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Kostni nemoc pri selhani ledvin -
renalni i non-renalni komponenta
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Metabolicka osteopatie pfi onemocnénia selhdni funkce ledvin predstavuje jednu z nejzavaznéjsich klinickych komplikaci
nefrologickych a zejména dialyzovanych pacientu. V klasickém pojeti se jednd o kostni zmény pfi sekundarni hyperparathy-
redze (SHPT). Stejné patogenetické mechanismy viak poskozujii srdce a cévy, coz zohledriuje koncept CKD-MBD. V souc¢asné
dobé je stéle vétsi pozornost vénovéna i jinym kostnim zménam, zejména osteopordze, nebot rizikové faktory osteoporézy
se uplatiuji i u nefrologickych pacientd. Vysledné kostni postizeni pfi selhani ledvin je mnohem komplikovanéjsi, nez se
jevilo v minulosti. Sekundarni hyperparathyredza vsak zlstava hlavnim patogenetickym faktorem.

Kli¢ova slova: chronické onemocnéni ledvin, rendini kostni nemoc, dialyza, sekundarni hyperparathyredza, hyperfosfatemie,
FGF-23, parathormon, osteopordéza pii onemocnéni ledvin.

Bone disesase in end-stage kidney disease - renal and non-renal components

Metabolic bone disease in chronic kidney disease and end-stage renal failure represents one of the most severe clinical com-
plication in kidney patients, namely those on maintenance dialysis. Traditionally, bone changes are induced by secondary
hyperparathyroidism. The CKD-MBD concept reflects the link between bone and cardiovascular disease in these patients.
Studies documented also other bone pathological pathways in renal patients, such as osteoporosis, as in kidney and dialysis
patients its risk factors are present as well as in general population. Resulting bone disease in renal disease and failure is far more
complex than previously seen. However, the secondary hyperparathyroidism still represents the main pathological pathway.

Key words: chronic kidney disease, renal bone disease, dialysis, secondary hyperparathyroidism, hyperphosphatemia, FGF-23,

parathyroid hormone, osteoporosis in kidney disease.

Uvod

Chronické onemocnéniledvin (CKD) je spojeno s velkym poctem regu-
la¢nich a metabolickych zmén, které vedou az k orgdnovym poskozenim.
Nejvice postizeni jsou pochopitelné pacienti se selhanim ledvin (ESRD,
end-stage renal disease), Ié¢eniv pravidelném dialyzacnim programu (PDL).

Jednou z klinicky nejzévaznéjsich komplikacf dialyzovanych paci-
entd je kostni nemoc. Ta v souc¢asném pojeti predstavuje jednu ze tif
komponent mineralového a kostniho postizeni, oznacovaného jako
CKD-MBD (chronic kidney disease — mineral and bone disorder, kostnf
a minerdlova porucha spojend s chronickym onemocnénim ledvin)
(1, 2). Toto komplexni pojeti odrazi skutec¢nost, ze v disledku stejné
patogeneze, kterd stoji za vznikem a rozvojem rendlni kostni nemodi,
jsou poskozeny i dalsi orgdny, zejména cévy a myokard.

Clenéni CKD-MBD na tfi samostatné (byt navzajem propojeng)
okruhy (laboratorni zmény, kostni nemoc a cévni kalcifikace) ukazuje,
jak je tato problematika komplexni, rozsahla a slozita. V tizkém slova
smyslu se rendlni kostni nemoc déli podle histomorfometrickych
charakteristik na nékolik podskupin, s rozlidenim podle zmény kostni-
ho obratu (vystupriovany je pfi fibrozni osteodystrofii pfi sekundarnf
hyperparathyredze; naopak nefyziologicky nizky je pfi adynamické
formé), ale také podle objemu mineralizované kosti (osteomalacie
jako dalsi forma renalnf kostni nemoci). Castym histomorfometrickym
nélezem jsou formy smisené (mixed) (1). Kostni histomorfometrické
vysetfen( je sice podkladem pfesného rozliseni podtypu kostnich
renalnich zmén, ale v klinické praxi se pro svou invazivni podstatu

nevyuziva.
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Tradi¢ni pojeti povazuje rendlni kostni nemoc za ddsledek sekun-
darni hyperparathyredzy, kterd selhani ledvin obligatorné doprovézi
(3). Histomorfometricky nachazime predevsim urychleny kostni obrat
(bone mineralization rate) a poruchu usporadani kostnich tramct (wo-
ven bone, plsténd, nikoliv tramcitd kost). Naopak, samotné uremické
prostfedi nékdy vede paradoxné k velmi snizenému kostnimu obratu,
k vyse zminéné adynamické kostni nemoci.

V poslednich letech je vSak pohled na problematiku kostnich
zmeén vyrazneé $irsi. Pacient s onemocnénim a selhanim ledvin mdze
mit osteopatii i z mnoha jinych, non-rendlnich pficin (4). Nejcastéji
se pak setkdvdme s osteopordzou. Dialyzovani pacienti, stejné jako
vsichni ostatni, mohou mit osteoporézu spojenou s vékem, hormo-
nalnimi zménami, lé¢bou kortikoidy a podobné, pfipadné s dalsimi
,netradi¢nimi” faktory (5, 6).

Fraktury u nefrologickych pacientl, zejména pacientt dialyzo-
vanych, jsou ndsobné zvyseny ve srovnani s populaci stejného véku
a pohlavi (7). Recentni denzitometrické studie opakované dolozily,
Ze nizkd kostnf denzita sice nevypovida o typu renalnf osteopatie
(sekundarni hyperparathyre6za mize mit denzitometricky nalez
normalnf), ale stejné jako u osob s normdini funkci ledvin ukazuje
na riziko fraktur. Vysetieni kostni denzity (DXA) se ukazuje jako
velmi dllezité a umoznuje nejen urcit riziko fraktur, ale i smér
terapie (7,8, 9).

Odliseni non-rendlnf slozky kostniho postizeni od tradi¢n{ rendln{
osteopatie podminéné sekundarni hyperparathyreézou nenf vibec
lehké a ¢asto ani neni mozné. Divodem je komplikované a dlouhodobé
prolinani renalnich a mnoha non-rendlnich pricin. U¢inné prevence
a lé¢ba pak vyzaduje hlubokou patofyziologickou znalost vsech sou-
vislosti a mezioborovou spolupréci (5, 6).

Hlavni podstatou kostnich zmén nefrologickych pacient, zejména
dialyzovanych, vsak nadale zUstava SHPT. Lécba ostatnich komponent
je Uspésna jen tehdy, pokud je soubézné terapeuticky zvladnuta pravé
tato komplikace. Cilem textu je pfipomenout jeji patogenezi a moznosti
i Uskalf stavajici moderni farmakoterapie.

Kostni a mineralova nemoc
pFi chronickém onemocnéni ledvin

Na prelomu tisicileti se nahromadily doklady pro souvislost mezi
kostni nemoci a kardiovaskuldrnimi komplikacemi u dialyzovanych
pacientd. Bylo zfejmé, Ze kostni nemoc jako takova ma patofyziologicky
i klinicky pfesah do dalSich systém0. V odpovédi na potfebu Sirsiho
pristupu vznikl koncept CKD-MBD (1, 2). Pro orientaci byly urceny tfi
jednotlivé komponenty, které jsou terminem CKD-MBD zastfeseny. Pro
podrobnéjsi informace odkazujeme na literaturu, zde budou zminény
jen vybrané okruhy.

Laboratorni komponenta CKD-MBD

Laboratorni komponenta CKD-MBD je v detailech mimo rozsah
textu. Zminime pouze zcela zékladni ukazatele, nebot jejich interpretace
nenitak jednoduch3, jak se mUze zdat. Velmi dilezité je znat vztah mezi
vybranymi ukazateli spojenymi s kostnim metabolismem a ¢asovym

pribéhem chronickych nefropati (Obr. 1).
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0Obr. 1. Sérové koncentrace ukazateld kostniho metabolismu v jednot-
livych stadiich chronického onemocnéni ledvin (CKD1-5)
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Osa x ukazuje priibéh chronického onemocnénti ledvin, resp. jednotlivd stadia CKD
(CKDI-CKD5). Osa y ukazuje relativni hodnoty, resp. jejich zmény (ndrdist vs. pokles)
Jjednotlivych markerd spojenych se selhdnim ledvin a kostnim metabolismem. Vidi-
me, Ze sérové koncentrace fosforu jsou dlouho v referencnim rozmezi, ackoliv glo-
meruldrnf filtrace je vyznamné snizena. Normofosfatemie je dosazena diky vzestu-
pu obou fosfatoniny, FGF-23 i PTH (viz ddle). Vsimnéme si, Ze FGF-23 zacind stoupat
drive. Je patrny i pokles hladiny kalcitriolu (1,25D) a hladiny klotho, oboji zejména
v dusledku zdniku rendliniho parenchymu. V termindlinim stadiu CKD se fosfatemie
zvysuje, nebot efekt fosfatonind jiz nestaci, glomeruldrnf filtraci je profiltrovdno jen
velmi mdilo fosforu i dalsich katabolit (33, 34)

Koncentrace fosforu v séru

Sérové koncentrace fosforu je v prabéhu CKD dlouho ve fyzio-
logickém rozmezi (Obr. 1). Jak vsak uvedeno, v pozadi jsou regula¢nf
mechanismy, které inhibuji zpétné vstrebavani fosforu z glomerular-
niho filtratu zpét do organismu (10, 11). Ve svém dasledku jsou silné
negativni. Pravé vznik a rozvoj a progrese SHPT predstavuje zékladnf
krok k vysokoobratové metabolické osteopatii, kterd je pro CKD a ESRD
pacienty typicka (3).

Pokud v klinické praxi posuzujeme sérovou koncentraci fosfo-
ru, nelze se spokojit jen s tim, ze je v referencnim rozmezi. Velmi
uzite¢nou informaci poda stanoveni frakénf exkrece fosforu Fex_P.
Fyziologickd hodnota je do 0,2. Vyssi hodnoty jiz informuji, ze v po-
zadi nami zjisténé normofosfatemie je fosfaturicky efekt obou
fosfatonind, FGF-23 a PTH.

Sérova koncentrace kalcia

Sérova koncentrace kalcia je u vétsiny pacientl s onemocnénim
i selhdnim ledvin lehce snizend nebo v normé. Z patofyziologického
pohledu bychom ocekavali (pokud jiz nenf pacient Iécen kalciovymi
pfipravky ¢i vitaminem D) koncentraci snizenou, nebot chybif kalcitriol.
Normokalcemie mUze jiz signalizovat hyperparathyredzu (3, 12).

Hyperkalcemie se pfi sekundarnf hyperparathyredze nevyskytuje
(chybi kalcitriol), a pokud ji detekujeme, je vZdy tfeba podrobna rozvaha
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0 jeji pficiné (Ié¢ba vitaminem D ¢i pfipravky s obsahem vépniku, ale
i véechny jiné priciny bez souvislosti s onemocnénim ledvin). Nékdy
takto u pacientl s CKD objevime i primérni hyperparathyredzu, zminime
viak napf. i mnohocetny myelom (s normalni hodnotou PTH).

Koncentrace PTH pfi chronickém onemocnéni a selhani ledvin

Koncentrace PTH v séru dialyzovanych pacient(, resp. pacientt
se SHPT jsou vyssi nez koncentrace pfi primédrni hyperparathyreéze
(3, 12). Pfesto jsou kostnf zmény méné vyjadieny. Kost pfi selhanf
ledvin je jakoby oproti Gc¢inku PTH chranéna (neplatf vsak vzdy).
Tato ,rezistence skeletu na PTH" je dobfe dokumentovéna, ale stéle
malo objasnéna (13). Pro klinickou praxi je v3ak jeji znalost velmi
dllezita. Plati, Ze sérové koncentrace PTH u pacientl s pokrocilym
onemocnénim a zejména selhanim ledvin musi byt cilené vyssi nez
horni referencni rozmezi. Jinymi slovy, nenf spravné povazovat mirné
zvysené koncentrace PTH (resp. koncentrace dvojndsobné vysoké
nez horni referen¢ni rozmezi) za hyperparathyredzu, kterou je tfeba
lécit. Naopak, koncentrace PTH ve fyziologickém rozmezi je treba
u téchto pacientl povazovat za zndmku snizeného kostniho obratu
a relativni hypoparathyredzu.

Podstata zminéné ,rezistence” neni dosud objasnéna, opakované
se zvazuje role indoxylsulfatu (uremicky toxin s dosud nejvyssim popsa-
nym rozdilem mezi fyziologickou a ,uremickou” koncentraci; prakticky
nedialyzovatelny, produkovany stfevnimi bakteriemia vstfebavany do
krve, kde pfi selhani retinovan) (14, 15, 16).

Diskuze o tom, jaké je vlastné cilové rozmezi koncentraci PTH, jsou
stale otevfené, a problematika je natolik sloZitd, Ze nenf mozné ji zde
podrobnéji popisovat. Zdkladem je védét o nutnosti nesnizovat kon-
centrace dialyzovanych pacientl do referen¢niho rozmezi, a zejména
sledovat jejich dynamiku v case.

Alkalicka fosfataza a jeji kostni izoenzym

Zvysena alkalickd fosfatdza (ALP) spolu s hypokalcemii mize byt
dtsledkem chybéni vitaminu D (fenotyp osteomalacie). Castéji viak
vidime elevaci ALP (resp. jejiho kostniho izoenzymu) a soubézné nor-
mokalcemii. Zde je nutno zvazovat jiz vysoky kostni obrat pfi po-
krocilé SHPT. Viysoka koncentrace ALP ukazuje na vysokou tvorbu
osteoidu v ndvaznosti na osteoresorpci. Plati totiz, ze pfi selhani ledvin
je zachovano fyziologické sprazeni funkce osteoblastl a osteoklastU.
Novotvorend kost vsak nema fyziologické trdmcité usporadani. Mlze
byt pIné mineralizovéna, ale je malo pevna.

Kostni nemoc, kostni komponenta CKD-MBD

Koncept CKD-MBD odrdzi poznatky souvislosti mezi kostni nemoci
a dalsfm systémovym poskozenim, zejména poskozenim kardiovasku-
larniho systému, avsak nezahrnuje poznatky o prolindni non-rendlnich
pricin do kostniho postizeni (1). Ty jsou relativné nové a jsou pfedmeétem
samostatnych publikaci 4, 5,6, 7).

Zde zminime, Ze byt je SHPT pfi nemocech a selhanf ledvin zakladnf
osteopatii, u nékterych pacientl nachdzime naopak kostnf obrat snizeny
(tzv. adynamicka kostni nemoc). Ke zvazovanym pficinam patfi zanét

a malnutrice, hypoparathyredza z nejrdznéjsich pficin, ale také vliv
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indoxylsulfatu (15, 16). S dfivéjsi hlinikem zpUsobenou adynamickou
kostni nemoci se v nasich podminkéch jiz nesetkdme.

Déle zminime vysoké riziko fraktur, které je u dialyzovanych pacientd
az nasobné vyssi. Priciny jsou nejen ve ztraté pevné kostnf struktury
pfi hyperparathyredze (zachovana mineralizovana kost; avsak s nizkou
kvalitou, kdy chybf tramcité uspofddani), ale i viastni osteopordza
charakterizovana nizkou kostni denzitou (7, 8).

Pres Cetné studie zameéfené na non-invazivni diagnostiku meta-
bolickych kostnich zmén nebyla stanovena zddna laboratornf ani jind
neinvazivni vysetfovaci metoda, kterd by sama o sobé, jednoznacné
a spolehlivé rozlisila osteopordzu od jiné formy rendini osteopatie.
Presna diagnostika je mozna pouze histomorfometricky, neboli invaziv-
né. Pfi znalostech podstaty onemocnéni a patogenetickych souvislostf
viak neni nutnd. Vzdy je tfeba komplexni zhodnoceni vice laboratornich
a dalsich nalezl a sledovanf jejich dynamiky v case.

Cévni kalcifikace a jejich vztah ke kostnimu postizeni

Pro CKD pacienty, zejména pro pacienty v dialyza¢nim programu,
jsou typické patologické kalcifikace cévni stény, resp. jeji hladké sva-
loviny (mediokalcindza). Jsou Uzce spjaty s poruchou mineralového
metabolismu, zejména s hyperfosfatemii (17, 18, 19, 20, 21).

Je dolozeno, Ze se nejednd o pouhy ddsledek depozice vapniku
a fosforu do cévni stény vlivem jejich zvysenych koncentraci, ale
o aktivni proces. Vlivem hyperfosfatemie se méni fenotyp bunék
hladké cévni svaloviny cév na fenotyp podobny kostnim bunkam.
Ty poté produkuji matrix, do které se soli kalcia a vapniku ukladaiji.
Analogicky jsou postizeny napfiklad i srde¢ni chlopné. Tyto struktu-
ralni zmény jsou pficinou velmi vysokého kardiovaskuldrniho rizika
téchto pacientd.

Kalcifika¢ni déj je pfimo spojen s kostnim metabolismem. Pokud
je kostni obrat nefyziologicky nizky, ¢i naopak vysoky, neni prostor pro
zabudovéni volného fosforu a vapniku do kostni tkdné. Jinymi slovy, pro
zabranéni cévnich kalcifikaci je potieba udrzet fyziologickou rychlost
kostniho obratu. Jak jiz bylo zminéno, pro normalni kostnf obrat je pfi
selhani ledvin potfeba vyssi koncentrace PTH nez u osob s normalni
funkci ledvin.

V patogenezi mediokalcinézy se uplathuje mnoho dalsich dil¢ich
mechanism, prikladem je zédnét ¢i malnutrice. Hlavnim cirkulujicim
ochrannym cévnim faktorem je fetuin A, jeho koncentrace pfi selhanf
ledvin jsou vyznamné nizsi. Hlavnim lokalnim ochrannym faktorem je
matrix GLA protein v cévni sténg, ktery vsak je zavisly na vitaminu Ka pfi
|é¢bé warfarinem se jeho dostupnost vyznamné snizuje.

Vitamin D se vétsinou povazuje za prokalcifika¢ni, nebot zvysuje
dostupnost vapniku a fosforu. Na molekuldrni trovni je vsak naopak
vitamin D ochranny — snizuje expresi konkrétniho membrédnového
transportéru, kterym vstupuje fosfor do bunék (viz role vitaminu D jako
regulacniho transkrip¢niho faktoru). Cévni kalcifikace dialyzovanych
pacientl se vyskytuji nejen pfi vysokych, ale také pfi nizkych koncen-
tracich vitaminu D, viz tzv. ,U" kfivka rizika (22).

Parathormon se Ucastni rozvoje a progrese kalcifikaci nepfimo (po
resorpci vapniku a fosforu z kosti dochdzi k jejich depozici do cévni
stény), ale i pfimo v rdmci své uremickeé toxicity.
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V kontextu cévni mediokalcidzy zminime, Ze tato komplikace mudze
nastat nejen pfi hyperparathyredze, ale i pfi pfilis snizeném kostnim
obratu (relativni ¢i absolutni hypoparathyredze, ale opatrnost by méla
byt i pfilécbé bisfosfonaty).

V nejvyssim riziku jsou pochopitelné pacienti se selhdnim ledvin,
s diabetes mellitus a s téZkou nekorigovanou hyperparathyredzou,
resp. hyperfosfatemii. Pokud jsou soubézné 1éceni warfarinem, chtéli
bychom upozornit na riziko tzv. kalcifylaxe (23). Tato mimoradné zavazna
a prognosticky nepfizniva komplikace, jejiz podstatou je nekréza pod-
koZi, je nastésti vzacna. Jeji feSeni patfi na specializovana pracoviste.

Sekundarni hyperparathyredza

Jednd se o obligatorni komplikaci selhani funkce ledvin. V patoge-
nezi se kombinuje chybéjici vylucovaci funkce (fosfor) a pokles a zanik
funkce endokrinni (kalcitriol) (3, 12, 24). Vzajemné Casové vztahy ukazuje
obrazek 1.V textu pfipomeneme opét jen vybrané &asti, v ostatnim
odkazujeme na dalsf literdrni zdroje.

Dilezité patofyziologické souvislosti

Sérové koncentrace PTH se zvysuji jiz ve stadiu CKD3b, pfitom
sérové koncentrace Ca a P zGstavaji v normé a klinicky je pacient asymp-
tomaticky. Vzestup aktivity pfistitnych télisek je adaptaci na potiebu
mocové eliminace fosforu pfi snizené glomeruldrni filtraci. Kromé zvy-
seni sérovych koncentraci PTH se zvysuje i hladina FGF-23 (fibroblastovy
rastovy faktor 23), produkovaného zejména v kostech.

Parathormon i FGF-23 se fadi mezi fosfatoniny. V renalnich tubulech
inhibujf zpétnou tubulari resorpci fosforu. Mnozstvi vylouceného fo-
sforu mocf je vyznamné vyssi, nez by odpovidalo glomerularni filtraci.
V praxi se 0 adaptivni aktivité fosfatonin mdzeme snadno presvédcit
stanovenim tzv. exkre¢ni frakce fosforu (FEx_P; viz vyse).

Oba fosfatoniny maji i dalsi fyziologické funkce. Mimo jiné vyznam-
né ovliviuji rendIni jedna-alfa-hydroxyldzu neboli tvorbu kalcitriolu.
Zatimco fosfaturicky efekt je u FGF-23 i parathormonu identicky, jejich
vliv na rendini hydroxylaci vitaminu D je odlisny: parathormon tvorbu
kalcitriolu vyznamné zvysuje, zatimco FGF-23 ji tlumi. Vysledna koncen-
trace kalcitriolu v krvi pfi snizené funkci ledvin pak odpovida nejméné
tfem okruhtm: (i) dostupnosti prekurzoru pro tvorbu kalcitriolu (pozor
na Casty deficit vitaminu D pfi CKD a zejména pfi selhani ledvin, v sou-
Casné dobé je vsak suplementace u nefrologickych pacient bézna),
(i) aktivité pristitnych télisek a (i) urovni zvyseni hodnot FGF-23 v krvi.

Ledviny zodpovidaji za tvorbu kalcitriolu na systémové trovni. Pfi
snizené funkci ledvin bychom ocekavali paralelni pokles koncentraci
kalcitriolu spolu se zanikem funkéniho rendlniho parenchymu. Vzhledem
kvyse uvedenym i dalsim regulacnim vlivim na rendini alfa-hydroxylazu
se viak u jednotlivych pacientl koncentrace lisi. Casto je koncentrace
kalcitrolu niZsi, nez by odpovidalo stupni zéniku rendiniho parenchy-
mu, zfrejmeé v dlsledku inhibi¢niho efektu FGF-23 (zvysuje se dfive
a vyznamneéji nez PTH). Deficit kalcitriolu je rovnéz samostatnou linif
pficin vzniku a rozvoje hyperparathyredzy.

Vstfebdvani fosforu v zazivacim traktu je spole¢nym efektem viech
forem vitaminu D, avsak intenzita tohoto vstfebavani je rlizna. Pri zacho-

vani shodného efektu na potlacenf tvorby parathormonu v burikadch
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0br. 2. Hnédy tumor. Kostni zmény pfi vysoce vystupriované sekunddrni
hyperparathyrecze. Zena ve véku 36 let, dialyzovand 5 let, dlouhodobé
hyperfostatemie, zprvu non-compliance s dietou a vazaci fosforu, v case
vsak jiz zrejmé ostreoresorpcni (redistribucni) pricina hyperfosfatemie;
6/2021 podstoupila totdIni parathyreoidektomii, vykon bez komplikaci,
s Upravou koncentrace fosforu v séru. Zobrazeni bércovych kosti magne-
tickou rezonanci. Hnédy tumor v kostni tkdni (oznacen Sipkou)

Obr. 3. Zlomenina ky¢le. Zena ve véku 70 let, dialyzovand nyni 12 let;
lécena warfarinem dlouhodobé, s mediokalcinézou tepen. Koncentrace
PTH dlouhodobé jen mirné vyssi nez horni referencni mez. Fraktura femuru
pfi minimdlnim Grazovém mechanismu. Velmi pravdépodobnd soubéznd
osteopordza. Na snimku jsou rovnéz patrné vyrazné kalcifikované stény
cév pdnevni oblasti (oznaceno sipkou)

piistitnych télisek, resp. regulaci transkripce genu pro parathormon,

ma nejnizsi efekt na vstrebdvani fosforu v zazivacim traktu synteticky
vyrobeny parikalcitol. Nékdy se proto oznacuje jako selektivniinhibitor
receptoru pro vitamin D (selektivnf ve smyslu i¢inku na VDR v jaderném
materidlu pristitnych télisek). Léky s touto latkou jsou v klinické praxi
néco pres dvacet let a stdle maji nezastupitelny vyznam. Pouzivaji se
s cflem pfimé inhibice tvorby PTH.

| pres snizenou zpétnou resorpci fosforu v pribéhu CKD se sérova
koncentrace pfi terminalnim selhdnf ledvin zvysuje. V té dobé viak
jsou oba plvodné adaptivni mechanismy, tedy i SPHT, nevratné a mal-
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adaptivni. Negativnf Uc¢inky parathormonu u dialyzovanych pacientd
zahrnuji nejen postizeni kosti, ale i postizeni srdce, cév, imunitniho
systému a dalsich orgénd. Parathormon je fazen mezi uremické toxiny
(24). Rovnéz nefyziologicky vysoké koncentrace FGF-23 pasobf v orga-
nismu negativné (25).

Moderni farmakoterapie SHPT, jeji mozZnosti a tiskali

Soucasné farmakoterapeutické postupy zahrnuji léky pro snizeni
vstiebavani fosforu v zazivacim traktu, Iéky regulujici tvorbu PTH, resp.
urover genové transkripce (aktivni vitamin D, selektivni VDR aktivatory)
a léky zasahuijici na trovni receptoru pro kalcium (CaSR, calcium-sensing
receptor). Vsechny skupiny Ize kombinovat. Podrobnéjsi informace
prindsi literatura (26, 27). V dalsim textu zminime nekteré z pficin, proc
je tato problematika stale ziva.

Vzhledem k zavaznym dusledkim pokrocilé SHPT je tfreba vénovat
pozornost jiz inicidinim stadiim. Terapeuticky se zde vyslovené nabizf
snizeni fosforu v dieté, pochopitelné nikoliv za cenu snizeni privodu
proteinu natolik, aby hrozila malnutrice. Lze pfedpokladat, Ze pfi niz-
kofosfatové dieté nenastanou intenzivni adaptivni procesy, nedojde
k vysoké produkci FGF-23 ani k rozvoji (tézké) hyperparathyredzy. Jak
je tomu vsak s prijmem fosforu v praxi?

Fosfor je v rlizném mnozstvi obsazen v bilkovinach, nejvice v mléc-
nych vyrobcich, rybach a syrech. Mnohem dulezit&jsi je vak fosfor
obsazeny v aditivech, konzervantech, barvivech, tj. v tzv. potravinovych
LEckach” — tento fosfor je v zazivacim traktu prakticky stoprocentné
vstiebdn. Bohuzel, tato jednoducha terapeuticka strategie, tj. vynechani
potravinovych ,écek” je mezi pacienty malo znama a podcenuiji jii lékari,
resp. zdravotnici (28). Stoji za zminku, Ze rostlinné bilkoviny obsahuijf
fosfor v nevstfebatelné formé a jsou tedy vlastné pro nefrologické paci-
enty vhodnéjsi. Existujf podrobna vypracovana doporuceni a schémata
ohledné obsahu fosforu ve stravé nefrologickych pacientd. Prikladem
je obrazkové ,fosfatova pyramida” s rozdélenim potravin podle obsahu
fosforu, mnozstvi bilkovin a dostupnosti, resp. vstiebatelnosti fosforu (29).
Edukace a motivace pacientd timto smérem je dosud viak nedostatecna.

Ani moderni farmakoterapie (kalcimimetika, aktivni vitamin D,
resp. jeho syntetickd analoga) nepostihuje patofyziologické procesy
komplexné (26, 27). Jednak chybi z&sah na receptor pro FGF-23 (viz
déle), a také nenf dostate¢nd kontrola posttranskripcnich déji po pre-
pisu genové informace pro PTH. Opét, i zde je dulezité role fosforu. Pri
hyperfosfatemii je Zivotnost MRNA pro PTH prodlouzena a pfi stejné
intenzité genového prepisu se vytvori vice PTH (3).

V souvislosti s nelplnou odpovédi SHPT na [écbu je vhodné zminit
i poruchu na receptorové Urovni: oba receptory, VDR i CaR, jsou totiZ pfi
selhani ledvin vyznamné méné exprimovany. Efekt aktivniho (metaboli-
tu) vitaminu D na inhibici genové transkripce je pak nizéi nez ocekavany
a lécba VDR aktivatory je nejen nelicinng, ale dokonce kontraproduk-
tivni (hyperkalcemie a hyperfosfatemie; ale také ,odbrzdéni” pvodni
rezistence skeletu na PTH’, tj. akutni akcelerace kostnich zmén a jejich
klinickych projevU. V klinické praxi byva problémem odlidenti rezistence
na léc¢bu od nevhodného déavkovaciho schématu (13).

Suplementace kalcia u dialyzovanych pacientd musi byt uvaz-
liva, nebot v mezidialyza¢nim obdobi chybf eliminacni moZnosti
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a kalciova bilance je i béhem dialyzy pozitivni. Sérova koncentrace
kalcia je jen malo vypovidajici a vzdy musime zvazovat, zda poda-
vané kalcium je zabudovéano do kosti, ¢i se uklada spolu s fosforem
do cévni stény.

Ve vybranych, avsak dosud jen ojedinélych pfipadech adynamické
formy kostni nemoci pfi selhdni ledvin se Ize pokusit o lé¢bu
rekombinantnim parathormonem, ktery ma potencial obnovit kostnf
obrat; v detailech odkazujeme na literaturu (31).

Vitamin D, FGF-23 a klotho

Tyto tfi jen volné spojené oblasti problematiku kostnich zmén
pfi selhani ledvin vyznamné doplnuji. Kazda z nich pfedstavuje velmi
duleZitou a rozsahlou oblast, zde jsou zminény jen vybrané zakladni
a stru¢né informace ve vztahu k SHPT.

Fibroblastovy ristovy faktor (FGF-23)

Fibroblastovy ristovy faktor 23 se tvofi v kostnich bunkéch, os-
teocytech a osteoblastech. Kost je zde vlastné aktivnim endokrinnim
orgdnem s Ulohou adaptace na zatéz organismu fosfatem, avsak sou-
¢asné pfi nastalé maladaptivni extrémni syntéze FGF-23 se stava jednim
z cilt orgdnového poskozent.

FGF-23 byl zminén v souvislosti se svym fosfaturickym Gcinkem
a také jako vyznamny inhibitor aktivity rendinf alfa-hydroxyldzy. K jeho
dalsim fyziologickym ucinkdm patif mimo jiné i inhibice sekrece PTH po
vazbé na svij receptor na povrchu bunék pfistitnych télisek. Mnohé re-
gulacni Ucinky, které FGF-23 prostfednictvim svého receptoru vykazuje,
jsou vsak aktivni pouze za pfitomnosti klotho (klotho je koreceptorem
FGF-23 receptoru). Klotho se fyziologicky tvofi v ledvinach a pfi selhanf
ledvin chybi. Proto jsou pfistitna téliska pacientl se selhanim ledvin na
ucinek FGF-23 rezistentni (viz ddle).

Klotho

Klotho je protein vytvareny v ledvindch, m& mnoho biologickych
funkci, je spojen s vyrazem ,elixir mladi”. Mimo jiné zvysuje fosfaturii,
udrzuje funkci ledvin a na molekuldrni Grovni inhibuje vstup fosforu
do bunék hladké cévni svaloviny, ¢imz snizuje kalcifikaci medialnf
vrstvy cévni stény (17). Jednim z disledkd chybéni klotho pfi selhani
ledvin je i rezistence cilovych tkdni na Gcinek FGF-23, v daném pfipadé
rezistence pfistitnych télisek na rezistence na FGF-23 pfi nepfftomnosti
klotho (viz vyse).

Farmakologické ¢i jind moznost ovlivnéni pfistitnych télisek zésa-
hem na klotho-FGF-23 receptorovém komplexu pfi selhanfledvin nenf
znédma, zadna farmakoterapie toto neumozni. Ziejmé i tato okolnost
pfispiva k tomu, Ze i pfes nepochybné pokroky stile neni mozné far-
makologicky SHPT pIné kontrolovat. Teoreticky je jedinou moznosti
velmi ¢asna restrikce pfivodu fosforu do organismu, aby k elevaci
FGF-23 nedochédzelo. Tvorbu FGF-23 vsak zvysuje i hyperkalcemie a fada
dalsich faktord.

Vitamin D
V soucasné dobé je suplementace nativniho vitaminu D u nefrolo-

gickych pacient(i na vétsiné pracovist jiz samoziejmosti (30). V nefrologii
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je vsak potfeba cilené rozlisit suplementaci od supresivni [é¢by aktivnim
vitaminem D s cilem Ié¢by SHPT. Obé cesty, suplementaci i supresi, Ize
opatrné kombinovat (31).

Pri zpétném ohlédnuti Ize konstatovat, Ze podrobné a skute¢né
velmi pocetné studie mnoha védeckych tymd nas privedly k soucas-
nym jiz velmi podrobnym poznatkdim o SHPT pfi selhani ledvin a jejich
souvislostech vcetné moderni farmakoterapie, a rozsitily poznatky
o dalsich kostnich zménach, véetné téch, které se selhanim ledvin
nemusi nijak souviset. Pfesto problém kostnfho onemocnéni a jeho

ddsledkd pro cely organismus pretrvava. K pfi¢indm patff velmi sloZita
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patogeneze i terapeutickd Uskalf a je nepochybné, Ze téma zlstava
stale velmi aktudini.
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