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Souhrn: Predklddané sdéleni zahrnuje poruchy kostnich minerdll a kosti v pribéhu chronickych nefropatii, které se zakonité dostavujf
jako reakce na klesajici funkci ledvin. Jsou principidlné fizeny zménami v produkci parathormonu a v syntéze vitaminu D. Na kostech se
zpravidla vyviji porucha typu renalni osteopatie - osteodystrofie s abnormalitami v kostnim obratu, mineralizaci a objemu, u déti s retar-
daci rGistu. Mohou vznikat mimokostni kalcifikace s nejzavaznéjsi lokalizaci v cévni sténé. Vytvafi se soubor patologickych nalezi odpovi-
dajicf dle soucasné terminologie ndzvu chronické onemocnéni ledvin - minerélova a kostni porucha pod oznacenim CHOL (CKD-MBD).
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Changes to calcium-phosphate metabolism associated with chronic nephropathies

Summary: The paper discusses bone mineral and bone disorders associated with chronic nephropathies that are a logical consequence of
reduced renal function. These are principally driven by changes in parathormone production and vitamin D synthesis. Bones are usually
affected by renal osteopathy - osteodystrophy with abnormities of bone turnover, mineralization and volume, and with growth retarda-
tion in children. Extra-skeletal calcifications may occur, of which vascular wall localization is the most serious. A collection of pathologies
develops, now termed chronic kidney disease - mineral and bone disorder (CKD-MBD).
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Predkladané sdéleni zahrnuje poru-
chy kostnich minerdld a kosti v pra-
béhu chronickych nefropatii, které se
zakonité dostavuji jako reakce na kle-
sajici funkci ledvin. Jsou principialné
fizeny zménami v produkci parathor-
monu (PTH) a v syntéze vitaminu D.
Na kostech se zpravidla vyviji porucha
typu rendlni osteopatie - osteodys-
trofie (RO) s abnormalitami v kost-
nim obratu, mineralizaci a objemu,
u déti s retardaci rastu. Mohou vzni-
kat mimokostni kalcifikace s nejza-
vaznési lokalizaci v cévni sténé. Vy-
tvari se soubor patologickych nalez(
odpovidajici dle soucasné terminolo-
gie ndzvu chronické onemocnéni led-
vin - minerdlovd a kostni porucha
pod oznaéenim CHOL (chronic kid-
ney disease-mineral and bone disor-
der - CKD-MBD) [1].

Chronickd nefropatie postihuje
v soucasné dobé asi 13 % veskeré po-
pulace v USA, rovnéz pfiblizné stejny
pocet v Evropé a Australii. Vysoka pre-
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valence tohoto onemocnéni nezahr-
nuje pouze progresivni zanik ¢innosti
ledvin, ale také pravodni komplikace,
predevsim ze strany kardiovaskular-
niho apardtu, jez ¢asto zplisobi smrt
dfive nez samotné selhanf ledvin [2].

Biochemické abnormality
Homeostaza kalcia a fosforu fizend
kalciotropnimi hormony se odrazi
v adekvatni drovni jejich stfevni re-
sorpce, rendlni tubuldrni reabsorpci
a uvolfovani ¢ ukladani ve skeletu.
V prvnich stadiich CHOL jsou bioche-
mické abnormality - prechodna hy-
perfosfatemie a hypokalcemie - kori-
govatelné. S poklesem sérového kalcia
nartistd PTH v cirkulaci. SniZuje se re-
nélni exkrece kalcia jeho zvySenou re-
absorpci v proximalnim tubulu a zvy-
Seny PTH zpétnovazebné stimuluje
produkci kalcitriolu v ledvinach, a za-
rover tak podporuje stfevni absorpci
kalcia, jeZ je nadFazena jeho mocovym
ztratam.

V ptipadé fosfatd je homeostédza po-
stiena pfi poklesu glomerularni fil-
trace (GF) pod 1 ml/s. Se zjevnou
hyperfosfatemii je tfeba poditat pfi
poklesu GF pod 0,5 ml/s, tj. ve 3. sta-
diu CHOL [3]. Uprava ptechodného
zvy3en{ sérového fosfatu je vysledkem
shodného kontinualniho plsobeni na-
rastu PTH a fibroblastického rlisto-
vého faktoru 23 (FGF-23) p#i navy-
Sovani rendlniho vylucovdni fosfatd.
Nérast FGF-23 v séru pochdzejiciho
z osteocytll [4] je zjistitelny od prvo-
pocatku chronické nedostatecnosti
ledvin (CHNL). FGF-23 tlumi syntézu
kalcitriolu 2 zpdsoby: inhibici aktivity
Ta-hydroxylazy (CYP27B1) a stimu-
laci 24-hydroxylazy (CYP24). FGF-23
potlacuje rovnéz sekreci PTH. Tento
hormon za sekundarni hyperparaty-
reézy (2HPT) expresi FGF-23 naopak
zvySuje [5]. Na obr. 1 je zndzornén
¢asny pokles sérového kalcitriolu se
vzestupem FGF-23 a pozvolny nérast
PTH v jednotlivych stadiich CHOL.
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Obr. 1. Zmény sérovych koncentraci kalcitriolu, FGF-23 a PTH v prabéhu

CHOL. Upraveno podle [66].

FGF-23 se mimo osteocyty nachdzf
v men$im mnozstvi v ledvindch, jat-
rech, pFistitnych téliscich (PT), v myo-
kardu a ve sténé strev. Je to polypep-
tid 0 251 aminokyselindch s hmotnosti
32 kDa, $tépeny na 2 neucinné peptidy.
Normélni hodnoty intaktniho FGF-23
pro dospélé jsou 25-50 pg/ml [6]
(jiné znaceni v RU - referencnich jed-
notkdch nenf blize definovdno [6]).
FGF-23 vykazuje biologicky efekt vaz-
bou ptes tkdriovy receptor FGFR za
Gcasti klotho koreceptoru, jenz je zna-
¢en jako klotho/FGFR1 komplex [7].
Hlavni d¢inky FGF-23 jsou stimulace
fosfaturie z deprimované funkce na-
trium/fosfatovych kotransportérd
v proximalnim tubulu s néslednou sni-
Zenou tubuldrni reabsorpci fosfatd
a s poklesem syntézy kalcitriolu.

V membrané bunék pristitnych té-
lisek (PT) je uloZen receptorovy kom-
plex klotho/FGFR1. Proto jsou PT po-
vazovana za cilovou tkan FGF-23. Za
fyziologickych podminek a v ¢asné
fazi CHNL se FGF-23 jevi jako nega-
tivni regulator sekrece PTH [6]. Dia-
lyzovani nemocni maji v podminkéch
hyperparatyreézy (2HPT) vyznamné
vy$3i koncentrace FGF-23. Vysoky
FGF-23 predurcuje vyvoj 2HPT refrak-
terni na medikamentézni 1é¢bu [8]
v disledku snizené exprese klotho,
resp. nefunkéniho klotho/FGFR1 [6].
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Proto vysoké sérové koncentrace
FGF-23 selhavaji pti potlacovani na-
rastajici sekrece PTH [9]. Mimoto se
ukazuje, Ze nemocnf, u kterych nards-
taji hladiny FGF-23 od pocdtku he-
modialyza¢nich procedur, jsou prova-
zeni zvySenym rizikem dmrti nezavisle
na hodnotach hyperfosfatemie a niz-
kych koncentracich 1,25(OH),D, [10].
Predpokladany podil FGF-23 na zvy-
$ené mortalité nemocnych v chronic-
kém dialyza¢nim lé¢eni (CHDL) mohou
podpotit nédlezy FGF-23 v myokardu
hypertrofické levé komory srde¢ni [11]
a v kalcifikacemi postizeném cévnim
Fecisti za pokrocilého CHOL [12].
V casné fazi po totalni paratyreoi-
dektomii (PTE) s autotransplan-
taci ¢astic PT nastava vyrazny pokles
FGF-23 spolu se sérovym fosfatem [13].

Po Uspésné transplantaci ledviny se
zvySené sérové koncentrace FGF-23
rovnéz snizuji. FGF-23 je pokldddn za
prvotniho cinitele potransplantacéni
hypofosfatemie v porovnani s klesaji-
cimi koncentracemi PTH [6]. Je-li za
tohoto stavu prlikaznd negativni ko-
relace mezi hypofosfatemif a zvySenym
FGF-23, mluvi se o terciarnim hyper-
fosfatoninizmu [14].

Klotho gen je transmembranovy pro-
tein lokalizovany na 13q12 chromo-
zomu. Byl objevenvroce 1997[15].Jeho
mRNA je exprimovédna prevdzné ve tka-
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nich angazovanych v homeostaze kal-
cia, tedy v burikdch distdlniho tubulu
ledvin, v pFistitnych téliscich, ale také
v plexus choroideus. Je primarné vy-
znamny pro funkci receptoru FGF-23.
Pokles exprese klotho snizuje fosfatu-
ricky efekt FGF-23 v proximalnim tu-
bulu za udcasti blize nedefinovaného
parakrinniho faktoru pfemostujiciho
misto exprese klotho genu v distalnim
nefronu, kde klotho zvySuje reabsorpci
kalcia[16]. Klotho gen je oznacovan za
protein cileny proti procestim starnuti.
Genetickou inaktivaci zkracuje u mysf
délku zivota. ZvySenim aktivity To-hyd-
roxyldzy nardstaji sérové koncentrace
kalcitriolu, objevuji se nadmérné ekto-
pické kalcifikace mékkych tkanf véetné
cévni stény, potencuje se osteopordza
a atrofie kiiZze - tedy privodnf jevy vy-
sokého véku [15]. Oproti tomu nad-
mérnd exprese klotho prodluzuje Zivot
experimentalniho subjektu [17,18].
Koncentrace klotho v télesnych teku-
tindch jsou dobfe méfitelné metodou
ELISA. Tkanové lokalizace se provadéji
imunohistochemicky.

Podle novéjsich zjisténi se ukazuje, ze
pokles klotho proteinu v moci je citli-
vym ukazatelem nejen akutniho posko-
zenf ledvin, ale také progrese chronické
nefropatie. Pokles koncentraci klotho
v plazmé a modi se zjistuje d¥ive nez
vzestup sérového kreatininu. Predpo-
klada se i renoprotektivni ti¢inek klotho
u chronickych glomerulonefritid [19].
Deficit klotho prispiva ke vzniku kalci-
fikaci mékkych tkani a cévnich kalcifi-
kaci za CHOL depresivnim vlivem na
fosfaturii a zvysenym prisunem fosfatd
do bunék cévni medie. Podéni klotho
proteinu predstavuje proto urcity te-
rapeuticky potencidl [20]. Dostacu-
jicl mnozstvi klotho zarucuje funk¢-
nost FGF-23 jak ve vztahu k drovni
fosfaturie, tak v potlaceni zvySené se-
krece PTH. FGF-23 a klotho jsou dalsf
endokrinni osou napojenou na meta-
bolizmus kostnich minerdld a jeho po-
ruchy v prabéhu CHOL. Funguji také
jako markery téchto procesti a v pfi-
padé klotho i s urcitym terapeutickym
potencidlem [5].
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V kategorii regulac¢nich faktord
kostni remodelace je v soucasnosti za-
méFena pozornost na Wnt signdlnf
drahu a jeji solubilni sérové inhibi-
tory sklerostin a Dickkopf-1 (DKK-1).
Whnt signalizace je dlleZitd pro rozvoj
a zachovanf funkce fady tkdnf vcetné
kostni. Tzv. kanonicka signalni linie,
znacend jako Wnt/B-katenin, zahrnuje
vazbu Wnt na vlastni receptor Friz-
zled za ucasti koreceptort LRP5/6 (li-
poprotein receptor related protein).
Vznikly komplex stabilizuje B-kateniny
jako transmembranové adhezivni mo-
lekuly a Wnt/B-kateninovy signdlnf
systém se uplatriuje jako stimula¢nf ¢i-
nitel osteoblastogeneze s inhibici apo-
ptézy osteoblastll a osteocytd, potla-
¢eni diferenciace mezenchymalnich
bunék v adipocyty a chondrocyty,
jakoZz i represi osteoklastogeneze [21].
Sklerostin je glykoprotein secernovany
osteocyty dospélych osob, jeho zdro-
jem je SOST gen [22]. Potlacuje akti-
vitu kostnich morfogenetickych pro-
teind (BMP) rusivym zdsahem do Wnt
signalni drahy osteoblastd [23]. Des-
aktivacni reakce sklerostinu se usku-
tecriuje vazbou na zminéné korecep-
tory LRP5/6 a destabilizaci -katenind.
Stejny efekt jako sklerostin ma zmi-
nény DKK-1, jehoZ prostfednictvim
napt. glukokortikoidy tlumf kostnf for-
maci [24]. Oproti tomu parathormon
a vétsi télesnd z4téz expresi sklerostinu
v osteocytech snizuji [22], jak vyplyvd
z poklesu jeho sérovych koncentraci na
my3im modelu [25]. U hemodialyzo-
vanych (HD) nemocnych byla zjisténa
negativni korelace mezi sérovymi kon-
centracemi PTH a sklerostinu [26]. Je
zndmo, ze béhem imobilizace se rychle
vyviji RTG prikaznd demineralizace
skeletu v moZzné ndvaznosti na vzestup
sklerostinu [27,28].

Sklerostin nejspise zasahuje dosud
ne zcela definovanym mechanizmem
do kostni remodelace u chronickych
nefropatii. U zdravych osob vykazuje
sklerostin negativni korelaci s PTH [29].
U hemodialyzovanych (HD) nemoc-
nych jsou sérové koncentrace skle-
rostinu vyznamné vy$si v porovnan{
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se zdravymi osobami a zdroven jsou
vy$8i u muzd; v kontrolnf skupiné zdra-
vych osob nebyly nalezeny rozdily. Vy-
znamné negativni vztahy mezi kon-
centracemi sklerostinu a PTH byly
nalezeny podobné jako u zdravé popu-
lace. Necekanym zjisténim jsou pozi-
tivni korelace mezi sklerostinem a pa-
rametry zvy$ené kostni denzity v DXA
a CT vysetrfenich, je-li sklerostin po-
vaZzovan za negativni inhibitor kostnf
formace [30,31].

Nova zjisténi zdsadniho vyznamu se
objevuji pFi studiu stavd sklerostinu
a kalcitoninu, jehoz receptory vlastni
nejen osteoblasty, ale také osteocyty
produkujici sklerostin. Ukazalo se, Ze
kalcitonin stimuluje sekreci skleros-
tinu v osteocytech, zatimco PTH ma
Gcinek opacny - produkce skleros-
tinu je potlacena. Je-li v experimentu
podan soucasné PTH a kalcitonin,
vyrazné se oslabuje osteoanabolicky
efekt PTH [32,33]. Nesporné vyznam-
nou z terapeutického hlediska se jevi
snaha o konstrukci farmaka typu mo-
noklondlni protilatky vici sklerostinu,
ktera by korigovala funkci osteoblast,
a podpotila tak kostni novotvorbu za
CHOL [34]. Latka tohoto typu existuje
(AMG 785). Jeji antiresorpéni aktivita
se odrazi jak v biochemickych kostnich
ukazatelich, tak v nardstu BMD, jak
uvadéji Cirmanova a Stdrka [28].

Problematika diagnostiky RO je nad
rdmec tohoto sdéleni, pojedndva o nf
jind prace [35].

Cévni kalcifikace

Jejich vyskyt ma vysokou prevalenci
u nemocnych s CHOL. Z doporuce-
nych smérnic vyplyva, Ze v pokrocilém
stadiu chronické nefropatie 47-83 %
dospélych osob trpi kardiovaskuldr-
nimi komplikacemi, u mladistvych
dialyzovanych az 80 %. Valvularni aor-
talni a mitrdlnf kalcifikace byly zjistény
v 33 % [1]. Histologicky nalez cév-
nich kalcifikaci (CK) na a. radialis se
udéva 45krat vyssi v populaci s CHOL
nez bez tohoto postizeni [36]. Kal-
cifikace v korondrnim Fecisti jsou
podle kalcifikaéniho skére 3krat ¢as-

téj$i nez v kontrolni randomizované
skupiné [35,37].

CK se vyskytuji za CHOL ve dvou
segmentech arteridlni stény: v intimé
av medii. | kdyZ rezultdtem jsou v obou
pfipadech depozita hydroxyapatitu,
jsou patofyziologicky a klinicky pa-
trné rozdily. Intimalni kalcifikace jsou
soucasti aterosklerézy a mohou se vy-
skytovat i u osob bez CHOL, kalcifi-
kace v medii bunék hladké cévni sva-
loviny (VSMC) jsou primédrné nalezem
u nemocnych s chronickou nefropatif
(Monckebergova skleréza) a s diabe-
tem bez spojitosti s aterosklerézou, ale
s pridruzenym zanétem v intimé [38].

Vyznamnym jevem v patogenezi CK
je metaplazie bunék v obou cévnich
segmentech ve fenotypy bunék po-
dobné burikdm kostnim. Tuto pted-
stavu mél uz Virchow. Nejdllezitéj-
$im stimulem jsou zvy$ené koncentrace
fosforu a kalcia, oba ionty se pfes Na-P
kotransportér na bunéénych membra-
ndch akumuluji v nitru bunék VSMC
a vezikul matrix cévni medie a zahajujf
procesy mineralizace [39]. Zaroven se
ukladaji v obou lokalitach cévni stény
kolagenni vlakna a nekolagenni pro-
teiny (osteokalcin, osteonektin a alka-
licka fosfatdza) [40]. K rizikovym sta-
viim rozvoje CK za CHOL néleZeji mj.
vysoka naloz kalcia a pozitivn{ kalciova
bilance [41,42], nadmérna suplemen-
tace vitaminem D, zvl4$té za soucasné
hyperkalcemie. Kalcitriol p¥i 2HPT
podporuje néarist CK [43], v mensi
mi¥e parikalcitol. V d¥ivéjsich obser-
vaénich studiich byl opakované uva-
dén benefit kalcitriolu a parikalcitolu
pti prezivani HD nemocnych [44]. Me-
chanizmus, kterym aktivni formy vita-
minu D ovliviiuji CK, nenf zndm [45].
Ve spektru RO jsou vétsim rizikem pro
CK nizkoobratové typy osteopatii pro
neschopnost zabudovavat kalcium do
struktury skeletu [46]. Sérové koncen-
trace PTH patrné nekoreluji s rozvo-
jem CK. PTH nezplisobuje kalcifikace
VSMC nebo aorty v tkdriovych kultu-
rach. Teprve koncentrace PTH nad
600 pg/ml jsou podle observaénich
studif signifikantné spojeny se zvy3ujicf
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se mortalitou [47]. Vzestup sérového
FGF-23 u HD nemocnych se jevi citli-
vym ukazatelem jejich mortality, neza-
vislym na fosfatemii [10].

Terapeutické poznamky
Terapie CK ma zohlednit ptedpokla-
dany typ RO a funkéni stav ledvin.
Podle platnych doporuceni by mél byt
kazdy nemocny s GF pod 60 ml/s vy-
Setfen ve smyslu mozné poruchy Ca-P
metabolizmu, tj. nejpozdéji ve 3. sta-
diu CHOL/CKD. V ¢asném stadiu
CHOL lze udrzovat kalcemii v refe-
renénim rozmezi (2,12-2,62 mmol/I)
bézné dostupnymi suplementy poda-
vanymi mezi jidly. Ve vztahu k bilanci
kalcia nelze opomenout skutec¢nost,
Ze PTH nejen podporuje syntézu kal-
citriolu, ale sniZuje i rendlni vylu¢ovanf
kalcia v relativné funkénich ledvinach.
Riziko pozitivni kalciové bilance a vyvoj
CK hrozi spi3e v pozdnim stadiu CHOL
a za hemodialyzy. Maximalni ptijatelnd
davka elementarniho kalcia v pozd-
nim stadiu CHOL je dosud uvadéna
2 g/den (z kalciovych vazact fosfitd
a z kalcia obsazeného v dieté) [48].
Prisnéjsi stanoviska k této davce vyché-
zeji z metaanalyz observaénich studif
u postmenopauzalnich zen [49,50] to-
lerujici 1,2 g kalcia/den [51]. V rdmci
tvahy o predispozici rendlné nemoc-
nych k pozitivni kalciové bilanci, kte-
rou muze zakryvat normokalcemie, je
treba posoudit mimo aktudlni bioche-
mické nalezy kvantitativni kalciurii, vék
nemocného a jeho rendlni a kardio-
vaskuldrni anamnézu. Suplementacéni
davka kalcia by méla byt modifikovéna
v piipadech hyperkalciurie a RTG kon-
trastn{ urolitidzy, spornd je u starsich
osob, zvl4dsté po prodélanych kardio-
vaskularnich komplikacich.
Manifestni hyperfosfatemie (S-P
nad 1,49 mmol/l) se zjistuje pti GF
pod 0,5 ml/s. Prvotnim pocinem pf¥i
jeji Upravé je snizeni obsahu fosfatl
v dieté, tzn. pod 800-1 000 mg fos-
fatd/den. Nizkoproteinové diety ordi-
nované nefrology obsahuji méné nez
1 g bilkoviny/1 kg hmotnosti jedince/den
a jsou zpravidla deficitni v p¥ijmu kal-
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cia. Zfarmak se poddvaji stfevni vazace
fosfatll s kalciem spolu s jidlem [52].
Stimulovand sekrece HCl vede k solu-
bilnimu CaCl,, vazba disociovaného
Ca s fosfaty pak maze probihat pfi vys-
$im pH. Kalcium karbonét v porovnanf
s kalcium acetdtem obsahuje ptiblizné
dvojndsobné vétsi mnozstvi kalcia, je
rozpustny pouze v kyselém prostfedf,
ma niz8 kapacitu pro vazbu fosfatd
a predpokladd se, Ze vy3si sklon k hy-
perkalcemii oproti kalcium acetétu,
ktery je lépe solubilni a m4 vy3si vazeb-
nou kapacitu pro fosfaty. Podle RTC
studie [53] v8ak nebyly prokdzany vy-
raznéjsi rozdily mezi obéma farmaky
v korekci fosfatemie ¢i vyskytu hyper-
kalcemickych epizod, cévnich kompli-
kacf ¢i sklonu k vyvoji AKCH. PFHmé ko-
relace mezi celkovym p¥jmem kalcia
a vyvojem CK v3ak plati [45].

Nekalciové stfevni adsorbenty fos-
fatd jsou zastoupeny sevelamer hyd-
rochloridem a lanthan karbondtem.
Prednosti sevelamer HCI je schopnost
signifikantné snizit koncentrace séro-
vého kalcia a nésledné ptispét k niz-
$imu vyskytu CK vcetné nalezd na ko-
ronarnich arteriich [54]. Snizuje také
aterogenni LDL-cholesterol [55], u HD
nemocnych kyselinu mocovou [56].
Hyperurikemie je povazovana za ne-
zavisly faktor kardiovaskularni mor-
bidity, ktery se vyraznéji projevuje za
CHSL [57]. V novgjsich randomizova-
nych studiich [58] nebyl vSak potvrzen
vyznamny rozdil v mortalité HD ne-
mocnych lécenych sevelamer HCl nebo
kalciovym adsorbentem. Recentné
bylo zjisténo, Ze sevelamer HCl zpiso-
buje za CHSL hyperhomocysteinemii,
pravdépodobné po vyvazani kyseliny
listové nezbytné pro metabolizmus ho-
mocysteinu [59].

Lanthan karbonat, jenz je pacienty
dobfe tolerovan, je stejné ucinny v ko-
rekci fosfatemie jako kalcium karbonat,
a to bez rizika hyperkalcemie a koro-
narnich kalcifikaci [45]. Po jednoroéni
terapii lanthan karbondtem v ddvce
125 mg/den bylo dosaZeno tpravy po-
larnich forem RO (tzn. sekundarni HPT
a AKCH) v kostni histomorfologii [60].
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Za alternativni nekalciové vazace fos-
fatd jsou naddle povazovany magne-
zium karbondat [61], ktery inhibuje ve
fyziologickych koncentracich formo-
vani hydroxyapatitu, ddle slouceniny
s trojmocnym Zelezem [62] a l4tky na
bazi kyseliny nikotinové [63].

Vitamin D a jeho derivaty

Pro soubor vitaminu D byla vypraco-

vana nomenklatura, jeZ sjednocuje od-

bornd oznacdeni a obsah pro jeho jed-
notlivé komponenty, takto:

1. vitaminy D - cholekalciferol (D,),
ergokalciferol (D,) oznacované také
jako nutri¢n{ derivaty vitaminu D;

2. 5-hydroxyvitaminy D - kalcidiol
(250HD,), erkalcidiol (250HD,);

3. VDRa (aktivdtory, resp. agonisté
vitamin D receptord) - kalcit-
riol [1,25(0OH),D,], tzv. naturdlni
hormon a analoga vitaminu D:
a-kalcidiol (1a-OHD,), doxer-
kalciferol (1a-OHD,) - tzv. syn-
tetické prohormony, jez vyzaduji
25 hydroxylaci v jatrech; parikalcitol
[19n0r,1,25(0OH),D, ], maxakalcitol
[220xa,1,25(0OH),D,] - tzv. synte-
tickd analoga.

Status vitaminu D v organizmu
se hodnoti podle sérovych koncen-
traci 250HD. Za insuficientni jsou
povaZovdny hodnoty v rozsahu
25,0-59,9 nmol/l (10-24 ng/ml), za
deficitni pod 25 nmol/l. Akceptova-
telné jsou koncentrace 50-80 nmol/|
[64,65]. Uz v bézné populaci jsou
nizké koncentrace 250HD znac¢né
rozsiteny [64] a jsou pokladany za ri-
zikové z hlediska kardiovaskularnich
chorob. Za CHOL je tfeba lécit prak-
ticky vSechny nemocné s suboptimalni
koncentracf vitaminu D [66], a jsou
proto doporucovdny koncentrace
250HD az 100 nmol/l (40 ng/ml).
Hodnoty vitaminu D na této drovni
signifikantné zlepsuji ptezivani ne-
mocnych v CHOL [67]; naopak nedia-
lyzovani nemocni s koncentracemi
pod 37,5 nmol/l (15 ng/ml) vykazo-
vali 0 33 % vy33i riziko mortality nez
nemocni s nédlezy nad touto hodno-
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tou [68]. Lé¢ba vitaminem D by ne-
méla byt zahajovdna, jsou-li aktu-
alni koncentrace sérového fosfatu
nad 1,77 mmol/l, Ca-P soudin nad
4,42 mmol/l a koncentrace intaktniho
PTH pod 150 pg/ml [66].

VDR aktivatory mohou nékolika me-
chanizmy oslabit CK a aterosklerézu,
napf. inhibici stimuldtor( téchto pro-
cesll, renin-angiotenzin (RAS) a potla-
¢enim hypertrofie kardiomyocytl. Defi-
citvitaminu D zjistitelny v ¢asné obdob
CHOL ma byt zprvu korigovan chole-
kalciferolem a ergokalciferolem zvy3u-
jicim kalcitriol ve 3. a 4. stadiu CHOL.
Poddvani nutriénich derivatd vita-
minu D predpoklddd funkénf extrare-
nalni konverzi 250HD na 1,25(0OH),D.
Existuji sdéleni priklanéjici se k tomuto
zplisobu terapie [69]. Neddvno zvefej-
nénd randomizovand studie preferuje
terapii parikalcitolem [70]. V pfipadé
diagnézy 2HPT se nasazuji ihned VDR
aktivatory [1,66]. Za této situace jsou
parikalcitol a doxerkalciferol Gcinnéjsf
nez kalcitriol, ktery zvySuje kalcemii;
u parikalcitolu a doxerkalciferolu je ten-
dence k vzestupu fosfatemie.

Renoprotektivni ptisobeni
vitaminu D

Nedostatek vitaminu D urychluje pro-
gresi chronickych nefropatii mecha-
nizmy, které probihaji nad ramec
fizeni Ca-P metabolizmu. K tzv. ne-
kalcemickym uc¢ink&im vitaminu D na-
lezi inhibizujici G¢inek na RAS [71]
a nuklearnf faktor kB (NF-xB) [72] ak-
tivovanych v pribéhu CHOL na po-
zadi tubulointersticidln{ fibrézy a glo-
merulosklerézy, lokdlniho zanétu
a proteinurie. V ledvindch jsou synte-
tizovdny vSechny komponenty RAS, je-
jichz produkce nar(istd za hyperglyke-
mie; u diabetikd je intrarendlni obsah
angiotenzinu Il az 1 000krat vyssi nez
v cirkulujici plazmé [73]. Zprvu se zjis-
toval ochranny efekt kalcitriolu na [ézi
podocytt bazdlni membrany glome-
rulti v experimentalnich studiich [74]
a parikalcitolu pfi potlacovani aktivity
prozanétlivych a profibrotizujicich fak-
tor(i [75]. Zahy byl popsan antiprotein-
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uricky efekt parikalcitolu v retrospek-
tivni studii nemocnych s CHOL [76].
Lze poditat s kauzalnf spojitosti se stu-
diemi o benefitu kalcitriolu a parikalci-
tolu na mortalitu HD nemocnych [77].
Renoprotektivni tcinek na snizovanf{
proteinurie po analozich vitaminu D je
nezavisly na pasobeni ACE inhibitort
a blokatort angiotenzinovych recep-
tor(l, ale synergicky, jak vyplyva z praci
o diabetické nefropatii [78]. Sledovany
efekt parikalcitolu byl potvrzen v po-
slednich randomizovanych studiich
u nemocnych s CHOL [79] a u diabe-
tikd 2. typu [80]. Parikalcitol v davce
2 pg/den per os pravidelné snizuje vy-
znamné albuminemii u diabetické nef-
ropatie, a predstavuje tak novy mozny
pFistup snizujici riziko rendlniho selhanf
u téchto nemocnych [81]. Vyznam kal-
cimimetik a provadéni paratyreoi-
dektomii v rdmci terapie sekundarni
HPT jsou uvedeny v kapitoldch mono-
grafie [82]. Recentné bylo zjisténo, Ze
pokles koncentraci PTH po cinacalcetu
se nejevi zavislym na stupni sekunddarni
HPT [83], jak se dFive predpokladalo.

Cévni kalcifikace

| kdyz stav kardiovaskuldrniho aparatu
ma zasadn( vyznam pro progndzu ne-
mocnych s chronickou nefropatif, nenf
dosud k dispozici jednoznaéné sta-
noveny lé¢ebny postup. Existuje fada
studii ve fazi experimentélniho Setfen{
nebo na pocatku klinického hodno-
ceni. Z hlediska prevence vzniku CK se
doporucuje udrzovat kostni metaboliz-
mus v co nejvyrovnanéjsim obratu pti
nizkych koncentracich fosforu a kal-
ciav cirkulaci [45,90]; v popfedi zdjmu
je klinické vyuziti inhibitort CK. Pyro-
fosfat je ucinny endogenni inhibitor
tvorby hydroxyapatitu, jeho nizké plaz-
matické koncentrace u HD nemocnych
inverzné koreluji s vyskytem CK [43];
exogenné podanym pyrofosfitem byly
inhibovany CK u uremickych krys,
aniz byla alterovdna mineralizace ske-
letu [84]. Analoga pyrofosfit(i - bis-
fosfondty, jez snizuji kostnf resorpci,
by mohla omezit vyvoj mimokostnich
kalcifikaci véetné cévnich. Aledronét

a pamidrondt byly pouzity pti kalcify-
laxi. Vzhledem k jejich vysoké akumu-
laci v pokro¢ilém stadiu CHOL je jejich
ordinace povaZovana spise za vyjimec-
nou [85]. Thiosulfaty byly s tspéchem
pouzity jak p¥i experimentalnf uroliti-
aze [86], tak u lidi s CHOL takto posti-
Zenych s kalcifikovanymi arteriemi [87].
Thiofosfaty neméni koncentrace kal-
cia a fosforu v krvi, mechanizmus je-
jich t¢inku je nejasny.

Experimentdlné bylo zjisténo, Ze
metabolickd acidéza snizuje vyskyt
CK [88], zaroven vsak podporuje uvol-
riovanf kalcia ze skeletu a zvy3uje jeho
rendlni vylu¢ovani. Alkalizace prova-
dénd pfi HD procedurdch muze pti-
spivat k vyvoji CK. Vztahy deficitu vita-
minu K a podavan{ warfarinu jsou za
CHOL netesitelné. Na drovni experi-
mentalnich studif jsou testovany kostn{
morfogeneticky protein 7 (MBP-7),
matrix Gla protein (MGP) a osteopon-
tin [45]. Novym exogennim vazopro-
tektivem ze spolecenstvi kalcitonin gen
related peptidd (CGRP) je tzv. interme-
din pasobici proti oxidativnimu posko-
zen{ cévni stény [89].
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