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SOUHRN

Sotornik I., Bubenicek P., Povysil C.: Nové sméry a nélezy v koncepci renélni osteopatie

Tradi¢ni déleni renalni osteopatie (RO) vychézi z hodnoceni rozdilné urovné kostniho obratu, ptinalezejiciho jeho jednotlivym typam: vysokoobrato-
vé, piedstavované sekundarni (renalni) hyperparatyre6zou a nizkoobratové v podobé osteomalacie a adynamické kostni choroby; znaény podil tvori
smiSené formy. Zlatym standardem diagnostiky RO je histomorfologicky obraz kostni tkané. Nové aspekty v problematice RO se promitaji do nékoli-
ka oblasti. 1. Klicovym faktorem homeostazy kalcia a patogeneze sekundarni hyperparatyreozy jsou kalciové receptory s prvoradou lokalizaci na bun-
kach pristitnych télisek a distalniho tubulu ledvin. 2. V homeostaze fosforu nabyvaji na vyznamu nové faktory fosfaturie — fosfatoniny. 3. Zasadni otaz-
kou vy3etfovani RO je validita analyz parathormonu (PTH). Dosavadni IRMA metody pro intaktni PTH jsou zatizeny rizné velkym podilem
retinovanych fragment PTH navysujicich vyslednou hodnotu méfeni. 4. Z patogenetického hlediska jsou vyznamnymi lokalni ptisobky a riistové fak-
tory kostniho metabolismu. 5. S nartstajicim vékem dialyzované populace lze o¢ekavat vyraznéjsi zastoupeni demineralizace skeletu (osteoporozy)
v ramci obrazu RO. 6. Kardiovaskularni pfi¢ina smrti na podkladé cévnich kalcifikaci je pritkazna u 50 % viech umrti dialyzovanych nemocnych. Na
jejich vyvoji se mtize podilet porucha Ca-P metabolismu.

Klitov4 slova: klasifikace rendlni osteopatie — kostni histomorfologie — kalciové receptory — fosfatoniny — parathormon - lokalni pasobky — osteoporo-
za — cévni kalcifikace.

SUMMARY

Sotornik I., Bubenicek P., Povysil C.: New directions and findings in the concept of renal osteopathy

The renal osteopathy (RO) is traditionally sorted by different stages of bone turnover: high turnover, represented by secondary hyperparathyroidism;
and low bone turnover, characterized by osteomalatic syndrome and adynamic bone disease; intermediate forms can occur as well. The histomorpho-
logic evaluation of bone tissue remains the gold standard for diagnosis of RO. New aspects in the field of RO have the follwing implications: 1. The key
factor of calcium and phosphate homeostasis and the pathogenesis of secondary hyperparathyroidism are the calcium sensing receptors localized at the
surface of parathyroid and renal tubular cells. 2. The phosphate homeostasis is strongly influenced by the phosphaturic factors: phosphatonins. 3. The
essential question in the RO diagnosis is the validity of parathyroid hormone (PTH) analysis. Currently used IRMA methods detecting intact PTH are
burdened by various portion of PTH fragments, thus increasing the final results of the measurements. 4. From the pathogenetic point of view, very im-
portant role is played by the local factors and growth factors of bone metabolism. 5. As the patients on dialysis grow old, significant skeletal demine-
ralization can be anticipated. 6. 50 % of all deceased patients on dialysis die of cardiovascular causes, due to vascular calcifications. The disturbances
in calcium-phosphate metabolism are likely to contribute to these causes of deaths.

Key words: classification of renal osteopathy — bone histomorphology - calcium receptors — phosphatonins — parathyroid hormone - local factors -
osteoporosis— vascular calcifications.
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Uvod

Homeostaza kalcia a fosforu, hlavnich konstituentti skeletu, je
udrZovana koordinovanou ¢innosti pristitnych télisek, ledvin, kos-
ti a zazivaciho traktu, fizenou protagonisty téchto pochodi PTH
a 1,25 (OH),D; — kalcitriolem. PTH uvoliiuje kalcium a fosfor
z kostn{ tkdné, v proximdlnim tubulu ledvin sniZuje reabsorpci fos-
foru a stimuluje syntézu kalcitriolu, v distdlnim tubulu zvySuje re-
absorpci kalcia. Kalcitriol v pfistitnych téliscich (PT) po vazbé na
specifické receptory potlacuje genovou transkripci PTH a bran{ hy-
perplazii PT. Prostfednictvim receptorti mukdzy tenkého stieva
a epitelu distdlniho tubulu ledvin podporuje resorpci kalcia pozi-
tivnim vlivem na expresi transportnich proteint. V piipadé fosfo-
ru se tak déje pomoci Na/P kotransportu, nachdzejicim se nejen ve
zminénych tubuldrnich burikdch, ale také patrné v enterocytech
a v dalSich tkdnich, napf. v kostech. Aktivita transportniho systé-
mu je fizena nejen PTH, ale také neddvno zjisténym fibroblasto-
vym rustovym faktorem 23 (FGF-23) nalezejicim ke skupiné tzv.
fosfatoninti. FGF-23 je pfisuzovdna vyznamna tloha v homeosté-
ze fosforu. Podobné jako PTH vyvolava zvyseny FGF-23 v cirku-
laci hyperfosfaturii s odpovidajici hypofosfatemii, hladiny kalcitri-
olu jsou sniZené, skelet je poznamendn poruchou mineralizace [1].

Kalcitriol vyvolava také disoluci kostniho mineralu.

Od pocdtku vyvoje chronické ledvinové nedostate¢nosti
(CHLN) je hrozbou hypokalcemie. Jak funguji obranné mechanis-
my proti této dysbalanci, je zndzornéno na obr. I:

1. Jsou inaktivovany kalciové receptory (CaR) na membrané hlav-
nich — sekrec¢nich bunék PT a v ledvindch, nejspiSe v tlusté ¢ds-
ti ascendentniho raménka Henleovy klicky [2], odpovidajici
piimému useku distdlniho tubulu. V disledku poklesu ¢innosti
receptortd se zvySuje vydej PTH a klesa rendlni vyluCovani kal-
cia.

2. Zvyseny PTH je stimuldtorem konverze vitaminu D3 na kalci-
triol a nepfimo tak podporuje absorpci kalcia a fosforu ze zazi-
vaciho traktu.

3. Hypokalcemie se upravuje také cestou ztrat kalcia ze skeletu,
v kazdém pripade€ za cenu zvySené hladiny PTH, predstavujici
de facto urcity kompenzacni déj hypokalcemie a s ni souviseji-
ctho nedostatku kalcitriolu a ndrastu fosfatemie.

Vzestup PTH v cirkulaci se objevuje pfi poklesu glomeruldrn{
filtrace (GF) pod 1,1 ml/s, pfi hodnoté 0,6 ml/s je zvySeni vy-
znamné. Signifikantni sniZeni plazmatickych koncentraci kalci-
triolu se dostavuje podle Llache zahy po elevaci PTH [3]. Dosud
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platilo, Ze RO je v podstaté obligatni komplikaci chronického sel-
héni ledvin (CHSL). Podle histologickych kostnich nalezd, ziska-
nych nejCastéji trepanobiopsii z lopaty kosti kycelni, je kostni
patologie pfi poklesu GF na 1,0 ml/s prikaznd v 65-90 %, na za-
¢atku chronického dialyzacniho 1é¢eni (CHDL) téméf ve 100 %
[4]. Po transplantaci ledviny neni uprava kostniho metabolismu
zdaleka jistd (demineralizace skeletu pfi imunosupresivni 1é¢bé,
perzistujici nebo tercidrni forma hyperparatyredzy). Priblizné
v 70 % biopsii je zjistovana porucha skeletu pti dobré funkci led-
vinového $tépu i po nékolikaletém odstupu od transplantace [5,6].

Klasifikace rendlni osteopatie

RO je heterogennim souborem metabolickych kostnich poruch
za CHSL. Zakladem déleni na jednotlivé typy RO je rozdilna dro-
veni kostniho obratu posuzovand podle hladin PTH, dalSich kost-
nich markerd a neinvazivnich postupd. Ziskané nalezy jsou kore-
lovany s histomorfometrickym vySetienim kostni tkané. To je
zaméfeno na statické morfologické parametry, na hodnocenf tetra-
cyklinovych rlstovych linii, na kumulaci nékterych stopovych
prvki, pfedevs§im hliniku, na stuperi apopt6zy kostnich bunék ¢i
miru exprese lokdlnich ptisobkd. Kvantitativni histologické hod-
noceni skeletu mé zdsadni vyznam pro platnost ostatnich vySetfo-
vacich postupti a je pojimédno jako zlaty standard klasifikace resp.
diagnostiky RO.

V tabulce 1 je uvedeno klasické déleni RO:
1. Osteopatie s vysokym kostnim obratem jsou zastoupeny sekun-

dédrni hyperparatyreézou (2HPT) neboli fibrézni osteodystrofii.

Obr. 1
Obranné mechanizmy pred hypokalcémii
CaR - kalciovy receptor, asc. raménko HK — ascendentni raménko
Henleovy klicky

hypokalcemie
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Tab. 1
Klasifikace renalni osteopatie (osteodystrofie, RO)

asc. raménko HK

mobilizace Ca
ze skeletu 1

® hyperparatyre6za (osteitis fibrosa)

¢ smiSena forma RO } vysoky kostni obrat

e osteomalacie (deficit vit. D3, retence Al, F, Fe, Sr), nizky
adynamicka (aplasticka) kostni choroba } kostni
(retence Al, CAPD, DM) obrat

e dialyzacni amyloioza skeletu

Pod vlivem vysokého PTH jsou v bioptované kosti vysoké poc-
ty osteoklastl, podmitiujici resorpci trabekuldrni i kortikaln{
kosti a osteoblastti produkujicich nevyzrdly osteoid pletivové
struktury. K typickym naleziim patii fibrotizace dfetiovych pro-
stord.

2. K osteopatiim s nizkym kostnim obratem nélez{ dnes uz vzac-
néjsi osteomalacie podminéné bud’ nedostatkem vitaminu D3
v celém pribéhu CHLN nebo zvysenou saturaci hemodialyzo-
vanych nemocnych hlinikem. V prvnim piipadé jsou diagnos-
tickym ndlezem Siroké nemineralizované osteoidni lemy na
kostnich trdmcich, v pfipadé intoxikace organismu hlinikem
jsou dobfe patrnd jemnd pruhovitd depozita hliniku, fungujici
jako bariéra mineralizace osteoidu. Dalsi typy osteomalacie se
mohou vyvijet na podkladé retinovaného fluoru, Zeleza a dal-
Sich stopovych prvki a patrné i stroncia. Posledné jmenovany
prvek je podeziely z poruchy mineralizace osteoidu u hemodi-
alyzovanych (HD) nemocnych v rozvojovych zemich s velikou
konzumaci obilovin a ndlezem vysokych hladin stroncia v krvi
jako reakce na jeho vysoky pfijem potravou, dialyza¢nim roz-
tokem a na snizené vyluCovéni stroncia ledvinami [7].

Adynamicka (aplastickd) kostni choroba (AKCH) je v soucasné
dobé nejvyznacnéj$im predstavitelem nizkoobratové RO, piestoze
jeji patogeneze neni plné€ objasnéna. Vyskytuje se predev§im u ne-
mocnych ve vy$§im véku, na peritonedlni dialyze a u diabetikd,
u nichZ nedostatek inzulinu a hyperglykemie jsou Cinitelé depri-
mujici droven kostniho obratu [8]. K poklesu kostniho obratu ma-
Ze paradoxné dojit v disledku pfili§ intenzivniho 1é¢eni 2HPT jak
konzervativnimi postupy, tak po paratyreoidektomii. Podminky je-
jtho vzniku mohou nastat i po Uspé$né transplantaci ledviny. V la-
boratornich ndlezech jsou zpravidla nizké hodnoty PTH a kostni
ALP, je sklon k hyperkalcemii a k vyvoji mimokostnich kalcifika-
ci pro nemoznost zabudovavat kalcium do skeletu. Asi u 1/5 ne-
mocnych se v kostech nalézd vétsi mnozstvi hliniku. Pfi histolo-
gickém vySetieni je kostni tkan bunécéné velmi chudd, bez zndmek
kostni remodelace, kostni trdmce jsou atrofické. Proto se mluvi
o ,,mrtvé kosti‘.

3. SmiSeny typ RO je provdzen casto vy$sim PTH a hyperfosfate-
mii. Oba jevy podporuji remodelacni aktivitu skeletu, v histo-
logickém obraze je kombinace zvySeného poctu lozisek osteo-
klastické resorpce, dferiové fibrdzy, ale i projevu osteomalacie.
Je zpravidla fazen k vysokoobratové formé RO.

4. Dialyza¢ni amyloidéza skeletu neni typickym piipadem RO.
Nema nejspiSe charakter systémového postiZeni skeletu, ale je-
vi se jako lokdlni reakce na uloZeniny beta2-mikroglobulinu
v blizkosti kloubni synovie, kde indukuji zdnét a expresi cyto-
kind s osteoresorpcni aktivitou (interleukin-1, TNF-alfa). Pfed-
pokldda se, ze do téchto pochodi je zapojen i systém RANK-
RANKL stimulujici osteoklastogenezu v misté tvorictho se
amyloidu. Nastartovand osteoklastickd resorpce a osteolyza ne-
jsou provdzeny reaktivni ¢innosti osteoblastl a kostni formaci.
Klinicko-radiologicky se dialyza¢ni amyloidéza zjistuje ve vy-
sokém procentu u dlouhodobé HD nemocnych jako erozivnf ar-
tikulitida, destruujici spondylartropatie a syndrom karpalniho
tunelu [9]. Pozoruhodnym zjiSténim je ndlez vysokych hladin
beta2-mikroglobulinu v séru u histologicky potvrzené vysoko-
obratové RO [10].

Procentudlni zastoupeni jednotlivych forem RO se historicky
méni s dobou, kdy byla vySetfeni provedena, zda v predialyza¢nim
obdobi ¢i béhem dialyzac¢niho 1é¢eni a jakd technika dialyz byla
pouzivdna. Hodnotime-1li HD nemocné, zfetelné pievazujici nad pe-
ritonedlnim zpisobem ,,o¢istovani krve®, je spektrum klinicko-hi-
stologickych studif z poslednich ti{ let nésledujici: 2HPT 2040 %,
smiSena forma 20-55 %, osteomalacie 3—-13 %, AKCH 18-26 %
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[11,12]. V podminkach peritonedlni dialyzy
prevazuji ndlezy AKCH [13].

Kalciové (sensing) receptory (CaR)

Zékladni vyznam pro homeostdzu kalcia
m4d identifikace a naklonovani CaR v bo-
vinnich bunkdch pfistitnych télisek E. M.
Brownem a kol. zvefejnéné v Nature v r.
1993 [14]. Receptory rychle reguluji sekre-
ci PTH podle vykyva ionizovaného kalcia
v cirkulaci: za hypokalcemie se sniZuje ak-
tivace CaR a vydej PTH se zvySuje, za hy-
perkalcemie se aktivace CaR zvySuje a vy-
dej PTH se snizuje. CaR se pravdépodobné
podileji v rdmci cilené lécby na genové
transkripci PTH a rdstu bunék PT.

CaR ndlezi ke skupiné receptort obsahu-
jicich G-regulaéni proteiny. Sklddd se
z amino-koncové extraceluldrni casti
registrujici zmény kalcia v extraceluldrni
tekutiné (ECT), z transmembranové casti
a z karboxy-koncového intraceluldrniho cy-
tozolového useku. Receptor je aktivovan
pfednostné ionty kalcia, ale i magnézia, hli-
jako jsou kalcimimetika. Jeho doménou ne-
jsou jen PT, kde reguluje sekreci PTH a tu-
bulus ledvin, kde ovliviiuje tubuldrni tran-
sport kalcia, magnezia a patrné i dal$ich
iontd. V C burikéch §titné zlazy stimuluje za
hyperkalcemie sekreci kalcitoninu, v kos-
tech patrné podporuje vyvoj kmenovych
bunék osteoblastt a inhibuje osteoklastoge-
nezu [2,15]. Byl identifikovén i ve tkanich
bez prikazné vazby na homeostazu kalcia,
napf. v mozku, hypofyze, na ovariich, v za-
Zivacim traktu. Jeho exprese v téchto loka-
litdch je vSak jen stopova.

Geneticky podminéné mutace CaR jsou
podkladem nékterych vrozenych poruch
kalciového metabolismu. Tzv. inaktivacni
typ mutace receptori vyvoldvd familidlni
hypokalciurickou hyperkalcemii a neona-
tdlni hyperparatyredzu; aktivaéni mutace
receptori naopak hyperkalciurickou hypo-
kalcemii, tedy hypoparatyreézu. Odlisné
klinické stavy se jevi jako projev rozdilné
funkce CaR v segmentech ledvinového tu-
bulu [15].

Aktivace CaR v burikdch PT za zvySené
koncentrace cytozolového kalcia je kaska-
dou d&ju, jejichZ osou je aktivace fosfolipa-
zy A2. Soucinnosti s G proteiny vznika fa-
da intermedidlnich produktd, v konecné
fazi pak kyselina arachidonova, kterd snizu-
je sekreci PTH [16]. Alternativnim zpiso-
bem inhibice syntézy PTH je mobilizace
kalcia z jeho intracelularniho depa [2,15].

Imunoanalyzy parathormonu

PTH ma prioritni postaveni v klasifikaci
RO. Vychdzi se z predstavy, Ze ¢im vyssi je
PTH v krvi, tim vétsi je jeho dopad na kost-
ni metabolismus. Ukézalo se vSak, Ze vyso-
ké hladiny PTH nemusi vZdy odpovidat hi-
stologickému obrazu pokrocilé sekundarni

HPT. Vysvétleni této diskrepance se hled4.
Jednou z mnoznosti muze byt sama podsta-
ta radioimunoanalyz PTH.

PTH jako polypeptid o 84 aminokyseli-
nach podléha v cirkulaci rychlému rozpadu
na fragmenty s odliSnymi biologickymi
vlastnostmi, které interferuji pifi vlastni
technice méteni PTH. Proteolytickd degra-
dace PTH se uskute&iiuje také v PT. Reseni
nesnadného problému probihalo po etapach
(obr. 2).

Prvni generaci vySetieni bylo RIA stano-
veni protilatek proti C-fragmentu PTH
(53-84 aminokyselinovy zbytek), pochaze-
jici od objevitelti imunoheterogenity PTH

Bersona a Yalowa [17]. Uz tehdy se védélo,
Ze biologicky aktivni komponentou PTH je
N-fragment v rozsahu 1-34 aminokyselino-
vého zbytku s velmi kratkym biologickym
polocasem, neumoziujicim v té dob& spo-
lehlivou piipravu specifickych protilatek.
Proto byly k dispozici RIA soupravy na sta-
noveni neaktivniho C-termindlu PTH, jehoz
hladiny jsou stabilnéjsi, ale zvySuji se
v pribéhu CHLN. Mnohymi zatracovand
metoda ndm ve své dobé velmi poslouzila
pfi diagnostice sekundarni HPT a efektt
paratyreoidektomif [18].

Druhou generaci predstavil autor, ktery
zavedl IRMA stanoven{ tzv. intaktntho PTH

Obr. 2
Stanoveni parathormonu — vyvoj imunoradiologickych metod
RIA - radioimunoanalyza, IRMA — imunoradiometricka analyza

1. generace [Berson, Yalow 1968]

RIA stanoveni protilatek proti C-fragmentu PTH (53-84)

1w m
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2. generace [Nussbaum 1987]

IRMA stanoveni i PTH (1-84) 2 typy protilatek
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3. generace [John 1999, Gao 2001]
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IRMA stanoveni ,whole® PTH (1-84), resp. bio-intact PTH (1-84) bez zkfizené reakce

s fragmenty PTH

Obr. 3
Systémové a lokalni ovlivnéni maturace a aktivity osteoblastl (OB) a osteoklastli (OK)
IL-1,6,11 — interleukiny 1,6,11, TNF-alfa — faktor nekrotizujici tumory alfa,
M-CSF - faktor stimulujici kolonie makrofagu,
OPG/OPGL - osteoprotegerin/osteoprotegerin ligand, RANKL — receptor aktivator
nuklearniho faktoru kappa B ligand, TGF-beta — transformuijici ristovy faktor beta,
IGF-1 — inzulinu podobny faktor 1, BMP — kostni morfogeneticky protein
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(1-84) dvéma typy protilatek. V 1. fazi méfeni byla pouzita proti-
latka proti C-fragmentu a stfedové ¢asti PTH, kterd byla vdzéna ja-
ko pevna frakce na sténé zkumavky, v 2. fazi byla pouzita protilat-
ka proti N-fragmentu znacend jodem 125 jako radioindikdtor.
Ukézalo se vsak, Ze v daném tzv. ,,sandwich* uspotfddani se spolu
s intaktnim PTH méfi soucasné ¢ast molekuly PTH (7-84), tedy
prodlouzeny C-PTH. Zjisténd zkiiZend imunoreaktivita nabyva na
vyznamu za CHSL: je nadsazena nejen hodnota intaktntho PTH
(iPTH), ale navic se soudi, zZe fragment PTH (7-84) antagonizuje
biologické pisobeni iPTH.

Tfeti generaci jsou metody vyuzivajici protilatek vici extrémné
kratkému tdseku N-termindlu (1-4), nezatiZzené zkfiZenou reakci
s fragmenty PTH. Jsou oznaceny jako metody ,whole* PTH
(1-84) (WPTH) resp. bio-intact PTH (1-84). Maji byt piesnéjsi
v urovani hodnoty funkéniho PTH jak u subjektl s normadlni, tak
se snizenou funkci ledvin [19]. Mezi obéma metodami iPTH ver-
sus WPTH jsou prokazatelné pfimé linedrni zavislosti s tim, Ze ur-
¢ité hodnoté iPTH odpovida nizsi hodnota wPTH [20].

Kostni izoenzym alkalické fosfatdzy (kALP) je v podminkach
CHSL druhym cennym markerem kostniho metabolismu. Jeho
plazmatické hladiny zdviseji na uvoliiovdni z osteoblastd, metabo-
lické degradaci v jitrech a nejsou ovlivnény variaci rendln{ funkce.
Vykazuje pozitivni linedrni korelaci s iPTH a s histologickymi
kostnimi ukazateli [21].

Lokaln{ pdsobky

Kostni obrat je ovliviiovdn nejen systémovymi hormony (PTH,
kalcitriol, glukokortikoidy, pohlavni hormony a dalsi), ale také lo-
kdlnimi pusobky — cytokiny a rastovymi faktory, pochéazejicimi
z osteoblasttl a z bunék sousedici dfené. Ve zjednodusené podobé
je tato soucinnost zndzornéna na obr. 3. PTH a lokdlné vzniklé cy-
tokiny interleukin 1beta (IL-1beta) a faktor nekrotizujici tumory al-
fa (TNF-alfa) nalézané ve zvysené mife za CHSL, stimuluji v die-
novém stroma jak prekurzory osteoblastl, tak vznik dalSich
cytokint jako jsou interleukin 6 a 11 (IL-6, IL-11) a faktor stimu-
lujici kolonie makrofdgti (M-CSF). Vysledkem spole¢ného piso-
beni je diferenciace a vznik funkénich osteoklasti a stimulace
osteoresorpce. Vazbu na vyvoj kostnich bunék vykazuje také cyto-
kinovy komplex osteoprotegerin (OPG)/osteoprotegerin ligand
(OPGL) neboli RANKL. Prvni z komplexu potlacuje aktivitu os-
teoklastd blokddou osteoklastogeneze, druhy tuto aktivitu podpo-
ruje.

Uroveii kostni formace koreluje s peptidy transformujicich ra-
stovych faktori: TGF-beta snizuje resorpéni ¢innost osteoklastl
a podporuje proliferaci a diferenciaci osteoblastli, obdobné ptisobi
systém rastovych faktorti podobnych inzulinu, pfedevsim IGF-1
a kostni morfogeneticky protein (BMP) [22].

Efektorem PTH v kostech jsou osteoklasty, buiky, které ne-
vlastni receptory pro PTH, zatimco osteoblasty jsou témito recep-
tory vybaveny. Mechanismus ptsobeni parathormonu je nepiimy,
uskuteciiovany systémem lokélnich ptisobkt. Vznik funkénich os-
teoklastd je vysledkem kooperace mezi osteoblasty a osteoklasty
na urovni jejich progenitord. Pfedchidci osteoklastt, generovani
z hemopoetické tkdné, maji na povrchu exprimoviny receptory
oznacené jako RANK, osteoblasty pochazejici z mezenchymalnich
bunék dfené produkuji membranovy protein — cytokin RANKL.
Interakei mezi takto vybavenymi butikami vznikaji vyzralé funkc-
ni osteoklasty. Za fyziologického stavu je to vyvdZenad reakce za-
kladniho vyznamu. OPG produkovany osteoblasty funguje jako
,Jlakajici* receptor pro RANKL a brani tak vyse uvedené reakci,
jejimz dusledkem je potlaceni vyzravani osteoklastt a vznik ne-
rovnovéhy v regulaci kostniho obratu uplatiiujici se za CHSL [23].
Byly shleddny negativni linedrni vztahy mezi sérovymi hladinami
OPG a iPTH a mezi OPG a histologickymi ukazateli osteoresorp-
ce u HD nemocnych s PTH pod 1 000 pg/ml [24].

Koincidence renélni osteopatie a osteoporézy

Je-li stredem pozornosti z hlediska metabolickych osteopatii
u lidi s chronickym ledvinovym onemocnénim RO, je to v popula-
ci osob se zdravymi ledvinami osteoporéza (OP). V obou piipa-
dech existuji Cinitelé presahujici vyznamem hranice obou nozolo-
gickych jednotek. Rada faktord OP miiZe superponovat RO
poklesem kostni hmoty — denzity kostniho minerdlu (Bone mine-
ral density — BMD). Z literdrnich udajt vyplyva, Ze 40 % dialyzo-
vanych je ve véku 45-65 let a Ze Zeny participuji v této vékové ka-
tegorii nejméné 45 % [25]. Na druhé strané¢ se vyskytuji
v patogenezi RO C¢initelé sniZujici hodnotu BMD jako napf. hypo-
kalcemie, nedostatek vitaminu D ¢i vysoky PTH, ktery deminera-
lizuje skelet osteoklastickou resorpci a degradaci kostniho kolage-
nu.

Na moznost propojeni pochodi RO v podobé pokroc¢ilé 2HPT
a OP jsme ukdzali v préci, v niZ jsme porovnali laboratorni a den-
zitometrické kostni nalezy (Hologic 2000) u HD nemocnych vy-
branych k transplantaci ledviny a u nemocnych s 2HPT, pfijatych
k paratyreoidektomii. Druhd skupina nemocnych méla vyznamné
vyS$§i nejen vSechny biochemické kostni ndlezy (S-Ca, S-P, iPTH,
kostni iszoformu ALP, kysdelou fosfatdizu ACP) a delsi dobu HD
1écent, ale také vyssi ztraty BMD v oblastech proximdlniho femu-
ru a bederni patefe v DXA vySetfeni [26].

Cévni kalcifikace

V poslednich letech se uvadi do souvislosti s RO problematika
cévnich kalcifikaci. U dialyzovanych se vyskytuji podstatné Casté-
ji neZ u nedialyzovanych osob, 50 % vSech dmrti v dialyza¢nim
programu md kardiovaskuldrni pfi¢inu [27]. Alarmujicim zjisté-
nim byla zprava, Ze predialyzacni fosfatemie nad 1,8 mmol/I se je-
vi jako zdvazny prediktor mortality v CHDL, pfi hodnoté nad
2,1 mmol/l je narGst mortality o 50 % [28].

Hyperfosfatemie naleZ{ do trojice vedoucich patogenetickych ¢i-
niteld 2HPT a ma svij podil v genezi cévnich kalcifikaci. Podle
soudasnych ndzort je podstatné to, Ze vysoky sérovy fosfor resp.
Ca-P soucin nepodporuje rozvoj kalcifikaci jen pasivné nadmér-
nou saturaci ECT. Na modelu bunék hladké svaloviny cévni stény
byla ukdzdna moznost aktivni komponenty téchto procesu. Pfi
zvyS$ené koncentraci fosforu v mediu kultur bunék hladké svalovi-
ny cévni stény se zvysuje hladina v jejich intraceluldrnim kompar-
tementu cestou Na/P kotransportu. To je signalem:

1. pro déje degenerativniho charakteru v podobé vystuptiované
apoptézy az nekrézy bunék cévni medie se vznikem vezikul
matrix jako vychozich mist kalcifikact,

2. vyvolava osteogenni reakci s tvorbou nekolagennich prokalcifi-
kacnich proteint, pfedevsim korového vazebného faktoru-1
(Cbfa-1), podmitiujici expresi osteokalcinu a alkalické fosfata-
zy [29].

V cirkulaci vSak existuji proteiny s protichidnym t¢inkem — in-
hibitory kalcifikaci. Matrix Gla protein (MGP) dependentni na
vitamin K, a glykoprotein fetuin A (alfa2-Heremans Schmid,
AHSG) patii k prvnim prokdzanym. Mysi deficitni na MGP jsou
vystaveny rychlé kalcifikaci medie aorty a zmiraji na jeji rupturu.
Fetuin A je blokdtorem tvorby hydroxyapatitu. U HD nemocnych
se zjistuji jeho snizené koncentrace a ukazalo se, Ze sérum téchto
lidi je méné ucinné pii potlacovani kalcifikaci nez séra nedialyzo-
vanych [30]. V kalcifikovanych 1ézich mys{ in vitro zbavenych os-
teoprotegerinu byly exprimovany OPG ligand a receptor aktivator
nukledrniho faktoru kappa B (RANK). Zatimco RANK vyvoj kal-
cifikaci podporuje, OPG jejich vyvoj patrné inhibuje [31]. Nélezy
podporuji predstavu, Ze systém OPG/RANKL/RANK se ucastni
pochodu cévnich kalcifikaci a Ze je i moznym pojitkem s procesy
kostni demineralizace [29,32]. Je opravnéné predpokladat, Ze vy-
sledkem pisobeni uvedenych Cinitelt je transformace bunék cévni
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medie ve fenotyp kostnich bunék, v déjich odpovidajicich svym
charakterem spiSe osifikaci nez kalcifikaci, jak predvidal uz Vir-
chow pted 150 lety [33].

Sdéleni vznikla za prispéni granti: IGA MZ CR NR 8286-3/
2005, NR 8150-4/2004.
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