku
zobrazovacich metod. Ze skupiny vi-
tamind D md prakticky vyznam sta-
noveni 25-hydroxycholekalciferolu
[25(OH)D]. Normalni hodnota je
> 30 ng/ml. Sérova koncentrace hliniku
u zdravych je do 10 pg/l (0,37 mmol/I).
PrevySuje-li u dialyzovanych nemocnych
60 pg/l (2,2 mmol/l), je indikovan
desferalovy test. Zvysi-li se po podani
Desferalu aluminemie do nasledujici
dialyzy o vice nez 50 pg/I (1,85 mmol/I),
je podezieni na hlinikovou nizkoob-
ratovou kostni poruchu a je indikovéna
kostnf biopsie [5,13,23].

Klinické formy mineralové-kostni
poruchy

A. Vysokoobratova porucha zahrnuje
sekunddrni hyperparatyreézu s nor-
malni mineralizaci a smiSenou rendlni
osteodystrofii s vysokym kostnim ob-
ratem a nizkou mineralizaci.

Sekundarni hyperparatyreéza
Sekundérni hyperparatyreéza je kom-
penzaéni odpovédi pristitné zldzy na
dlouhodobou negativni bilanci vap-
niku, kterd postupujici chronické one-
mocnén{ ledvin provazi.

Patogeneze

Klicovymi faktory jsou deficit D-hor-
monu, hyperfosfatemie, hypokalcemie
a rezistence kosti na PTH (schéma 1).
Ucast daldich faktord, napt. deficit
biologicky aktivni formy kostniho
morfogenniho proteinu BMP-7, je
pravdépodobnd, prozatim ale klinicky
nezhodnotitelnd. Deficit D-hormonu
kalcitriolu vznika poklesem syntézy
v burikdch proximalniho a distdlniho
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Schéma 1. Faktory Géastnici se pFi vzniku sekunddrni hyperparatyreézy.
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Schéma 2. Hyperplazie pristitnych télisek pti chronickém selhani ledvin. Di-
fuzni hyperplazie se méni na nodularni, pocet receptortii pro vitamin D (VDR)
a vapnik (CaR) se snizuje [15]. Uvefejnéno s laskavym svolenim profesorky
S. Dusilové-Sulkové a vydavatele ¢asopisu Remedia.

renalniho tubulu, ktery je Gmérny zmen-
Sujicimu se objemu produkéni tkané.
Tento morfologicky podminény ne-
dostatek kalcitriolu je prohlubovan
retenci fosfat(. Hyperfosfatemie sni-
Zuje syntézu kalcitriolu v rezidudlni
tkdni tim, Ze inhibuje aktivitu rendlnf
Ta-hydroxylazy. Jednak pfimo, jednak
skrze fibroblastovy ristovy faktor
FGF23, ktery vlivem hyperfosfatemie
produkuji kostni buriky ve zna¢ném
mnozstvi. FGF23 kromé inhibice
Ta-hydroxylazy zvySuje fosfaturii. Ne-
dostatkem kalcitriolu klesd stfevni re-
sorpce véapniku, kterd je jedinym
zdrojem jeho p¥jmu do organizmu.

SniZuje se i reabsorpce vépniku v led-
vindch, nebot je rovnéz kalcitriol-de-
pendentni. Vznikd hypokalcemie, kterd
potlacenim aktivity membranového
vapnikového receptoru (CaR) v pFistit-
nych burikdch zvysi sekreci zdsob-
niho PTH.

Syntézu PTH reguluji kalcitriol,
fosfatemie a kalcemie p¥mym a na
sobé nezavislym Gcinkem. Kalcitriol
ridi syntézu PTH prostfednictvim re-
ceptoru pro vitamin D (VDR). Komplex
kalcitriol/VDR v jadru p¥istitnych bu-
nék syntézu PTH inhibuje. P¥i nedo-
statku kalcitriolu se vazebna kapacita
VDR snizuje a exprese PTH-genu
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Obr. 1. Osteolyticka lozZiska v lebce
pti terciarni hyperparatyreéze. Pod-
kladem jsou nadory z vicejadernych
obrovskych bunék, tzv. hnédé tumory.

a syntéza PTH hormonu se zvy3uje.
Kalcemie a fosfatemie modulujf stabi-
litu genového transkriptu PTHMRNA.
Ta je zavisla na rovnovaze mezi degra-
da¢nimi endonukledzami a pro-
tektivnimi cytosolickymi proteiny,
které se vazou na intaktni 3’UTR ob-
last PTHMRNA. Hypokalcemie a hy-
perfosfatemie zesiluji vliv protektiv-
nich proteind a degradaci transkriptu
zpomaluji. Za fyziologickych okolnosti
je PTH transkript odbouravan za 40 az
60 min, p¥i hypokalcemii, hyperfosfa-
temii a v uremickém prostiedi obecné
az za 180 min.

Nadprodukce PTH obnovi normalni
hladiny vapniku a fosfatd v extracelu-
larni tekutiné. V kostech zvySuje os-
teoresorpci a z kostntho minerdlu uvol-
fuje vapnik a fosfaty. V ledvindch
zvysuje fosfaturii, reabsorpci vapniku
a syntézu kalcitriolu. Vlivem zvySené
tvorby kalcitriolu vzroste resorpce vap-
niku ve strevé, ale také syntéza a mi-
neralizace osteoidu. Protichidny tGéi-
nek PTH a kalcitriolu na kost je pod-
kladem zvySeného kostniho obratu.
UdrZeni tcelnych adaptaci vyzaduje

stale vy$si koncentrace PTH. PFic¢inou
je rozvijejici se rezistence kosti na
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Obr. 2. Osteolytickd loziska v dlou-
hych kostech dolni konéetiny p¥i ter-
cidrni hyperparatyreéze.

PTH. Jeji podstata je neobjasnéna,
pravdépodobny je vliv retence fosfatd,
cytokint kostni remodelace (IL-1, IL-6,
TNFa) a pokles hustoty kostnich re-
ceptori pro PTH. Dlouhodoba sti-
mulace bunék pFistitnych télisek (PT)
vede k jejich hyperplazii, ktera zvétsuje
objem produkéni tkdné. Zprvu je hy-
perplazie PT difuzni, pozdéji nodu-
larni, kterd je spojena s tibytkem recep-
tord VDR i CaR a nésledné s rezis-
tenci pristitnych télisek na kalcitriol
i hypokalcemii (schéma 2). Buriky PT
se vymykaji ze systému zpétnovazeb-
nich regulaci a stavaji se ¢aste¢né az
zcela autonomni. Sekundarni hyper-
paratyredza prechdzi ve formu ter-
ciarni [15,19-21].

Klinicky obraz

Klinicky obraz je asymptomaticky
nebo necharakteristicky. Je stiznost
na bolest v kostech a pruritus. V po-
krocilych fazich se zjistuji mimokostn{

kalcifikace.

Diagnéza

Tvofi ji chronickd porucha funkce
ledvin stupné 3-5, zvyseni iPTH a zvy-
Seni aktivity nebo zvéteni jednoho

-

Obr. 3. Viditelny hnédy tumor
v horni Celisti pti tercidrni
hyperparatyredze.

i vice pristitnych télisek. Sérové kon-
centrace vépniku, fosforu, ALP, bi-
karbonatd a hodnota Ca x P soucinu
odrdzeji pokrodilost poruchy a jsou
dalezité pti lé¢ebném rozhodovani.
Na RTG snimku rukou mohou byt
drobna projasnéni v distélnich ¢lan-
cich prstli, podminéna subperiostéln{
osteoresorpci. Osteolytickd loZiska riiz-
nych velikosti kdekoliv ve skeletu jsou
dnes raritni (obr. 1 a 2). Vyskytuji se
u nejtézsich forem terciarni hyperpa-
ratyredzy a jejich podkladem jsou
obrovskobunééné nadory, tzv. hnédé
tumory (obr. 3). Tvoff je fibroblasty,
myofibroblasty a proliferujici osteok-
lasty, cili vicejaderné obrovské buriky.

V kostni biopsii je typickym nélezem
zmnozeni osteoklast(l, uzurace kost-
nich trdmcd a fibréza kostni drené -
osteitis fibrosa cystica. Zjistuje se
v 5-30 % kostnich biopsii (obr. 4 a 5).

SmiSena rendlni osteodystrofie

Tento syndrom je v nasich podminkdch
nejcastéjsi variantou renalni minera-
lové-kostni poruchy, zjistuje se zhruba
v 70 % kostnich biopsii. Morfologicky
ji charakterizuje vysoky kostni obrat,
nizka mineralizace a normalni kostni
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Obr. 4. Histologicky obraz normalni
kosti. Povrch tramcité kosti (T) je
hladky, bez napadnéjsich resorpénich
lakun.

objem. Patogeneticky se uplatriuje
sekundarni hyperparatyreéza a fak-
tory podminiujici osteomalacii. Diag-
néza je mozna jen z kostni biopsie.

B. Nizkoobratova kostni porucha
zahrnuje osteomalacii (OM), ktera je
spojena s nizkou mineralizaci, a ady-
namickou kostni nemoc (ABD) s mi-
neralizaci normdlni. V kostnich biop-
siich jsou zastoupeny 5-25 %.

Patogeneze

Cista OM je p¥i chronickém onemoc-
néni ledvin v soucasnosti vzdcnosti,
pFic¢inou je zfejmé nedostatek D vita-
minu. V nékterych p¥ipadech je v kost-
nich vzorcich barvenim prokazovan
hlinik. Vyskyt ABD naopak stoupd.
V minulosti byla nejéastéjsi p¥ic¢inou
intoxikace hlinikem, ktery se hromadi
na rozhrani osteoidu a mineralizované
kosti a v makrofézich kostni dfené. Dnes
v nadich geografickych podminkach
prevazuji nehlinikové formy ABD. Ri-
zikovymi faktory jsou kontinudlni am-
bulantni peritonedlni dialyza (CAPD),
totdlnf paratyreoidektomie, nepfimé-

fend suprese PTH vysokymi dévkami
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Obr. 5. Histologicky nalez pfi tézké
osteitis fibrosa cystica. Tram¢ita kost
(T) je zcela nepravidelna, je resor-
bovdna mnohojadernymi osteoklasty
(OC). Osteoblasty (OB) pokryvaji
povrch resorpéni laguny, kterou vy-
plfiuji osteoidem. Kostnfi dreri je na-
hrazena fibrézni tkani.

D-vitaminu nebo védpnikem (dialyza
proti roztoku se zvySenou koncentraci
kalcia, vysoké dévky kalciovych vazact
fosfatd), malnutrice, diabetes mellitus
(vliv pokrocilych produktt glykace -
AGE - advanced glycated endopro-
duct, relativni hypoparatyreéza pti
mikroangiopatii PT), staff (deficit es-
trogend, androgen(l a tyreoiddlnich
hormont) a pfedchozi lé¢ba kortiko-
steroidy. Inhibiénf vliv na kostni me-
tabolizmus ma kromé hliniku také ze-
lezo, stroncium a kadmium. Nékdy je
viak pricina nejasnd [5,12].

Klinicky obraz

Klinicky obraz je necharakteristicky,
je zvySeny sklon ke zlomenindm. Pro-
toze kost nenf schopna akumulovat
kalciumfosfat, je zna¢né riziko mimo-
kostnich kalcifikacf.

Diagnéza
Diagnéza obou forem se zakladd na
kostni biopsii. Podezieni vznikd pfi

Minerdlové-kostni porucha p¥i chronickém onemocnéni ledvin

Obr. 6. Pseudofraktura na rameni
stydké kosti pfi osteomalacii, tzv. Loo-
serova zdéna.

Obr. 7. Histologicky nélez pfi osteo-
malacii. Kostni tramce (T) obklopuje
nemineralizovanad nové tvofend kost
- osteoid (O).

iPTH < 100 pg/ml (< 10 pmol/l) a p¥#i-
tomnosti alespori jednoho rizikového
faktoru. Naopak iPTH > 400 pg/ml
(> 33 pmol/l) nizkoobratové formy
kostni poruchy vylucuje. Ukazate-
lem ABD moze byt zvySeni plazma-
tické koncentrace hlintku > 60 pg/I
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Obr. 8. Histologicky obraz adynamické kostni nemoci zptisobené patolo-
gickym hromadénim hliniku (¢ervenohnéda linie). Nejsou vidét kostni buriky
(uvetejnéno s laskavym svolenim prof. MUDr. C. Povysila, DrSc., LF UK Praha).
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protemu
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mineral ‘ Y

P matrixova
vezikula

% kolagen

NPC — sodikovo-fosfdtovy kotrasportér, Pi — intraceluldrni fosfor, SMC-geny — geny hladké sva-
lové buriky, Cbfa-1 — klicovy transkripcni faktor osteoblastické diferenciace, Ca x P — kalciofos-
fatovy produkt, ALP — alkalickd fosfatdza

Schéma 3. P¥i vzniku medialnich cévnich kalcifikaci je klicovym faktorem hy-
perfosfatemie (PO,T). Cinnosti Na/P kotransportéru (NPC) se dostava fos-
for z extraceluldrniho prostoru do hladké svalové buriky cév. Zvyseny intra-
celuldrni obsah fosfatli zdsahem do exprese geni zplsobi zmény, které
v kone¢ném disledku prispivaji k tvorbé bioapatitu; podle [8].

(> 2,2 mmol/l) a pozitivni desferalo-
vy test. Pro tézkou OM svédei RTG
nalez pseudofraktur (Looserovy zény),
obr. 8. V kostni biopsii pti OM jsou
kostni tramce tvofeny z vétsi ¢asti ne-

mineralizovanym osteoidem, ktery
obklopuje nepravidelné ztencenou
mineralizovanou kost. Objem osteoidu
se zvySuje z normalnich 2 az na 40 %
(obr. 7). P¥ ABD je kost protidla,
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kostni trdmce se nepropojuji, lem os-
teoidu je dzky, nejsou vidét kostnf
buriky (obraz mrtvé kosti), obr. 8.

Mimokostni kalcifikace

Tyto jsou patologické ulozeniny vap-
niku a fosfat (Ca/P) v mékkych tka-
nich. P¥i chronickém selhdnf ledvin se
vyskytuji v 80-90 % pripad.

Patogeneze
Po ukonceni kostniho ristu kazdy
ptijem fosfatd, ktery presahuje jejich
rendlni exkre¢n( kapacitu, vede k pre-
cipitaci Ca/P v mékkych tkdnich. Po za-
niku funkce ledvin je proto vznik mi-
mokostnich kalcifikaci nevyhnutelny,
kdyz dennf ptijem fosfatd prevysi elimi-
naéni kapacitu dialyza¢nich procedur.
Dil¢i poznatky ukazuijf, ze kli¢ovymi
faktory jsou hyperfosfatemie, nedo-
statek inhibitor( kalcifikace a systém
osteoprotegerin - receptor aktivatoru
nukledrniho faktoru xB-receptorovy
ligand (OPG-RANK-RANKL systém).
Komplex inhibitort kalcifikace tvofi
cirkulujici inhibitory fetuin A a osteo-
protegerin a mistn{ plisobky matrixovy
Gla-protein (MGP) a pyrofosfaty. Fe-
tuin A patfi mezi proteiny negativni
féze, tvofi se v jatrech, jeho syntézu
snizuji zanét a malnutrice. Fyziologickd
hladina v krvi je kolem 1g/I, pfi selhan{
ledvin je snizena na polovinu. Osteo-
protegerin je solubilni receptor pro
RANKL, tvofi ho osteoblasty. MPG je
zévisly na K-vitaminu, jeho deficit
(dieta, warfarin) snizuje inhibi¢ni funkci
proteinu. Pyrofosfaty branf ristu hy-
droxyapatitovych krystal(i, rozklad4 je
tkdnové nespecificka alkalickd fosfa-
taza (Tnap). Zanét, malnutrice, defi-
cit K-vitaminu a Tnap tedy plisobi pro-
kalcifika¢né. Systém OPG-RANK-
-RANKL je biochemickym korelatem
spraZeni osteoblastické a osteoklastické
kostni aktivity, nebot receptor RANK
je exprimovén na prekurzorech osteo-
klastu a jeho ligand RANKL na pre-
kurzorech osteoblastu. Vazba RANK/
RANKL podporuje osteoresorpci,
vazba OPG/RANKL ji brzdf (ticinek os-
teoprotektivni). V mékkych tkanich
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OPG inhibuje precipitaci Ca/P, a md
proto ucinek vaskuloprotektivni.

Nejpozoruhodnéjsim ndlezem je
viak zjisténf, Ze mimokostni kalcifikace
vznikaji aktivné regulovanym bunéc-
nym procesem. Proces byl popsdn na
hladké svalové burice cév (SMVC),
kterd vznika diferenciaci z pluripo-
tentni buriky mezenchymalni. Pri hy-
perfosfatemii vnikaji fosfaty do SMVC
¢innosti Na/P kotransportéru a zvy-
Seny intracelularni obsah fosfat(i zméni
kontraktilnf svalovou buriku v sekre¢ni
buriku osteoblastického charakteru.
Zména fenotypu bunky zahrnuje inhi-
bici gend zodpovédnych za syntézu
svalovych proteind, expresi klicového
transkripéniho faktoru osteoblastické
diferenciace CBF A1 (core binding
factor A1) a sekreci matrixovych vezi-
kul. CBF A1 reguluje tvorbu a sekreci
dalezitych osteoblastickych proteint
vcetné proteintl vazajicich vapnik. Ma-
trixové vezikuly jsou tlomky dlouhych
vybézkii bunék osteoblastického typu,
které jsou jadrem pro rlst hydroxya-
patitovych krystald. V mimokostni
tkani tak vznikaji podminky pro tvorbu
uloZenin typu hydroxyapatitu (sché-
ma 3) [2,4,8,10,17,22].

Klinicky obraz

Klinicky nejnapadnéjsi jsou kalcifikace
v podkoZi, okoli kloubt nebo spojiv-
kdch (obr. 9 a 10). Nejzdvaznéjsi jsou
ale kalcifikace vaskuldrni (VC), které
jsou dvojtho typu: bud intimdlnf, které
jsou soucastf aterosklerdzy jako v bézné
populaci, nebo medidlni (Monckeber-
gova arterioskleréza ¢ili mediokalci-
néza). Tyto kalcifikace jsou difuzni
a obkruzujici a vznikaji na zakladé mi-
nerdlni poruchy. Kalcifylaxe neboli
kalcifikujici uremickd arteriolopatie
je vzécnou formou VC. P¥i distdlnim
typu je postizena kize dolnich konce-
tin, pfi proximdlnim typu kéze b¥i-
cha, hyzdi & vnittnich ploch stehen.
Vznikaji nehojici se ulcerace a na lé¢-
bu rezistentni gangréna, kterd vede
k amputacim nebo nekontrolované
sepsi a smrti. Hyperfosfatemie a cévni
kalcifikace jsou nezavislym rizikovym
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faktorem kardiovaskuldarni morbidity
i mortality [1,4,11,18].

Dialyza¢ni kostni amyloid6za

Dialyzaéni kostni amyloidéza je jed-
nim z projevl specifické systémové
amyloiddzy, kterd postihuje nemocné

Obr. 9. Mimokostnf kalcifikace ve spojivkach, tzv. syndrom cervenych odi.

Obr. 10. Obrovské paraartikularni kalcifikace v okoli obou ramennich kloubd.

nemacnice U sy

Ay

lécené déle nez 5 let hemodialyzou
pres nizkopropustné membrany. P¥i pe-
ritonedlni dialyze je riziko amyloidézy
nizsi, pravdépodobné pro dlouhodo-
béji zachovanou zbytkovou funkci
ledvin. Z davodu diferencidlni diagnos-
tiky se fadi mezi minerdlové-kostnf
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B,-mikroglobulinu.

Obr. 11. Destruktivni artropatie pfi dialyza¢ni amyloidéze z ukladani

Tab. 4. Doporuceny postup pfi lé¢ebném podavani D vitaminu.
Doporuceni
21
25(OH)D deficit ergokalciferol délka lécby kontrola
ng/ml 25(OH)D
16-30 mirny 50 000 IU/meésic p.o. 6 mésich a 6 mésicd
5-15 stredni 50 000 IU/tyden (4x) 6 mésich a 6 mésict
poté 1x/mésic
<5 tézky 50 000 IU/tydné (12x) 6 mésicl a 6 mésich
poté 1x/mésic
500 000 IU i.m. jednorazové
2.2.
CKD PTH (pg/ml) Ca P aalcitriol alfakalcidol
3 > 65 <23 < 1,48 0,25 pg/den 0,25 az
4 > 100 0,5 pg/den

poruchy, i kdyz etiopatogeneticky
k nim nepatf.

Patogeneze

PFic¢inou je ukladdni glykovaného B,-
mikroglobulinu (AGE-B,-MG) v po-
dobé amyloidovych vldken do kolagen-
nich struktur kosti a chrupavky. B,-MG
(11 800 D) tvoti endotelie a buriky
imunitniho systému, je soucasti mo-
lekul antigend I. tfidy HLA systému,
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odstrariuje se ledvinami. Po filtraci je
reabsorbovan tubuldrnimi burikami
av nich odbourén lysozomalnimi pro-
teindzami. Normdln{ plazmaticka kon-
centrace je 0,8-3 mg/l, u hemodialyzo-
vanych nemocnych se zvySuje az 40krt.
Ulozeniny B,-MG v kostech a klou-
bech vzbuzuji tvorbu prozanétlivych
cytokindi IL-1, IL-6, TNFa. a zvy3ujf ¢in-
nost osteoklastd. Dochézi k erozi chru-
pavky a osteoresorpci, kterd nenf na-

sledovana kostni novotvorbou, na roz-
dil od u¢inku PTH.

Klinicky obraz

Nejcastéjsimi klinickymi projevy jsou
syndrom karpélniho tunelu (SCT), pe-
riartritis ramenniho kloubu, kostni cysty
a destruktivni artropatie (obr. 11).

Diagnéza

Diagndza se zaklada na typickych kli-
nickych projevech. P¥i SCT jsou pfi-
znaky utlaku medidlntho nervu. PFi
kloubnim postiZenti je chronicky otok
a bolest, nékdy vypotek, ktery je ¢asto
hemoragicky. Kostnf cysty zplsobuji
patologické zlomeniny. Plazmatické
koncentrace B,-MG se nevy3etfuji, ne-
bot s tizi klinickych projevii nekoreluji.
Ze zobrazovacich metod lze vyuZit so-
nografii, CT, izotopové vy3etfent, nej-
Castgjsi je v8ak RTG vysetieni. Hlavni
radiologickou zndmkou jsou periarti-
kuldrni eroze a subchondralni kostni
cysty v blizkosti synovidlnich kloubd,
které se typicky zvétsuji [7].

Lécba

Vysokoobratova
mineralové-kostni porucha
Vyrovnana bilance fosfatt

Cilem je predejit rozvoji sekundarnf
hyperparatyredzy. Je treba omezit
denni pFijem fosfatd na < 1 000 mg.
Ze stravy se vylucuji syry tavené, zrajici
a tvrdé, vajecny Zloutek, vnitfnosti,
nevykosténé ryby jako sardinky, ocka
a sledé, suché lusténiny, cokoldda
a tmavé napoje typu koly, také ¢erné
pivo. P¥i hlavnich jidlech se uzivaji
stfevni vazace fosfatl. U nés je nejcas-
téji uzivanym vazac¢em uhli¢itan vépe-
naty. Z nekalciovych vazacl je do-
stupny sevelamer hydrochlorid a uhli-
¢itan lanthanu [21]. Denni p¥ijem
bilkovin se redukuje podle funkéniho
stadia chronického onemocnénf led-
vin. Prednost maji biologicky plno-
hodnotné bilkoviny, v indikovanych p¥i-
padech se podavaji ketoanaloga esen-
cidlnich aminokyselin. Pacient musf
byt nutricné sledovan, aby se zabra-
nilo malnutrici.
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Tab. 5. Doporuceny postup pro potlaceni syntézy a sekrece parathormonu.

PTH Ca P kalcitriol parakalcitol doxerkalciferol
pg/ml mmol/I mmol/I 1HD 1HD 1HD

2 rg rg
300-600 <23 <2 p.o. 0,5-1,5; i.v. 0,5-1,5 iv. 2,5-5 p.o. 5;i.v. 2
600-1 000 <23 <2 p.o. 1-4;iv. 1-3 i.v. 6-10 p.o. 5-10; i.v. 2-4
> 1000 <2,6 <2 p.o. 3-7;i.v. 3-5 iv. 10-15 p.o. 10-20; i.v. 4-8

Prevence a lécba deficitu
D-vitaminu

Cilem je zabranit vzniku osteomala-
cie i neticelnému rozvoji sekunddrnf
hyperparatyredzy. Prevysuje-li hladina
iPTH hornf limit doporuceného roz-
mezi pro dany stupen chronického
onemocnénf ledvin (tab. 1), méla by
se zmé¥it hladina 25-hydroxycholekal-
ciferolu v séru. Je-li < 30 ng/ml, je na
misté doplnéni ergokalciferolem, ak-
tivnimi metabolity ¢i analogy D-vita-
minu (tab. 4). Po zahdjenf{ [écby by se
mély sérové hladiny védpniku a fosforu
kontrolovat Tkrat za mésic po prvni
3 mésice a poté jednou za 3 mésice
[3,23].

Suprese sekrece a syntézy PTH
Cilem je predejit vzniku kostni poru-
chy, mimokostnich kalcifikaci a nodu-
larni hyperplazie PT. Provadi se u dia-
lyzovanych nemocnych, kdyz iPTH
> 300 pg/ml. Lékem prvni volby je
kalcitriol. P¥i neti¢innosti nebo vzniku
hyperkalcemie a hyperfosfatemie jsou
na misté analoga D vitaminu nebo
kalcimimetikum. Analoga D-vitaminu
podporuji stfevni resorpci vapniku
a fosfatli méné nez kalcitriol a riziko
hyperkalcemie a hyperfosfatemie pfi
jejich podavénf je proto nizsi. Kalci-
mimetika stfevni resorpci Ca a P ne-
ovlivriuji viibec, jsou synteticky vytvo-
fenymi ligandy receptoru pro vapnik
(CaR). V burikach pfistitné zldzy zvy-
Suji aktivitu CaR podobné jako zvysend
hladina vapniku. Dlsledkem je po-
kles sekrece a syntézy PTH. Na rozdil
od vapniku, ktery se vdZe na extracelu-
larni ¢ast receptoru, vazebnym mistem
pro kalcimimetika je membrandzni
¢ast CaR (obr. 12) [1,3,14,16,23].
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Obr. 12. Kalcimimetikum cinacalcet pisobi na membranézni ¢ast vapniko-

cakcium-senzing receptor

s ¥z

vého receptoru, vapnik na ¢dst extramembrandzni. Uverejnéno s laskavym
svolenim profesorky S. Dusilové-Sulkové a vydavatele ¢asopisu Remedia.

Uvodni davkovaci schéma uvadi
tab. 5.V priibéhu 1é¢by nemaji sérové
hladiny Ca a P prekracovat doporu-
¢ené rozmezi.

Paratyreoidektomie

Paratyreoidektomie je indikovadna
u tézké hyperparatyredzy s hyperkalce-
mif a rezistenci na konzervativni lécbu.
P¥i subtotalni metodé se ponecha in
situ resekat nejmensiho téliska s cév-
nim zdsobenim, ostatni nalezend té-
liska se odstrani. Pfi totdlni metodé
se odstrani viechna téliska a resekat se
transplantuje do svaloviny predlokti.
Novéji se v indikovanych p¥ipadech
doporucuje tzv. miniinvazivni paraty-

reoidektomie. Je vhodna pfi zjistén{
adenomu jen jednoho téliska. Ten se
odstrani operativné, zbyvajici téliska
se nereviduji, jejich ¢innost se dale
kontroluje konzervativnimi lé¢ebnymi

postupy.

Lécba nizkoobratovych
mineralové-kostnich poruch
Osteomalacie

OM zpiisobena nedostatkem D-vita-
minu se |é¢f jeho dodanim (viz lé¢ba
vysokoobratové poruchy). Osteomala-
cii zpisobené toxicitou hliniku Ize pre-
dejit. Je tfeba se vyhnout preparatiim
obsahujicim hlinik nebo citrat, ktery re-
sorpci hlintku podporuje. V dialyza¢nim
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roztoku nemd hladina hliniku presa-
hovat 10 pg/l. Pretizeni hlinikem je
indikaci pro lé¢bu desferoxaminem
[4,23].

Adynamicka kostni nemoc

Cilem je iPTH > 100 pg/ml, kdy se
zvySuje kostni obrat. Je nutno sniZzit
davky D-vitaminu nebo jeho poda-
vani prerusit. Koncentrace vapniku
v dialyza¢nim roztoku by méla byt
1,25 mmol/l [4,23].

Lécba p¥i vyskytu

mimokostnich kalcifikaci

Je nutné omezit ptijem fosfat a udr-
Zovat jejich vyrovnanou bilanci. Pro
snizen{ stfevn{ resorpce fosfatdl jsou
vhodné jediné vazale nekalciového
typu. Prepardty s vapnikem a D-vita-
miny jsou kontraindikovény. K supresi
PTH Ize uzit jen analoga D-vitaminu
nebo kalcimimetikum [1].

Lécba dialyzacni

kostni amyloid6zy

Jedinou t¢innou lécbou je transplan-
tace ledviny, kterd zastavi progresi.
Mimotélni ocistovani krve by se mélo
provadét pres vysoce propustné mem-
brény, které umoziuji high-flux hemo-
dialyzu, hemofiltraci nebo hemodia-
filtraci. Jinou mozZnosti je uZiti mem-
bran absorbujicich $,-MG [7].

Zavér

Postupujici chronické onemocnéni
ledvin je spojeno s deficitem D-hor-
monu, negativni bilanci vdpniku a po-
zitivni bilanci fosfath. PF substituci
D-hormonu se klicovym faktorem
vzniku a progrese sekundarni hyper-
paratyreézy a mimokostnich kalcifi-
kaci stavaji fosfaty. Nejucelngjsim lé-
¢ebnym postupem je proto udrzenf
vyrovnané bilance fosfatd omezenim
jejich pFijmu, pfipadné snizenim strevni
resorpce pomoci fosfatovych vazaca.
Aby tato opatfeni byla G¢innd, musi
byt zahdjena véas. U nemocnych s chro-
nickym selhdnim ledvin je nezbytné
adekvatnf dialyza¢ni lécenti. V3echny os-
tatnf |écebné prostiedky jiz jen mirnf
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nasledky nedodrzovani této zdsady
a jsou finanéné nakladné.

Poznamka

Novy nazev, definice a klasifikace kost-
nich poruch p¥i chronickém onemoc-
néni ledvin je doporuc¢enim KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global
Outcomes). PFi vySetfovani a hodno-
ceni biochemickych ndlez(i a pro [é-
¢ebné postupy odkazuje na nova do-
poruceni americké National Kidney
Foundation - New K/DOQI (Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative)
zroku 2003. KDIGO je nezdvisld a ne-
profitni nadace, kterd byla zalozena
v roce 2003 a je fizend mezindrodni
radou Feditell - expert(i. Jejim posla-
nim je zlep3it péci a vysledky |é¢by ne-
mocnych s rendlnim onemocnénim
podporou spolupréce, integrace ini-
ciativ a koordinace. Vytvai doporu-
ceni, kterd majf byt vSeobecné akcep-
tovatelnd a realizovatelna v bézné kli-
nické praxi. V roce 2004 dala KDIGO
doporuceni klasifikace chronického
onemocnéni ledvin na zédkladé hod-
noty glomerularn{ filtrace, kterd se
dnes jiz bézné pouziva.
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Prohlaseni vyboru Ceské spole¢nosti intenzivni mediciny

Vazené kolegyné, vazeni kolegové!

Dovolte mi, abych Vas jménem zvoleného prvniho vyboru Ceské spolec¢nosti intenzivni mediciny pozval do nové vzniklé
spolecnosti a informoval o cilech, které vybor povazuje béhem svého volebniho obdobf za kli¢ové. Podminkou existence
kazdé odborné spolecnosti je vzdy konzolidovand ¢lenska zakladna platici ¢lenské prispévky, za které chce ale samo-
ziejmé dostat urcitou protihodnotu. Vybor md zkracené volebni obdobi, coz ale neznamend, Ze by nemél ambice a cile,
jichz chce béhem svého funkéniho dosdhnout nebo aspori poloZit pevny zaklad pro jejich dosaZeni v budoucnu. Trvalé
Usili o zlepSovan( trovné poskytovani intenzivni péce (IP) se zvlastnim ddirazem na etickou problematiku IP, na spolu-
préci s rodinou a na kvalitu rozhodovacich postupl u nemocnych s ireverzibilni poruchou integrity orgdnovych funkcf
povazujeme za nikdy nekondici tkol pro soucasné, ale i vSechna nésledujici volebni obdobi, bez ohledu na sloZeni
vyboru. Velmi aktudlni otdzkou v souvislosti se zménou systému vzdélavani a vznikem akreditovanych pracovist je
ziskavanf specializované zpisobilosti v oboru intenzivni medicina (IM). Umoznéni ziskanf atestace z IM (bez zbytec¢nych
administrativnich prekdzek) véem $kolitelim akreditovanych pracovist, ktefi se prokazatelné a v dostate¢ném rozsahu
angazovali na svych pracovistich v intenzivni medicing, povazujeme za jednu z priorit pro nejblizsi obdobi. Jen tak mize
nastartovat realizace vzdélavacich program( v oboru IM a dosaZeni stavu, ktery zndme z vyspélych zemi, kde je
absolvovanf kurikula v celém rozsahu jedinou moznosti ziskanf specializace. Cil rozvoje spoluprace s ostatnimi obory
musi mit i pres svou proklamativni podobu redlnou a konkrétni podobu. Tzv. malé obory jsou vyrazné hendikepovdny
z pohledu moznosti ziskdni dostate¢ného mnozstvi hlasti pro zastoupenf ve vyboru, coz ale nesniZuje vyznam a potrebu
jejich ucasti na formovéni IM jako mezioborové cinnosti. Chceme nalézt mechanizmus, jak zajistit Gcast tzv. malych
oborli pti jednani vyboru, stanoviska a nazory jejich predstaviteld nebudou vyborem nikdy prehlizeny. Organizace
odbornych setkanf pfedstavuji jednu z nosnych ¢innosti kazdé spole¢nosti, mezioborova povaha IM bude pro vybor jed-
nim z dominantnich faktort uréujicich plan odbornych akei, vrcholnou akci CSIM by mél byt Narodni kongres inten-
zivni mediciny dospélych a déti, jako zfetelny symbol schopnosti CSIM spolupracovat se véemi, ktefi se podileji na péci
o kriticky nemocné, véetné sester. Formulovani odbornych stanovisek je dalsi okruh cinnosti vyboru, ktery povazujeme
za dileZitou soucdst servisu Clenské zakladné, stejné tak jako podpora a pfipadnd koordinace vyzkumnych aktivit.
Zastupovani z4jmU oboru v jedndni' s platci zdravotni péci a orgdny statni spravy povazujeme za samoztejmost a slozeni
wyboru dava zaruku vyvdzenosti konecnych stanovisek a vyhnuti se extrémnim postojiim vyhovujicim jen jedné strané.
V neposledni ¥adé je nezbytné vybudovat fungujici logistiku chodu CSIM a zajistit spolehlivou komunikaci mezi vyborem
a ¢lenskou zdkladnou, doména www.csim.cz je jiZ registrovdna a prdce na ptipravé webovych strdnek jiz bézi.

Na zavér si dovolim formulovat jeden cil, bez jehoz naplnéni neni mozné vétsinu z vye uvedeného realizovat. Tim je
trvald, oteviend a partnerskd komunikace mezi ¢lenskou zakladnou a vyborem. Vybor nepredstavuji osvicent jedinci, ale
lidé, ktefi jsou ochotni a schopni pracovat ve prospéch CSIM timérné rozsahu informaci, které maji. Cim vice nam
budete davat najevo, co je pro vés dileZité, ¢im vam, oboru IM a kriticky nemocnym muizeme byt prospésni, tim vétsi
protihodnotu za vase pfispévky dostanete.

Za vybor CSIM

doc. MUDr. Viadimir Cerny, Ph.D., FCCM
www.fnhk.cz, e-mail: cerny@fnhk.cz
Doruceno do redakce: 8. 6. 2007
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