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SOUHRN

Dusilova-Sulkova S.: Kostni a mineralov4 porucha pfi chronickém onemocnéni ledvin - piehled problematiky

Clanek shrnuje soucasné piistupy k diagnostice poruchy fosfokalciového metabolizmu pii selhani ledvin. V patogeneze sekundarni hy-
perparatyreozy, ktera je z hlediska patogenezy zakladni formou této metabolické poruchy, je rozhodujici retence fosforu a snizeni hla-
din kalcitriolu. Hyperaktivita pfistitnych télisek je dana nejen funkénimi podnéty, ale i mnozstvim tkané. Hyperplazie piistitnych
télisek se vyznacuje kvalitativnimi odchylkami - sniZenim denzity receptort, a z toho vyplyva i obtizna lé¢ba pokrocilych forem. Poz-
natky o souvislosti fosfokalciového metabolizmu a kardiovaskularnich komplikaci pii selhani ledvin vedly k vyraznému zpiisnéni po-
zadavku na cilovou pfipustnou koncentraci fosforu v séru. Daly podnét ke komplexnéjsimu piistupu, k nové definici a klasifikaci. V ro-
ce 2006 byla formulovana definice kostni a mineralové poruchy pii chronickych nemocech ledvin (chronic kidney disease-mineral
bone disorder, CKD-MBD). Ma tfi komponenty: laboratorni odchylky, zmény kostni histomorfometrie a mimokostni kalcifikace. Pre-
vence a lé¢ba ma byt zaméfena na vSechny tfi oblasti. Nékolik poslednich let pfineslo i nové farmakoterapeutické moznosti. Z hledis-
ka kontroly koncentraci parathormonu je dolozen dobry laboratorni efekt aktivatoru receptoru vitaminu D a dale i kalcimimetik. Ma-
me ditkazy o ucinku kalciovych i nekalciovych vaza¢ti na koncentrace fosforu v krvi. A nejen to, pfinosem navic je zlepseni kvality
Zivota a podle retrospektivnich studii i snizeni mortality a morbidity. V soucasném pojeti se na renalni osteopatii nahliZi jako na jed-
nu komponentu kostni a mineralové poruchy pfi selhani ledvin. Lécba této poruchy ma pomérné piisné stanovené laboratorni cile
a soucasné je na ni kladen pozadavek minimalizovat prokazané kardiovaskularni diisledky.

Kli¢ova slova: chronické onemocnénti ledvin, rendlni osteopatie, receptor pro vitamin D, parathormon, pristitna te-
liska, kalcifikace, hyperfosfatémie

SUMMARY

Dusilova-Sulkova S.: Chronic kidney disease — mineral and bone disorder — a review

The article summarizes current approaches to the diagnosis of impaired calcium-phosphate metabolism in renal failure. Phosphorus
retention and decreased calcitriol level are crucial to the pathogenesis of secondary hyperparathyroidism, the basic form of this meta-
bolic disorder from the point of view of pathogenesis. Parathyroid gland hyperactivity is influenced by both functional stimuli and the
amount of tissue. Parathyroid gland hyperplasia is characterized by variations in quality — decreased receptor density, which makes
the advanced forms difficult to treat. Understanding the relationship between calcium-phosphate metabolism and cardiovascular com-
plications in renal failure has led to stricter requirements for the target acceptable serum phosphorus concentration. It has also promp-
ted a more complex approach, new definition and classification. In 2006, chronic kidney disease — mineral and bone disorder (CKD-
MBD) was defined. It comprises three components: laboratory abnormalities, bone histomorphometry changes and extraosseous
calcification. All the three areas should be considered in prevention and treatment. Recent years have witnessed new pharmacothera-
peutic options as well. As for parathormone concentration control, beneficial laboratory effects have been confirmed in vitamin D ac-
tivators and calcimimetics. There is evidence concerning the effects both calcium- and non-calcium-based binders have on blood levels
of phosphorus. Moreover, the quality of life is improved and, as seen from retrospective studies, mortality and morbidity rates decre-
ase. Currently, renal osteopathy is viewed as one component of chronic kidney disease — mineral and bone disorder. Treatment of the
condition is characterized by relatively strict laboratory target values and the requirement for minimal confirmed cardiovascular ef-
fects.
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Uvod nicky obraz, prognéza i kvalita Zivota nemocnych: rozviji

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease —  se kombinované postiZzeni dal$ich organd, tkan{ a systémui.
CKD, viz tabulka 1) jakékoliv geneze je spojeno s metabo-  Korekce té€chto sekundarnich komplikaci je nutnou, byf ni-
lickymi a klinickymi komplikacemi, které vyplyvaji z dlou-  koli jednoduchou soucasti 1€€by chronickych onemocnéni
hodobého poklesu az ztraty rendlni funkce vylucovaci, ale  ledvin, vCetné 1é¢by rendlniho selhani dialyzou ¢i trans-
i metabolické a endokrinni. Tim je vyznamné ovlivnén kli-  plantaci.
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metabolizmu véapniku, fosforu a vitaminu D. V klasickém
pojeti je jeji manifestaci rendlni kostni nemoc, ozna¢ovana
jako rendlni osteopatie nebo rendlni osteodystrofie. V po-
slednich deseti letech se vSak nahromadily doklady o sou-
vislosti CKD s kardiovaskuldrnimi komplikacemi, které
u nemocnych prokazatelné zvySuji mortalitu i morbiditu.
Tento aspekt je v soucasné dialyzacni nefrologii jednim
z Ustfednich témat [1,2,3] a byl zohlednén i v nové definici
CKD-MBD [4].

Je vSeobecné zndmo, Ze postizeni skeletu pii CKD ma
nékolik forem, lisicich se zejména rychlosti kostniho obratu.
Vzdy se jedna o sumarni efekt dlouhodobého pisobeni vice
patogenetickych faktorti v rizné kombinaci a intenzité,
veetné vlivu 1écby. Z patogenetického hlediska lze za typic-
kou rendlni osteopatii povazovat sekundarni hyperparatyre-
6zu, kostni nemoc s nepfiméfené vystuptiovanym kostnim
obratem. Protipdlem je tzv. adynamickd osteopatie, kdy je
naopak kostni obrat patologicky zpomalen [5].

Soucasny piistup nefrologli k poruse minerdlnitho meta-
bolizmu zahrnuje nejen kostni systém, ale i kardiovaskular-
ni patologii (,,from bone to heart and vessels*) [6]. Podnét
k tomu dala epidemiologicky zji§ténd souvislost mezi hy-
perfosfatémii a celkovou i kardiovaskuldrni mortalitou dia-
lyzovanych pacientt [7]. Ta byla potvrzena v fadé dalSich
analyz [8,9] a zohlednéna i v mezindarodnich doporucenich
pro cilové koncentrace kalcia, fosforu a parathormonu (napf.
KDOQI doporuceni z roku 2003, viz webovskd stranka
www.kdoqi.org).

Epidemiologické souvislosti byly podnétem pro studium
kausdlnich vztahG. Nékteré lze povaZovat za prokdzané,
jako tfeba aktivni roli fosforu v genezi cévnich kalcifikaci,
jiné jsou stale diskutovany.

Clanek poddvia piehled problematiky fosfokalciového me-
tabolizmu pii CKD, zejména pii selhani ledvin. Jsou zdi-
raznény komplexni souvislosti v patogeneze sekundarni hy-
perparatyredzy, zminény soucasné poznatky o adynamické
osteopatii, je rozvedena zdsadni role fosforu nejen v kostni,
ale i v kardiovaskuldrni patologii pfi CKD. Samostatna po-
zornost je vénovana nové definici, klasifikaci a charakteris-
tice poruch minerdlového a kostnitho metabolizmu (CKD-
MBD) z roku 2006 [4], kterd zohlediiuje vzdjemny vztah
srde¢nich a cévnich struktur a kostni tkdné. Jsou zminény
soucasné farmakologické postupy (vazace fosfatd v zaziva-
cim traktu, metabolity a analoga vitaminu D, kalcimimeti-
ka), s uvedenim pfipadnych rizik ¢i naopak aditivnich pfi-
nost daného 1é¢ebného postupu.

Poznamky k patogeneze sekundédrni hyperparathyredzy

Primdrni patogenetické faktory vzniku a progrese sekun-
darni hyperparatyreézy jsou dva: retence fosforu, vedouci
k hyperfosfatémii, a deficit kalcitriolu. K nim pfistupuje hy-
pokalcémie, jeZ nastava sekundarné pii poklesu kalcitriolu,
a dalsi modifikujici faktory [10,11,12].

Kalcitriol kontroluje transkripci genu pro parathormon
(PTH). Pri deficitu kalcitriolu je sniZena aktivace jaderného
receptoru pro aktivni vitamin D (VDR). Pokud tento recep-
tor neni aktivovan, neni inhibovdna genova transkripce
a tvorba PTH stoupa. Naopak, aktivace VDR genovou tran-
skripci snizuje a tvorba PTH klesa. Mezi kalcitriolem a pa-

rathormonem je oboustranny vztah: PTH zvySuje aktivitu
1-alfa-hydroxylazy v ledvinach, neboli systémovou produk-
ci kalcitriolu; kalcitriol inhibuje syntézu PTH v pfistitnych
téliskach [13].

Retence fosforu ptisobi na pristitna téliska nékolika me-
inhibice 1-alfa-hydroxyldzy v ledvindch nejspiSe prostied-
nictvim fosfatoninu — rustového faktoru fibroblastti 23
(fibroblast growth factor, FGF-23) s poklesem hladin kalcit-
riolu a nasledné zvySenim tvorby PTH. Druhym mechaniz-
mem je piimé ovlivnéni tvorby PTH, nebof hyperfosfatémie
prodluZuje Zivotnost genového transkriptu pro PTH. To zna-
mena, ze pti hyperfosfatémii je mnozstvi vytvoreného PTH
vyS$$i, neZz bychom pii dané genové transkripci ocekavali.
Zivotnost genového transkriptu se vyznamné prodluZuje ne-
jen pfi hyperfosfatémii, ale i pfi hypokalcémii [14,15].

Z hlediska terapie se jednd o mimoradné dulezité souvis-
losti, z nichZ vyplyvd rezistence k 1é¢bé prepardty vitaminu
D pfi hyperfosfatémii.

Vytvoteny PTH je z intraceluldrnich zdsob uvoliiovidn
zejména pii hypokalcémii, jejimZ senzorem je povrchovy
receptor pro kalcium (calcium sensing receptor, CaSR). Hy-
pokalcémie je nejen hlavnim reguldtorem sekrece a kratko-
dobého zvyseni PTH, ale ma vliv i na tvorbu PTH cestou
prodlouzeni Zivotnosti jeho genového transkriptu. Na gene-
zi hyperparatyredzy se dale podili tim, Ze sniZuje expresi re-
ceptord pro vitamin D [16].

Byly uvedeny dva zpisoby regulace funkce pristitnych té-
lisek: na drovni tvorby PTH aktivaci VDR a na urovni se-
krece PTH aktivaci CaSR. Pfi dlouhodobé nefyziologické
hladiné kalcia, fosforu a/nebo kalcitriolu je stimulovdna ne-
jen tato funk¢ni cesta ve smyslu tvorby a sekrece, ale i tiet
komponenta — rust piistitnych télisek. Hyperplazie je zprvu
difusni, pozdéji nodularni [17].

Hyperplazii ptistitnych télisek je nutno vzdy povazovat za
vysledek dlouhodobé stimulace, tedy za indikator selhani ¢i
chybéni pfedchozi terapie. Moderni farmakoterapie muize
u nemocnych udrZet koncentrace parathormonu, kalcia
i fosforu po dlouhou dobu kompenzované, avSak 1é¢ba ma
sva uskali. V jejich pozadi stoji nizkd denzita CaSR i VDR
[17]. Zejména nodularni hyperplazie ma denzitu receptori
natolik sniZenou, Ze se Casto chovd autonomng. Usp&ch te-
rapie je podminén vyvdzenou cilenou farmakologickou
stimulaci receptori v davkach, které budou dcinné, avsak
jesté nebudou toxické. Nutnou podminkou je soub&zna a tr-
vald kontrola kalcémie, fosfatémie a pokryti genové tran-
skripce, fizené aktivaci VDR.

K uvedenym patogenetickym faktordm (deficit kalcitrio-
lu, hypokalcémie a hyperfosfatémie) ptistupuji mnohé dalsi,
jejich vliv je vSak spiSe modifikujici. Patf{ k nim napf. me-
tabolickd acidéza, dysbalance souhry osteoaktivnich cytoki-
nd, malnutrice, zanét, deficit estrogenti, pfitomnost diabetu
a uremické prostfedi jako takové. BliZze nedefinované ,,ure-
mické toxiny* mimo jiné inhibuji endonukledzy, které Stépi
genovy transkript pro PTH ¢i interferuji s biologickym G¢in-
kem Kkalcitriolu na molekuldrni drovni. Podstatny je i vék
nemocnych, délka trvani chronického onemocnéni ledvin
a zejména kumulativni vliv pfedchozi terapie.

Je vhodné zminit pfistup k hodnoceni koncentraci PTH
v séru. Pfi stanoveni testy 2. generace je cilovou koncentra-
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ci 150-300 pg/ml (tabulka 2). Divodem je urcitd rezistence
skeletu na parathormon pfi selhan{ ledvin. Ta znamena, Ze
jesté pri koncentracich 100-150 pg/ml, nékdy i vysSich, je
histomorfometrickym vysSetfenim zjiSfovan nizky kostni
obrat. Vysoky kostni obrat pak byva aZ pfi koncentracich
vysSich nez 300 pg/ml. Nicméné, z hlediska urceni typu os-
teopatie md plazmatickd koncentrace PTH vypovédni hod-
notu pouze orientacni a je ji nutno posuzovat v klinickém
i laboratornim kontextu [18].

Obr. 1 ukazuje zékladni patogenetické schéma rozvoje se-
kundérni hyperparathyreézy pii selhdni ledvin (podle [11]).

Poznamky k adynamické osteopatii

Byla popsédna v souvislosti s aluminiovou intoxikaci, kte-
rd je dnes u nds prakticky vyloucena, nebo je jeji etiologie
jind [10,12,11,19,20].

Jako typicky priklad pfic¢iny adynamické osteopatie se
obvykle uvadi ,,overtreatment” sekundarni hyperparathyre-
Ozy, ustici do hypoparathyredzy, neboli nizkého kostniho
obratu.

Koncentrace PTH nizsi nez 150 pg/ml zjisfujeme u pfi-
blizné jedné tietiny az Ctvrtiny dialyzovanych pacientt,

Tabulka 1
Stadia chronického onemocnéni ledvin (CKD) — podle
K/DOQI klasifikace

Stadium  Kritérium GF (ml/s/1,73 m2)
1 Poskozeni ledvin s normalni > 1,5
nebo zvySenou GF
2 Poskozeni ledvin GF 1,0-1,49
s mirnym poklesem
3 Snizeni GF 0,5-0,99
4 Vazné snizeni GF 0,25-0,49
5 Selhani ledvin < 0,25 nebo

dialyza/transplantace

Pozn. GF = glomerulérni filtrace

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je definovano jako jakéko-
liv poskozeni ledvin ¢i jako jakékoliv sniZeni glomerularni filtra-
ce pod 1 ml/min, trvajici déle nez 3 mésice.

Poskozen{ ledvin je definovano vyskytem patologickych abnor-
malit tkdné zjiSténych zobrazovacimi metodami nebo renaln{
biopsii nebo pozitivitou markerd poskozeni ledvin v krvi ¢i

v moci.

Tabulka 2
Doporucené koncentrace zakladnich tii laboratornich
ukazatelll pro stadium CKD 5, tj. selhani ledvin [52)

* koncentrace celkového korigovaného kalcia v séru:
2,1-2,4 mmol/l

 koncentrace anorganického fosforu v séru: 1,1-1,8 mmol/l

¢ koncentrace iPTH (imunoreaktivni PTH,
testy tzv. 2. generace): 15,8-31,6 pmol/l (= 150-300 pg/ml)

» fosfokalciovy soucin (Ca x P): < 4,4 mmol%/L2

avSak vétSina neni a ani nebyla lé¢ena pro predchozi hyper-
parathyre6zu. Proto se v soucasnosti etiologie adynamické
osteopatie povazuje za multifaktoridlni. K mnoha vyvoldva-
jicim ¢i prispivajicim faktorim patii vyssi veék, diabetes
mellitus, pozitivni kalciovd bilance (d¢inky kalciovych va-
zacu, vySsi koncentrace vapniku v dialyzacnich roztocich),
odchylky v cirkulujicich hladindch osteoprotegerinu a dal-
Sich latek regulujicich kostni metabolizmus, sniZeni denzity
receptorti pro PTH (pfi urémii ¢i z jinych, neobjasnénych
divodu), deficit estrogenti, pozitivni bilance magnezia, po-
rucha fyziologie rustovych faktord a hormont vcetné cyto-
kinové dysbalance, predchozi terapie kortikoidy, malnutrice
a zanét. Obecné se tedy jednd o stav, kdy zdkladni patoge-
neticky mechanizmus, vedouci k hyperparatyredze, je v po-
zad{ jinych vlivi, uvedenych vyse. Je velmi pravdépodobné,
Ze v této oblasti budou v budoucnu objasnény i dalsi okol-
nosti.

Adynamickd osteopatie, resp. hypoparatyreéza pti selha-
ni ledvin, je do urcité miry ovlivnitelnd — dialyzacni rozto-
ky s mirn€ negativni kalciovou bilanci (koncentrace Ca
1,25 mmol/l, jedna se o kalcium difusibiln{) mohou aktivitu
pristitnych télisek stimulovat [21,20]. Z hlediska kardiova-
skularnitho systému je adynamickd osteopatie nepfizniva,
nebof kalcium ani fosfor nemohou byt deponovany do kost-
ni tkdné a riziko kalcifikac{ je vysoké. Toto je tfeba zohled-
nit napiiklad pfi vybéru typu a ddvek vazace fosfatli v zazi-
vacim traktu.

Fosfor jako uremicky toxin

Fosfor se pti selhdni ledvin v organizmu kumuluje. Na
rozdil od kalcia, kde se sérova koncentrace povaZuje za ma-
lo vypovidajici, sérovd koncentrace fosforu je u dialyzova-
nych osob povazovana za celkem spolehlivy ukazatel jeho
akumulace [22].

A7 do stadia CKD 4 je fosfatémie je udrzovana v téméft
fyziologickych mezich, a to zvySenim fosfaturie: stoupa
takzvand exkre¢ni frakce fosfatl, nebof klesa jejich zpétna
resorpce v tubulech. Jinymi slovy — pifi poskozeni funkce
ledvin se sice snizi profiltrované mnozstvi fosfatt, ale rov-
néz se snizi mnozstvi fosfatl, které se zpétné v tubulech
vstiebdva.

V nefrologii jsou zdlraznovany dva fosfaturické regulac-
ni faktory: parathormon a FGF-23 [23]. Oba ovliviiuji i me-
tabolizmus vitaminu D. Na rozdil od rendlni eliminace fos-
foru, kde PTH i FGF-23 puisobi stejnym smérem, tedy
fosfaturicky, jejich role v metabolizmu vitaminu D je zcela
rozdilnd: zatimco parathormon aktivitu rendlni 1-alfa-hy-
droxyldzy zvySuje, FGF-23 tento enzym inhibuje! Kompli-
kovanost vzajemnych vztahi jesté zesiluje neddvné zjistén{
(zatim in vitro), ze FGF-23 je negativnim reguldtorem funk-
ce pristitnych télisek, a to inhibici exprese PTH-mRNA
[24].

Je zndmou skutecnosti, Ze pfi hyperfosfatémii klesa séro-
vé hladina kalcitriolu. Pfibyva dokladt o tom, Ze nizké kon-
centrace kalcitriolu pfi CKD jsou z velké ¢dsti podminéné
pravé prijmem fosforu a relativné méné dany dbytkem re-
ndlniho parenchymu [23]. Z toho vyplyvé, Ze sniZeni nélo-
Ze fosforu (dieta s omezenim piivodu fosforu, vazace fosfo-
ru v zazivacim traktu) ma velky vyznam pro udrzeni hladin
kalcitriolu a tim i pokud mozno fyziologické tvorby PTH.
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Kazdé zvyseni fosfatémie je rizikové, a to nikoliv jen
s ohledem na inhibici rendlni 1-alfa-hydroxyldzy a na sti-
mulaci aktivity pfistitnych télisek. Velkou pozornost vzbu-
dily experimentdlni poznatky, Ze fosfor v koncentraci nad
2,0 mmol/l zvySuje expresi CBFlalfa (core binding factor
alpha-1). Tento transkripéni faktor ma kli¢ovou roli v pre-
méné fenotypu bun€k hladké svaloviny cév v buiiky podobné
osteoblastim, tj. v procesu kalcifikace cévni stény [25,26].

Kalcifikace cév u dialyzovanych pacientl skute¢né pred-
stavuji zavazny problém soucasnosti [2,27,3]. I béZny nativ-
ni rentgenovy snimek rukou ¢i nohou ukaze kalcifikace ar-
terii az do periferie u vétSiny dialyzovanych. Souvislost
kalcifikaci s metabolizmem fosforu a vapniku je jednoznac-
nd, ale mimo jiné se na ni miZe podilet sniZend hladina in-
hibitorl kalcifikaci (naptiklad fetuinu A) pfi selhdni ledvin
[26,28].

Kazdé nefrologické pracovisté dnes sice dokdZe zajistit
nekomplikovany pribéh hemodialyzy (dostupnost dialyzac-
ni 1é¢by se jiz vibec nefesi), ale potykd se s orgdnovymi
komplikacemi provdzejicimi dlouhodobou dialyzaéni 1é¢bu.
K nim patif zejména cévni ischémie, tj. ischemicka choroba
dolnich koncetin — amputace se popisuji priblizné u 5 % di-
alyzované populace, mozkové ischemické pithody a ische-
micka choroba srde¢ni. Vyskyt téchto komplikaci je velky
[3]. V pozadi jsou kalcifikace cév.

Jaké jsou pfi CKD mozZnosti a postupy kontroly fosfaté-
mie? Zprvu se to daif pomoci zvySené fosfaturie, ovSem za
cenu vzestupu FGF-23 a vzestupu PTH, tedy ve svém di-
sledku negativnich regulac¢nich déji. Pfi progresi selhani
ledvin tyto mechanizmy nestaci a je nutno sniZit pfivod fos-
foru do organizmu a/nebo zvySit jeho eliminaci. Soubézny
efekt preferujeme. SnizZeni piijmu fosforu nesmi byt za cenu
rizika proteinové malnutrice. Proto jsou dnes ¢astou kompo-
nentou farmakoterapie v dialyzacni nefrologii vazace fosfa-
ti. Soucasné je dulezitd i dostate¢nd hemoeliminaéni (dia-
lyzacni) davka [29]. Vysoké koncentrace fosforu mohou
upozornit na poddialyzovanost — pozor, v téchto situacich je
nezbytné kontrolovat nejen mimotélni okruh, ale je bezpod-
mine¢né nutné ovéfit i pratok krve cévnim pristupem! Pfi
velmi pokro¢ilé hypeparatyre6ze byva hyperfosfatémie zpa-
sobena vysokou resorpci kostniho minerdlu. Toxicita fosfo-
ru pfi selhdnf ledvin je pfehledné uvedena v tabulce 3. Pti-
¢iny hyperfosfatémie pfi selhdni ledvin uvadi tabulka 4.

Kostni a mineralova porucha pfi selhani ledvin

Jak uvedeno jiz vyse, porucha metabolizmu fosforu, kal-
cia a vitaminu D vyrazné zhorSuje progndzu pacientt se se-
Ihanim ledvin, a to zejména svymi dopady na kardiovasku-
larni systém. V roce 2006 byly publikoviny zdvéry
konsensudlni konference uspotfddané v ramci globdlni akti-
vity KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome),
zaméfené na problematiku kostni a minerdlové poruchy pfi
CKD [4]. Je v nich patrné roz$ifeni tradi¢niho pfistupu,
zabyvajictho se zejména kostni nemoci, na droveni multior-
ganového pojeti (pfedevsim zmény cévni stény a jejich di-
sledky).

Nové byl navrzen termin CKD-MBD (chronic kidney di-
sease — mineral bone disorder), minerdlova a kostni porucha
pri chronickém onemocnéni ledvin. CKD-MBD je defino-
véana jako systémova porucha minerdlového a kostnitho me-

tabolizmu pfi CKD, manifestujici se nékterou z niZe uvede-
nych tif komponent, ¢i jejich jakoukoliv kombinaci:
» abnormality kalcia, fosforu, PTH ¢i metabolizmu vitami-

nu D,
¢ abnormality kostniho obratu, mineralizace, objemu, rdstu

¢i pevnosti kosti,

e cévni kalcifikace ¢i kalcifikace jinych mékkych tkani.

Podle této definice zdstdva termin rendlni osteopatie vy-
hrazen cCisté pro morfologické zmény skeletu, diagnostiko-
vané na podkladé histomorfometrického vysetfeni bioptic-
kého vzorku kostni tkdné. Znamend to, Ze pro diagnézu
rendlni osteopatie je nutnd kostni biopsie; bez ni neni moz-
né tento termin aplikovat.

Piitomnost ¢i nepfitomnost odchylek v nékteré kompo-
nenté umoziuje v pojeti CKD-MBD rozliSit ¢tyfi okruhy:

e odchylky v laboratornich ukazatelich (stac¢i k diagnéze

CKD-MBD),

e laboratorni odchylky s bioptickym priikazem rendlni os-
teopatie,

e laboratorni odchylky a pfitomnost mimokostnich kalcifi-
kaci, zejména cévnich,

e soubézny vyskyt vSech ti{ komponent.

Z definice CKD-MBD vyplyv4, Ze jiz samotna odchylka
laboratornich ukazatelt je pro diagnézu postacujici. K do-
porucovanym ukazatelim patii kalcémie; fosfatémie; séro-
vé koncentrace PTH (stanovend testy 2. generace, s 3. gene-
raci neni dostatek zkuSenosti); celkovd aktivita, pripadné
kostni izoenzym ALP a eventuelné i dal$i markery, napii-
klad hladiny metaboliti vitaminu D; koncentrace plazmatic-
kého hydrogenkarbondtu; osteokalcinu; osteoprotegerinu;
izoenzymu kyselé fosfatdzy (TRAP-5b); pyridinolinu, deoxy-
pyridinolinu a dalsich latek véetné FGF-23 a fetuinu A. Jejich

Obr. 1
Schématické znazornéni patogeneze sekundarni
hyperparathyredzy pfi selhani ledvin

pokles funkce ledvin

retence fosforu chybéni kalcitriolu
¢ pii hyperfosfatémii
® pri deficitu nativniho vit. D
* FGF-23

® acidoza, dalsi

rezistence skeletu na PTH
- hyperfosfatémie
- deficit kalcitriolu
- nizky pocet receptoric PTH

pristitna téliska
-abnorm. rust a funkce
- posun ,set-point"
- deficit kalcitriolu

- pokles VDR - uremické toxiny
- pokles CaR -jiné

- hypokalcémie

- hyperfosfatémie

- proliferace bb. hypokalcémie

- stabilita PTHmRNA
-jiné (v¢. "rezistence")

- snizeni kalcitriolu

- rezistence na kalcitriol

- rezistence skeletu na PTH
- hyperfosfatémie

v
hyperparathyreé6za a jeji dasledky
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koncentrace je vSak Casto nutno interpretovat velmi opatrné,
nebof se mimo jiné mohou v organizmu pfi selhdni ledvin
retinovat.

Zavéry konference dale zminuji, Ze u pacientii s CKD mii-
Ze koexistovat rendlni kostni postiZzeni spolu s jinou pfici-
nou, napiiklad osteoporézou ve vy$§im véku. Termin osteo-
poréza vSak neni doporucovdn a obecné je nejen v tomto
dokumentu, ale v nefrologické literatute o této problemati-
ce jen velmi malo informaci [30,4].

Velka pozornost je vénovana patogeneze a prikazu kalci-
fikact, které samy o sobé jiZ rovnéZ znamenaji splnéni pod-
minek pro diagnézu CKD-MBD. Jako zdkladni vySetieni je
doporucovan rentgenovy nativni snimek se zaméfenim na
panevni artérie, literatura dale uvadi napriklad i snimky cév
rukou. Sofistikovanéjsi metody umoziiuji stanovit tzv. kalci-
fika¢ni skodre, které je u dialyzovanych pacienti ndsobné
vyS§i [31]. Samostatné je problematika kalcifikaci predmé-

tem jiného sdéleni v tomto Cisle Casopisu [32]

Tabulka 3
Toxicita fosforu pfi selhani ledvin

inhibice produkce kalcitriolu (zprostfedkované zvysenim
koncentrace FGF-23), tim zvySeni tvorby PTH
(zvySeni genové transkripce)

pfim4 stimulace sekrece PTH
(dosud neni pfesné zndm mechanizmus)

zvyseni tvorby PTH
(prodlouZeni Zivotnosti genového transkriptu)

pfimd stimulace proliferace bunék pfistitnych télisek —
hyperplasie Zlazy

extraosealni kalcifikace

kalcifylaxe

tzv. rezistence na lécbu sekunddrni hyperparatyredzy
metabolity ¢i analogy vitaminu D

zména fenotypu bunék hladké svaloviny cév — kardiovaskularni
toxicita® a jeji klinické dasledky na kardiovaskuldrni systém

Tabulka 4
Selhani kontroly fosfatémie pfi selhani ledvin

* nedodrzovéni diety s omezenim fosforu (mléko, syry, ryby;
ale i potravinova aditiva s obsahem fosforu)

ruznd (a neoptimdln{) tc¢innost vazacu (typ preparitd, jeho
ddvka, doba poddni — Casovy vztah k potravé, 1ékové interakce)

non-compliance (vynechdni ¢i neuzivani vazaci)

.

nedostatecné G¢innd dialyza (zkontrolovat nejen adekvatnosti
dialyzy, ale i pratok krve cévni spojkou pro dialyzu!)

akcentovand kostni resorpce pfi pokrocilé hyperparathyre6ze —
endogenni zdroj fosforu

* podil acidézy

 nepiiméfend/nevhodné indikovand lé¢ba metabolity vitaminu D

¢ kombinace uvedenych mechanizmi

Lze shrnout, Ze v poslednich letech se pojeti poruchy fos-
fokalciového metabolizmu pii CKD vyrazné zménilo. Neni
tak vyluén€ zaméreno na kostni tkan, ale zkouma také vztah
poruchy k srde¢nimu a cévnimu systému. Soucasné se
zpiisnily poZadavky na pfipustné sérové koncentrace kalcia
a fosforu a samotné laboratorni parametry jsou nejen zdkla-
dem pro diagnostickou, ale i pro terapeutickou strategii, byt
s védomim urcité neptesnosti (bilance prvku v organizmu
neni charakterizovana jeho koncentraci v krvi) a zejména
malé vypovédi ve vztahu ke struktufe kosti.

Terapeutické postupy

V poslednich nékolika letech se objevily prakticky sou-
béZné ¢i jen v tésném Casovém sledu nové farmakologické
postupy — nekalciové vazace fosfatii v zaZivacim traktu, se-
lektivni aktivatory receptoru pro vitamin D, kalcimimetika.
Tyto 1éky jsou naddle studovdny nejen z hlediska cilového
parametru (koncentrace fosforu v séru, koncentrace PTH
v séru), ale i z hlediska ochrany ¢i rizika pro kardiovasku-
larni systém a déle téZ ve vztahu k nemocnosti a dmrtnosti
[33,34,35,36,37,30,38,39,40,41,42].

Léky, které jsou nyni k dispozici v prevenci a 1é¢bé se-
kundérni hyperparathyredzy pfi selhani ledvin resp. ke ko-
rekci laboratornich a dalSich komponent CKD-MBD, v za-
sade€ pisobi synergicky a pokryvaji vétSinu patogenetickych
mechanizm. Jejich spravna volba (vybér piipravki, davko-
vani, kombinovand 1écba) neni vSak vzdy snadnd. Vyzaduje
dobré laboratorni podklady vcetné jejich dynamiky v Case
a soucasné i urcitou klinickou zkuSenost.

Vazacde fosfatl v zaZivacim traktu

V historii dialyza¢niho 1é¢eni je toto téma spojeno s jed-
nim z nejvétSich omyld, byf dobfe minénych, avSak ve
svych dusledcich oznacovanych nékdy az za tragédii, kterou
zpusobila toxicita aluminiovych vazacu fosfati v zazivacim
traktu. Jejich obdobi, pro néz lze akceptovat oznaceni ,.epi-
demiologie, kterd prisla a odesla” [13], ur¢ité¢ poznamenalo
nejen minuly, ale i soucasny piistup k této problematice.

Aluminiové vazace byly a jsou velmi tuc¢inné. K tdpravé
fosfatémie dochdazi zdhy. Jsou vSak i velice toxické, cozZ se
bohuzel projevi az po mnoha letech, béhem nichz se alumi-
nium deponuje v kostech, v kostni dfenf a zejména v moz-
ku. Nasledkem je aluminiovd osteopatie; mikrocytarni ané-
mie, nezplisobend deficitem Zeleza a encefalopatie, Casto
fatdlni. Rozpoznani pficiny aluminiové intoxikace bylo u di-
alyzovanych pacientd vyrazné opozdéné za klinickou mani-
festaci a 1écba aluminiové intoxikace desferioxaminem byla
ucinnd jen omezené, nebof trojmocné aluminium ma vyso-
kou afinitu ke tkdnim a je Spatné eliminovatelné i s pouzi-
tim chelata.

Postupné byly preparaty na bazi hliniku vystfidané kalci-
ovymi vazaci (kalcium karbondt v Evropé, kalcium acetat
predevsim v USA), a to ze dvou diivodd: prvnim byla toxi-
cita aluminia, druhym skutecnost, Ze kromé kalciovych v té
dobé& Zadné jiné vazale nebyly k dispozici. Nebyly vSak
zkoumdny v Zaddné kontrolované studii a stle vice je disku-
tovano, zda jsou skutecné bezpecné [5]. Co je pficinou sou-
Casné obavy z negativnich dopadu kalciovych vazaca? Jsou
to zejména epidemiologické souvislosti (ndpadny vzestup
vyskytu kalcifikaci cév) a ddle i analyzy nékterych vztahi
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(mj. napf. zndma souvislost mezi kumulativni davkou pie-
depsanych kalciovych vazaci a cévnimi komplikacemi) [1].
Sami se priklanime k tomu, Ze kalciové vazace nejsou vhod-
né zejména u rizikovych pacientt, ke kterym je nutno v kaz-
dém piipadé priradit diabetiky [43]. U nemocnych s jiz
rozvinutymi kalcifikacemi jsou nepochybné 1ékem volby
vazace nekalciové.

V soucasné dobé jsou k dispozici dva nekalciové vazace:
sevelamer hydrochlorid a lanthanum karbonat. Vyvojem
prochdzeji vazace na bazi sloucenin Zeleza, déle i vazace na
bazi jinych pryskyfic. Atraktivnim feSenim by byla farma-
kologicka inhibice intestindlniho Na-Pi kontransporteru,
toho dosud nejsme schopni. Sevelamer hydrochlorid je ne-
vstiebatelny a G¢inny vazac fosfatd, soub&zné snizuje hladi-
ny lipida [36]. V kontrolované studii na rozdil od kalciovych
vazacl progresi kalcifikacniho skdre nezvysoval [33]. Byla
popsdna i regrese adynamické osteopatie, respektive. Upra-
va kostniho obratu [40].

Ucinnost lanthanum karbonitu je rovnéz dokumentovana
[44] a intenzivni studie neukdzaly dosud Zaddné pfima nega-
tiva.

Metabolity a analoga vitaminu D

Synteticky kalcitriol je uzivan jiz od 70. let minulého sto-
leti. V 80. letech zaznamenala rozvoj parenterdlni aplikace,
jejimz cilem bylo pokud mozno obejit zazivaci trakt
a umoznit hlavné tcinek kalcitriolu v pristitnych téliskach
[45]. Na tomto principu byly zaloZeny i intermitentni velké
perordlni davky, v soucasné dobé& jiz nepouzivané. PouZiti
kalcitriolu pfes vSechna sva pozitiva nebylo a neni bez rizi-
ka, a to proto, Ze v zaZivacim traktu soubézné zvySuje vstie-
bavani vapniku i fosforu. Dnes je tedy kalcitriol indikovan
jako 1é¢ba dopliujici, pokud nenfi pfitomno riziko hyperfos-
fatémie Ci hyperkalcémie. V ostatnich pfipadech se upred-
nostiyji analoga vitaminu D. U nds se uzivad parikalcitol,
registrovany v Evropé i v USA. V Japonsku je uZivan jiny
analog, maxacalcitol. Parikalcitol pisobi na pfistitna t€liska
srovnatelné s kalcitriolem, avSak jeho uc¢inek v zazivacim
traktu je pfibliZzné o dvé tfetiny nizsi [46]. Tim je vysvétle-
no oznaceni ,,selektivni* aktivator receptoru pro vitamin D.
Aktivace receptoru pro vitamin D md celou fadu dalSich
biologickych tcinki a neni omezena jen na kostni metabo-

lizmus ¢i regulaci piistitnych télisek. Lze naptiklad uvést
jeho roli imunomodula¢ni [47]. Vysvétleni selektivniho

ucinku analog ve vztahu ke gastrointestindlnimu traktu je
dosud jen ¢astecné. Jsou popisovany jemné odliSnosti v afi-
nité k receptoru, v pevnosti vazby a polocasu jednotlivych
naslednych déji. Mimo jiné bylo dokumentovano, Ze pari-
kalcitol na rozdil od kalcitriolu nezvysuje v zaZivacim trak-
tu zvySeni exprese VDR. Dialyzovani nemocni maji hladiny
kalcitriolu (ale i kalcidiolu) nizké [48,39]. Intraven6zni
aplikace aktivatori vitaminu D je v rozsahlych observac-
nich studiich spojena s lepSim pfeZivanim. V porovnani
s kalcitriolem ma lepsi u¢inky parikalcitol, av§ak soubézné
jsou ve srovndni s pacienty, kterym nebyl aplikovan zadny
vitamin D, ndlezy lepsi pfi pouziti kteréhokoliv aktivatoru
VDR [38]. Mechanizmus tohoto jevu je nyni intenzivné stu-
ruje kalcifikaci, pribyva dokladt o tom, Ze pfi vhodné zvo-
leném davkovdni je naopak aktivace VDR ochrannym
mechanizmem [42], a to zejména u selektivnich VDR akti-
vatord.

Parikalcitol se rutinn€ pouzivd ve formé intravendzni,
v nejbliz§i dobé bude i1 u nds k dispozici pro perordlni po-
déni [49].

Kalcimimetika

Dosud jedinym kalcimimetikem uZzivanym v klinické pra-
xi je cinacalcet hydrochlorid (v USA Sensipar, v Evropé
Mimpara). Pisobi jako allostericky moduldtor receptoru pro
kalcium na povrchu bunék pfistitnych t€lisek. Prokazatelné
snizuje koncentraci PTH v krvi [35]. Vede téz k poklesu kal-
cémie a fosfatémie. Nejde vSak o vaza¢ fosforu, ptsobi
jingym mechanizmem. Kromé& ubytku sérové koncentrace
PTH se ve skupiné témét 700 dialyzovanych osob pfi dlou-
hodobé 1écbé cinacalcetem sniZil oproti kontrolnimu soubo-
ru pocet parathyreoidektomif o vice nez 90 % a pocty frak-
tur klesly pfiblizn€ o polovinu. O tfetinu méné nemocnych
muselo byt hospitalizovano z kardiovaskuldrnich pficin
a zvysila se jejich kvalita Zivota (zlepSeni pocitu fyzického
zdravi, snizeni bolesti) [34].

Kombinované postupy

Uvedené skupiny 1é¢iv I1ze s vyhodou kombinovat. U dia-
lyzovanych pacienti vyznamné ovliviiuje bilanci i sérové
koncentrace kalcia a fosforu také vlastni dialyza¢ni metoda.
Vzdy eliminuje fosfor, avSak v rizné intenzité; bilance kal-
cia je odvisld od koncentrace kalcia v dialyzaénim roztoku.

Tabulka 5
Porovnani vlivu jednotlivych pfipravkd pouZivanych v terapii poruchy kostniho a mineralového metabolizmu pfi CKD na sérové
koncentrace kalcia, fosforu, fosfokalciovy soucin a koncentraci PTH

Latka/l€k fosfatémie kalcémie Ca x P soucin iPTH
aktivni vitamin D T ™ T A
analoga vitaminu D -7 T - A
hlinikové vazace fosforu L - ) l
kalciové vazace fosforu 2 T l- L
Sevelamer l - l -1
Cinacalcet -1 Ll -1 L
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Kombinovat jednotlivé vazace fosfata (napriklad kalciové
plus nekalciové) je v zdsadé mozné. AvSak piestoze kalcio-
vy vazaC doplnény nekalciovym je podan v niz§i ddvce,
i zde je predikce vstiebaného mnoZstvi kalcia velmi obtiZna.
Tuto kombinaci lze tedy odlivodnit jen z hlediska sniZen{
ceny.

Kombinace nekalciovych vaza¢i neni odiivodnénd medi-
cinsky ani ekonomicky.

Analoga vitaminu D miZeme kombinovat se vSemi vaza-
¢i fosfatd v zazivacim traktu. Volba vazace opét respektuje
predstavu, zda chceme soucasné dosdhnout pozitivni kalci-
ové bilance ¢i zda naopak je potfeba cilené tlumit pristitna
téliska a kalcémii pfitom pokud moZzno nezvySovat. V tom
pripadé je na misté selektivni aktivdtor receptoru pro vita-
min D a nekalciovy vaza¢. Davka vazace se 1idi fosfatémii
(potfebou vyvazat fosfor z potravy), divka metabolitu/ana-
loga vitaminu D je ddna koncentraci PTH. Samotny vazac
koncentraci PTH neovlivni a pokud ano, tak pouze nepii-
mo — niz§{ koncentrace fosforu v séru je z hlediska kontroly
PTH vyhodné;jsi. Naopak, nékdy pfi terapii VDR aktivétory
muze stoupat vstiebavani fosforu v zazivacim traktu. Tuto
vlastnost maji vyrazn€ niZ$i analoga nez metabolity. Je tfe-
ba upozornit na fakt, Ze urcité zvyseni vstiebavani kalcia
i fosforu mize béhem terapie aktivitory receptoru pro vita-
min D nastat pfi perordlnim i parenterdlnim podavani.
Vstiebavani opét vyznamné méné ovliviiuji analoga.

Kombinace cinacalcetu a vazact fosfatl je rovnéz mozna
a Casto potfebnd, ackoli cinacalcet sim o sobé fosfatémii po-
nékud snizuje. Pak je mozné nékdy omezit i davku vazaca.
ProtoZe cinacalcet vede k poklesu kalcémie, uvadi se, Ze
kalciové vazace jsou v kombinaci s cinacalcetem vyhodné;j-
§1 nez nekalciové. U kalciovych vazaci je vSak vzdy tieba
zohlednit nejen aktudlni koncentraci kalcia, alé téZ kalcio-
vou bilanci.

Kombinacni 1é¢ba musi brat v tvahu i jiné nez laborator-
ni ukazatele, a to zejména pritomnost kalcifikaci. U pacien-
ta s kalcifikacemi se vyhybame kalciovym vaza¢im a ne-
pouZijeme metabolity vitaminu D, analoga poddvdme jen
s velkou opatrnosti. Pro kalcimimetika nejsou kalcifikace
kontraindikaci, je popsdn dokonce piiznivy jejich efekt
u kalcifylaxe [50].

Kombinace kalcimimetika a aktivatoru receptoru pro vi-
tamin D je nedocenénou terapeutickou variantou. Pfitom
z hlediska biologie ptistitnych télisek se jednd o kombinaci
zcela logickou — aktivace receptoru sniZi produkci parathor-
monu a aktivace receptoru pro kalcium upravi sekrecni
komponentu ¢innosti pfistitnych télisek [51]. Oba piistupy
navic kontroluji i proliferaci bunék piistitnych télisek.

Tabulka 5 srovnava jednotlivé terapeutické skupiny z hle-
diska jejich vlivu na sérové koncentrace kalcia, fosforu,
PTH a fosfokalciovy soucin.

Zavér

Pfi chronickém selhdn{ ledvin nastdva komplexni porucha
metabolizmu kalcia, fosforu a vitaminu D. Zatimco diivéjsi
pohled se soustfedil zejména na kostni patologii, novéjsi
pristup zohledfiuje prokdzanou souvislost s kardiovaskular-
nimi komplikacemi, morbiditou a mortalitou. Toto pojeti
obsahuje nova definice CKD-MBD.

Fosfor je povazovdn jednoznacné za uremicky toxin

a pripustné predialyzacni koncentrace nemaji prekrocit
1,78 mmol/l. V prevenci a 1é¢bé hyperfosfatémie se dnes
uzivaji rutinné€ vazace fosfatl, z hlediska pozitivni kalciové
bilance je vhodnéjsi uziti vazacd nekalciovych.

Aktivace receptoru pro vitamin D je klicovd z hlediska

korekce aktivity pfistitnych télisek. Selektivni aktivatory

v

(analoga vitaminu D) maji vyrazné niz§i hyperkalcemizuji-
ci a hyperfosfatemizujici potencial. Kalcimimetika sniZuji
koncentraci PTH a soubézné i koncentraci fosforu a kalcia
v séru.

Kombinované postupy umoziuji u pacientti s chronickym
selhdanim ledvin pfinejmensim teoreticky dobrou kontrolu
fosfokalciového metabolizmu a v nékterych pripadech byly
zjiStény i jejich dalsi pfinosy — sniZeni rizika kalcifikaci,
sniZzeni morbidity a mortality.

Prevence a 1éCba poruchy fosfokalciového metabolizmu
pti selhdni ledvin nadéle pfedstavuje zdvaznou oblast, které
je potieba vénovat pozornost.

Podporeno VZ MSM 0021620819.
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