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SOUHRN
Vykoukalova E., Dusilova Sulkova S., Safranek R., Vavrova J., Kalousova M., Kohoutova J., Mala A., Ryba M., Pavlikova L., Palicka V.:
Sklerostin pfi chronickém onemocnéni a selhani ledvin: literarni pfehled sou€asnych poznatkit
Sklerostin (produkt SOST genu) je cirkulujici inhibitor Wnt/B-katenin signaliza¢ni drahy produkovany piedevsim osteocyty, ktery ne-
gativné ovliviiuje osteoblastogenezi, tim inhibuje kostni novotvorbu a vyznamné pfispiva k rozvoji osteoporozy.
Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je provazeno poruchou metabolismu vapniku, fosforu a vitaminu D a je obligatorné spojeno s re-
nalni osteopatii a onemocnénim kardiovaskularniho systému (kostni a mineralova porucha u chronického onemocnéni ledvin; CKD-
MBD). Nové poznatky ukazuji, Ze spojovacim ¢lankem mezi onemocnénim kosti a cév by mohl byt pravé sklerostin, ktery se nejspise
podili na , komunikaci® mezi kosti a cévou (bone-vascular cross-talk).
Sérové koncentrace sklerostinu se pii chronickém onemocnéni ledvin zvy3uji. Pfi¢inou muZe byt nejen chybéjici renalni eliminace, ale
také zména kostniho metabolismu, neboli i zména produkce sklerostinu. Oproti o¢ekavani je vtah mezi kostni denzitou a sérovou kon-
centraci sklerostinu pti CKD spiSe pozitivni nez negativni, i to muZe ukazovat na zménu vztahu mezi tvorbou a eliminaci sklerostinu
pii CKD. Inverzni vztah mezi koncentraci parathormonu a sklerostinu je zachovan i pti CKD, a dokonce i u selhani ledvin. To vede
k uvaze, ze sklerostin muize mit roli i v patogeneze tzv. adynamické kostni nemoci u téchto nemocnych.
Prognosticky vyznam sérovych koncentraci sklerostinu pti CKD a zejména u dialyzovanych pacienti je intenzivné studovan. Z nékte-
rych recentnich studii vyplyva, Ze vysoké hladiny sklerostinu u dialyzovanych pacienti jsou spojeny s nizsi kardiovaskularni mortali-
tou. Zatim hypotetickym vysvétlenim je mozny protektivni vliv sklerostinu na cévni sténu, jsou vSak zapotiebi dalsi studie.
Clanek si klade za cil pfehledné utfidit dosavadni poznatky o sklerostinu, a to zejména pfi onemocnéni a selhani ledvin.

Klicova slova: sklerostin, osteoporéza, chronické onemocnéni ledvin, minerdlovd a kostni choroba, cévni kalcifi-
kkace, kardiovaskuldrni mortalita, protildtka proti sklerostinu

SUMMARY
Vykoukalova E., Dusilova Sulkova S., Safranek R., Vavrové J., Kalousova M., Kohoutova J., Mala A., Ryba M., Pavlikova L., Palicka
V.
Sclerostin (SOST gene product) is a circulating inhibitor of Wnt/ -cathenin signaling pathway, secreted mainly by osteocytes. Sclerostin
has negative effect on osteoblastogenesis, thereby inhibits bone formation and significantly contributes to the development of osteo-
porosis.
Chronic kidney disease (CKD) is associated with calcium, phosphorus and vitamin D metabolism disorders and it is obligatory con-
nected with renal osteopathy and cardiovascular system disorders (chronic kidney disease - mineral and bone disorder, CKD-MBD).
According to recent studies sclerostin could be a link which takes part in communication between vessel walls and bones (bone-vas-
cular cross-talk).
Serum sclerostin concentration increases in the course of chronic kidney disease. Not only missing renal elimination, but also bone
metabolism change, i.e. sclerostin secretion change, could be the reason. Contrary to the expectations, correlation between bone den-
sity and sclerostin serum concentration is rather positive than negative, which can also show a change between sclerostin secretion and
elimination in CKD patients. Inverse correlation between parathormone and sclerostin is preserved in CKD patients, even those with
end stage renal disease. It could be hypothesized, that sclerostin can play a role in the pathogenesis of adynamic bone disease in the-
se patients.
The prognostic relevance of sclerostin is intensively studied in CKD patients, especially those on long-term maintenance haemodialy-
sis (HD). Some recent studies show, that high sclerostin levels in HD patients predict lower cardiovascular mortality of these patients.
Rather hypothetical explanation is possible protective effect of sclerostin on the vascular wall, but more studies must be done to pro-
ve this.
The goal of this article is to summarize previous knowledge about sclerostin, especially in CKD and HD patients.
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Uvod

Osteocyty jsou nejpocetnéjsi buriky v kostni tkdni. Jejich
vyznam v kostni remodelaci nebyl dlouho zndm. Nyni je
zfejmé, Ze se vyznamné Gcastni na prestavbé kostni tkdné
pfevodem mechanického signdlu na biochemicky, a to pro-
stfednictvim aktivace Wnt/B-katenin signalizaéni drdhy.
Klicovym reguldtorem v tomto procesu je sklerostin [1].

Sklerostin je glykoprotein o molekulové hmotnosti 22 kD.
Je produktem genu SOST, ktery je exprimovan téméf vy-
hradné v osteocytech. Patf{ mezi inhibitory signdlni drdhy
Wnt/B-catenin, kterd je zodpovédnd za diferenciaci a pro-
liferaci osteoblastd. Vysoké hladiny sklerostinu vedou k po-
tlaceni kostni formace a poruse mineralizace, ¢imZ pfispi-
vaji k rozvoji osteopordzy [2]. Mezi dal$i inhibitory Wnt
drahy patfi glykoprotein Dickkopf-1 (Dkk-1).

Role sklerostinu v procesu kostni novotvorby byla objas-
néna i diky pacientim se skleroste6zou. Tato choroba vzni-
kda v diasledku vyfazeni obou alel genu SOST, coZz vede
k progresivnimu zesileni tloustky kosti, a tim ke zvySeni
kostni denzity (bone mineral density, BMD). Podobny feno-
typ pozorujeme i u vzicné Van Buchemovy choroby [1,2].

V neddvnych studiich bylo zjisténo, Ze aktivace Wnt sig-
ndlni drahy zfejmé stoji i na pocatku kalcifikace stfednich
arterii a aortdlni chlopné. Zatimco vSak role sklerostinu
v patogenezi Ubytku kostni tkdng, resp. role sklerostinu
v patogenezi osteopordzy je dobfe doloZena, uloha sklero-
stinu v biologii cévni stény je teprve zkoumana [3,4,5].

Fyziologicka hladina sklerostinu v krvi u zdravych jedin-
cu je priblizné 20-30 pmol/l (454—681 pg/ml) v zavislosti
na typu pouzité laboratorni metody (imunoeseje). V soucas-
né dobé existuji tfi hlavni typy komeréné vyrabénych eseji,
dalsi jsou vyvijeny (napriklad firma DiaSorin). Zatimco
Biomedica a TECO vyuzivaji ke stanoveni sklerostinu mo-
noklondlni protildtku proti sklerostinu, MSD (Meso Scale
Discovery) pouZiva polyklondlni sekundarni protilatku. Pfi
porovndni namétenych hodnot sklerostinu v plazmé a v sé-
ru pomoci eseji Biomedica a TECO byla zjiSténa znacnd
variabilita vysledki jak mezi obéma esejemi, tak mezi hod-
notami v plazmé a v séru v ramci jedné eseje [6]. Tyto vy-
sledky naznacuji, Ze sklerostin se vyskytuje v séru v riz-
nych forméch a odlisné protilatky pouzivané v esejich tak
rozpoznavaji vzdy jen nékterou z jeho forem. Vysledky jed-
notlivych studif je tedy vZdy tfeba interpretovat s uvedenim
metodiky stanoveni. Pfed pfipadnym zavedenim stanoveni

koncentrace sklerostinu v krvi do klinické praxe bude nutna
standardizace pouZité metody.

Sérové koncentrace sklerostinu se mezi jednotlivymi oso-
bami velmi 1i$1, tj. vykazuji velkou interindividudlni varia-
bilitu. Byly zkoumany jednotlivé okolnosti, které by s touto
variabilitou mohly byt spojeny; napiiklad rozdilny vék, té-
lesna konstituce (BMI, body mass index), fyzicka aktivita
(ktera predstavuje mechanickou zatéz skeletu). Dale byl stu-
dovén i vliv pohlavnich hormonu, které maji samy o sob&
vyznamny vliv na kostni tkdi. Pozornost je vénovéna i dal-
$im hormonim a latkdm, které ovliviiuji kostni metabo-
lismus ¢i s nim jsou spojeny (ukazatele kostni novotvorby
i resorpce). V neposledni fadé se ukazuje, Ze hladina skle-
rostinu se miize ménit pfi snizené funkci ledvin (moZznost
retence sklerostinu v krvi pfi sniZzené ¢i chybéjici rendlni
eliminaci, avSak 1 souvislost se zménou metabolismu a mor-
fologie kostni tkdné pii poruse funkce ledvin, viz déle).

U zdravych dobrovolnikl korelovala hladina sklerostinu
pozitivné s vékem (¢im vyssi vek, tim vyssi sklerostin v kr-
vi), ddle i s BMI a nizsi fyzickou aktivitou [7]. Fyzicka
inaktivita produkci sklerostinu v osteocytech a nasledné i je-
ho sérové koncentrace zvySuje, fyzickd aktivita (mechanic-
ké zateéz skeletu) naopak snizuje. Jednim z dokladu vzestu-
pu koncentrace sklerostinu v krvi, resp. zvysené produkce
sklerostinu pfi nizké fyzické aktivité neboli pfi nizké me-
chanické zatézi skeletu, je dynamika hodnot, sledovani
u mladych muzi po poranéni patefe s naslednou dlouhodo-
bou imobilizaci: béhem péti let po poranéni koncentrace
sklerostinu v séru vyrazné nartistala, po péti letech se po-
stupné snizuje (coz je podle autord ddno zfejmé zmensenim
kostni hmoty, a tedy poklesem poctu osteocytt) [8].

Vztahem mezi t€lesnym slozenim a koncentraci sklerosti-
nu v séru pii normdlni rendlni funkci studoval Urana et al
[9] u japonskych Zen po menopauze. Hladina sklerostinu
pozitivné korelovala s procentem tukové tkané. Déle bylo
zjisténo, ze hladiny sklerostinu u muzt jsou vyrazné vysSsi
nez u Zen, ale po pfepoctu hodnot na kostni hmotu (BMC,
bone mineral content), vék, BMI, fyzickou aktivitu a rendl-
ni funkce se tento rozdil nejevil tak vyznamny [7,10].

Dalsi studie se zaméfily na longitudindlni vyvoj koncen-
traci sklerostinu v séru. Bylo dokumentovano, Ze u zdravych
muzid i Zen neléCenych estrogenem se hladina sklerostinu
béhem let zvySuje. ZvySeni je vyznamnéj$i u muzi (az
4,6krat) nez u Zen (2,4krat) [10]. Nartst hladiny sklerostinu
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v prubéhu zivota byl doloZen i ve studii srovnavajici preme-
nopauzdlni a postmenopauzdlni Zeny [11]. Vztah mezi kon-
centraci sklerostinu v krvi a vékem byl tedy doloZen opako-
vané a tento vztah je u zdravé populace konzistentni (pfi
onemocnéni ledvin vSak tento vztah nemusi byt jednoznac-
ny, viz dale).

Studie zkoumajici vliv pohlavnich hormoni na hladinu
sklerostinu u postmenopauzalnich Zen a starSich muzi uka-
zala, Ze pfi uziti estrogenu (nikoliv vSak testosteronu) se
zmirfiuje vzestup sklerostinu pii stoupajicim véku [12].
Toto je v souladu se zndmym antiosteoporotickym vlivem
estrogenu.

Text predklada shrnuti zakladnich poznatki o sklerostinu
s cilenym zaméfenim na chronické onemocnéni ledvin
(CKD, chronic kidney disease) a zejména na jejich selhdni
(dialyzovani pacienti). Jednotlivé ¢4sti se prehledné vénuji
koncentraci sklerostinu v séru (v¢etné laboratornich tskali),
vztahu mezi parathormonem a sklerostinem, mezi sklerosti-
nem a dal$imi ukazateli kostniho metabolismu, kostnimi
denzitometrickymi ndlezy, antropometrickymi a demogra-
fickymi ukazateli. Je zminéna i nové zvaZovana role skle-
rostinu v ose céva — kost. Je t€Z zatazen i prehled studif, kte-
ré se dosud vénovaly mozné prognostické roli sklerostinu
u dialyzovanych pacientd

Sérové koncentrace sklerostinu

Sklerostin je cirkulujici molekula a jeho koncentrace v sé-
ru jsou méfitelné. Hodnoty jsou uvadény nejcastéji v pmol/l
nebo v pg/ml; pievodni koeficient z pmol/l na pg/ml ¢ini
priblizné 22,7krat hladina v pmol/l (1 g = 22,7 mmol).

Referen¢ni meze se 1isi dle jednotlivych autord a v zavis-
losti na typu pouzité imunoeseje. Podle Malluche et al. [13]
se pohybuji v rozmezi od 130 do 1160 pg/mol, v pfepoctu
5,7 az 51,1 pmol/l (TECO). Amrein et al. [7] naméfil u zdra-
vych muzd primérné hodnoty sklerostinu 49,8 + 17,6
pmol/l a u premenopauzdlnich Zen 37,2 + 15,2 pmol/l
(Biomedica). Ve studii Moddera et al. [10] vychazi primér-
nd hladina sklerostinu ve skupiné zdravych muzi 33,3 + 1,0
pmol/l a ve skupiné pre- a postmenopauzdlnich Zen 23,7 +
0,6 pmol/l (Biomedica).

Pfi chronickém onemocnéni ledvin, a zejména pfi selhani
ledvin, se hladiny méni. Pelletier et al. [14] ukazal, Ze hladi-
ny sklerostinu u pacientd s onemocnénim ledvin jsou obec-
né vyssi nez u zdravych jedinct a s progresi CKD ddle stou-
paji. Ve skupiné 90 osob s chronickym onemocnénim ledvin
(median glomeruldrni filtrace stanovené metodou inulinové
clearance 1,1 ml/s/1,73 m?2) byla stiedni koncentrace skle-
rostinu 53,5 (mezikvartilové rozmezi 37,5-77,2) pmol/l.
V jednorozmérnych analyzdch negativné korelovala s glo-
meruldrn{ filtraci (r = —0,58; p < 0,001), pozitivné s vékem
(r = 0,34; p < 0,01), a téZ se sérovou koncentraci fosforu
(r = 0,26; p = 0,02). Koncentraci sklerostinu v séru muze
ovliviiovat fada faktori. V. mnohorozmérné analyze se uka-
zaly jako vyznamné funkce ledvin (glomerularni filtrace),
pohlavi a sérovd koncentrace fosforu; av§ak vék v mnoho-
rozmérné analyze jiz k vyznamnym determinantdm nepat-
fil. Jde o prvni studii, kterd dokumentuje vzestup sklerosti-
nu pii poklesu funkce ledvin (vzestup byl zaznamendn od
stadia CKD3). Autofi zminuji moZnost, Ze dosud konzi-

stentné popisovand korelace mezi sklerostinem a vékem
miZe ve skute¢nosti odrdZet snizenou funkci ledvin u osob
vy$§iho véku.

Pri své relativné nizké molekulové hmotnosti (22 kDa,
pritom permeabilita glomeruldrni membrany se zastavuje aZ
s molekulovou hmotnosti albuminu, tj. 60 kDa) a pozitiv-
nim naboji prechazi sklerostin do glomeruldrniho filtratu;
tj. z organismu je vylucovan pfedev§im glomerularni filtra-
ci. Snizena rendln{ funkce skute¢né muze vést ke snizené re-
nalni eliminaci sklerostinu, nebof na druhou stranu, velké
interindividudlni rozdily mezi pacienty se stejnym stupném
sniZzeni funkce ledvin mohou odrdZet pravé rozdilnou (kost-
ni) expresi SOST genu.

Po uspé$né transplantaci se obnovuje funkce ledvin.
Zmény koncentraci sklerostinu v krvi u pacienti po tspésné
transplantaci ledviny prospektivné zkoumal Bonani et al. [15]
v souboru 42 pacientti. Primérnd koncentrace sklerostinu
v krvi bezprostfedné pred transplantaci Cinila 61,8 + 32,3
pmol/l. Po 15 dnech po tspésné transplantaci poklesla na
21,7 £ 14,7 pmol/l, avSak po 6 a 12 mésicich opét stoupla,
byt nikoliv na vstupni hodnoty (na 23,8 + 14,9 pmol/l, re-
spektive 28,0 + 16,8 pmol/l). Rychly pokles sklerostinu pa-
ralelné s obnovou rendlnich funkci ukazuje na dulezitost
rendlni eliminace pro udrZeni fyziologické koncentrace skle-
rostinu. Postupny vzestup sérové koncentrace sklerostinu pfi
pretrvavajici dobré funkci transplantované ledviny nepiimo
ukazuje na zménu resp. zvySeni produkce. Ukazuje se, Ze po
uspésné transplantaci ledviny sklerostin vzrustd paralelné
s poklesem parathormonu (viz déle).

Vztah mezi sklerostinem a parathormonem a dal$fmi
ukazateli kostniho metabolismu

Je zndmo, Ze intermitentné poddvany parathormon (PTH)
stimuluje kostni novotvorbu [16]. Tento efekt je vyuZivan
i terapeuticky (anabolicky udc¢inek rekombinantniho parat-
hormonu). Tento efekt PTH na kost je zfejmé pfinejmensim
CasteCné dan sniZzenou expresi sklerostinu [17-19]. Opa-
kované bylo doloZeno, Ze vztah mezi parathormonem a skle-
rostinem je inverzni.

Prospektivni studie srovnavajici hladinu sklerostinu u 27
postmenopauzalnich Zen kratkodobé 1é¢enych rekombinant-
nim PTH 1-34 (teriparatid) a 28 Zen bez této 1é¢by (tj. kon-
trolni skupiny) ukdzala, Ze rekombinantni PTH vyznamné
snizuje hladinu sklerostinu v séru: v intervenované skupiné
se sérové koncentrace sklerostinu sniZily (pokles z 24,27 +
1,41 na 21,23 £ 1,37 pmol/l), zatimco v kontrolni skupiné se
nezménily [20]. Exprese sklerostinu v kostni tkdni koreluje
s hladinou sérového sklerostinu. V budoucnu by tedy teore-
ticky na zdkladé znalosti sérové koncentrace sklerostinu
mohla byt stanovena citlivost kosti k ic¢inku rekombinantni-
ho PTH a efekt 1é¢by by mohl byt déle sledovan pomoci mo-
nitorovani sérovych koncentraci sklerostinu. Toto je vSak
pouze vstupni hypotéza, k jejimu ovéfeni je tfeba provést
dalsi rozsahlejsi a dlouhodobéjsi studie.

K objasnéni vztahu mezi PTH a sklerostinem byli sledo-
véni i pacienti s primarni hyperparatyreézou (PHPT), kdy je
produkce parathormonu zcela autonomni. I u nich byl dolo-
Zen inverzni vztah sérovymi koncentracemi PTH a sklero-
stinu. Pacienti s PHPT, neboli s vysokou koncentraci PTH,
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méli nizsi hladiny sérového sklerostinu oproti zdravym kon-
trolam ¢i oproti pacientim po parathyreidektomii, a to ne-
zéavisle na typu pouZité imunoeseje [21,22]. Ve studii van
Lieropa [21] byly po paratyreoidektomii koncentrace skle-
rostinu v séru vyznamné vyssi ve srovnani s kontrolami.
K podobnym vysledkim dospél i Ardawi et al. [22], ktery
zaroven dokézal, Ze piivodni nizka sérova koncentrace skle-
rostinu pfi hyperparathyre6ze se u pacienti po paratyreoi-
dektomii normalizovala do 10 dnid, neboli rychleji, nez se
ménily klasické biochemické ukazatele kostni novotvorby.
Sedesdt pacientd s primarni hyperparathyreézou a 74 pa-
cientli po parathyreoidektomii bylo porovnano s kontrolni
skupinou 268 osob srovnatelného véku a se stejnym zastou-
penim obou pohlavi; podskupina 27 osob po parathyreoi-
dektomii byla déle sledovdna longitudindlné po dobu 360
dni. Pacienti s primarni hyperparathyre6zou méli pramér-
nou koncentraci sklerostinu v séru necelych 30 pmol/l, za-
timco kontrolni skupina méla primérnou hodnotu 46,2
pmol/l. Korela¢ni koeficient mezi inverzni koncentraci PTH
a sklerostinu dosahoval — 0,651 (P < 0.0001). Vysledky
obou téchto studii [21,22] jsou v souladu s vySe uvedenou
studif u zen 1é¢enych rekombinantnim PTH [20].

Sérové koncentrace sklerostinu byly méfeny i u pacienti
s primdrni hypoparatyre6zou, (hypoPT). Zde Ize teoreticky
predpokladat, Ze budou naopak vysoké. Costa et al. [23]
zkoumal hladiny sklerostinu ve vztahu k iPTH (stanoveni
iPTH testem 2. generace, Scantibodies) u 20 pacientt
s hypoPT a u 20 pacientd s PHPT. Ve skupiné pacientt
s hypoPT byla sérova koncentrace sklerostinu 49,25 + 3,96
pmol/l, ve skupiné pacientd s PHPT 29,29 + 1,76 pmol/l,
v kontrolni skupiné 31,50 + 1,76 pmol/l; tj. skutecné u hy-
poparathyredzy byly naméfené hodnoty nejvyssi (a u hyper-
parathyre6zy nejnizsi). Zatimco u pacientG s PHPT byla
zjisténa negativni asociace mezi ukazateli kostni novotvor-
by (P1NP) i kostni resorpce (CTX) a koncentraci sklerostinu
v séru, u pacientil s hypoPT se osteomarkery se vzristajici
hladinou sklerostinu spiSe zvySovaly (statistické vyznam-
nosti vSak dosdhl pouze vztah mezi sklerostinem a CTX).
To znamend, Ze rozdilna dysfunkce pristitnych télisek (hy-
per- ¢i hypoparathyredza) mize ovlivnit vztah mezi osteo-
markery a sklerostinem.

V jinych studiich srovndvajicich koncentrace sklerostinu
v séru s markery kostniho obratu byla zjisténa negativni ko-
relace mezi sklerostinem a osteomarkery [24-25]. Ze studii
provedenych pii hyper- a hypoparathyreéze vSak vyplyva,
Ze tento inverzni vztah je zfejmé podminén i aktudlni funk-
cf pristitnych télisek.

U hemodialyzovanych pacientti je funkce piistitnych t&li-
sek zménéna vlivem poruchy mnoha regula¢nich déjti (zmé-
ny tvorby i sekrece PTH vlivem niZ${ drovné aktivace vita-
min-D receptoru v butikdch pfistitnych télisek, ale i vlivem
niz8i denzity receptord pro vitamin D i niz§i denzity recep-
tori CaR, calcium-sensing receptor). Sérové koncentrace
sklerostinu tak mohou byt zvySeny nezavisle na hladiné
PTH. I pfes uvedené dysregulace vétSina publikovanych
praci nachazi inverzni vztah mezi PTH a sklerostinem i pfi
selhani ledvin (viz dale).

Cejka et al. [26] ve své studii zjiStovali vztahy mezi bio-
chemickymi ukazateli kostniho a minerdlového metabo-
lismu (sklerostin, Dkk-1, iPTH, vapnik, fosfor) a BMD

u dialyzovanych pacientlii. Sérovd koncentrace sklerostinu
(pramér + smérodatna odchylka) byla 90,53 + 154,58 pmol/I.
I zde, jako u osob s normdlni funkei ledvin, byla nalezena
negativni korelace mezi hladinou sklerostinu a intaktnim
parathormonem (iPHT), korelacni koeficient byl — 0,34
(p = 0,01). Kromé¢ hrani¢n{ pozitivni korelace mezi sérovym
vapnikem a sklerostinem (p = 0,26, P = 0,04) nebyla zjisté-
na zadna dals{ asociace se sérovymi koncentracemi skleros-
tinu. To znamend, Ze u hemodialyzovanych pacientti nebyl
napi. dolozen vztah mezi sérovou koncentraci fosforu
a sklerostinem.

Inverzni korelace mezi PTH a sklerostinem miZe byt za-
chovédna i pri onemocnéni a selhdni ledvin [27]. Pacienti
s hodnotami sklerostinu pod 67,8 pmol/l méli primérné hla-
diny iPTH 45,52 + 38,88 pmol/l (i zde byl parathormon
stanoven testem 2. generace, byt vSak od jiného vyrobce
diagnostické soupravy), u pacienti s hladinou sklerostinu
nad 67,8 pmol/l ¢inila hladina iPTH 14,92 + 13,46 pmol/l.
Mezi markery kostniho obratu (PINP, CTX) a sklerostinem
vSak korelace potvrzena nebyla.

Ve studii NECOSAD [28], kterd se opird o precizni vel-
kou prospektivni dlouholetou databdzi dialyzovanych pa-
cientl v Nizozemdi, byla u pacientti ve 3. tercilu (tj. se séro-
vou koncentraci sklerostinu nad 60,35 pmol/l) primérna
hladina vdpniku 2,4 + 0,2 mmol/I a hladina fosforu 1,9 £ 0,5
mmol/l; hladiny vapniku u pacientl v 1. tercilu (koncentra-
ce sklerostinu pod 41,85 pmol/l) ¢inily 2,3 £ 0,2 mmol/l
a fosforu 1,9 £ 0,5 mmol/l. Z vysledkt vyplyva slabd pozi-
tivni korelace mezi sklerostinem a vapnikem (r = 0,12) a na-
znacend slabé pozitivni korelace mezi sklerostinem a fosfo-
rem (r = 0,09). U pacientl s hodnotami sklerostinu v prvnim
tercilu (tj. s nejnizSimi koncentracemi) byla primérnd séro-
véa koncentrace iPTH 32 + 35 pmol/l a ALP 1,45 + 0,98
ukat/l, u pacientti s hodnotami sklerostinu ve 3. tercilu byly

Obr. 1
Sklerostin, jeho produkce v kostnich burkach (osteocy-
tech), zakladni regulaéni mechanismy produkce sklerosti-
nu a zakladni fyziologicka role sklerostinu
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sérové koncentrace iPTH i ALP nizsi (PTH = 15 £ 17
pmol/l, ALP = 1,21 + 0,53 ukat/l), opét jde tedy o ndlez in-
verzni korelace mezi PTH a sklerostinem, ktery je tedy po-
tvrzen i pfi selhdni ledvin. Sérové koncentrace sklerostinu
byly méteny metodou TECO.

I v dalsf studii zkoumajici markery kostniho metabolismu
u dialyzovanych pacientt [29] byla potvrzena negativni ko-
relace mezi sklerostinem a iPTH i BAP a nebyla nalezena
asociace mezi sklerostinem a hladinou vépniku, fosforu
a kalcidiolu. Pacienti byli i zde rozdé€leni do terctilii podle
naméfenych sérovych koncentraci sklerostinu. V 1. tercilu
(sklerostin < 44,49 pmol/l) byla sérovd koncentrace iPTH
33,0 + 24,19 pmol/l, ALP 1,82 + 0,92 ukat/l, Ca 2,3 mmol/I,
P 1,6 mmol/l a koncentrace kalcidiolu 28 ng/ml. Ve 3. ter-
cilu byla sérovd koncentrace iPTH 20,80 + 13,16 pmol/l
(p =0,001), tedy vyznamné niz§i. Niz§{ byla i hodnota ALP
(1,45 £ 0,66 ukat/l; p = 0,001), v ostatnich parametrech roz-
dily nebyly patrné (Ca 2,3 mmol/l, P 1,6 mmol/l, kalcidiol
28 ng/ml).

Lze tedy uzavfit, Ze inverzni vztah mezi parathormonem
a sklerostinem je zachovan i pfi selhani ledvin (a je tedy
nadfazen vlivu rendlni funkce na sérové koncentrace skle-
rostinu), a ddle jsou v nékterych studiich, av§ak nikoliv ve
vSech, popsany asociace mezi sklerostinem a ukazateli kost-
niho metabolismu, tyto asociace jsou vsak pii selhdni ledvin
pomérné slabé.

Sklerostin a kostni denzitometrie

Na zdklad€ vyse zminénych tdaji o plsobeni sklerostinu
na kostni novotvorbu by se dalo predpoklddat, Ze ¢im nizsi
bude hladina sklerostinu, tim vyssi bude kostni denzita a te-
dy nizsf sklon k frakturdm (za predpokladu, Ze kostni den-
zita reflektuje riziko fraktur, coZ je podkladem pro definici
osteopordzy).

Avsak, dvé podobné designované studie tuto hypotézu ne-
potvrzuji. Kohortovd studie Arasa et al. [30] prospektivné
sledovala u skupiny postmenopauzdlnich Zen vztah sérové
koncentrace sklerostinu k riziku fraktury kr¢ku femuru a ta-

ké ke kostni denzité (BMD) stejné oblasti. Zeny s nejvyssi

nejvyssi riziko fraktury, avSak zdroven hladina sklerostinu
oproti o¢ekavani korelovala s BMD pozitivné (vyssi sérové
koncentrace sklerostinu byly tedy spojeny s vyssi, nikoliv
nizsi kostni denzitou). K podobnému zavéru dospéla i stu-
die Ardawiho et al. [31].

Paradoxné tedy zjiStujeme, Ze sklerostin sice snizuje kost-
ni novotvorbu (Gtlumem aktivace osteoblastti), avSak nepre-
dikuje nizkou kostni denzitu. Vysvétleni dosud chybi.
Zvazuje se, ze korelace miZe byt dana celkové vétsim po-
¢tem osteocytll v kosti s vy$si hodnotou BMD (vyssi pocet
osteocytil znamend vice bunék, které produkuji sklerostin).
Riziko fraktury je pak ziejmé podminéno nikoliv nizsi kost-
ni denzitou (kterd je ukazatelem kvantity kostniho minera-
lu), ale abnormdlni mikroarchitekturou kosti neboli poru-
chou kostni kvality. Tento pfedpoklad vSak zpochybiiuje
studie Garnera et al. [24], podle niZ neni mezi hladinou
sklerostinu a rizikem fraktury pozitivni asociace. Jednim
z moznych vysvétleni je pouziti riznych eseji ke stanoven{
sklerostinu. Celkové ziistdvd mnoho otazek k feSeni.

Studie zabyvajici se asociaci mezi sérovou koncentraci
sklerostinu, kostnimi denzitometrickymi nélezy a laborator-
nimi ukazateli kostntho metabolismu a kostntho obratu pfi
selhdni ledvin, resp. u hemodialyzovanych (HD) pacientd,
jsou dosud jen ojediné€lé. Ve studii Ishimury et al. byl zkou-
man vztah mezi sérovou koncentraci sklerostinu, kostnich
markert a parametrt BMD u HD pacientd [25]. Byla zjisté-
na negativni korelace mezi sklerostinem a kostnim izoenzy-
mem alkalické fosfatdzy (BAP; indikdtor kostni formace)
i tartrat-rezistentni kyselou fosfatdzou (TRAP; marker kost-
ni resorpce), coz je v souladu s o¢ekdvanym vlivem skle-
rostinu na kostni obrat (inhibice kostni formace). Neoce-
kdvané vSak bylo zjisténo pozitivni spojeni mezi hladinou
sklerostinu a kostni denzitou v oblasti ultradistdlniho radia.
K podobnému zjisténi dospél i Cejka et al. pfi méfeni BMD
v oblasti bederni patefe, femuru a radia u dialyzovanych pa-
cienttl [32]. Tyto nélezy tedy ukazuji, Ze sklerostin nenf{ aso-
ciovan s nizkou kostni denzitou, ba dokonce, Ze mize byt
asociovan s vys$§imi hodnotami kostni denzity, a to jak
u osob s normalni funkei ledvin, tak pfi jejich onemocnéni
a selhdni.

Dynamice vztahu mezi sklerostinem a kostni denzitou
u hemodialyzovanych pacientl v Case se vénoval ve své stu-
dii Malluche et al. [13]. Sledoval prospektivné po dobu jed-
noho roku 81 klinicky stabilnich HD pacientt, u kterych
soucasné méfil BMD v oblasti kycle a patefe a stanovil opa-
kované (vstupné€ a po jednom roce) sérové koncentrace vy-
branych laboratornich parametri kostniho obratu, vCetné
PTH a sklerostinu. Vstupni primérnd koncentrace sklerosti-
nu v séru byla 56,48 + 30,66 pmol/l, po roce sledovani se
zvysila na 60,62 + 28,19 pmol/l, rozdil byl statisticky signi-
fikantni. To znamend, Ze samotné dialyzacni 1éceni kon-
centrace sklerostinu nesnizovalo, spiSe naopak, s pokracuji-
cim dialyza¢nim 1é¢enim koncentrace sklerostinu stoupaly.
Vstupni hodnota BMD v oblasti kycle byla 0,959 + 0,198
g/cm?, v oblasti patefe 1,22 + 0,206 g/cm?. Pfi kontrolnim
vySetfeni kostni denzity po jednom roce byly zaznamendny
zmény, a to jak ve smyslu poklesu, tak zvySeni. V oblasti
kycle doslo k poklesu BMD o vice nez 2 % u 38,5 % pa-
cienttl, naopak k nartistu BMD o vice nez 2 % u 23,1 % pa-
cientll. V oblasti patefe poklesla BMD u 38,3 %, a naopak
vzrostla u 30,8 % pacienti. Zmény kostni denzity byly tedy
v obou vySetiovanych oblastech Casté, avSak byly znacné
heterogenni (narust i pokles). Dulezitym zjisténim studie
bylo, Ze pokles BMD byl vice vyjadien u pacientd s vyssi
vstupni koncentraci sklerostinu v séru. Sklerostin byl tedy
v této praci indikdatorem budouciho poklesu BMD.

Souvislostmi mezi sklerostinem a kostni chorobou pa-
cientl 1éCenych peritonedlni dialyzou (PD) se dosud zaby-
valo velmi mélo praci. Oliveira et al. zkoumal roli sklerosti-
nu ve vztahu ke kostni histomorfometrii (tj. bioptickym
kostnim nédleziim) u pacientd léCenych peritonedlni dialyzou
[33]. Nejcastejsi typem kostni rendlni nemoci u tohoto sou-
boru byla adynamicka kostni choroba (ABD), tj. metabolic-
ka osteopatie s patologicky sniZenym kostnim obratem. Tito
pacienti méli nejnizsi koncentrace parathormonu v séru (cozZ
koresponduje s definici adynamické kostni nemoci), av§ak
soucasné vyssi koncentrace sklerostinu a vyssi expresi skle-
rostinu v kostni tkdni. Tento ndlez jednak potvrdil, Ze in-
verzni korelace mezi parathormonem a sklerostinem ziista-
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vé zachovdna i u peritonedlni dialyzy, a ddle dokumentoval,
Ze koncentrace sklerostinu v krvi reflektuje kostni expresi
sklerostinu. Zd4 se tedy, Ze vysoka hladina sklerostinu mu-
7e byt ukazatelem adynamické kostni choroby spojené s hy-
poparathyreézou a zvaZzuje se dokonce, ze sklerostin mize
byt novym patogenetickym faktorem podmifiujicim rozvoj
adynamické kostni nemoci [33].

Sklerostin a cévni st€na

7. dosavadnich studii vyplyva, Ze aktivace Wnt drahy mu-
Ze stat nejen za nizkou kostni novotvorbou, ale se mize po-
dilet na kalcifikaci stény stfednich arterif a aortalni chlopné
[3]. In vitro bylo dokdzéno, Ze buiiky hladké svaloviny cév
(vascular smooth muscle cells, VSMC) se pfi aktivaci Wnt
drahy transformuji na butiky podobné osteocytim, které
produkuji sklerostin [34]. Ten je schopen inhibovat dalsi
preménu VSMC prostfednictvim inhibice alkalické kostni
fosfatdzy (BAP).

Pfi zkoumani patogeneze kostni nemoci a cévnich kalci-
fikaci u rendlniho selhani bylo na CKD zvifecich modelech
doloZeno, Ze urémie vede ke zvySeni exprese alkalické kost-
ni fosfatdzy (BAP), kterd inaktivuje anorganicky pyrofosfat
(Ppi). Ten je hlavnim inhibitorem tvorby hydroxyapatitu
a zdroven inhibuje kalcifikacni proces v cévich [35]. Pii
zvySeni BAP se prostfednictvim negativni zpétné vazby
zvySsi produkce sklerostinu, ¢imZ je brzdéna dalsi minerali-
zace jak cévni stény, tak i kostni tkdné.

Sklerostin tedy pravdépodobné hraje roli v komunikaci
mezi kosti i cévou a mize byt chyb&jicim ¢lankem mezi
kostni nemoci a kardiovaskuldarnimi komplikacemi u CKD
pacienttii. Toto propojeni se nazyva kalcifikaéni paradox,
kdy dochazi k ,,méknuti* kosti a ,,tuhnuti* cévni stény [3].

Brandenburg et al. [4] prokdzal vyssi expresi sklerostinu
v kalcifikovanych chlopnich HD pacient(, zatimco v nekal-
cifikovanych chlopnich kontrol nebyla exprese sklerostinu
detekovatelnd. Souvislost mezi hladinou sklerostinu a kalci-
fikaci korondrnich tepen prokdzdna nebyla. Dalsi studie
zkoumajici vliv sklerostinu na intimo-medidln{ tloustku ka-
rotid (CIMT) dosla opét k zdvéru, Ze vyssi hladina skle-
rostinu je pozitivné asociovana s CIMT [5]. Zcela recentn{
origindlni studie Quereshiho et al. [36] dokumentovala u pa-
cientt se selhdnim ledvin asociaci mezi sérovou koncentrac{
sklerostinu, koronarnim kalcifikaénim skére a kalcifikacemi
stény epigastrické arterie (jednalo se o pacienty pfichdzeji-
cf k transplantaci, kdy vzorek tepny byl odebran periope-
racné). V kalcifikovanych arteriich v§ak nebyla prokdzdna
exprese sklerostinu (negativni mRNA pro sklerostin). To si-
ce znamend, Ze cévni st€na neni zdrojem pro systémovou
hladinu sklerostinu, na druhou stranu spojitost mezi cirku-
lujici hladinou sklerostinu a intenzitou kalcifikaci cév je
nepochybnd. V této prici byly déle studoviny vztahy mezi
sérovou koncentraci sklerostinu a mnoha dal§imi laborator-
nimi ukazateli. K tém, které se systémovou hladinou skle-
rostinu nijak nesouvisely, patii kalcidiol i kalcitriol, CRP,
IL-6, fosfor, magnezium, troponin-T, triacylglyceroly, cho-
lesterol a fada dalSich, vcetné klotho. Na rozdil od diivéj-
Sich praci nebyl v této studii doloZen vztah mezi sklerosti-
nem a kostni denzitometrii; inverzni vztah k sérové
koncentraci PTH vSak byl potvrzen i zde.

Dosavadni poznatky jsou vSak nekompletni a v kontextu
vztahu sklerostinu k ose céva-kost jsou nepochybné nutné
dalsf studie.

Maji sérové koncentrace sklerostinu u hemodialyzo-
vanych pacientd prognosticky vyznam?

V soucasné dobé existuje nékolik studii zabyvajicich se
prognostickym vyznamem sklerostinu u HD pacientd. V do-
stupné literatuie jsme nasli tfi prace, které zjistily piiznivy
prognosticky vliv sérovych koncentraci sklerostinu, a nao-
pak dvé jiné prace, které toto nepotvrdily, resp. jejich néle-
Zy jsou opacné.

Post-hoc analyza sledujici prospektivné po 2 roky 100
prevalentnich HD pacientti vedla k zavéru, Ze vyssi hladiny
sérového sklerostinu jsou spojeny s lepsi prognézou téchto
pacientt [37]. Vysvétlenim této skuteCnosti je podle autort
to, Ze zvysena exprese sklerostinu v cévni sténé brani dalsi-
mu deponovani sloucenin kalcia do cévni stény, a tim chra-
ni cévni sténu nejen pred morfologickym, ale i funkénim
poskozenim. Je totizZ dobfe zndmo, Ze dialyzovani pacienti
jsou ve velkém kalcifika¢nim riziku a Ze kalcifikované cév-
ni stény ztrdceji pruZznost, nastdva jejich ztuhnuti (stiffe-
ning), které nejen sniZuje organovou perfuzi, ale podmituje
i préci srdce proti odporu a prispiva k srde¢nimu selhani
a k vyS$$i mortalité [38].

Rozsdhld studie zaloZend na prospektivnim sbéru dat
databaze NECOSAD sledovala pacienty nové vstupujici do
dialyza¢niho programu (incidentni pacienti) [28]. Pri-
marnim cilem bylo zhodnoceni mozné souvislosti sérové
koncentrace sklerostinu s kratkodobou a dlouhodobou kar-
diovaskularni (KV) mortalitou i mortalitou z jinych pficin
(nekardiovaskuldrnich). Doba vyhodnoceni byla po 18 mé-
sicich a 4 letech od zahdjeni dialyzy a pacienti byli podle
hladiny sklerostinu rozdéleni do tfi tertilG (hranice mezi nej-
niz8$im a stfednim tertilem byla 41,85 a mezi stfednim a nej-
vys§im tertilem byla 60,35 pmol/l). Za referen¢ni skupinu
byli zvoleni pacienti v 1. tercilu (hazard ratio, HR = 1).
Relativni riziko kardiovaskuldrni mortality po 18 mésicich
bylo u pacienti ve 3. tertilu 0,30 (neboli vice nez tfikrat niz-
§i) a po 4 letech 0,60 (tj. stdle vyznamné nizsi, neZ u pa-
cientl s nizkou sérovou koncentraci sklerostinu). I mortali-
ta z jinych (nekardiovaskularnich) pri¢in byla u pacientd
s nejvyssi koncentraci sklerostinu v séru (3. tertil) nizsi nez
v referen¢ni skupiné (HR po 18 mésicich 0,65 a po 4 letech
0,64, neboli 0 35 %, resp. 36 % nizsi). Studie tedy ukdzala
vyrazné niz§i mortalitu, zejména v kratkodobém sledovani
a z kardiovaskuldrnich pfic¢in pii vySSich vstupnich séro-
vych koncentracich sklerostinu. U dlouhodobé kardiovasku-
larni mortality byl tento vztah vyjadfen méné.

I dalsi studie [27] potvrdila lepsi KV prognézu pti dvou-
letém sledovani u HD pacientt s vyssi sérovou koncentraci
sklerostinu. Ve skupiné s vyssi koncentraci sklerostinu (nad
67,8 pmol/l, median) probéhlo ve sledovaném obdobi méné
KV piihod (P = 0,001). Zarovei tato studie zjistila negativ-
ni asociaci mezi hladinou sklerostinu a tiZ{ kalcifikace aor-
ty (coz vSak je v kontrastu s jinymi studiemi [36]). Pacienti
bez viditelnych kalcifikaci (hodnoceno z laterdlniho nativ-
ntho rtg snimku aorty) méli primérnou koncentraci skle-
rostinu 81,7 £ 52,2 pmol/l, naopak pacienti s t€Zce kalcifi-
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kovanou aortou méli priimérnou koncentraci 59,9 + 34,9
pmol/l, tj. signifikantné nizsi. Dal§im ddlezitym zjisténim
této studie byla zachovand inverzni korelace mezi sérovou
koncentraci sklerostinu a koncentraci parathormonu v séru.
Pfi vysvétleni rozpornych nélezd mezi sérovou koncentraci
sklerostinu a kalcifika¢ni zatéZ{ je tfeba zohlednit metodu,
kterou byly kalcifikace detekovany (podstatné presnéjsi de-
tekce ve studii Qureshi et al. [36]).

V kontrastu se tfemi studiemi, které ukazuji na mozny
ptiznivy prognosticky vyznam sklerostinu u dialyzovanych
pacientd, stoji studie Goncalvesa et al. [39], v niZ naopak
vychdzi vyssi koncentrace sklerostinu jako nezavisly riziko-
vy ukazatel vyssi mortality. Ve studii bylo po dobu deseti let
prospektivné sledovano 91 hemodialyzovanych pacienti.
Pomoci regresnich modeltl byla prokdzéna pozitivni asocia-
ce mezi vyS$i mortalitou a vyS$i hladinou sklerostinu
(HR = 2,2). Ani studie Nowaka et al. [29] sledujici dialyzo-
vané pacienty prospektivné po 4 roky nepotvrdila prognos-
ticky vyznam sklerostinu v predikci KV mortality.

Protildtka proti sklerostinu v 1é¢b€ osteoporézy; jeji
moZné terapeutické vyuZiti u pacientd se selhdnim
ledvin

Vzhledem k vySe uvedenym poznatkiim o roli sklerostinu
v inhibici kostni formace je logickd snaha vyvinout protilat-
ku proti sklerostinu, kterd by se primarné uZivala v 1écbé
osteopordzy. Prvni klinickou studii s protilatkou proti skle-
rostinu (Scl-Ab) s piipravkem AMG 785 (romosozumab)
provedl Desmond et al. [40]. Primarnim cilem studie byla
bezpecnost a tolerance Scl-Ab. Jako sekundarni cil byly sta-
noveny jednak farmakokinetika protilatky, a rovnéz dynami-
ka markerd kostniho obratu a zmény BMD. Do dvojité za-
slepené a placebem kontrolované studie bylo zarazeno 72
zdravych muzl a postmenopauzalnich Zen, kterym byla jed-
nordzové poddna Scl-Ab bud’ subkutdnné (s.c.), nebo intra-
vendzné (i.v.), a to v n€kolika riiznych gramazich. Dle za-
vérl autorl bylo jeji podani bezpecné a pacienti protilatku
obecné dobfe tolerovali. Farmakokinetika byla nelinedrné
zé4visld na ddvce, shodné jako vétSina 1éciv. Markery kostni
novotvorby (N-termindlni propeptid prokolagenu I, PINP,
kostni isoforma alkalické fosfatézy, BAP a osteokalcin) se
zvySovaly linedrné s davkou, a to nejvice pii podani davky
10 mg/kg s.c., kdy doslo k navySeni o 184 %, 126 %
a o 176 %, resp. pfi davce 5 mg/kg i.v. o 167 %, 125 %
a 143 %. Ukazatel kostni resorpce C-termindlni telopeptid
kolagenu I (sCTx) se s davkou 10 mg/kg s.c. naopak sniZil,
atoo—54 %, resp. s divkou 5 mg/kg i.v. 0 — 49 %. Dile byl
zjiStén vyznamny vzestup BMD v bedern{ pétefi a v oblas-
ti kycle, a to linedrné s podanou ddvkou. Nejvyraznéjsi néa-
rist BMD nastal 85. den po subkutdnnim podani 10 mg/kg
Scl-Ab, ato 0 5,3 % v oblasti bederni pétete a o 1,1 % v ob-
lasti kycelniho kloubu. Pfi pouziti Scl-Ab tedy dochazi
k oddélenf kostni novotvorby od kostni resorpce (zvysuje se
selektivné novotvorba), coz se jevi unikdtni vlastnosti této
latky.

Vyznam Scl-Ab v nefrologii, resp. v 1é¢bé CKD-MBD
(a zejména jeji kostni komponent€) je zatim nejasny. Studie
na zvifecich modelech s CKD s nizkym kostnim obratem
prokazuji zvySenou tvorbu trabekuldrni kosti a zlepSeni mi-

neralizace po podani Scl-Ab (Moe et al.) [41]. Klinické stu-
die zatim nebyly provedeny.

Shrnuti a zavér

Sklerostin patfi mezi dtlezité inhibitory Wnt signaliza¢n{
drahy. Je exprimovan téméf vyhradné v osteocytech a lokal-
né pisobi dtlum kostni novotvorby.

Hladina sklerostinu pozitivné koreluje s vékem, fyzickou
inaktivitou a BMI, potazmo procentem tukové tkané. VySsi
hladiny sklerostinu u muzi v porovnani se Zenami se po pie-
poctu na BMC, vék, BMI, fyzickou aktivitu a rendlni funk-
ce téméf vyrovnaji. U pacientli s rendlnim onemocnénim se
hladina sklerostinu zvySuje s poklesem glomerularni filtra-
ce a s vékem. U HD pacienti dochdzi v ¢ase k dal$imu na-
rustu sklerostinu. Hladina PTH je negativné asociovdna
s hladinou sklerostinu, nebof PTH potlacuje expresi skleros-
tinu. Tento vztah byl prokdzan na pacientech s onemocné-
nim piistitnych télisek. Vysoké hladiny sklerostinu jsou
moznd v pii¢inné souvislosti s rozvojem adynamické kostni
choroby u pacinetii s CKD.

Pfi sledovani vlivu sklerostinu na kostni tkdn bylo zjisté-
no, Ze sklerostin je v pozitivni korelaci s BMD a abnormal-
ni mikroarchitekturou kosti, a to jak u nedialyzovanych, tak
dialyzovanych pacientd. Zaroveri je vyssi hladina sklerosti-
nu spojena s vyS$$im rizikem fraktury.

Wnt drdha se u pacientti s CKD t¢astni procesu kalcifi-
kace cév, nebof podporuje transformaci VSMC na osteocy-
tim podobné buiiky. Tento efekt je nejspiSe blokovan skle-
rostinem, jehoz vysoké hladiny u CKD pacienti mohou
znacit lepsi Zivotni prognézu.

V osteologii jsou velké nadéje vkladany do vyuziti Scl-Ab
v 1é¢bé osteopordzy. V nefrologii je vyuZiti této protilatky
zatim nejasné.

V oblasti vyzkumu sklerostinu jsou stdle nejasnosti.
Dosud nebyla standardizovdna metoda jeho méfeni, neni
jasny vliv biologické variability na jeho hladinu a nebyl do-
statecné prozkouman zplsob jeho vylucovani z organismu.
Fyziologické meze sklerostinu se tedy v rdznych studiich
lisi a v dasledku toho jsou jejich vysledky Spatné srovnatel-
né. Ackoliv se zatim zd4, Ze sklerostin hraje roli i v procesu
kalcifikace cév u CKD pacientd, k rutinnimu uZiti vySetfo-
vani sérovych koncentraci sklerostinu v klinické praxi je
jesté dlouhd cesta. Naproti tomu vyuZiti Scl-Ab v osteologii
mize byt otdzkou blizké budoucnosti, pro nefrologii by se
hypoteticky mohlo jevit slibné v nékterych pripadech ady-
namické osteopatie spojené s nizkou koncentraci parathor-
monu.

Podporeno grantovymi projekty: MZ CR CZ - RVO UHHK
00179906; PRVOUK - P37/11; MZ CR — RVO VEN 64165
a PRVOUK - P25/LF1/2.
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