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

adaptivni. Negativni U¢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 plsobi v orga-
nismu negativné (25).

Moderni farmakoterapie SHPT, jeji mozZnosti a tiskali

Soucasné farmakoterapeutické postupy zahrnuji léky pro snizeni
vstiebavani fosforu v zazivacim traktu, 1éky regulujici tvorbu PTH, resp.
Urover genové transkripce (aktivni vitamin D, selektivni VDR aktivatory)
a léky zasahujici na Urovni 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 tfeba vénovat
pozornost jiz inicidinim stadiim. Terapeuticky se zde vyslovené nabizf
snizeni fosforu v dieté, pochopitelné nikoliv za cenu snizeni pfivodu
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 pfijmem fosforu v praxi?

Fosfor je v rlzném mnozstvi obsazen v bilkovindch, nejvice v mléc¢-
nych vyrobcich, rybach a syrech. Mnohem dulezit&jsi je vsak fosfor
obsazeny v aditivech, konzervantech, barvivech, {j. 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 lékafi,
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 pacient. Prikladem
je obrazkova ,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 zésah 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 vytvofi vice PTH (3).

V souvislosti s nedplnou odpovédi SHPT na lécbu 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 niz3i nez ocekavany
a lé¢ba 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 lé¢bu od nevhodného déavkovaciho schématu (13).

Suplementace kalcia u dialyzovanych pacientd musi byt uvaz-
liva, nebot v mezidialyza¢nim obdobi chybf elimina¢ni 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, aviak dosud jen ojedinélych pfipadech adynamické
formy kostni nemoci pfi selhani 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 rlstovy faktor 23 se tvofi v kostnich bunkach, 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 cilé 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 tvoii v ledvinach a pfi selhani
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 Urovni inhibuje vstup fosforu
do bunék hladké cévni svaloviny, ¢imz snizuje kalcifikaci mediainf
vrstvy cévni stény (17). Jednim z disledkd chybéni klotho pfi selhanf
ledvin je i rezistence cilovych tkdni na Gcinek FGF-23, v daném pfipadé
rezistence pfistitnych télisek na rezistence na FGF-23 pfi nepfiftomnosti
klotho (viz vyse).

Farmakologické ¢i jind moznost ovlivnéni pfistitnych télisek zésa-
hem na klotho-FGF-23 receptorovém komplexu pfi selhaniledvin nenf
znédma, zadna farmakoterapie toto neumozni. Ziejmé i tato okolnost
prispiva k tomu, Ze i pfes nepochybné pokroky stale neni mozné far-
makologicky SHPT pIné kontrolovat. Teoreticky je jedinou moznosti
velmi ¢asna restrikce pfivodu fosforu do organismu, aby k elevaci
FGF-23 nedochézelo. 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( na vétsiné pracovist jiz samoziejmosti (30). V nefrologii
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