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Kostni nemoc pfi selhdni ledvin - rendini i non-rendIni komponenta

i véechny jiné pficiny 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 pacientd, resp. pacientd
se SHPT jsou vyssi nez koncentrace pfi primédrni hyperparathyreéze
(3, 12). Pfesto jsou kostnf zmény méné vyjadieny. Kost pfi selhanf
ledvin je jakoby oproti G¢inku PTH chranéna (neplati viak 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 vyssinez
horni referen¢ni rozmezi. Jinymi slovy, neni spravné povazovat mirné
zvysené koncentrace PTH (resp. koncentrace dvojnasobné vysoké
nez horni referen¢ni rozmezi) za hyperparathyredzu, kterou je tfeba
lécit. Naopak, koncentrace PTH ve fyziologickém rozmezi je tfeba
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. Zakladem je védét o nutnosti nesnizovat kon-
centrace dialyzovanych pacientl do referen¢niho rozmezi, a zejména
sledovat jejich dynamiku v ¢ase.

Alkalicka fosfataza a jeji kostni izoenzym

Zvysena alkalické fosfatdza (ALP) spolu s hypokalcemii mize byt
dlsledkem chybéni vitaminu D (fenotyp osteomalacie). Casté&ji viak
vidime elevaci ALP (resp. jejiho kostniho izoenzymu) a soubézné nor-
mokalcemii. Zde je nutno zvazovat jiz vysoky kostni obrat pfi po-
krocilé SHPT. Viysokd 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 viak nema fyziologické tramcité usporadani. Mize
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
pficin do kostniho postizeni (1). Ty jsou relativné nové a jsou pfedmétem
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 ztrdté pevné kostnf struktury
pfi hyperparathyredze (zachovana mineralizovana kost; avsak s nizkou
kvalitou, kdy chybf trdmcité uspofddani), ale i viastni osteopordza
charakterizovana nizkou kostni denzitou (7, 8).

Pres Cetné studie zaméfené na non-invazivni diagnostiku meta-
bolickych kostnich zmén nebyla stanovena zadna laboratornf ani jina
neinvazivni vysetfovaci metoda, kterd by sama o sobé, jednozna¢né
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 sledovani 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 membrénového
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 dochazi k jejich depozici do cévni
stény), ale i pfimo v rdmci své uremické toxicity.
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