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Nové smûry a nálezy v koncepci renální osteopatie
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SOUHRN
Sotorník I., Bubeníček P., Povýšil C.: NNoovvéé  ssmměěrryy  aa nnáálleezzyy  vv kkoonncceeppccii  rreennáállnníí  oosstteeooppaattiiee
Tradiční dělení renální osteopatie (RO) vychází z hodnocení rozdílné úrovně kostního obratu, přináležejícího jeho jednotlivým typům: vysokoobrato-
vé, představované sekundární (renální) hyperparatyreózou a nízkoobratové v podobě osteomalacie a adynamické kostní choroby; značný podíl tvoří
smíšené formy. Zlatým standardem diagnostiky RO je histomorfologický obraz kostní tkáně. Nové aspekty v problematice RO se promítají do několi-
ka oblastí. 1. Klíčovým faktorem homeostázy kalcia a patogeneze sekundární hyperparatyreózy jsou kalciové receptory s prvořadou lokalizací na buň-
kách příštítných tělísek a distálního tubulu ledvin. 2. V homeostáze fosforu nabývají na významu nové faktory fosfaturie – fosfatoniny. 3. Zásadní otáz-
kou vyšetřování RO je validita analýz parathormonu (PTH). Dosavadní IRMA metody pro intaktní PTH jsou zatíženy různě velkým podílem
retinovaných fragmentů PTH navyšujících výslednou hodnotu měření. 4. Z patogenetického hlediska jsou významnými lokální působky a růstové fak-
tory kostního metabolismu. 5. S narůstajícím věkem dialyzované populace lze očekávat výraznější zastoupení demineralizace skeletu (osteoporózy)
v rámci obrazu RO. 6. Kardiovaskulární příčina smrti na podkladě cévních kalcifikací je průkazná u 50 % všech úmrtí dialyzovaných nemocných. Na
jejich vývoji se může podílet porucha Ca-P metabolismu.

KKllííččoovváá  sslloovvaa::  klasifikace renální osteopatie – kostní histomorfologie – kalciové receptory – fosfatoniny – parathormon – lokální působky – osteoporó-
za – cévní kalcifikace.

SUMMARY
Sotorník I., Bubeníček P., Povýšil C.: NNeeww  ddiirreeccttiioonnss  aanndd  ffiinnddiinnggss  iinn  tthhee  ccoonncceepptt  ooff  rreennaall  oosstteeooppaatthhyy
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.

KKeeyy  wwoorrddss:: classification of renal osteopathy – bone histomorphology – calcium receptors – phosphatonins – parathyroid hormone – local factors –
osteoporosis– vascular calcifications.
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ÚÚvvoodd
Homeostáza kalcia a fosforu, hlavních konstituentů skeletu, je

udržována koordinovanou činností příštítných tělísek, ledvin, kos-
tí a zažívacího traktu, řízenou protagonisty těchto pochodů PTH
a 1,25 (OH)2D3 – kalcitriolem. PPTTHH uvolňuje kalcium a fosfor
z kostní tkáně, v proximálním tubulu ledvin snižuje reabsorpci fos-
foru a stimuluje syntézu kalcitriolu, v distálním tubulu zvyšuje re-
absorpci kalcia. KKaallcciittrriiooll v příštítných tělíscích (PT) po vazbě na
specifické receptory potlačuje genovou transkripci PTH a brání hy-
perplazii PT. Prostřednictvím receptorů mukózy tenkého střeva
a epitelu distálního tubulu ledvin podporuje resorpci kalcia pozi-
tivním vlivem na expresi transportních proteinů. V případě fosfo-
ru se tak děje pomocí Na/P kotransportu, nacházejícím se nejen ve
zmíněných tubulárních buňkách, ale také patrně v enterocytech
a v dalších tkáních, např. v kostech. Aktivita transportního systé-
mu je řízena nejen PTH, ale také nedávno zjištěným fibroblasto-
vým růstovým faktorem 23 (FGF-23) náležejícím ke skupině tzv.
fosfatoninů. FGF-23 je přisuzována významná úloha v homeostá-
ze fosforu. Podobně jako PTH vyvolává zvýšený FGF-23 v cirku-
laci hyperfosfaturii s odpovídající hypofosfatemií, hladiny kalcitri-
olu jsou snížené, skelet je poznamenán poruchou mineralizace [1].

Kalcitriol vyvolává také disoluci kostního minerálu.
Od počátku vývoje chronické ledvinové nedostatečnosti

(CHLN) je hrozbou hypokalcemie. Jak fungují obranné mechanis-
my proti této dysbalanci, je znázorněno na obr. 1: 
1. Jsou inaktivovány kalciové receptory (CaR) na membráně hlav-

ních – sekrečních buněk PT a v ledvinách, nejspíše v tlusté čás-
ti ascendentního raménka Henleovy kličky [2], odpovídající
přímému úseku distálního tubulu. V důsledku poklesu činnosti
receptorů se zvyšuje výdej PTH a klesá renální vylučování kal-
cia. 

2. Zvýšený PTH je stimulátorem konverze vitaminu D3 na kalci-
triol a nepřímo tak podporuje absorpci kalcia a fosforu ze zaží-
vacího traktu. 

3. Hypokalcemie se upravuje také cestou ztrát kalcia ze skeletu,
v každém případě za cenu zvýšené hladiny PTH, představující
de facto určitý kompenzační děj hypokalcemie a s ní souvisejí-
cího nedostatku kalcitriolu a nárůstu fosfatemie.

Vzestup PTH v cirkulaci se objevuje při poklesu glomerulární
filtrace (GF) pod 1,1 ml/s, při hodnotě 0,6 ml/s je zvýšení vý-
znamné. Signifikantní snížení plazmatických koncentrací kalci-
triolu se dostavuje podle Llache záhy po elevaci PTH [3]. Dosud
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platilo, že RO je v podstatě obligátní komplikací chronického sel-
hání ledvin (CHSL). Podle histologických kostních nálezů, získa-
ných nejčastějí trepanobiopsií z lopaty kosti kyčelní, je kostní
patologie při poklesu GF na 1,0 ml/s průkazná v 65–90 %, na za-
čátku chronického dialyzačního léčení (CHDL) téměř ve 100 %
[4]. Po transplantaci ledviny není úprava kostního metabolismu
zdaleka jistá (demineralizace skeletu při imunosupresivní léčbě,
perzistující nebo terciární forma hyperparatyreózy). Přibližně
v 70 % biopsií je zjišťována porucha skeletu při dobré funkci led-
vinového štěpu i po několikaletém odstupu od transplantace [5,6]. 

KKllaassiiffiikkaaccee  rreennáállnníí  oosstteeooppaattiiee
RO je heterogenním souborem metabolických kostních poruch

za CHSL. Základem dělení na jednotlivé typy RO je rozdílná úro-
veň kostního obratu posuzovaná podle hladin PTH, dalších kost-
ních markerů a neinvazivních postupů. Získané nálezy jsou kore-
lovány s histomorfometrickým vyšetřením kostní tkáně. To je
zaměřeno na statické morfologické parametry, na hodnocení tetra-
cyklinových růstových linií, na kumulaci některých stopových
prvků, především hliníku, na stupeň apoptózy kostních buněk či
míru exprese lokálních působků. Kvantitativní histologické hod-
nocení skeletu má zásadní význam pro platnost ostatních vyšetřo-
vacích postupů a je pojímáno jako zlatý standard klasifikace resp.
diagnostiky RO.

V tabulce 1 je uvedeno klasické dělení RO: 
1. Osteopatie s vysokým kostním obratem jsou zastoupeny sekun-

dární hyperparatyreózou (2HPT) neboli fibrózní osteodystrofií.

Pod vlivem vysokého PTH jsou v bioptované kosti vysoké poč-
ty osteoklastů, podmiňující resorpci trabekulární i kortikální
kosti a osteoblastů produkujících nevyzrálý osteoid pletivové
struktury. K typickým nálezům patří fibrotizace dřeňových pro-
storů.

2. K osteopatiím s nízkým kostním obratem náleží dnes už vzác-
nější osteomalacie podmíněné buď nedostatkem vitaminu D3
v celém průběhu CHLN nebo zvýšenou saturací hemodialyzo-
vaných nemocných hliníkem. V prvním případě jsou diagnos-
tickým nálezem široké nemineralizované osteoidní lemy na
kostních trámcích, v případě intoxikace organismu hliníkem
jsou dobře patrná jemná pruhovitá depozita hliníku, fungující
jako bariéra mineralizace osteoidu. Další typy osteomalacie se
mohou vyvíjet na podkladě retinovaného fluoru, železa a dal-
ších stopových prvků a patrně i stroncia. Posledně jmenovaný
prvek je podezřelý z poruchy mineralizace osteoidu u hemodi-
alyzovaných (HD) nemocných v rozvojových zemích s velikou
konzumací obilovin a nálezem vysokých hladin stroncia v krvi
jako reakce na jeho vysoký příjem potravou, dialyzačním roz-
tokem a na snížené vylučování stroncia ledvinami [7].

Adynamická (aplastická) kostní choroba (AKCH) je v současné
době nejvýznačnějším představitelem nízkoobratové RO, přestože
její patogeneze není plně objasněna. Vyskytuje se především u ne-
mocných ve vyšším věku, na peritoneální dialýze a u diabetiků,
u nichž nedostatek inzulinu a hyperglykemie jsou činitelé depri-
mující úroveň kostního obratu [8]. K poklesu kostního obratu mů-
že paradoxně dojít v důsledku příliš intenzivního léčení 2HPT jak
konzervativními postupy, tak po paratyreoidektomii. Podmínky je-
jího vzniku mohou nastat i po úspěšné transplantaci ledviny. V la-
boratorních nálezech jsou zpravidla nízké hodnoty PTH a kostní
ALP, je sklon k hyperkalcemii a k vývoji mimokostních kalcifika-
cí pro nemožnost zabudovávat kalcium do skeletu. Asi u 1/5 ne-
mocných se v kostech nalézá větší množství hliníku. Při histolo-
gickém vyšetření je kostní tkáň buněčně velmi chudá, bez známek
kostní remodelace, kostní trámce jsou atrofické. Proto se mluví
o „mrtvé kosti“.

3. Smíšený typ RO je provázen často vyšším PTH a hyperfosfate-
mií. Oba jevy podporují remodelační aktivitu skeletu, v histo-
logickém obraze je kombinace zvýšeného počtu ložisek osteo-
klastické resorpce, dřeňové fibrózy, ale i projevu osteomalacie.
Je zpravidla řazen k vysokoobratové formě RO. 

4. Dialyzační amyloidóza skeletu není typickým případem RO.
Nemá nejspíše charakter systémového postižení skeletu, ale je-
ví se jako lokální reakce na uloženiny beta2-mikroglobulinu
v blízkosti kloubní synovie, kde indukují zánět a expresi cyto-
kinů s osteoresorpční aktivitou (interleukin-1, TNF-alfa). Před-
pokládá se, že do těchto pochodů je zapojen i systém RANK-
RANKL stimulující osteoklastogenezu v místě tvořícího se
amyloidu. Nastartovaná osteoklastická resorpce a osteolýza ne-
jsou provázeny reaktivní činností osteoblastů a kostní formací.
Klinicko-radiologicky se dialyzační amyloidóza zjištuje ve vy-
sokém procentu u dlouhodobě HD nemocných jako erozivní ar-
tikulitida, destruující spondylartropatie a syndrom karpálního
tunelu [9]. Pozoruhodným zjištěním je nález vysokých hladin
beta2-mikroglobulinu v séru u histologicky potvrzené vysoko-
obratové RO [10].

Procentuální zastoupení jednotlivých forem RO se historicky
mění s dobou, kdy byla vyšetření provedena, zda v predialyzačním
období či během dialyzačního léčení a jaká technika dialýz byla
používána. Hodnotíme-li HD nemocné, zřetelně převažující nad pe-
ritoneálním způsobem „očišťování krve“, je spektrum klinicko-hi-
stologických studií z posledních tří let následující: 2HPT 20–40 %,
smíšená forma 20–55 %, osteomalacie 3–13 %, AKCH 18–26 %

Obr. 1
Obranné mechanizmy pfied hypokalcémií

CaR – kalciov˘ receptor, asc. raménko HK – ascendentní raménko
Henleovy kliãky

hypokalcemie

inaktivace CaR

pfií‰títná tûlíska asc. raménko HK

sekrece PTH ↑
renální

exkrece Ca ↓

mobilizace Ca
ze skeletu ↑ syntéza kalcitriolu ↑

stfievní
absorpce Ca ↑

normokalcemie

Tab. 1
Klasifikace renální osteopatie (osteodystrofie, RO)

• hyperparatyreóza (osteitis fibrosa)
• smí‰ená forma RO

• osteomalacie (deficit vit. D3, retence Al, F, Fe, Sr), 
 adynamická (aplastická) kostní choroba
 (retence Al, CAPD, DM)

• dialyzaãní amyloióza skeletu

vysok˘ kostní obrat

nízk˘
kostní
obrat
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[11,12]. V podmínkách peritoneální dialýzy
převažují nálezy AKCH [13].

KKaallcciioovvéé  ((sseennssiinngg))  rreecceeppttoorryy  ((CCaaRR))
Základní význam pro homeostázu kalcia

má identifikace a naklonování CaR v bo-
vinních buňkách příštítných tělísek E. M.
Brownem a kol. zveřejněné v Nature v r.
1993 [14]. Receptory rychle regulují sekre-
ci PTH podle výkyvů ionizovaného kalcia
v cirkulaci: za hypokalcemie se snižuje ak-
tivace CaR a výdej PTH se zvyšuje, za hy-
perkalcemie se aktivace CaR zvyšuje a vý-
dej PTH se snižuje. CaR se pravděpodobně
podílejí v rámci cílené léčby na genové
transkripci PTH a růstu buněk PT.

CaR náleží ke skupině receptorů obsahu-
jících G-regulační proteiny. Skládá se
z amino-koncové extracelulární části
registrující změny kalcia v extracelulární
tekutině (ECT), z transmembránové části
a z karboxy-koncového intracelulárního cy-
tozolového úseku. Receptor je aktivován
přednostně ionty kalcia, ale i magnézia, hli-
níku, gadolinia i látkami složitější stavby,
jako jsou kalcimimetika. Jeho doménou ne-
jsou jen PT, kde reguluje sekreci PTH a tu-
bulus ledvin, kde ovlivňuje tubulární tran-
sport kalcia, magnezia a patrně i dalších
iontů. V C buňkách štítné žlázy stimuluje za
hyperkalcemie sekreci kalcitoninu, v kos-
tech patrně podporuje vývoj kmenových
buněk osteoblastů a inhibuje osteoklastoge-
nezu [2,15]. Byl identifikován i ve tkáních
bez průkazné vazby na homeostázu kalcia,
např. v mozku, hypofýze, na ovariích, v za-
žívacím traktu. Jeho exprese v těchto loka-
litách je však jen stopová.

Geneticky podmíněné mutace CaR jsou
podkladem některých vrozených poruch
kalciového metabolismu. Tzv. inaktivační
typ mutace receptorů vyvolává familiální
hypokalciurickou hyperkalcemii a neona-
tální hyperparatyreózu; aktivační mutace
receptorů naopak hyperkalciurickou hypo-
kalcemii, tedy hypoparatyreózu. Odlišné
klinické stavy se jeví jako projev rozdílné
funkce CaR v segmentech ledvinového tu-
bulu [15]. 

Aktivace CaR v buňkách PT za zvýšené
koncentrace cytozolového kalcia je kaská-
dou dějů, jejichž osou je aktivace fosfolipá-
zy A2. Součinností s G proteiny vzniká řa-
da intermediálních produktů, v konečné
fázi pak kyselina arachidonová, která snižu-
je sekreci PTH [16]. Alternativním způso-
bem inhibice syntézy PTH je mobilizace
kalcia z jeho intracelulárního depa [2,15].

IImmuunnooaannaallýýzzyy  ppaarraatthhoorrmmoonnuu
PTH má prioritní postavení v klasifikaci

RO. Vychází se z představy, že čím vyšší je
PTH v krvi, tím větší je jeho dopad na kost-
ní metabolismus. Ukázalo se však, že vyso-
ké hladiny PTH nemusí vždy odpovídat hi-
stologickému obrazu pokročilé sekundární

HPT. Vysvětlení této diskrepance se hledá.
Jednou z množností může být sama podsta-
ta radioimunoanalýz PTH. 

PTH jako polypeptid o 84 aminokyseli-
nách podléhá v cirkulaci rychlému rozpadu
na fragmenty s odlišnými biologickými
vlastnostmi, které interferují při vlastní
technice měření PTH. Proteolytická degra-
dace PTH se uskutečňuje také v PT. Řešení
nesnadného problému probíhalo po etapách
(obr. 2). 

První generací vyšetření bylo RIA stano-
vení protilátek proti C-fragmentu PTH
(53–84 aminokyselinový zbytek), pocháze-
jící od objevitelů imunoheterogenity PTH

Bersona a Yalowa [17]. Už tehdy se vědělo,
že biologicky aktivní komponentou PTH je 
N-fragment v rozsahu 1–34 aminokyselino-
vého zbytku s velmi krátkým biologickým
poločasem, neumožňujícím v té době spo-
lehlivou přípravu specifických protilátek.
Proto byly k dispozici RIA soupravy na sta-
novení neaktivního C-terminálu PTH, jehož
hladiny jsou stabilnější, ale zvyšují se
v průběhu CHLN. Mnohými zatracovaná
metoda nám ve své době velmi posloužila
při diagnostice sekundární HPT a efektů
paratyreoidektomií [18].

Druhou generaci představil autor, který
zavedl IRMA stanovení tzv. intaktního PTH

Obr. 2
Stanovení parathormonu – v˘voj imunoradiologick˘ch metod

RIA – radioimunoanal˘za, IRMA – imunoradiometrická anal˘za

1. generace [Berson, Yalow 1968]
 RIA stanovení protilátek proti C-fragmentu PTH (53–84)

sekvence aminokyselin

2. generace [Nussbaum 1987]
 IRMA stanovení i PTH (1–84) 2 typy protilátek

C + m fragmentu (39–84) 
 (imobilizován)
N fragmentu (1–34)

PTH (7–84)
resp. non – (1–84) PTH fragment

zdrav˘ch
uremikÛ

10–20 %
 imunoreaktivity
40–60 %

3. generace [John 1999, Gao 2001]

w PTH

 IRMA stanovení „whole“ PTH (1–84), resp. bio-intact PTH (1–84) bez zkfiíÏené reakce 
       s fragmenty PTH

 IRMA stanovení i PTH: zkfiíÏená reaktivita s PTH (7–84)

1 34 53 84

N m C

1 34 39 84

7

1 84

4

Obr. 3
Systémové a lokální ovlivnûní maturace a aktivity osteoblastÛ (OB) a osteoklastÛ (OK)

IL-1,6,11 –- interleukiny 1,6,11, TNF-alfa – faktor nekrotizující tumory alfa, 
M-CSF – faktor stimulující kolonie makrofágÛ, 

OPG/OPGL – osteoprotegerin/osteoprotegerin ligand, RANKL – receptor aktivátor 
nukleárního faktoru kappa B ligand,  TGF-beta – transformující rÛstov˘ faktor beta,

IGF-1 – inzulinu podobn˘ faktor 1, BMP – kostní morfogenetick˘ protein

PTH
IL-1β, TNFα

TGF-β
IGF-1
BMP

osteoresorpce

diferenc.,
prolif OK

stromální
prekurzory OB

osteoformaceIL-6, IL-11
M-CSF

OPG/OPGL (RANKL)

diferenc. OB
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(1–84) dvěma typy protilátek. V 1. fázi měření byla použita proti-
látka proti C-fragmentu a středové části PTH, která byla vázána ja-
ko pevná frakce na stěně zkumavky, v 2. fázi byla použita protilát-
ka proti N-fragmentu značená jodem 125 jako radioindikátor.
Ukázalo se však, že v daném tzv. „sandwich“ uspořádání se spolu
s intaktním PTH měří současně část molekuly PTH (7–84), tedy
prodloužený C-PTH. Zjištěná zkřížená imunoreaktivita nabývá na
významu za CHSL: je nadsazena nejen hodnota intaktního PTH
(iPTH), ale navíc se soudí, že fragment PTH (7–84) antagonizuje
biologické působení iPTH. 

Třetí generací jsou metody využívající protilátek vůči extrémně
krátkému úseku N-terminálu (1–4), nezatížené zkříženou reakcí
s fragmenty PTH. Jsou označeny jako metody „whole“ PTH
(1–84) (wPTH) resp. bio-intact PTH (1–84). Mají být přesnější
v určování hodnoty funkčního PTH jak u subjektů s normální, tak
se sníženou funkcí ledvin [19]. Mezi oběma metodami iPTH ver-
sus wPTH jsou prokazatelné přímé lineární závislosti s tím, že ur-
čité hodnotě iPTH odpovídá nižší hodnota wPTH [20]. 

Kostní izoenzym alkalické fosfatázy (kALP) je v podmínkách
CHSL druhým cenným markerem kostního metabolismu. Jeho
plazmatické hladiny závisejí na uvolňování z osteoblastů, metabo-
lické degradaci v játrech a nejsou ovlivněny variací renální funkce.
Vykazuje pozitivní lineární korelaci s iPTH a s histologickými
kostními ukazateli [21]. 

LLookkáállnníí  ppůůssoobbkkyy
Kostní obrat je ovlivňován nejen systémovými hormony (PTH,

kalcitriol, glukokortikoidy, pohlavní hormony a další), ale také lo-
kálními působky – cytokiny a růstovými faktory, pocházejícími
z osteoblastů a z buněk sousedící dřeně. Ve zjednodušené podobě
je tato součinnost znázorněna na obr. 3. PTH a lokálně vzniklé cy-
tokiny interleukin 1beta (IL-1beta) a faktor nekrotizující tumory al-
fa (TNF-alfa) nalézané ve zvýšené míře za CHSL, stimulují v dře-
ňovém stroma jak prekurzory osteoblastů, tak vznik dalších
cytokinů jako jsou interleukin 6 a 11 (IL-6, IL-11) a faktor stimu-
lující kolonie makrofágů (M-CSF). Výsledkem společného půso-
bení je diferenciace a vznik funkčních osteoklastů a stimulace
osteoresorpce. Vazbu na vývoj kostních buněk vykazuje také cyto-
kinový komplex osteoprotegerin (OPG)/osteoprotegerin ligand
(OPGL) neboli RANKL. První z komplexu potlačuje aktivitu os-
teoklastů blokádou osteoklastogeneze, druhý tuto aktivitu podpo-
ruje.

Úroveň kostní formace koreluje s peptidy transformujících rů-
stových faktorů: TGF-beta snižuje resorpční činnost osteoklastů
a podporuje proliferaci a diferenciaci osteoblastů, obdobně působí
systém růstových faktorů podobných inzulinu, především IGF-1
a kostní morfogenetický protein (BMP) [22]. 

Efektorem PTH v kostech jsou osteoklasty, buňky, které ne-
vlastní receptory pro PTH, zatímco osteoblasty jsou těmito recep-
tory vybaveny. Mechanismus působení parathormonu je nepřímý,
uskutečňovaný systémem lokálních působků. Vznik funkčních os-
teoklastů je výsledkem kooperace mezi osteoblasty a osteoklasty
na úrovni jejich progenitorů. Předchůdci osteoklastů, generovaní
z hemopoetické tkáně, mají na povrchu exprimovány receptory
označené jako RANK, osteoblasty pocházející z mezenchymálních
buněk dřeně produkují membránový protein – cytokin RANKL.
Interakcí mezi takto vybavenými buňkami vznikají vyzrálé funkč-
ní osteoklasty. Za fyziologického stavu je to vyvážená reakce zá-
kladního významu. OPG produkovaný osteoblasty funguje jako
„lákající“ receptor pro RANKL a brání tak výše uvedené reakci,
jejímž důsledkem je potlačení vyzrávání osteoklastů a vznik ne-
rovnováhy v regulaci kostního obratu uplatňující se za CHSL [23].
Byly shledány negativní lineární vztahy mezi sérovými hladinami
OPG a iPTH a mezi OPG a histologickými ukazateli osteoresorp-
ce u HD nemocných s PTH pod 1 000 pg/ml [24].

KKooiinncciiddeennccee  rreennáállnníí  oosstteeooppaattiiee  aa oosstteeooppoorróózzyy
Je-li středem pozornosti z hlediska metabolických osteopatií

u lidí s chronickým ledvinovým onemocněním RO, je to v popula-
ci osob se zdravými ledvinami osteoporóza (OP). V obou přípa-
dech existují činitelé přesahující významem hranice obou nozolo-
gických jednotek. Řada faktorů OP může superponovat RO
poklesem kostní hmoty – denzity kostního minerálu (Bone mine-
ral density – BMD). Z literárních údajů vyplývá, že 40 % dialyzo-
vaných je ve věku 45–65 let a že ženy participují v této věkové ka-
tegorii nejméně 45 % [25]. Na druhé straně se vyskytují
v patogenezi RO činitelé snižující hodnotu BMD jako např. hypo-
kalcemie, nedostatek vitaminu D či vysoký PTH, který deminera-
lizuje skelet osteoklastickou resorpcí a degradací kostního kolage-
nu. 

Na možnost propojení pochodů RO v podobě pokročilé 2HPT
a OP jsme ukázali v práci, v níž jsme porovnali laboratorní a den-
zitometrické kostní nálezy (Hologic 2000) u HD nemocných vy-
braných k transplantaci ledviny a u nemocných s 2HPT, přijatých
k paratyreoidektomii. Druhá skupina nemocných měla významně
vyšší nejen všechny biochemické kostní nálezy (S-Ca, S-P, iPTH,
kostní iszoformu ALP, kysdelou fosfatázu ACP) a delší dobu HD
léčení, ale také vyšší ztráty BMD v oblastech proximálního femu-
ru a bederní páteře v DXA vyšetření [26].

CCéévvnníí  kkaallcciiffiikkaaccee
V posledních letech se uvádí do souvislostí s RO problematika

cévních kalcifikací. U dialyzovaných se vyskytují podstatně častě-
ji než u nedialyzovaných osob, 50 % všech úmrtí v dialyzačním
programu má kardiovaskulární příčinu [27]. Alarmujícím zjiště-
ním byla zpráva, že predialyzační fosfatemie nad 1,8 mmol/l se je-
ví jako závažný prediktor mortality v CHDL, při hodnotě nad
2,1 mmol/l je nárůst mortality o 50 % [28].

Hyperfosfatemie náleží do trojice vedoucích patogenetických či-
nitelů 2HPT a má svůj podíl v genezi cévních kalcifikací. Podle
současných názorů je podstatné to, že vysoký sérový fosfor resp.
Ca-P součin nepodporuje rozvoj kalcifikací jen pasivně nadměr-
nou saturací ECT. Na modelu buněk hladké svaloviny cévní stěny
byla ukázána možnost aktivní komponenty těchto procesů. Při
zvýšené koncentraci fosforu v mediu kultur buněk hladké svalovi-
ny cévní stěny se zvyšuje hladina v jejich intracelulárním kompar-
tementu cestou Na/P kotransportu. To je signálem: 

1. pro děje degenerativního charakteru v podobě vystupňované
apoptózy až nekrózy buněk cévní medie se vznikem vezikul
matrix jako výchozích míst kalcifikací, 

2. vyvolává osteogenní reakci s tvorbou nekolagenních prokalcifi-
kačních proteinů, především korového vazebného faktoru-1
(Cbfa-1), podmiňující expresi osteokalcinu a alkalické fosfatá-
zy [29].

V cirkulaci však existují proteiny s protichůdným účinkem – in-
hibitory kalcifikací. Matrix Gla protein (MGP) dependentní na
vitamin K, a glykoprotein fetuin A (alfa2-Heremans Schmid,
AHSG) patří k prvním prokázaným. Myši deficitní na MGP jsou
vystaveny rychlé kalcifikaci medie aorty a zmírají na její rupturu.
Fetuin A je blokátorem tvorby hydroxyapatitu. U HD nemocných
se zjišťují jeho snížené koncentrace a ukázalo se, že sérum těchto
lidí je méně účinné při potlačování kalcifikací než séra nedialyzo-
vaných [30]. V kalcifikovaných lézích myší in vitro zbavených os-
teoprotegerinu byly exprimovány OPG ligand a receptor aktivátor
nukleárního faktoru kappa B (RANK). Zatímco RANK vývoj kal-
cifikací podporuje, OPG jejich vývoj patrně inhibuje [31]. Nálezy
podporují představu, že systém OPG/RANKL/RANK se účastní
pochodů cévních kalcifikací a že je i možným pojítkem s procesy
kostní demineralizace [29,32]. Je oprávněné předpokládat, že vý-
sledkem působení uvedených činitelů je transformace buněk cévní
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medie ve fenotyp kostních buněk, v dějích odpovídajících svým
charakterem spíše osifikaci než kalcifikaci, jak předvídal už Vir-
chow před 150 lety [33].

Sdělení vznikla za přispění grantů: IGA MZ ČR NR 8286-3/
2005, NR 8150-4/2004.
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