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ÚVODNÍK
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Úvodník

Renomované nefrologické časopisy obsahují v posledních

letech stále větší podíl příspěvků, které se nezaměřují na sa-

motný patogenetický proces postihující ledviny či na led-

vinné poruchy ve svých klinických projevech a k nefrologii

vlastně na první pohled nemají přímý vztah. Zejména kar-

diovaskulární systém je stále více předmětem nejen epide-

miologických i prospektivních a intervenčních studií publi-

kovaných v nefrologické literatuře. Velmi přibyly studie

sledující do hloubky vztah mezi nemocemi ledvin a kardio-

vaskulárními změnami a komplikacemi. Tento směr vyply-

nul z doložené oboustranné souvislosti mezi oběma orgány

a systémy – kardiovaskulární komplikace jsou v současné

době nejčastější příčinou úmrtí pacientů s chronickým one-

mocněním ledvin a samotné onemocnění ledvin násobně až

řádově zvyšuje riziko úmrtí na kardiovaskulární příčiny.

Jednou z příčin je porucha regulace fosfátového a kalciové-

ho metabolizmu při chronických nemocech ledvin. 

Metabolická kostní porucha při selhání ledvin (renální os-

teopatie, resp. její forma spojená s hyperparathyreózou) se

v tradičním pojetí považovala za onemocnění skeletu a příš-

títných tělísek. Dnes je tento pohled rozšířen. Ukázalo se, že

změny metabolizmu vápníku a fosforu jsou významným pa-

togenetickým faktorem nejen v rozvoji změn skeletu, ale

v postižení srdce a cév. Proto je v přehledném článku o pro-

blematice renální osteopatie věnována pozornost nedávno

zavedenému (a již obecně akceptovanému) termínu CKD-

MBD (chronic kidney disease – mineral bone disorder; me-

tabolická kostní nemoc spojená s chronickým onemocně-

ním ledvin). Jednou z jejích komponent je renální osteopatie

v užším slova smyslu.

Další komponentou CKD-MBD jsou cévní kalcifikace.

Kalcifikační skóre pacientů se selháním ledvin je několika-

násobně vyšší než u osob bez postižení ledvin. Souvislost

s metabolizmem vápníku a fosforu je nepochybná. Na roz-

díl od tradiční představy, podle které jsou mimokostní kal-

cifikace důsledkem vysokého kalciofosfátového součinu, tj.

pasivním dějem v důsledku minerálové hypersaturace, je

dnes doloženo, že kalcifikace jsou dějem aktivním. Při ne-

fyziologických koncentracích fosforu se mění fenotyp

buněk hladké cévní svaloviny, které získávají vlastnosti po-

dobné kostním buňkám. Proto je v přehledném článku vě-

nován prostor i problematice toxicity fosforu a možnostem,

jako sérové koncentrace fosforu při selhání ledvin kontrolo-

vat.

Cévní kalcifikace jako komponenta CKD-MBD jsou dnes

natolik závažným problémem v nefrologii (zejména v ne-

frologii dialyzační, resp. v oblasti péče o pacienty s chro-

nickým onemocněním ledvin), že je jim věnován samostat-

ný text. Ukazuje, jak důležité a zároveň složité je kalcifikace

včas rozpoznat a zejména jim předcházet.

Samostatný text je věnován kalcifylaxi. Tato klinická

komplikace se naštěstí vyskytuje vzácně, avšak právě to mů-

že být zrádné – pokud se s ní lékař dříve nesetkal, mohou

nastat diagnostické i terapeutické rozpaky. Hlavním důvo-

dem, proč je článek zařazen, je však přiblížení aktuálních

znalostí o patogeneze. Znalosti o rizikových faktorech a je-

jich vzájemných vztazích jsou z hlediska klinické praxe vel-

mi důležité, umožní orientaci o volbě terapeutických postu-

pů tak, aby kalcifylaxe nenastala.

Byť renální osteopatie v dnešním pojetí je zařazena jen ja-

ko jedna z komponent CKD-MBD, neznamená to, že kostní

metabolizmus zůstává na okraji zájmu. Naopak, stále více

pozornosti se věnuje diagnostice a léčbě sekundární hyper-

parathyreózy, a to již od časných forem. Hlavní patogene-

tické faktory, tj. retence fosforu a pokles syntézy kalcitriolu,

jsou dobře doloženy. Přibývá poznatků o jejich vzájemných

vztazích (FGF-23) a o vztahu k činnosti příštítných tělísek.

Důležitým vodítkem v terapeutické rozvaze jsou nejen labo-

ratorní nálezy a klinické projevy, ale velikost příštítných tě-

lísek. Podle ní se rozhodujeme jak ve volbě strategie (ope-

rativní versus konzervativní farmakologické postupy), tak

i ve volbě intenzity (konzervativní) léčby. Zobrazovací me-

tody mají v rukou zkušených odborníků pro nefrologa vel-

ký význam. Za základní a nejvíce přínosnou metodu je po-

važována sonografie. Proto je zařazen i samostatný článek

zaměřený tímto směrem. 

Syndrom kalcifylaxe je uveden proto, že je nesmírně zá-

važný. I když dnes nefrologové posunují svůj pohled od čis-

tě zaměřeného na kosti (from bone to heart and vessel) a ne-

považují problematiku za akutní, avšak za závažnou

zejména z hlediska výhledu pacienta, je kalcifylaxe situace

akutní, rozvíjející se během dnů. Většinou je spojena s po-

ruchou fosfokalciového metabolizmu, ale nemusí to tak být

vždy (resp. nemusí se najít souvislost s koncentracemi v kr-

vi). Pokud se na to nemyslí, dopadne to špatně.

V několika posledních letech se výrazně rozšířilo spekt-

rum léků, které jsou u pacientů s chronickým selháním led-

vin používány ke korekci, prevenci a léčbě poruchy kostní-

ho a minerálového metabolizmu. Je uveden jejich základní

přehled (kalciové a nekalciové vazače fosfátů v zažívacím

traktu; metabolity a analoga vitamínu D, resp. aktivátory re-

ceptoru pro vitamín D, kalcimimetika), jejich možné kom-

binace a některé zkušenosti s jejich víceletým podáváním.

Zdá se, že správná volba terapeutického postupu a dosažení

kontroly koncentrací fosfatémie a kalcémie (aniž by nastá-

vala jejich akumulace v organizmu) s úpravou aktivity příš-

títných tělísek může přinejmenším zmírnit kardiovaskulární

zátěž dialyzovaných pacientů; na definitivní potvrzení však

ještě čekáme.

V praxi je důležité vědět, že pacient s chronickým one-

mocněním ledvin má být sledován a monitorován nejen

z hlediska progrese nemoci ledvin (koncentrace kreatininu

a urey v krvi, funkce ledvin), ale i z hlediska doprovodných

metabolických komplikací. Zejména dysregulace fosfokal-

ciového metabolizmu je riziková, a to nejen pro kostní tkáň,

ale i pro kardiovaskulární systém, tj. i pro kvalitu života

a prognózu pacientů s nemocemi ledvin.

pprrooff..  MMUUDDrr..  SSyyllvviiee  DDuussiilloovváá--SSuullkkoovváá,,  DDrrSScc..
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Kostní a minerálová porucha pfii chronickém onemocnûní 
ledvin – pfiehled problematiky

S. DUSILOVÁ-SULKOVÁ

Nefrologické oddělení Kliniky gerontologické a metabolické a Subkatedra nefrologie Katedry interních oborů, 
Univerzita Karlova v Praze – Lékařská fakulta v Hradci Králové a Fakultní nemocnice Hradec Králové

SOUHRN
Dusilová-Sulková S.: KKoossttnníí  aa mmiinneerráálloovváá  ppoorruucchhaa  ppřřii  cchhrroonniicckkéémm  oonneemmooccnněěnníí  lleeddvviinn  ––  ppřřeehhlleedd  pprroobblleemmaattiikkyy
Článek shrnuje současné přístupy k diagnostice poruchy fosfokalciového metabolizmu při selhání ledvin. V patogeneze sekundární hy-
perparatyreózy, která je z hlediska patogenezy základní formou této metabolické poruchy, je rozhodující retence fosforu a snížení hla-
din kalcitriolu. Hyperaktivita příštítných tělísek je dána nejen funkčními podněty, ale i množstvím tkáně. Hyperplázie příštítných
tělísek se vyznačuje kvalitativními odchylkami – snížením denzity receptorů, a z toho vyplývá i obtížná léčba pokročilých forem. Poz-
natky o souvislosti fosfokalciového metabolizmu a kardiovaskulárních komplikací při selhání ledvin vedly k výraznému zpřísnění po-
žadavků na cílovou přípustnou koncentraci fosforu v séru. Daly podnět ke komplexnějšímu přístupu, k nové definici a klasifikaci. V ro-
ce 2006 byla formulována definice kostní a minerálové poruchy při chronických nemocech ledvin (chronic kidney disease-mineral
bone disorder, CKD-MBD). Má tři komponenty: laboratorní odchylky, změny kostní histomorfometrie a mimokostní kalcifikace. Pre-
vence a léčba má být zaměřena na všechny tři oblasti. Několik posledních let přineslo i nové farmakoterapeutické možnosti. Z hledis-
ka kontroly koncentrací parathormonu je doložen dobrý laboratorní efekt aktivátorů receptoru vitamínu D a dále i kalcimimetik. Má-
me důkazy o účinku kalciových i nekalciových vazačů na koncentrace fosforu v krvi. A nejen to, přínosem navíc je zlepšení kvality
života a podle retrospektivních studií i snížení mortality a morbidity. V současném pojetí se na renální osteopatii nahlíží jako na jed-
nu komponentu kostní a minerálové poruchy při selhání ledvin. Léčba této poruchy má poměrně přísně stanovené laboratorní cíle
a současně je na ni kladen požadavek minimalizovat prokázané kardiovaskulární důsledky.

Klíčová slova: chronické onemocnění ledvin, renální osteopatie, receptor pro vitamín D, parathormon, příštítná tě-
líska, kalcifikace, hyperfosfatémie

SUMMARY
Dusilová-Sulková S.: CChhrroonniicc  kkiiddnneeyy  ddiisseeaassee  ––  mmiinneerraall  aanndd  bboonnee  ddiissoorrddeerr  ––  aa  rreevviieeww
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.

Keywords: chronic kidney disease, renal osteopathy, vitamin D receptor, parathyroid hormone, parathyroid
gland, calcification, hyperphosphataemia
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ÚÚvvoodd
Chronické onemocnění ledvin (chronic kidney disease –

CKD, viz tabulka 1) jakékoliv geneze je spojeno s metabo-

lickými a klinickými komplikacemi, které vyplývají z dlou-

hodobého poklesu až ztráty renální funkce vylučovací, ale

i metabolické a endokrinní. Tím je významně ovlivněn kli-

nický obraz, prognóza i kvalita života nemocných: rozvíjí

se kombinované postižení dalších orgánů, tkání a systémů.

Korekce těchto sekundárních komplikací je nutnou, byť ni-

koli jednoduchou součástí léčby chronických onemocnění

ledvin, včetně léčby renálního selhání dialýzou či trans-

plantací.
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K nejzávažnějším sekundárním postižením patří porucha

metabolizmu vápníku, fosforu a vitamínu D. V klasickém

pojetí je její manifestací renální kostní nemoc, označovaná

jako renální osteopatie nebo renální osteodystrofie. V po-

sledních deseti letech se však nahromadily doklady o sou-

vislosti CKD s kardiovaskulárními komplikacemi, které

u nemocných prokazatelně zvyšují mortalitu i morbiditu.

Tento aspekt je v současné dialyzační nefrologii jedním

z ústředních témat [1,2,3] a byl zohledněn i v nové definici

CKD-MBD [4].

Je všeobecně známo, že postižení skeletu při CKD má

několik forem, lišících se zejména rychlostí kostního obratu.

Vždy se jedná o sumární efekt dlouhodobého působení více

patogenetických faktorů v různé kombinaci a intenzitě,

včetně vlivu léčby. Z patogenetického hlediska lze za typic-

kou renální osteopatii považovat sekundární hyperparatyre-

ózu, kostní nemoc s nepřiměřeně vystupňovaným kostním

obratem. Protipólem je tzv. adynamická osteopatie, kdy je

naopak kostní obrat patologicky zpomalen [5]. 

Současný přístup nefrologů k poruše minerálního meta-

bolizmu zahrnuje nejen kostní systém, ale i kardiovaskulár-

ní patologii („from bone to heart and vessels“) [6]. Podnět

k tomu dala epidemiologicky zjištěná souvislost mezi hy-

perfosfatémií a celkovou i kardiovaskulární mortalitou dia-

lyzovaných pacientů [7]. Ta byla potvrzena v řadě dalších

analýz [8,9] a zohledněna i v mezinárodních doporučeních

pro cílové koncentrace kalcia, fosforu a parathormonu (např.

KDOQI doporučení z roku 2003, viz webovská stránka

www.kdoqi.org).

Epidemiologické souvislosti byly podnětem pro studium

kausálních vztahů. Některé lze považovat za prokázané,

jako třeba aktivní roli fosforu v genezi cévních kalcifikací,

jiné jsou stále diskutovány.

Článek podává přehled problematiky fosfokalciového me-

tabolizmu při CKD, zejména při selhání ledvin. Jsou zdů-

razněny komplexní souvislosti v patogeneze sekundární hy-

perparatyreózy, zmíněny současné poznatky o adynamické

osteopatii, je rozvedena zásadní role fosforu nejen v kostní,

ale i v kardiovaskulární patologii při CKD. Samostatná po-

zornost je věnována nové definici, klasifikaci a charakteris-

tice poruch minerálového a kostního metabolizmu (CKD-

MBD) z roku 2006 [4], která zohledňuje vzájemný vztah

srdečních a cévních struktur a kostní tkáně. Jsou zmíněny

současné farmakologické postupy (vazače fosfátů v zažíva-

cím traktu, metabolity a analoga vitamínu D, kalcimimeti-

ka), s uvedením případných rizik či naopak aditivních pří-

nosů daného léčebného postupu.

PPoozznnáámmkkyy  kk ppaattooggeenneezzee  sseekkuunnddáárrnníí  hhyyppeerrppaarraatthhyyrreeóózzyy
Primární patogenetické faktory vzniku a progrese sekun-

dární hyperparatyreózy jsou dva: retence fosforu, vedoucí

k hyperfosfatémii, a deficit kalcitriolu. K nim přistupuje hy-

pokalcémie, jež nastává sekundárně při poklesu kalcitriolu,

a další modifikující faktory [10,11,12].

Kalcitriol kontroluje transkripci genu pro parathormon

(PTH). Při deficitu kalcitriolu je snížena aktivace jaderného

receptoru pro aktivní vitamín D (VDR). Pokud tento recep-

tor není aktivován, není inhibována genová transkripce

a tvorba PTH stoupá. Naopak, aktivace VDR genovou tran-

skripci snižuje a tvorba PTH klesá. Mezi kalcitriolem a pa-

rathormonem je oboustranný vztah: PTH zvyšuje aktivitu 

1-alfa-hydroxylázy v ledvinách, neboli systémovou produk-

ci kalcitriolu; kalcitriol inhibuje syntézu PTH v příštítných

tělískách [13]. 

Retence fosforu působí na příštítná tělíska několika me-

chanizmy, z nichž jsou nejdůležitější dva [14]: prvním je

inhibice 1-alfa-hydroxylázy v ledvinách nejspíše prostřed-

nictvím fosfatoninu – růstového faktoru fibroblastů 23

(fibroblast growth factor, FGF-23) s poklesem hladin kalcit-

riolu a následně zvýšením tvorby PTH. Druhým mechaniz-

mem je přímé ovlivnění tvorby PTH, neboť hyperfosfatémie

prodlužuje životnost genového transkriptu pro PTH. To zna-

mená, že při hyperfosfatémii je množství vytvořeného PTH

vyšší, než bychom při dané genové transkripci očekávali.

Životnost genového transkriptu se významně prodlužuje ne-

jen při hyperfosfatémii, ale i při hypokalcémii [14,15].

Z hlediska terapie se jedná o mimořádně důležité souvis-

losti, z nichž vyplývá rezistence k léčbě preparáty vitamínu

D při hyperfosfatémii. 

Vytvořený PTH je z intracelulárních zásob uvolňován

zejména při hypokalcémii, jejímž senzorem je povrchový

receptor pro kalcium (calcium sensing receptor, CaSR). Hy-

pokalcémie je nejen hlavním regulátorem sekrece a krátko-

dobého zvýšení PTH, ale má vliv i na tvorbu PTH cestou

prodloužení životnosti jeho genového transkriptu. Na gene-

zi hyperparatyreózy se dále podílí tím, že snižuje expresi re-

ceptorů pro vitamín D [16].

Byly uvedeny dva způsoby regulace funkce příštítných tě-

lísek: na úrovni tvorby PTH aktivací VDR a na úrovni se-

krece PTH aktivací CaSR. Při dlouhodobé nefyziologické

hladině kalcia, fosforu a/nebo kalcitriolu je stimulována ne-

jen tato funkční cesta ve smyslu tvorby a sekrece, ale i třetí

komponenta – růst příštítných tělísek. Hyperplázie je zprvu

difusní, později nodulární [17]. 

Hyperplázii příštítných tělísek je nutno vždy považovat za

výsledek dlouhodobé stimulace, tedy za indikátor selhání či

chybění předchozí terapie. Moderní farmakoterapie může

u nemocných udržet koncentrace parathormonu, kalcia

i fosforu po dlouhou dobu kompenzované, avšak léčba má

svá úskalí. V jejich pozadí stojí nízká denzita CaSR i VDR

[17]. Zejména nodulární hyperplazie má denzitu receptorů

natolik sníženou, že se často chová autonomně. Úspěch te-

rapie je podmíněn vyváženou cílenou farmakologickou

stimulací receptorů v dávkách, které budou účinné, avšak

ještě nebudou toxické. Nutnou podmínkou je souběžná a tr-

valá kontrola kalcémie, fosfatémie a pokrytí genové tran-

skripce, řízené aktivací VDR.

K uvedeným patogenetickým faktorům (deficit kalcitrio-

lu, hypokalcémie a hyperfosfatémie) přistupují mnohé další,

jejich vliv je však spíše modifikující. Patří k nim např. me-

tabolická acidóza, dysbalance souhry osteoaktivních cytoki-

nů, malnutrice, zánět, deficit estrogenů, přítomnost diabetu

a uremické prostředí jako takové. Blíže nedefinované „ure-

mické toxiny“ mimo jiné inhibují endonukleázy, které štěpí

genový transkript pro PTH či interferují s biologickým účin-

kem kalcitriolu na molekulární úrovni. Podstatný je i věk

nemocných, délka trvání chronického onemocnění ledvin

a zejména kumulativní vliv předchozí terapie. 

Je vhodné zmínit přístup k hodnocení koncentrací PTH

v séru. Při stanovení testy 2. generace je cílovou koncentra-

kosti 4/2008  30.12.2008  20:24  Stránka 5



P¤EHLEDN¯ âLÁNEK

146 Osteologick˘ bulletin 2008 ã. 4 roã. 13

cí 150–300 pg/ml (tabulka 2). Důvodem je určitá rezistence

skeletu na parathormon při selhání ledvin. Ta znamená, že

ještě při koncentracích 100–150 pg/ml, někdy i vyšších, je

histomorfometrickým vyšetřením zjišťován nízký kostní

obrat. Vysoký kostní obrat pak bývá až při koncentracích

vyšších než 300 pg/ml. Nicméně, z hlediska určení typu os-

teopatie má plazmatická koncentrace PTH výpovědní hod-

notu pouze orientační a je ji nutno posuzovat v klinickém

i laboratorním kontextu [18].

Obr. 1 ukazuje základní patogenetické schéma rozvoje se-

kundární hyperparathyreózy při selhání ledvin (podle [11]).

PPoozznnáámmkkyy  kk aaddyynnaammiicckkéé  oosstteeooppaattiiii
Byla popsána v souvislosti s aluminiovou intoxikací, kte-

rá je dnes u nás prakticky vyloučena, nebo je její etiologie

jiná [10,12,11,19,20]. 

Jako typický příklad příčiny adynamické osteopatie se

obvykle uvádí „overtreatment“ sekundární hyperparathyre-

ózy, ústící do hypoparathyreózy, neboli nízkého kostního

obratu. 

Koncentrace PTH nižší než 150 pg/ml zjišťujeme u při-

bližně jedné třetiny až čtvrtiny dialyzovaných pacientů,

avšak většina není a ani nebyla léčena pro předchozí hyper-

parathyreózu. Proto se v současnosti etiologie adynamické

osteopatie považuje za multifaktoriální. K mnoha vyvoláva-

jícím či přispívajícím faktorům patří vyšší věk, diabetes

mellitus, pozitivní kalciová bilance (účinky kalciových va-

začů, vyšší koncentrace vápníku v dialyzačních roztocích),

odchylky v cirkulujících hladinách osteoprotegerinu a dal-

ších látek regulujících kostní metabolizmus, snížení denzity

receptorů pro PTH (při urémii či z jiných, neobjasněných

důvodů), deficit estrogenů, pozitivní bilance magnezia, po-

rucha fyziologie růstových faktorů a hormonů včetně cyto-

kinové dysbalance, předchozí terapie kortikoidy, malnutrice

a zánět. Obecně se tedy jedná o stav, kdy základní patoge-

netický mechanizmus, vedoucí k hyperparatyreóze, je v po-

zadí jiných vlivů, uvedených výše. Je velmi pravděpodobné,

že v této oblasti budou v budoucnu objasněny i další okol-

nosti.

Adynamická osteopatie, resp. hypoparatyreóza při selhá-

ní ledvin, je do určité míry ovlivnitelná – dialyzační rozto-

ky s mírně negativní kalciovou bilancí (koncentrace Ca

1,25 mmol/l, jedná se o kalcium difusibilní) mohou aktivitu

příštítných tělísek stimulovat [21,20]. Z hlediska kardiova-

skulárního systému je adynamická osteopatie nepříznivá,

neboť kalcium ani fosfor nemohou být deponovány do kost-

ní tkáně a riziko kalcifikací je vysoké. Toto je třeba zohled-

nit například při výběru typu a dávek vazače fosfátů v zaží-

vacím traktu.

FFoossffoorr  jjaakkoo  uurreemmiicckkýý  ttooxxiinn
Fosfor se při selhání ledvin v organizmu kumuluje. Na

rozdíl od kalcia, kde se sérová koncentrace považuje za má-

lo vypovídající, sérová koncentrace fosforu je u dialyzova-

ných osob považována za celkem spolehlivý ukazatel jeho

akumulace [22].

Až do stadia CKD 4 je fosfatémie je udržována v téměř

fyziologických mezích, a to zvýšením fosfaturie: stoupá

takzvaná exkreční frakce fosfátů, neboť klesá jejich zpětná

resorpce v tubulech. Jinými slovy – při poškození funkce

ledvin se sice sníží profiltrované množství fosfátů, ale rov-

něž se sníží množství fosfátů, které se zpětně v tubulech

vstřebává.

V nefrologii jsou zdůrazňovány dva fosfaturické regulač-

ní faktory: parathormon a FGF-23 [23]. Oba ovlivňují i me-

tabolizmus vitamínu D. Na rozdíl od renální eliminace fos-

foru, kde PTH i FGF-23 působí stejným směrem, tedy

fosfaturicky, jejich role v metabolizmu vitamínu D je zcela

rozdílná: zatímco parathormon aktivitu renální 1-alfa-hy-

droxylázy zvyšuje, FGF-23 tento enzym inhibuje! Kompli-

kovanost vzájemných vztahů ještě zesiluje nedávné zjištění

(zatím in vitro), že FGF-23 je negativním regulátorem funk-

ce příštítných tělísek, a to inhibicí exprese PTH-mRNA

[24].

Je známou skutečností, že při hyperfosfatémii klesá séro-

vá hladina kalcitriolu. Přibývá dokladů o tom, že nízké kon-

centrace kalcitriolu při CKD jsou z velké části podmíněné

právě příjmem fosforu a relativně méně dány úbytkem re-

nálního parenchymu [23]. Z toho vyplývá, že snížení nálo-

že fosforu (dieta s omezením přívodu fosforu, vazače fosfo-

ru v zažívacím traktu) má velký význam pro udržení hladin

kalcitriolu a tím i pokud možno fyziologické tvorby PTH.

Tabulka 1
Stadia chronického onemocnûní ledvin (CKD) – podle

K/DOQI klasifikace

SSttaaddiiuumm KKrriittéérriiuumm GGFF  ((mmll//ss//11,,7733  mm22))

1 Poškození ledvin s normální ≥ 1,5

nebo zvýšenou GF

2 Poškození ledvin GF 1,0–1,49

s mírným poklesem

3 Snížení GF 0,5–0,99

4 Vážné snížení GF 0,25–0,49

5 Selhání ledvin < 0,25 nebo

dialýza/transplantace

Pozn. GF = glomerulární filtrace

Chronické onemocnění ledvin (CKD) je definováno jako jakéko-

liv poškození ledvin či jako jakékoliv snížení glomerulární filtra-

ce pod 1 ml/min, trvající déle než 3 měsíce.

Poškození ledvin je definováno výskytem patologických abnor-

malit tkáně zjištěných zobrazovacími metodami nebo renální 

biopsií nebo pozitivitou markerů poškození ledvin v krvi či 

v moči.

Tabulka 2
Doporuãené koncentrace základních tfií laboratorních 
ukazatelÛ pro stadium CKD 5, tj. selhání 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 (imunoreaktivní PTH, 

testy tzv. 2. generace): 15,8–31,6 pmol/l (= 150–300 pg/ml)

• fosfokalciový součin (Ca � P): < 4,4 mmol2/L2
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Každé zvýšení fosfatémie je rizikové, a to nikoliv jen

s ohledem na inhibici renální 1-alfa-hydroxylázy a na sti-

mulaci aktivity příštítných tělísek. Velkou pozornost vzbu-

dily experimentální poznatky, že fosfor v koncentraci nad

2,0 mmol/l zvyšuje expresi CBF1alfa (core binding factor

alpha-1). Tento transkripční faktor má klíčovou roli v pře-

měně fenotypu buněk hladké svaloviny cév v buňky podobné

osteoblastům, tj. v procesu kalcifikace cévní stěny [25,26].

Kalcifikace cév u dialyzovaných pacientů skutečně před-

stavují závažný problém současnosti [2,27,3]. I běžný nativ-

ní rentgenový snímek rukou či nohou ukáže kalcifikace ar-

terií až do periferie u většiny dialyzovaných. Souvislost

kalcifikací s metabolizmem fosforu a vápníku je jednoznač-

ná, ale mimo jiné se na ní může podílet snížená hladina in-

hibitorů kalcifikací (například fetuinu A) při selhání ledvin

[26,28]. 

Každé nefrologické pracoviště dnes sice dokáže zajistit

nekomplikovaný průběh hemodialýzy (dostupnost dialyzač-

ní léčby se již vůbec neřeší), ale potýká se s orgánovými

komplikacemi provázejícími dlouhodobou dialyzační léčbu.

K nim patří zejména cévní ischémie, tj. ischemická choroba

dolních končetin – amputace se popisují přibližně u 5 % di-

alyzované populace, mozkové ischemické příhody a ische-

mická choroba srdeční. Výskyt těchto komplikací je velký

[3]. V pozadí jsou kalcifikace cév.

Jaké jsou při CKD možnosti a postupy kontroly fosfaté-

mie? Zprvu se to daří pomocí zvýšené fosfaturie, ovšem za

cenu vzestupu FGF-23 a vzestupu PTH, tedy ve svém dů-

sledku negativních regulačních dějů. Při progresi selhání

ledvin tyto mechanizmy nestačí a je nutno snížit přívod fos-

foru do organizmu a/nebo zvýšit jeho eliminaci. Souběžný

efekt preferujeme. Snížení příjmu fosforu nesmí být za cenu

rizika proteinové malnutrice. Proto jsou dnes častou kompo-

nentou farmakoterapie v dialyzační nefrologii vazače fosfá-

tů. Současně je důležitá i dostatečná hemoeliminační (dia-

lyzační) dávka [29]. Vysoké koncentrace fosforu mohou

upozornit na poddialyzovanost – pozor, v těchto situacích je

nezbytné kontrolovat nejen mimotělní okruh, ale je bezpod-

mínečně nutné ověřit i průtok krve cévním přístupem! Při

velmi pokročilé hypeparatyreóze bývá hyperfosfatémie způ-

sobena vysokou resorpcí kostního minerálu. Toxicita fosfo-

ru při selhání ledvin je přehledně uvedena v tabulce 3. Pří-

činy hyperfosfatémie při selhání ledvin uvádí tabulka 4. 

KKoossttnníí  aa mmiinneerráálloovváá  ppoorruucchhaa  ppřřii  sseellhháánníí  lleeddvviinn  
Jak uvedeno již výše, porucha metabolizmu fosforu, kal-

cia a vitamínu D výrazně zhoršuje prognózu pacientů se se-

lháním ledvin, a to zejména svými dopady na kardiovasku-

lární systém. V roce 2006 byly publikovány závěry

konsensuální konference uspořádané v rámci globální akti-

vity KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome),

zaměřené na problematiku kostní a minerálové poruchy při

CKD [4]. Je v nich patrné rozšíření tradičního přístupu,

zabývajícího se zejména kostní nemocí, na úroveň multior-

gánového pojetí (především změny cévní stěny a jejich dů-

sledky).

Nově byl navržen termín CKD-MBD (chronic kidney di-

sease – mineral bone disorder), minerálová a kostní porucha

při chronickém onemocnění ledvin. CKD-MBD je defino-

vána jako systémová porucha minerálového a kostního me-

tabolizmu při CKD, manifestující se některou z níže uvede-

ných tří komponent, či jejich jakoukoliv kombinací:

• abnormality kalcia, fosforu, PTH či metabolizmu vitamí-

nu D,

• abnormality kostního obratu, mineralizace, objemu, růstu

či pevnosti kosti,

• cévní kalcifikace či kalcifikace jiných měkkých tkání.

Podle této definice zůstává termín renální osteopatie vy-

hrazen čistě pro morfologické změny skeletu, diagnostiko-

vané na podkladě histomorfometrického vyšetření bioptic-

kého vzorku kostní tkáně. Znamená to, že pro diagnózu

renální osteopatie je nutná kostní biopsie; bez ní není mož-

né tento termín aplikovat.

Přítomnost či nepřítomnost odchylek v některé kompo-

nentě umožňuje v pojetí CKD-MBD rozlišit čtyři okruhy: 

• odchylky v laboratorních ukazatelích (stačí k diagnóze

CKD-MBD),

• laboratorní odchylky s bioptickým průkazem renální os-

teopatie,

• laboratorní odchylky a přítomnost mimokostních kalcifi-

kací, zejména cévních,

• souběžný výskyt všech tří komponent.

Z definice CKD-MBD vyplývá, že již samotná odchylka

laboratorních ukazatelů je pro diagnózu postačující. K do-

poručovaným ukazatelům patří kalcémie; fosfatémie; séro-

vá koncentrace PTH (stanovená testy 2. generace, s 3. gene-

rací není dostatek zkušeností); celková aktivita, případně

kostní izoenzym ALP a eventuelně i další markery, napří-

klad hladiny metabolitů vitamínu D; koncentrace plazmatic-

kého hydrogenkarbonátu; osteokalcinu; osteoprotegerinu;

izoenzymu kyselé fosfatázy (TRAP-5b); pyridinolinu, deoxy-

pyridinolinu a dalších látek včetně FGF-23 a fetuinu A. Jejich

hypokalcémie
 - sníÏení kalcitriolu
 - rezistence na kalcitriol
 - rezistence skeletu na PTH
 - hyperfosfatémie

pokles funkce ledvin

retence fosforu chybûní kalcitriolu
 • pfii hyperfosfatémii
 • pfii deficitu nativního vit. D 
 • FGF-23
 • acidóza, dal‰í

pfií‰títná tûlíska
 - abnorm. rÛst a funkce
 - posun „set-point"
 - deficit kalcitriolu
 - pokles VDR
 - pokles CaR 
 - hypokalcémie
 - hyperfosfatémie
 - proliferace bb.
 - stabilita PTHmRNA 
 - jiné (vã. "rezistence")

rezistence skeletu na PTH
 - hyperfosfatémie
 - deficit kalcitriolu
 - nízk˘ poãet receptorÛ PTH
 - uremické toxiny
 - jiné 

hyperparathyreóza a její dÛsledky

Obr. 1
Schématické znázornûní patogeneze sekundární 

hyperparathyreózy pfii selhání ledvin
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koncentrace je však často nutno interpretovat velmi opatrně,

neboť se mimo jiné mohou v organizmu při selhání ledvin

retinovat.

Závěry konference dále zmiňují, že u pacientů s CKD mů-

že koexistovat renální kostní postižení spolu s jinou příči-

nou, například osteoporózou ve vyšším věku. Termín osteo-

poróza však není doporučován a obecně je nejen v tomto

dokumentu, ale v nefrologické literatuře o této problemati-

ce jen velmi málo informací [30,4].

Velká pozornost je věnována patogeneze a průkazu kalci-

fikací, které samy o sobě již rovněž znamenají splnění pod-

mínek pro diagnózu CKD-MBD. Jako základní vyšetření je

doporučován rentgenový nativní snímek se zaměřením na

pánevní artérie, literatura dále uvádí například i snímky cév

rukou. Sofistikovanější metody umožňují stanovit tzv. kalci-

fikační skóre, které je u dialyzovaných pacientů násobně

vyšší [31]. Samostatně je problematika kalcifikací předmě-

tem jiného sdělení v tomto čísle časopisu [32]

Lze shrnout, že v posledních letech se pojetí poruchy fos-

fokalciového metabolizmu při CKD výrazně změnilo. Není

tak výlučně zaměřeno na kostní tkáň, ale zkoumá také vztah

poruchy k srdečnímu a cévnímu systému. Současně se

zpřísnily požadavky na přípustné sérové koncentrace kalcia

a fosforu a samotné laboratorní parametry jsou nejen zákla-

dem pro diagnostickou, ale i pro terapeutickou strategii, byť

s vědomím určité nepřesnosti (bilance prvku v organizmu

není charakterizována jeho koncentrací v krvi) a zejména

malé výpovědi ve vztahu ke struktuře kosti. 

TTeerraappeeuuttiicckkéé  ppoossttuuppyy
V posledních několika letech se objevily prakticky sou-

běžně či jen v těsném časovém sledu nové farmakologické

postupy – nekalciové vazače fosfátů v zažívacím traktu, se-

lektivní aktivátory receptoru pro vitamín D, kalcimimetika.

Tyto léky jsou nadále studovány nejen z hlediska cílového

parametru (koncentrace fosforu v séru, koncentrace PTH

v séru), ale i z hlediska ochrany či rizika pro kardiovasku-

lární systém a dále též ve vztahu k nemocnosti a úmrtnosti

[33,34,35,36,37,30,38,39,40,41,42].

Léky, které jsou nyní k dispozici v prevenci a léčbě se-

kundární hyperparathyreózy při selhání ledvin resp. ke ko-

rekci laboratorních a dalších komponent CKD-MBD, v zá-

sadě působí synergicky a pokrývají většinu patogenetických

mechanizmů. Jejich správná volba (výběr přípravků, dávko-

vání, kombinovaná léčba) není však vždy snadná. Vyžaduje

dobré laboratorní podklady včetně jejich dynamiky v čase

a současně i určitou klinickou zkušenost. 

VVaazzaaččee  ffoossffááttůů  vv zzaažžíívvaaccíímm  ttrraakkttuu
V historii dialyzačního léčení je toto téma spojeno s jed-

ním z největších omylů, byť dobře míněných, avšak ve

svých důsledcích označovaných někdy až za tragédii, kterou

způsobila toxicita aluminiových vazačů fosfátů v zažívacím

traktu. Jejich období, pro něž lze akceptovat označení „epi-

demiologie, která přišla a odešla“ [13], určitě poznamenalo

nejen minulý, ale i současný přístup k této problematice. 

Aluminiové vazače byly a jsou velmi účinné. K úpravě

fosfatémie dochází záhy. Jsou však i velice toxické, což se

bohužel projeví až po mnoha letech, během nichž se alumi-

nium deponuje v kostech, v kostní dření a zejména v moz-

ku. Následkem je aluminiová osteopatie; mikrocytární ané-

mie, nezpůsobená deficitem železa a encefalopatie, často

fatální. Rozpoznání příčiny aluminiové intoxikace bylo u di-

alyzovaných pacientů výrazně opožděné za klinickou mani-

festací a léčba aluminiové intoxikace desferioxaminem byla

účinná jen omezeně, neboť trojmocné aluminium má vyso-

kou afinitu ke tkáním a je špatně eliminovatelné i s použi-

tím chelátů. 

Postupně byly preparáty na bazi hliníku vystřídané kalci-

ovými vazači (kalcium karbonát v Evropě, kalcium acetát

především v USA), a to ze dvou důvodů: prvním byla toxi-

cita aluminia, druhým skutečnost, že kromě kalciových v té

době žádné jiné vazače nebyly k dispozici. Nebyly však

zkoumány v žádné kontrolované studii a stále více je disku-

továno, zda jsou skutečně bezpečné [5]. Co je příčinou sou-

časné obavy z negativních dopadů kalciových vazačů? Jsou

to zejména epidemiologické souvislosti (nápadný vzestup

výskytu kalcifikací cév) a dále i analýzy některých vztahů

Tabulka 3
Toxicita fosforu pfii selhání ledvin 

• inhibice produkce kalcitriolu (zprostředkované zvýšením 

koncentrace FGF-23), tím zvýšení tvorby PTH 

(zvýšení genové transkripce)

• přímá stimulace sekrece PTH 

(dosud není přesně znám mechanizmus)

• zvýšení tvorby PTH 

(prodloužení životnosti genového transkriptu)

• přímá stimulace proliferace buněk příštitných tělísek – 

hyperplasie žlázy

• extraoseální kalcifikace

• kalcifylaxe

• tzv. rezistence na léčbu sekundární hyperparatyreózy 

metabolity či analogy vitamínu D 

• změna fenotypu buněk hladké svaloviny cév – kardiovaskulární

„toxicita“ a její klinické důsledky na kardiovaskulární systém

Tabulka 4
Selhání kontroly fosfatémie pfii selhání ledvin

• nedodržování diety s omezením fosforu (mléko, sýry, ryby; 

ale i potravinová aditiva s obsahem fosforu)

• různá (a neoptimální) účinnost vazačů (typ preparátů, jeho 

dávka, doba podání – časový vztah k potravě, lékové interakce)

• non-compliance (vynechání či neužívání vazačů)

• nedostatečně účinná dialýza (zkontrolovat nejen adekvátnosti

dialýzy, ale i průtok krve cévní spojkou pro dialýzu!)

• akcentovaná kostní resorpce při pokročilé hyperparathyreóze – 

endogenní zdroj fosforu 

• podíl acidózy

• nepřiměřená/nevhodně indikovaná léčba metabolity vitamínu D

• kombinace uvedených mechanizmů
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(mj. např. známá souvislost mezi kumulativní dávkou pře-

depsaných kalciových vazačů a cévními komplikacemi) [1].

Sami se přikláníme k tomu, že kalciové vazače nejsou vhod-

né zejména u rizikových pacientů, ke kterým je nutno v kaž-

dém případě přiřadit diabetiky [43]. U nemocných s již

rozvinutými kalcifikacemi jsou nepochybně lékem volby

vazače nekalciové. 

V současné době jsou k dispozici dva nekalciové vazače:

sevelamer hydrochlorid a lanthanum karbonát. Vývojem

procházejí vazače na bazi sloučenin železa, dále i vazače na

bazi jiných pryskyřic. Atraktivním řešením by byla farma-

kologická inhibice intestinálního Na-Pi kontransporteru,

toho dosud nejsme schopni. Sevelamer hydrochlorid je ne-

vstřebatelný a účinný vazač fosfátů, souběžně snižuje hladi-

ny lipidů [36]. V kontrolované studii na rozdíl od kalciových

vazačů progresi kalcifikačního skóre nezvyšoval [33]. Byla

popsána i regrese adynamické osteopatie, respektive. úpra-

va kostního obratu [40]. 

Účinnost lanthanum karbonátu je rovněž dokumentována

[44] a intenzivní studie neukázaly dosud žádná přímá nega-

tiva.

MMeettaabboolliittyy  aa aannaallooggaa  vviittaammíínnuu  DD
Syntetický kalcitriol je užíván již od 70. let minulého sto-

letí. V 80. letech zaznamenala rozvoj parenterální aplikace,

jejímž cílem bylo pokud možno obejít zažívací trakt

a umožnit hlavně účinek kalcitriolu v příštítných tělískách

[45]. Na tomto principu byly založeny i intermitentní velké

perorální dávky, v současné době již nepoužívané. Použití

kalcitriolu přes všechna svá pozitiva nebylo a není bez rizi-

ka, a to proto, že v zažívacím traktu souběžně zvyšuje vstře-

bávání vápníku i fosforu. Dnes je tedy kalcitriol indikován

jako léčba doplňující, pokud není přítomno riziko hyperfos-

fatémie či hyperkalcémie. V ostatních případech se upřed-

nostňují analoga vitamínu D. U nás se užívá parikalcitol,

registrovaný v Evropě i v USA. V Japonsku je užíván jiný

analog, maxacalcitol. Parikalcitol působí na příštítná tělíska

srovnatelně s kalcitriolem, avšak jeho účinek v zažívacím

traktu je přibližně o dvě třetiny nižší [46]. Tím je vysvětle-

no označení „selektivní“ aktivátor receptoru pro vitamín D.

Aktivace receptoru pro vitamín D má celou řadu dalších

biologických účinků a není omezena jen na kostní metabo-

lizmus či regulaci příštítných tělísek. Lze například uvést

jeho roli imunomodulační [47]. Vysvětlení selektivního

účinku analog ve vztahu ke gastrointestinálnímu traktu je

dosud jen částečné. Jsou popisovány jemné odlišnosti v afi-

nitě k receptoru, v pevnosti vazby a poločasu jednotlivých

následných dějů. Mimo jiné bylo dokumentováno, že pari-

kalcitol na rozdíl od kalcitriolu nezvyšuje v zažívacím trak-

tu zvýšení exprese VDR. Dialyzovaní nemocní mají hladiny

kalcitriolu (ale i kalcidiolu) nízké [48,39]. Intravenózní

aplikace aktivátorů vitamínu D je v rozsáhlých observač-

ních studiích spojena s lepším přežíváním. V porovnání

s kalcitriolem má lepší účinky parikalcitol, avšak souběžně

jsou ve srovnání s pacienty, kterým nebyl aplikován žádný

vitamín D, nálezy lepší při použití kteréhokoliv aktivátoru

VDR [38]. Mechanizmus tohoto jevu je nyní intenzivně stu-

dován. Na rozdíl od dřívějšího názoru, že vitamín D podpo-

ruje kalcifikaci, přibývá dokladů o tom, že při vhodně zvo-

leném dávkování je naopak aktivace VDR ochranným

mechanizmem [42], a to zejména u selektivních VDR akti-

vátorů.

Parikalcitol se rutinně používá ve formě intravenózní,

v nejbližší době bude i u nás k dispozici pro perorální po-

dání [49].

KKaallcciimmiimmeettiikkaa
Dosud jediným kalcimimetikem užívaným v klinické pra-

xi je cinacalcet hydrochlorid (v USA Sensipar, v Evropě

Mimpara). Působí jako allosterický modulátor receptoru pro

kalcium na povrchu buněk příštítných tělísek. Prokazatelně

snižuje koncentraci PTH v krvi [35]. Vede též k poklesu kal-

cémie a fosfatémie. Nejde však o vazač fosforu, působí

jiným mechanizmem. Kromě úbytku sérové koncentrace

PTH se ve skupině téměř 700 dialyzovaných osob při dlou-

hodobé léčbě cinacalcetem snížil oproti kontrolnímu soubo-

ru počet parathyreoidektomií o více než 90 % a počty frak-

tur klesly přibližně o polovinu. O třetinu méně nemocných

muselo být hospitalizováno z kardiovaskulárních příčin

a zvýšila se jejich kvalita života (zlepšení pocitu fyzického

zdraví, snížení bolesti) [34].

KKoommbbiinnoovvaannéé  ppoossttuuppyy
Uvedené skupiny léčiv lze s výhodou kombinovat. U dia-

lyzovaných pacientů významně ovlivňuje bilanci i sérové

koncentrace kalcia a fosforu také vlastní dialyzační metoda.

Vždy eliminuje fosfor, avšak v různé intenzitě; bilance kal-

cia je odvislá od koncentrace kalcia v dialyzačním roztoku.

Tabulka 5
Porovnání vlivu jednotliv˘ch pfiípravkÛ pouÏívan˘ch v terapii poruchy kostního a minerálového metabolizmu pfii CKD na sérové

koncentrace kalcia, fosforu, fosfokalciov˘ souãin a koncentraci PTH 

LLááttkkaa//lléékk ffoossffaattéémmiiee kkaallccéémmiiee CCaa  xx  PP  ssoouuččiinn iiPPTTHH

aktivní vitamín D ↑ ↑↑ ↑ ↓↓

analoga vitamínu D – ↑ ↑ – ↑ ↓↓

hliníkové vazače fosforu ↓↓ – ↓↓ ↓

kalciové vazače fosforu ↓ ↑ –↑↑ ↓ – ↓↓

Sevelamer ↓ → ↓ – ↓

Cinacalcet – ↓ ↓ –↓↓ – ↓ ↓↓
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Kombinovat jednotlivé vazače fosfátů (například kalciové

plus nekalciové) je v zásadě možné. Avšak přestože kalcio-

vý vazač doplněný nekalciovým je podán v nižší dávce,

i zde je predikce vstřebaného množství kalcia velmi obtížná.

Tuto kombinaci lze tedy odůvodnit jen z hlediska snížení

ceny. 

Kombinace nekalciových vazačů není odůvodněná medi-

cínsky ani ekonomicky.

Analoga vitamínu D můžeme kombinovat se všemi vaza-

či fosfátů v zažívacím traktu. Volba vazače opět respektuje

představu, zda chceme současně dosáhnout pozitivní kalci-

ové bilance či zda naopak je potřeba cíleně tlumit příštítná

tělíska a kalcémii přitom pokud možno nezvyšovat. V tom

případě je na místě selektivní aktivátor receptoru pro vita-

mín D a nekalciový vazač. Dávka vazače se řídí fosfatémií

(potřebou vyvázat fosfor z potravy), dávka metabolitu/ana-

loga vitamínu D je dána koncentrací PTH. Samotný vazač

koncentraci PTH neovlivní a pokud ano, tak pouze nepří-

mo – nižší koncentrace fosforu v séru je z hlediska kontroly

PTH výhodnější. Naopak, někdy při terapii VDR aktivátory

může stoupat vstřebávání fosforu v zažívacím traktu. Tuto

vlastnost mají výrazně nižší analoga než metabolity. Je tře-

ba upozornit na fakt, že určité zvýšení vstřebávání kalcia

i fosforu může během terapie aktivátory receptoru pro vita-

mín D nastat při perorálním i parenterálním podávání.

Vstřebávání opět významně méně ovlivňují analoga.

Kombinace cinacalcetu a vazačů fosfátů je rovněž možná

a často potřebná, ačkoli cinacalcet sám o sobě fosfatémii po-

někud snižuje. Pak je možné někdy omezit i dávku vazačů.

Protože cinacalcet vede k poklesu kalcémie, uvádí se, že

kalciové vazače jsou v kombinaci s cinacalcetem výhodněj-

ší než nekalciové. U kalciových vazačů je však vždy třeba

zohlednit nejen aktuální koncentraci kalcia, alé též kalcio-

vou bilanci.

Kombinační léčba musí brát v úvahu i jiné než laborator-

ní ukazatele, a to zejména přítomnost kalcifikací. U pacien-

ta s kalcifikacemi se vyhýbáme kalciovým vazačům a ne-

použijeme metabolity vitamínu D, analoga podáváme jen

s velkou opatrností. Pro kalcimimetika nejsou kalcifikace

kontraindikací, je popsán dokonce příznivý jejich efekt

u kalcifylaxe [50].

Kombinace kalcimimetika a aktivátoru receptoru pro vi-

tamín D je nedoceněnou terapeutickou variantou. Přitom

z hlediska biologie příštítných tělísek se jedná o kombinaci

zcela logickou – aktivace receptoru sníží produkci parathor-

monu a aktivace receptoru pro kalcium upraví sekreční

komponentu činnosti příštítných tělísek [51]. Oba přístupy

navíc kontrolují i proliferaci buněk příštítných tělísek. 

Tabulka 5 srovnává jednotlivé terapeutické skupiny z hle-

diska jejich vlivu na sérové koncentrace kalcia, fosforu,

PTH a fosfokalciový součin.

ZZáávvěěrr
Při chronickém selhání ledvin nastává komplexní porucha

metabolizmu kalcia, fosforu a vitamínu D. Zatímco dřívější

pohled se soustředil zejména na kostní patologii, novější

přístup zohledňuje prokázanou souvislost s kardiovaskulár-

ními komplikacemi, morbiditou a mortalitou. Toto pojetí

obsahuje nová definice CKD-MBD. 

Fosfor je považován jednoznačně za uremický toxin 

a přípustné predialyzační koncentrace nemají překročit

1,78 mmol/l. V prevenci a léčbě hyperfosfatémie se dnes

užívají rutinně vazače fosfátů, z hlediska pozitivní kalciové

bilance je vhodnější užití vazačů nekalciových.

Aktivace receptoru pro vitamín D je klíčová z hlediska

korekce aktivity příštítných tělísek. Selektivní aktivátory

(analoga vitamínu D) mají výrazně nižší hyperkalcemizují-

cí a hyperfosfatemizující potenciál. Kalcimimetika snižují

koncentraci PTH a souběžně i koncentraci fosforu a kalcia

v séru. 

Kombinované postupy umožňují u pacientů s chronickým

selháním ledvin přinejmenším teoreticky dobrou kontrolu

fosfokalciového metabolizmu a v některých případech byly

zjištěny i jejich další přínosy – snížení rizika kalcifikací,

snížení morbidity a mortality.

Prevence a léčba poruchy fosfokalciového metabolizmu

při selhání ledvin nadále představuje závažnou oblast, které

je potřeba věnovat pozornost.

Podpořeno VZ MSM 0021620819.
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Ultrazvukové vy‰etfiení pfií‰títn˘ch tûlísek 
u chronick˘ch nemocí ledvin
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SOUHRN
Horáček J.: UUllttrraazzvvuukkoovvéé  vvyyššeettřřeenníí  ppřřííššttííttnnýýcchh  ttěěllíísseekk  uu cchhrroonniicckkýýcchh  nneemmooccíí  lleeddvviinn
Ultrazvukové vyšetření je užitečným způsobem zobrazení zvětšených příštítných tělísek, zejména před zamýšlenou operací pro hyper-
parathyreózu. Při konzervativní léčbě je také vhodné pro posouzení efektu. Spolehlivost výsledků je však značně závislá jak na kvali-
tách přístroje, tak na zkušenosti sonografisty s vyšetřováním oblasti krku. Současná technika dokáže v obvyklé lokalizaci zpravidla roz-
lišit formace s největším rozměrem nad 5 mm. Někdy kombinujeme sonografické vyšetření s punkcí tenkou jehlou. U chronických
nemocí ledvin dochází vlivem chronické stimulace k hyperplazii tělísek – nejprve difuzní, posléze nodulární. Sonografie pomůže tyto
změny charakterizovat a může se stát jedním z vodítek pro rozhodování o způsobu léčby. Správný popis má obsahovat počet a lokali-
zaci zobrazitelných tělísek, jejich velikost, strukturu a typ vaskularizace.

Klíčová slova: ultrasonografie, příštítná tělíska, chronická onemocnění ledvin 

SUMMARY
Horáček J.: UUllttrraassoonnooggrraapphhyy  ooff  tthhee  ppaarraatthhyyrrooiidd  ggllaannddss  iinn  cchhrroonniicc  kkiiddnneeyy  ddiisseeaassee
Ultrasound examination is effective for imaging enlarged parathyroid glands, in particular prior to elective surgery for hyperparathy-
roidism. It is also beneficial for assessing the effect of conservative treatment. However, its reliability is largely dependent on both the
equipment quality and the sonographer’s experience with the neck region examination. In common sites, the latest technology is usu-
ally capable of resolving formations of the largest sizes over 5 mm. Sometimes, ultrasound examination is combined with fine-needle
aspiration biopsy. In chronic kidney disease, chronic stimulation leads to parathyroid hyperplasia – first diffuse and later nodular.
Ultrasonography helps to characterize the changes and may contribute to making therapeutic decisions. The correct description
should comprise the number and location of visible parathyroid glands, their size, structure and type of vascularization.
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11..  UUllttrraazzvvuukkoovvéé  vvyyššeettřřeenníí  ppřřííššttííttnnýýcchh  ttěěllíísseekk  
Ultrazvukové vyšetření představuje užitečný způsob zo-

brazení zvětšených příštítných tělísek, zejména před zamýš-

lenou operací pro hyperparathyreózu, kdy chirurgovi upřes-

ní místo zásahu [1]. Senzitivita a specificita sonografie je

v různých sestavách velmi variabilní (70–95 %), ale podob-

ná alternativním metodám zobrazení, jako je CT, MRI nebo

metody nukleární medicíny: scany s 99mTc-MIBI (nejužíva-

nější) nebo 99mTc-tetrofosfinem, popř. subtrakční scany

s 201Tl/99mTc-pertechnetátem nebo 201Tl/123I [1–4]. Předností

sonografie proti ostatním metodám je nízká cena vyšetření,

nepřítomnost radiační zátěže, dobrá dostupnost a snadná

opakovatelnost. Spolehlivost výsledků je však značně závis-

lá jak na kvalitách přístroje, tak na zkušenosti sonografisty

s vyšetřováním oblasti krku: štítné žlázy, krčních uzlin a kr-

čních cév. Proto v našich podmínkách provádějí sonografii

příštítných tělísek vedle radiologů také endokrinologové

[5]. Diagnostická výtěžnost sonografie se může dále zvýšit

spojením s punkcí tenkou jehlou a cytologickým a analytic-

kým vyšetřením punktátu. 

K vyšetření používáme lineární sondu s vyšší frekvencí

7,5–15 MHz [5–6]. Jen u silnějších jedinců při pátrání po tě-

lísku v retrosternální oblasti nebo u pacientů s větší strumou

je vhodná sonda o frekvenci 5 MHz, která lépe zobrazí

hlubší struktury. Významný pokrok a vyšší rozlišení při-

neslo využití Dopplerova efektu („power-Doppler“), který

umožňuje posoudit prokrvení zobrazené tkáně. Pacient při

vyšetření leží s mírně zakloněnou hlavou (zpravidla s ma-

lým polštářkem pod lopatkami).

Současná ultrazvuková technika dokáže v obvyklé lokali-

zaci příštítných tělísek rozlišit formace s největším rozmě-

rem nad 5 mm (snad v příhodné konstelaci nad 3 mm). Nor-

mální příštítná tělíska mají velikost asi 5 x 3 x 1 mm, a jsou

proto jen výjimečně zobrazitelná u mladých jedinců sonda-

mi s vyšší frekvencí. 

Zvětšená příštítná tělíska nacházíme v obvyklých lokali-

zacích nebo ektopicky. Mohu být solitární nebo vícečetná.

Horní tělíska jsou nejčastěji uložena těsně za střední částí

příslušných laloků štítné žlázy. Dolní tělíska hledáme nej-

spíše těsně za nebo těsně pod dolními póly příslušných la-
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loků štítnice. Vzhledem k významným přesunům tělísek bě-

hem vývoje plodu existuje však poměrně značná variabilita

uložení tělísek, zejména dolních. Nejčastějšími ektopickými

lokalizacemi jsou tak retrotracheální (hluboko v krční ob-

lasti za tracheou nebo posterolaterálně od ní), mediastinální

(dolní tělíska v horním předním mediastinu, horní tělíska

v horním zadním mediastinu), intrathyroidální (v dolní po-

lovině laloku, obklopené thyroidální tkání) a perikarotická

(nesestouplé, obvykle dolní, tělísko výše na krku v těsné

blízkosti karotid, často poblíž bifurkace). Může se též vy-

skytnout nadpočetné páté tělísko, a to až ve 13 % populace. 

Tělíska mohou být solitární (zpravidla adenom) nebo ví-

cečetná (obvykle mnohočetná hyperplazie primární nebo

sekundární). Zvětšené tělísko se nejčastěji oválného tvaru,

ale může mít tvar fazole nebo jiný. Sonografická struktura

je typicky hypoechogennní (s výjimkou lipoadenomů) a ob-

vykle homogenně solidní, může však obsahovat i cystické

(anechogenní) komponenty a drobné kalcifikace. Při dopp-

lerovském vyšetření je vaskularizace typicky zvýšená, mů-

že být zachycena přívodná arterie a vaskulární oblouk ob-

klopující tělísko. Velikost zvětšených tělísek je velmi

variabilní, největší rozměr bývá nejčastěji mezi 8 a 15 mm,

může však dosáhnout i hodnot přes 30 mm (obr.). 

Chyby v sonografické diagnostice příštítných tělísek se

mohou projevit jako falešná pozitivita i jako falešná negati-

vita nálezu. Falešná pozitivita bývá nejčastěji způsobena

záměnou zvětšené lymfatické uzliny nebo uzlíku ve štítné

žláze za zvětšené tělísko; méně často označí přiměřeně zku-

šený sonografista za tělísko vinutou cévu, jícen nebo mus-

culus longus coli. Falešnou negativitu může způsobit opač-

ná záměna tělíska za lymfatickou uzlinu nebo thyroidální

uzlík a dále nevelké rozměry adenomu, jeho ektopická lo-

kalizace a dislokace tělísek velkou strumou, zejména multi-

nodozní strumou s kalcifikacemi, jejichž akustické stíny

činí struktury v hloubce méně přehlednými. Velká multino-

dozní struma je zřejmě jedna z nejčastějších příčin falešné

negativity zejména u primární hyperparathyreózy, protože

obě tyto poruchy mají společnou „cílovou skupinu“ – tedy

postmenopauzální ženy, u nichž jsou nejčastější. 

Lymfatická uzlina může působit diagnostické problémy,

je-li lokalizována blízko dolního pólu některého z laloků

štítné žlázy – pak se může zaměnit za adenom dolního tě-

líska a naopak. Také uzlina blízko karotidy se může zamě-

nit s adenomem perikaroticky uloženého ektopického tělís-

ka. Zvětšené uzliny mají podobný tvar i echogenitu jako

tělíska, avšak zpravidla nejsou nápadněji vaskularizované

a často v nich zobrazíme echogenní centrální porci odpoví-

dající tuku v hilu – tzv. hilové znamení. 

Uzlíky ve štítné žláze jsou v populaci poměrně běžným

nálezem, s věkem jich přibývá a jsou častější u žen. Hypo-

echogenní vaskularizovaný uzlík v dolní polovině laloku je

možno zaměnit za zvětšené tělísko uložené ektopicky in-

trathyroidálně. 

Při nejistém nálezu někdy kombinujeme sonografické

vyšetření s punkcí tenkou jehlou do podezřelého útvaru.

Punktát vyšetřujeme jak cytologicky, tak i analyticky na pa-

rathormon a thyreoglobulin. Přítomnost parathormonu ve

vzorku potvrdí, že bylo punktováno zvětšené tělísko, zatím-

co thyreoglobulin je ukazatelem tkáně štítné žlázy. Jsou-li

ve vzorku přítomny obě látky ve vysoké koncentraci, jde

rovněž o příštítné tělísko, ale při punkci došlo také k nasátí

tkáně štítné žlázy ze sousedství. Punkce je na místě přede-

vším v případě cysticky degenerovaného tělíska, kdy vyšet-

ření s 99mTc-MIBI není přínosné a rozhodující je vyšetření

parathormonu v punktátu [7]. 

Obr. 1
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Zejména japonští autoři používají punkci tenkou jehlou za

sonografické kontroly také k destrukci zvětšeného tělíska

95% etanolem [8], české zkušenosti s účinností a bezpeč-

ností této procedury jsou však rozporné.

22..  ZZvvllááššttnnoossttii  uullttrraazzvvuukkoovvééhhoo  vvyyššeettřřeenníí  ppřřííššttííttnnýýcchh  ttěě--
llíísseekk  uu cchhrroonniicckkýýcchh  nneemmooccíí  lleeddvviinn

Chronická stimulace příštítných tělísek u chronických ne-

mocí ledvin vede k jejich proliferaci, která je provázena

zvýšenou sekrecí PTH. Histologicky lze v počátečních fá-

zích tohoto procesu nalézt difuzní hyperplázii, ale postupem

času dochází k nodulární přestavbě (nodulární hyperplazii).

Tělíska s nodulární hyperplázií mají menší hustotu recepto-

rů pro kalcitriol i pro kalcium a jeví do značné míry auto-

nomní sekreci parathormonu. Jsou proto méně citlivá na

konzervativní léčbu a často musejí být odstraněna operací. 

Hyperplastická tělíska mohou být zobrazena ultrazvu-

kovým vyšetřením. Pro posouzení závažnosti hyperparathy-

reózy u nefropatií je vhodné explicitně uvést počet zobra-

zitelných tělísek, změřit jejich velikost a popsat jejich

strukturu a typ vaskularizace. Spolu s dalšími parametry

nám to umožní odhadnout, zda se ještě jedná o difuzní nebo

již o nodulární hyperplazii. 

Proliferace nebývá symetrická; zpočátku můžeme nalézt

pouze jedno zvětšené tělísko, ale v průběhu choroby se

zpravidla zvětšují i další. Počet ultrazvukem detekovatel-

ných tělísek koreluje se závažností hyperparathyreózy.

V jedné studii [9] měli pacienti s mírnou hyperparathyreó-

zou (PTH do 800 pg/ml) nejčastěji (v 65 %) jen 1 zvětšené

tělísko, zatímco nemocní s těžkou hyperparathyreózou

(PTH nad 800 pg/ml) měli v 80 % alespoň 2 zobrazitelná

tělíska. V jiné studii [10] byla již u mírné formy průměrně

2,2 tělíska, ale také zde u závažnější formy byla tělíska čet-

nější (v průměru 3,2).

Velikost můžeme posuzovat podle nejdelšího longitudi-

nálního rozměru největšího zobrazeného tělíska [9,10] nebo

výpočtem objemu po změření všech tří rozměrů podle vzor-

ce pro rotační elipsoid V = π/6*a*b*c; vzhledem k inhe-

rentní chybě měření dává přiměřeně přesný výpočet i zjed-

nodušený vzorec, kde místo π/6 dosadíme 1/2. Lze opět

použít jen rozměr největšího zobrazeného tělíska nebo se-

číst všechna do souhrnné hodnoty [11]. 

Struktura se posuzuje z hlediska homogenity a vaskulari-

zace, ale přesnost popisu závisí do značné míry na zkuše-

nosti sonografisty a na technickém vybavení. Obecně je ta-

ké snazší rozeznat nehomogenitu a vnitřní vaskularizaci

u větších tělísek, takže menší útvary obvykle imponují jako

relativně homogenní s nejistou vnitřní vaskularizací. 

Struktura může být hodnocena jako homogenní, více

nebo méně nehomogenní, popř. nodulární [9], v klasifikaci

však není jednota a někdy se zvlášť uvádějí ještě vnitřní cys-

tické porce nebo kalcifikace [12]. Za minimální požadavek

považujeme rozlišení homogenní (difuzní) struktury od ne-

homogenní/nodulární. Zejména u menších tělísek ani lepší

diferenciace není obvykle možná. 

Podobně je tomu s vaskularizací. Ta může být periferní

(po povrchu tělíska), vnitřní (uvnitř parenchymu) nebo smí-

šená (periferní i centrální) a semikvantitativně lze někdy od-

lišit slabé a silné dopplerovské toky v dané lokalitě [9,13].

Ani zde však není jednotná metodika a někteří navíc posu-

zují event. paranodální vaskularizaci u nodozně přeměně-

ných tělísek [12]. Opět je užitečné stanovit minimální poža-

davek rozlišení mírné převážně povrchové vaskularizace od

výraznějšího prokrvení, které je i přesvědčivě intraparen-

chymové.

Tyto minimální požadavky na popis zvětšených tělísek

jsou užitečné i z praktického hlediska, protože do značné

míry korelují s biologickou povahou tělísek a mohou být

i vodítkem pro odhad odpovědi na konzervativní léčbu

[9,10,11,13]. Přestože velikost tělíska je metodicky nejspo-

lehlivějším sonografickým parametrem a je známo, že tělís-

ka větší než 0,5 cm3 jeví histologicky zpravidla nodulární

hyperplázii [14] a funkčně bývají rezistentní na konzerva-

tivní léčbu kalcitriolem [15], nemá tento ukazatel absolutní

rozlišovací hodnotu. V dnes již klasické studii Onoda et al.

[13] porovnávali sonografický obraz s histologickým ověře-

ním a nalezli mezi tělísky nad 0,5 cm3 asi v 75 % nodulární

hyperplázii, ale také mezi tělísky do 0,5 cm3 byla nodulární

přestavba v 60 %. Spolehlivějším rozlišovacím znakem se

v této sestavě ukázala vaskularizace uvnitř tělísek: tělíska

s vnitřní vaskularizací byla nodulární v 84 %, zatímco bez

vnitřní vaskularizace jen ve 40 %. 

Je zřejmé, že žádný z uvedených ukazatelů samostatně

nemá absolutní rozlišující význam a je třeba je hodnotit spo-

lečně a vzít v úvahu i laboratorní ukazatele (zejm. sérová

koncentrace vápníku s biologickou povahou tělísek korelu-

je). Difuzně hyperplastická tělíska s potenciálně dobrou od-

povědí jsou statisticky vzato méně početná (někdy jen 1),

menší (do 9–11 mm v nejdelším rozměru), homogenní a jen

málo vaskularizovaná (po povrchu). Nodulární přestavba

(klonální proliferace) a rezistence na konzervativní léčbu je

obvykle spojena se sonografickým obrazem větších (a po-

četnějších) tělísek, s hrubě nehomogenní (až nodulární)

strukturou a s nápadnou vnitřní vaskularizací. 

Sonografie také umožňuje neinvazívní monitorování pří-

padného zmenšení hyperplastických tělísek při konzervativ-

ní léčbě [10] nebo po transplantaci ledvin [16]. Difuzně hy-

perplastická tělíska se při konzervativní léčbě nebo po

úspěšné transplantaci zmenšují, zatímco nodulárně hyper-

plastická tělíska nikoli. 

Práce byla podpořena Výzkumným záměrem MZO

00179906.
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Kalcifylaxe: vzácná, ale závaÏná komplikace chronického 
selhání ledvin
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SOUHRN
Válek M.: KKaallcciiffyyllaaxxee::  vvzzááccnnáá,,  aallee  zzáávvaažžnnáá  kkoommpplliikkaaccee  cchhrroonniicckkééhhoo  sseellhháánníí  lleeddvviinn
Kalcifylaxe je vzácná, ale závažná komplikace, která provází chronická onemocnění ledvin. Následkem kalcifikace medie a prolifera-
ce intimy drobných arterií dochází k rozvoji obtížně se hojících nekróz kůže a podkoží. Nejčastější příčinou úmrtí pacientů je sepse.
Etiologie kalcifylaxe je nejasná, je popisována řada rizikových faktorů – nejvýznamnější je alterovaný kalcio-fosfátový metabolizmus. 
Článek shrnuje známé údaje o patogenezi, klinickém průběhu, rizikových faktorech i nových možnostech léčby onemocnění.

Klíčová slova: kalcifylaxe, chronické selhání ledvin, dialýza, kalcio-fosfátový metabolizmus

SUMMARY
Válek M.: CCaallcciipphhyyllaaxxiiss::  aa  rraarree  bbuutt  sseerriioouuss  ccoommpplliiccaattiioonn  ooff  cchhrroonniicc  rreennaall  ffaaiilluurree
Calciphylaxis is a rare but serious complication accompanying chronic renal disease. Calcification of the tunica media and prolifera-
tion of the tunica intima of small arteries result in the development of difficult-to-heal necrosis of the skin and subcutaneous tissue.
Such patients most commonly die of sepsis. The aetiology of calciphylaxis is unknown; however, numerous risk factors have been de-
scribed, with impaired calcium-phosphate metabolism being the most important one. The article summarizes what is known about pa-
thogenesis, clinical course, risk factors and new options for treating the disease. 
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ÚÚvvoodd
Termín kalcifylaxe se objevuje poprvé v roce 1962, kdy

jej použil Hans Selye. Popsal jím tkáňové kalcifikace, které

vznikly v experimentu na zvířeti. V prvním kroku podal

senzibilizující látku (parathormon, vitamín D nebo vysoké

dávky kalcia a fosforu), která způsobila hyperkalcémii. Ve

druhém kroku aplikoval podkožně nebo systémově látku

označovanou jako „challenger“ (sůl železa, vaječný albu-

min, polymyxin, glukokortikoidy), která spustila vznik tká-

ňových kalcifikací, často s nekrózami [1].

Na přelomu 60. a 70. let minulého století byly poprvé za-

znamenány případy kalcifikací cév provázených tkáňovými

nekrózami u pacientů s chronickým selháním ledvin. Vžil

se pro ně termín kalcifylaxe [2]. Kalcifylaxe postihuje pře-

devším pacienty s chronickým selháním ledvin léčené he-

modialýzou nebo peritoneální dialýzou [3–4]. Méně často

se vyskytuje u nemocných po transplantaci ledviny [5–6]

a v předdialyzačním období [7]. Může postihovat i pedia-

trické pacienty s chronickým onemocněním ledvin [8]. Byly

popsány i kazuistiky, kdy se kalcifylaxe objevila u pacientů

bez onemocnění ledvin, např. u primární hyperparatyreózy,

nádorů nebo cirhózy jater podmíněné alkoholem [9]. 

Kalcifylaxe byla v minulosti považována za onemocnění

extrémně vzácné. Incidence stoupla po rozšíření podávání

kalciových vazačů fosforu (viz níže) a v současnosti posti-

huje 1–4 % chronicky dialyzovaných pacientů [3, 10–11].

Přes zvýšený zájem o tuto chorobu, práce, které se danou

problematikou zabývají, popisují jen malé soubory nemoc-

ných. Často se jedná o kazuistická sdělení. Randomizovaná

kontrolovaná studie zatím chybí a je nepravděpodobné, že

by se ji v budoucnu podařilo uskutečnit. Díky těmto skuteč-

nostem jsou naše znalosti o patogenezi, rizikových fakto-

rech i léčbě založeny jen na nepříliš „silných“ studiích. 

PPaattooggeenneezzee
Kalcifylaxe postihuje především drobné arterie a arterio-

ly, v menší míře také venuly a kapiláry. Průměr postižených

cév se pohybuje mezi 30 až 600 μm, průměrně 100 μm [12].

Charakteristická je kalcifikace medie arteriol spojená s pro-

liferací intimy a zúžením lumen cév. Tyto změny jsou ozna-

čovány jako primární léze. 

Na rozdíl od výše popsaných změn Selye ve svém pozo-

rování nezaznamenal kalcifikace medie arterií spojenou

s proliferaci intimy. Termín kalcifylaxe tedy není u one-
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mocnění provázející chronické selhání ledvin používán zce-

la přesně. Řada autorů proto navrhuje různé alternativní

názvy – např. calcific uremic arteriolopathy, uremic artery

disease, uremic artery disease with medial calcification and

intimal hyperplasia [13–14]. Název kalcifylaxe je však přes

historicky vzniklou nepřesnost označením nejpoužívaněj-

ším. 

Primární léze však sama o sobě nevede ke vzniku nekróz.

Až po latentním stadiu, jehož délka není známá (patrně mů-

že trvat až roky), ve spojitosti s dalším faktory, dochází

k horšímu prokrvení tkání a ke vzniku nekróz především ků-

že a podkoží – tzv. sekundární léze. Kožní změny začínají

jako červeno-fialové, bolestivé a často symetrické skvrny,

které přecházejí v ostře ohraničené nehojící se ulcerace. Po-

sledním stadiem jsou nekrózy a gangréna. Progrese kožních

změn může být velmi rychlá. Defekty se velmi špatně hojí

a jsou častým zdrojem infekce a následné sepse – nejčastější

příčiny smrti pacientů s kalcifylaxí. Přestože se ischemické

změny při kalcifylaxi objevují především na kůži a v pod-

koží, bylo ve vzácných případech popsáno i postižení vnitř-

ních orgánů – plic, pankreatu, střev nebo myokardu. 

Podle lokalizace defektů se kalcifylaxe dělí na proximál-

ní a distální. Proximální typ postihuje ramena, trup, hýždě

a stehna. Pokud léze postihují předloktí, lýtka, ruce, nohy,

prsty či genitálie, hovoříme o typu distálním. 

Kalcifylaxe je onemocnění s velmi špatnou prognózou.

Letalita dosahuje 60–90 % [7, 15–16]. Distální forma má

prognózu lepší než forma proximální. 

RRiizziikkoovvéé  ffaakkttoorryy
AAlltteerraaccee  kkaallcciioo--ffoossffááttoovvééhhoo  mmeettaabboolliizzmmuu

Za hlavní rizikový faktor kalcifylaxe se stále považuje těž-

ká sekundární hyperparatyreóza a alterovaný kalcio-fosfáto-

vý metabolizmus. 

Porucha metabolizmu kalcia a fosforu vede ke vzniku de-

pozit kalcia v cévách. Mechanizmus vedoucí ke kalcifikaci

medie je zřejmě multifaktoriální. V posledních letech je

v této souvislosti diskutován vliv deficitu cirkulujících inhi-

bitorů kalcifikace (např. fetuinu A) [17–18]. Pro kalcifylaxi

je typické, že kalcifikace medie je provázena proliferací

intimy. Proč k ní dochází, není zřejmé, ale některé terorie

obviňují vznik zánětlivé reakce způsobené kalciovými de-

pozity – krystaly hydroxyapatitu. 

Za samostatné rizikové faktory je považováno i podávání

kalciových vazačů fosfátů ve velkých dávkách a používání

preparátů vitamínu D. 

Po zjištění, že vazače fosforu na bázi aluminia jsou toxic-

ké, bylo jejich použití nahrazeno podáváním vazačů na bazi

kalcia. Zvýšený přísun kalcia do organizmu je popisován

jako významný rizikový faktor vzniku kalcifylaxe. 

Současné experimentální práce ukazují, že podávání vita-

mínu D vede k supresi inhibitorů kalcifikace buněk hladké

svaloviny cévní stěny a zároveň ke zvýšení koncentrace al-

kalické fosfatázy jako stimulantu kalcifikace cévní stěny. Ji-

né práce popisují, že rizika kalcifikací jsou důsledkem zvý-

šených koncentrací kalcia a fosforu při podávání vitamínu

D, nikoliv způsobeny vitamínem D samotným [18]. 

V průběhu 90. let 20. století však byla popsána řada pří-

padů kalcifylaxe bez alterace parathormonu (PTH), Ca a P.

Tato onemocnění se vyskytují především jako proximální

forma a jsou spojena s tzv. novými rizikovými faktory, pře-

devším obezitou, malnutricí a ženským pohlavím. 

OObbeezziittaa

Zvýšený body mass index (BMI) je u kalcifylaxe zmiňo-

ván mnoha autory a je spojován především s proximálním

typem kalcifylaxe (často s normální hodnotou PTH, Ca a P)

a gynoidním typem obezity [19]. Průměrný BMI přesahuje

30 kg/m2 a je signifikantně vyšší oproti ostatním pacientům

s chronickým selháním ledvin. Zmnožení tukové hmoty ve-

de ke zhoršenému prokrvení, a tedy snazšímu rozvoji ne-

króz, pokud jsou přítomny cévní změny typické pro kalci-

fylaxi.

MMaallnnuuttrriiccee

Korelace mezi výskytem kalcifylaxe a sníženou koncent-

rací sérového albuminu v době před rozvojem onemocnění

je velmi silná [15]. Hypoalbuminémie provází malnutrici,

systémový zánět a těžké infekce. Přesný mechanizmus, proč

hypoalbuminémie vede k vyššímu výskytu kalcifylaxe, není

jasný, ale je známa korelace hypoalbuminémie s dalšími

cévními chorobami, především aterosklerózou. Nově je

zkoumána souvislost malnutrice, zánětu a snížení koncent-

rací cirkulujících inhibitorů kalcifikace.

TTrroommbbooffiillnníí  ssttaavvyy

Častým (avšak nikoliv nezbytným) nálezem při biopsii

jsou tromby v lumen arteriol. Některé práce popisují vyšší

výskyt deficitu antikoagulačních proteinů C a S u pacientů

s kalcifylaxí a spojují výskyt kalcifylaxe s prokoagulačními

stavy [20–21]. Tento rizikový faktor není však všeobecně

přijímán – oponenti teorie mají za to, že tromby vznikají

jako přímý důsledek sníženého průtoku krve.

WWaarrffaarriinn

Dalším rizikovým faktorem je warfarin, jehož užívání se

objevuje u pacientů s kalcifylaxí častěji než u kontrol [9].

Warfarin snižuje koncentraci proteinů C a S. Experimentál-

ní modely také ukazují, že užívání warfarinu vede ke vniku

kalcifikací srdečních chlopní a arteriol zřejmě mechaniz-

mem inhibice buněk hladké svaloviny cév. Možná je i inter-

ference s proteinem GLA, který inhibuje kalcifikace a jehož

funkce je závislá na vitamínu K [17]. 

Warfarin tedy může působit přímo na vznik kalcifikací

v cévách. Je ale také možné, že warfarin byl nasazen paci-

entům s kalcifylaxí z jiné příčiny a pouze ukazuje na ne-

mocné s preexistujícím prokoagulačním stavem. 

Mezi další uváděnéné rizikové faktory patří anamnéza

aplikace podkožních injekcí způsobující lokální mikrotrau-

mata, diabetes mellitus a ženské pohlaví. 

DDiiaaggnnoossttiikkaa
K vyslovení podezření na kalcifylaxi vede typický klinic-

ký obraz u pacienta s chronickým selháním ledvin na poza-

dí abnormální biochemie a přítomnosti rizikových faktorů. 

Onemocnění začíná objevením fialovo-červených skvrn,

které vypadají jako hematomy. Na rozdíl od nich jsou však

bolestivé spontánně a palpačně je možné hmatat induraci

v podkoží. Skvrny mohou být bilaterální a symetrické. 
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Skvrny velmi rychle přecházejí v ulcerace, které se rozši-

řují a často navzájem splývají.

K laboratorním odchylkám patří především hyperfosfaté-

mie, zvýšený kalcio-fosfátový produkt, zvýšená koncentra-

ce sérového PTH. Koncentrace sérového kalcia může být

normální nebo středně zvýšená. Albumin bývá nižší. Kalci-

fylaxe však rozhodně není vyloučena ani v případě normál-

ních laboratorních hodnot. 

Rentgenologické vyšetření je pro diagnózu kalcifylaxe

málo přínosné, protože kalcifikace cév i extraoseální kalci-

fikace bez tkáňových nekróz jsou častým průvodním jevem

sekundární hyperparatyreózy doprovázející chronické se-

lhání ledvin.

Typický průběh onemocnění (pokud je na ně pomýšleno!)

by neměl činit diagnostické obtíže a diagnózu je možno sta-

novit z klinického průběhu. Při pochybnostech diagnózu

může potvrdit histologické vyšetření biopsie kůže. Její

správné zhodnocení však vyžaduje patologa znalého pro-

blematiky. Typickými změnami jsou silná kalcifikace medie

malých až středních arterií/arteriol spojená s proliferací in-

timy. Depozita kalcia mohou postihovat celý obvod cévy,

nebo jsou jen segmentální. Cévní lumen může být i trom-

botizováno. Rizikem kožní biopsie je vznik špatně se hojící-

ho defektu. Proto je její provedení sporné. 

Neinvazivní alternativou ke kožní biopsii je třífázová

scintigrafie skeletu za použití techneciem značeného methy-

lendifosfonátu (99mTc-MDP). Vyšetření ukáže především sil-

nou patologickou akumulaci radiofarmaka v plicích. Aku-

mulace v měkkých tkáních v místech ulcerací je většinou

také přítomna, ale není nezbytnou podmínkou pro pozitivní

vyhodnocení scintigrafie [22].

DDiiffeerreenncciiáállnníí  ddiiaaggnnoossttiikkaa
Pouze 1 % gangrén prstů u pacientů s chronickým selhá-

ním ledvin je způsobeno kalcifylaxí. Nejvážnějším diferen-

ciálně diagnostickým problémem je tedy rozlišení distální-

ho typu kalcifylaxe od jiných příčin nekróz, hlavně od

„prosté“ ischemické choroby končetin. 

Je také třeba rozlišovat mezi kalcifylaxí a mediokalcinó-

zou. Mediokalcinóza se objevuje až u 20 % pacientů s chro-

nickým selháním ledvin. Postihuje však spíše tepny většího

kalibru a není spojená s kožními nekrózami. Je dobře dia-

gnostikovatelná prostým RTG snímkem.

LLééččbbaa
Cílem celkové terapie je rychlá normalizace kalcio-fosfá-

tového metabolizmu, především snížení kalcio-fosfátového

součinu. 

PPaarraatthhyyrreeooiiddeekkttoommiiee

Do nedávné doby byla paratyreoidektomie jediným opat-

řením, u kterého je prokázáno, že vede ke zlepšení prognó-

zy pacientů [23–24]. Benefit z paratyreoidektomie mají pře-

devším pacienti s vysokými koncentracemi PTH. Efekt

u pacientů s málo zvýšeným či normálním PTH se zdá být

malý. 

Pro pacienty s nízkými hodnotami PTH se zdá být vhod-

né využít některou z nových metod léčby:

TThhiioossuullffáátt  ssooddnnýý

Thiosulfát sodný má tradiční využití jako antidotum při

otravách těžkými kovy a jako profylaxe nefrotoxicity vyvo-

lané cisplatinou. Používal se rovněž při léčbě kalciových

močových konkrementů. Nově se objevuje řada prací, které

udávají vyléčení kalcifylaxe po podávání thiosulfátu sod-

ného po dobu několika týdnů až měsíců, většinou v dávce

25 mg i.v. 3x týdně po dialýze [25–26]. Předpokládá se, že

thiosulfát působí jako chelát, který vyvazuje kalcium a vzni-

klá molekula thiosulfátu vápenatého je velmi dobře odstra-

ňována dialýzou. Druhým možným mechanizmem účinku

je antioxidační aktivita thiosulfátu. 

BBiissffoossffoonnááttyy

Další skupinou léků, která našla nové uplatnění v léčbě

kalcifylaxe, jsou bisfosfonáty [26–27]. V literatuře je po-

psáno použití pamidronatu, etidronatu a ibadronatu. Práce

Obr. 1
Fotografie zachycuje poãáteãní stadium kalcifylaxe. 

Pfiítomny jsou zatím jen ãerveno-fialové skvrny.

Obr. 2
V dal‰í fázi v˘voje choroby se tvofií první drobné ulcerace
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uvádějí zlepšení defektů po jejich podávání. Bisfosfonáty

zřejmě inhibují zánět a po navázání na buňky hladké svalo-

viny zpomalují jejich další kalcifikaci. 

CCiinnaaccaallcceett

Cinacalcet je nový lék patřící mezi kalcimimetika, který

se využívá u těžko zvladatelné sekundární hyperparetyreó-

zy u nemocných s chronickým selháním ledvin. Cinacalcet

snižuje koncentraci parathormonu a sérové koncentrace

kalcia a fosforu. Díky těmto účinkům našel uplatnění i u pa-

cientů s kalcifylaxí [26]. 

Uvedené léky je možno použít samostatně nebo v kombi-

nacích. Doporučení pro kombinace se objevují různá a za-

tím není zřejmé, která kombinační léčba pacientům přinese

největší efekt.

Výsledky nových farmakologických způsobů léčby se za-

tím zdají být optimistické a je možné, že v budoucnosti již

kalcifylaxe nebude spojována s velmi špatnou prognózu.

Bude samozřejmě ještě třeba dalších prací, které potvrdí či

vyvrátí naděje vkládané do nových způsobů léčby.

Terapie kalcifylaxe by měla být komplexní a neměla by se

omezit jen na výše omezené postupy. 

Neexistují práce, které by potvrzovaly efekt intenzivnější-

ho dialyzačního režimu či použití high-flux membrán [17].

Neadekvátní dialýza je však jednou z příčin akcelerace se-

kundární hyperparatyreózy (zvláště díky nedostatečnému

odstraňování fosfátů), a proto by měli být pacienti s kalcify-

laxí kvalitně dialyzováni. Vhodné se jeví i použití dialyzač-

ního roztoku s nižším obsahem kalcia. Samozřejmě je nut-

né z medikace odstranit preparáty obsahující kalcium.

Především se jedná o kalciové vazače fosfátů, které je třeba

nahradit vazači nekalciovými, jako je sevalamer hydrochlo-

rid nebo lanthan karbonát.

Vzhledem k tomu, že trombózy a trombofilní stavy často

provázejí kalcifylaxi, je vhodná antikoagulační léčba nízko-

molekulárním heparinem (warfarin jako jeden z rizikových

faktorů je nevhodný). Aplikace podkožních injekcí je však

také považována za rizikový faktor. Injekce je možno apli-

kovat do míst, kde se defekty vyskytují nejméně často – na-

příklad do paží. Některé práce doporučují hyperbarickou

oxygenoterapii.

Intenzivní lokální léčba je nezbytnou součástí komplexní

péče o pacienty s kalcifylaxí. Bez správného vedení lokální

léčby a prevence infekce defektů není možné předpokládat

úspěch jakékoliv celkové terapie. V poslední době se jako

velmi nadějné jeví metody vlhkého hojení ran. V pokroči-

lejších stadiích, kdy již dochází k významnému zvýšení

markerů zánětu, je nutno podávat antibiotika. 

PPrreevveennccee
Prevence vzniku kalcifylaxe je shodná s postupy používa-

nými při prevence poruch kalcio-fosfátového metabolizmu,

zejména akcentované hyperparatyreózy spojené s vysokými

koncentracemi fosforu i kalcia. Důležitým faktorem je dlou-

hodobě adekvátní dialyzační dávka.

PPrrooggnnóózzaa
Kalcifylaxe stále zůstává záhadným onemocnění. Riziko-

vé faktory, které jsou s ní spojovány, se vyskytují u pacientů

s chronickým selháním ledvin velmi často. Přesto u naprosté

většiny z nich k rozvoji tohoto onemocnění nevedou. Příči-

nu, která kauzálně vede ke vzniku kalcifylaxe, se dosud ne-

podařilo odhalit. Díky novým léčebným postupům ale snad

kalcifylaxe v budoucnu přestane být postrachem dialyzova-

ných nemocných.
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Cévní postiÏení pfii minerálové a kostní nemoci 
u chronického onemocnûní ledvin

J. ZAHÁLKOVÁ 

III. interní klinika FNOL a LF UP, Olomouc

SOUHRN
Zahálková J.: CCéévvnníí  ppoossttiižžeenníí  ppřřii  mmiinneerráálloovvéé  aa kkoossttnníí  nneemmooccii  uu cchhrroonniicckkééhhoo  oonneemmooccnněěnníí  lleeddvviinn
K postižení kardiovaskulárního (KV) aparátu dochází při poruše fosfokalciového metabolizmu pravidelně díky společné patofyziolo-
gické podstatě kostních a cévních změn. Dominantním projevem je zvýšená tvorba ektopických KV kalcifikací. Jejich rozsah výrazně
zhoršuje KV morbiditu a velmi těsně koreluje s úmrtností pacientů. Cévní systém a další měkké tkáně se stávají náhradním rezervoá-
rem pro ukládání kalcia a fosfátů, protože skelet není schopen díky porušené remodelaci vyrovnávat změny v celkové tělesné bilanci
minerálů. Buňky hladké cévní svaloviny, aktivně se účastnící kalcifikačního procesu, podstupují osteochondrální transformaci, expri-
mují osteogenní proteiny a tvoří mineralizovanou matrix v závislosti na velikosti současného deficitu systémových a lokálních inhibi-
torů kalcifikace. Anatomická a cévní lokalizace minerálních depozit určuje typ arteriopatie (arterioskleróza a ateroskleróza) a výsled-
ný klinický obraz. Multifunkční charakter některých protikalcifikačních proteinů (např. fetuin A vznikající jako negativní reaktant
akutní fáze) osvětluje aktivní účast cévních kalcifikací v procesu aterosklerózy prostřednictvím chronického zánětu. 

Klíčová slova: minerálová a kostní nemoc, chronické onemocnění ledvin, osteochondrální transformace a minera-
lizace buněk hladké cévní svaloviny, inhibitory kalcifikace, chronický zánět, ateroskleróza

SUMMARY
Zahálková J.: VVaassccuullaarr  iinnvvoollvveemmeenntt  iinn  cchhrroonniicc  kkiiddnneeyy  ddiisseeaassee  ––  mmiinneerraall  aanndd  bboonnee  ddiissoorrddeerr
Cardiovascular (CV) involvement regularly develops in impaired calcium and phosphorus metabolism due to a common pathophy-
siological basis of bone and vascular changes. The predominant manifestation is increased formation of ectopic CV calcifications. The-
ir extent significantly increases CV morbidity and is closely correlated with patient mortality. The vascular system and other soft
tissues become an alternative reservoir for calcium and phosphate storage in a situation when, due to impaired remodelling, the ske-
leton is unable to compensate for changes in the overall mineral balance. Vascular smooth muscle cells, actively participating in the
calcification process, undergo osteochondral transformation, express osteogenic proteins and form a mineralized matrix, based on the
size of the current deficit of systemic and local inhibitors of calcification. The anatomical and vascular localization of mineral depo-
sits determines the type of arteriopathy (arteriosclerosis and atherosclerosis) and the resulting clinical picture. The multifunctional cha-
racter of some anti-calcification proteins (such as fetuin A also formed as a negative acute phase reactant) explains the role of chronic
inflammation in formation of calcifications and atherosclerosis.

Keywords: mineral and bone disorder, chronic kidney disease, vascular smooth muscle cell osteochondral trans-
formation and mineralization, calcification inhibitors, chronic inflammation, atherosclerosis
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ÚÚvvoodd
Chronické onemocnění ledvin (CHOL) je spojeno s vyso-

kou kardiovaskulární úmrtností mnohonásobně převyšující

mortalitu populace bez renálního postižení, kterou nelze vy-

světlit pouhou přítomností klasických komorbidit a riziko-

vých faktorů. Při rozvoji kardiovaskulárních komplikací

(KVK) se naopak hlavní měrou uplatňují faktory specifické,

související s progredující renální nedostatečností, uremic-

kým prostředím a poskytovanou náhradou funkce ledvin.

Porucha fosfokalciového metabolizmu se při vzniku

onemocnění srdce a cév rovněž účastní. Komplexnost sou-

časného pohledu na problematiku vyjadřuje nedávno zave-

dený pojem minerálová a kostní nemoc při chronickém one-

mocnění ledvin, chronic kidney disease-mineral bone

disorder (CKD-MBD), který definuje tuto systémovou po-

ruchu jako kombinaci laboratorně vyjádřených změn meta-

bolizmu kalcia, fosfátů, parathormonu a vitamínu D, poru-

šené remodelace, mineralizace a objemu kostní hmoty

patrné při histomorfometrickém vyšetření a nálezu extrao-

seálních kalcifikací při použití zobrazovacích technik [1].

Rozsah a závažnost ektopických kalcifikací měkkých tkání,

především tepen a srdečních chlopní ovlivňuje funkční

vlastnosti kardiovaskulárního aparátu a koreluje velmi těsně

s úmrtností nefrologických pacientů [2]. Asociace s nepříz-

nivou prognózou byla v observačních studiích zaznamenána

rovněž při protrahované hyperfosfatémii, hyperkalcémii, vý-

znamně zvýšené či naopak nízké koncentraci parathormonu

nebo při deficitu 25OH vitamínu D [3,4,5].
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MMěěkkkkéé  ttkkáánněě  jjaakkoo  nnááhhrraaddnníí  rreezzeerrvvooáárr  pprroo  uuddrržžeenníí  ffooss--
ffááttoovvéé  aa kkaallcciioovvéé  rroovvnnoovvááhhyy  vv ttěěllee

Extraoseální kalcifikace nevznikají při CHOL jako výsle-

dek prosté precipitace kalcia a fosfátů v případě jejich zvý-

šených sérových koncentrací, zvýšeného kalciofosfátového

součinu a nadměrné saturace extracelulární tekutiny, ale

jsou projevem nevyrovnaného vztahu mezi celkovou těles-

nou bilancí minerálů a funkcí skeletu jako rezervoáru půso-

bícího v rámci homeostatických mechanizmů, které mají

sloužit k udržení fyziologické distribuce vápníku a fosfátů

v těle. 

Při klesající funkci ledvin se mění účinek hormonů a lá-

tek účastnících se řízení systémové a lokální regulace kost-

ní remodelace, která je současně ovlivňována průvodními

komorbiditami, věkem, pohlavím pacientů a účinkem medi-

kamentozní a dialyzační léčby. Jako výsledek působení

těchto složitých a často protichůdných dějů vzniká struktu-

ra kosti odrážející rychlost kostního obratu a ukazující na

aktuální poměr mezi její novotvorbou a odbouráváním. Jak

obě krajní formy, renální osteopatie (RO) i adynamická

osteopatie (AO), tak i všechny kombinace těchto změn vy-

kazují nedostatečnou schopnost kosti vyrovnávat změny

tělesné bilance minerálů. V případě RO, kde převažuje

osteorezorpce nad novotvorbou a následně vzniká osteope-

nie a skleróza, se při současném vysokém kostním obratu

nestačí rychle uvolňované fosfáty a kalcium zabudovávat

zpět do kosti. Při nízkoobratové AO, s rezorpcí lehce převy-

šující osteoformaci, chybí schopnost kosti ukládat minerál-

ní látky do kostní matrix. Zmenšuje se tak velikost poolu

fosfátů a rychle směnitelného kalcia v těle [6,7,8]. 

Homeostázu obou minerálů ovlivňuje dále množství fos-

fátů a kalcia obsaženého v dietním příjmu, resp. při součas-

né léčbě kalciovými fosfátovými vazači, absorpce kalcia

a fosfátů v zažívacím traktu, intradialyzační kinetika obou

minerálů a současná léčba sekundární hyperparatyreózy.

Výsledkem bývá pozitivní celková bilance fosfátů a násled-

ná hyperfosfatémie. Současně může docházet k přetěžování

organizmu kalciem. Vzniká jako následek zvýšeného vstře-

bávání kalcia, které je výrazně závislé na dávce podávaného

kalcitriolu, nebo jako výsledek pozitivní intradialyzační bi-

lance. Množství odstraněného nebo zadrženého kalcia

v průběhu hemodialýzy kolísá v závislosti na koncentraci

vápníku v dialyzátu a na velikosti poolu mísitelného kalcia,

přičemž dopad na jeho extracelulární koncentraci je relativ-

ně malý a kalcémie zůstává většinou v normálním rozmezí

[9]. Pozitivní bilance fosfátů a kalcia má tedy v případě po-

rušené remodelace kosti za následek depozici minerálů na

nových místech – v měkkých tkáních, a to i za cenu vzniku

dalšího chorobného stavu. 

VVzznniikk  ccéévvnníícchh  kkaallcciiffiikkaaccíí  jjaakkoo  vvyyssooccee  rreegguulloovvaannýý
pprroocceess

Jde o složitý, buňkami zprostředkovaný mechanizmus,

který vykazuje podobnost s enchondrální a intramembra-

nózní mineralizací kosti. Aktivně se tohoto děje účastní

buňky hladké cévní svaloviny, vascular smooth muscle cells

(VSMC), které podstupují osteochondrální transformaci, ex-

primují osteogenní proteiny a tvoří mineralizovanou matrix.

Transkripční faktory a cytokiny, podílející se za normální si-

tuace na řízení kostní remodelace, se uplatňují i v tomto pro-

cesu, v rámci obdobných mechanizmů a signálních drah.

Mineralizaci kontrolují prokalcifikační a protikalcifikační

regulačními proteiny, které působí lokálně v cévní stěně

a celkově v oběhu. Narušením jejich vzájemné rovnováhy

následkem přidruženého onemocnění, dalšího chorobného

stavu nebo na podkladě genetického defektu, je podpořena

heterotopická depozice minerálů [10,11]. 

Kalcifikační proces je výsledkem dějů působících na čty-

řech základních úrovních: 

1. minerálová dysbalance s hyperfosfatémií, resp. hyperkal-

cémií,

2. fenotypická transformace buněk hladké cévní svaloviny

na osteo/chondrocytární buňky,

3.apoptóza až nekróza buněk hladké cévní svaloviny, 

4.deficit systémových a lokálních inhibitorů kalcifikace.

Jak bylo ukázáno na modelech buněk hladké cévní sva-

loviny, centrálním spouštěčem kalcifikačního procesu je

zvýšená koncentrace extracelulárních fosfátů a hyperfosfa-

témie. Fosfáty zvýšeně vstupují prostřednictvím membráno-

vého natrio-fosfátového kotransportu do buněk a stoupá je-

jich intracelulární koncentrace. Tím poklesne regulace genů

specifických pro VSMC a navodí se exprese transkripčních

Tabulka 1
Hlavní rysy zmûn velk˘ch tepen u dialyzovan˘ch pacientÛ (upraveno podle 27, 28)

AArrtteerriioosskklleerróózzaa AAtteerroosskklleerróózzaa

Anatomická lokalizace difuzně v elastických arteriích fokálně

Cévní lokalizace medie intima

Morfologické změny • ztluštění medie • ztluštění intimy

• lineární kalcifikace • nepravidelné (pathy) kalcifikace 

• zvětšení lumen a prodloužení tepny • ateromatozní pláty 

• zúžení lumen tepny

Následek vyšší tuhost, nižší poddajnost tepenné stěny

proximálně: zvýšení dotížení levého srdce distálně: ischemie
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faktorů jako je Runx2 (runt-related transcription factor 2),

cbfa-1 (core binding factor alfa 1), Pebp2αA (polyoma en-

hancer binding protein 2αA), osterix, Sox9 a dalších, které

se normálně uplatňují při osteoplastické a chondrocytární

diferenciaci. Fenotypická transformace VSMC na buňky

podobné osteoblastům a chondrocytům vede k expresi alka-

lické fosfatázy na povrchu buněk, k sekreci osteogenních

proteinů osteokalcinu, osteopontinu, kostního sialoproteinu

a kolagenu typu 1. Dochází k vystupňované apoptóze až ne-

króze transformovaných buněk a k uvolnění vezikul obsa-

hujících matrix, která tvoří výchozí místa pro kalcifikaci

[12,13,14]. 

Při současné hyperkalcémii jsou degenerativní změny

cévních buněk, stejně jako jejich zvýšená transportní aktivi-

ta pro intracelulární přenos fosfátů a následná osteochond-

rální diferenciace VSMC vystupňovány [15]. Může být po-

rušena i funkce lokálních kalcifikačních inhibitorů. In vitro

bylo zvýšení intracelulárního kalcia spojeno s nálezem alte-

rované funkce alkalické fosfatázy (jako indikátoru osteo-

genní diferenciace) a se změnami hladin matrix Gla protei-

nu (MGP) a fetuinu A [11]. Zvýšené kalcium a fosfáty

působí v kalcifikačním procesu na sobě nezávisle, při kom-

binovaném výskytu je jejich účinek synergický. 

SSyyssttéémmoovvéé  aa llookkáállnníí  iinnhhiibbiittoorryy  kkaallcciiffiikkaaccee,,  cchhaarraakktteerr
mmiinneerráálloovvéé  sslloožžkkyy

Studie in vitro prokázaly, že sérum zdravých jedinců blo-

kuje kalcifikaci VSMC, zatímco sérum pacientů se selhá-

ním ledvin tuto schopnost postrádá [16]. V organizmu tedy

musí existovat mechanizmy, které brání vzniku ektopických

kalcifikací. 

NNaa  úúrroovvnnii  ccéévvnníí  ssttěěnnyy působí za normálních okolností ně-

kolik významných inhibitorů. V tunica media arterií a na sr-

dečních chlopních (též v kosti, chrupavce a ledvinách) je ex-

primován MMGGPP, který svou vazbou na bone morphogenetic

protein-2 (BMP2) brání osteochondrocytární diferenciaci

VSMC. Matrix Gla protein byl prokázán rovněž ve veziku-

lách matrix, kde blokuje mineralizaci jako klíčový inhibitor

tvorby apatitu [17]. Jelikož tento nízkomolekulární protein

vyžaduje pro svou karboxylaci vitamín K, může docházet

při léčbě warfarinem nebo při současném nedostatku K vi-

tamínu k poklesu syntézy MGP, což přispívá ke zvýšené

tvorbě apatitu. Tento předpoklad potvrzuje i nález nedosta-

tečně karboxylovaného MGP v místech cévních kalcifikací

[18]. Z tohoto pohledu může dlouhodobé podávání warfari-

nu pacientům se selháním ledvin představovat další rizikový

faktor pro zvýšenou tvorbu kalcifikací.

Tvorbu nerozpustného apatitu, která probíhá z amorfního

kalciumfosfátu přes hydroxyapatit, brzdí rovněž další inhi-

bitor mineralizace – anorganický pyrofosfát (PPPPii). Pyrofos-

fát se těsně váže na hydroxyapatit a tím brání jeho další

krystalizaci a následné přeměně v apatit [19]. Extracelulár-

ní koncentrace PPi je závislá na tom, kolik se ho vytvoří

hydrolýzou z adenosintrifosfátu (ATP) vlivem enzymu nuk-

leotid pyrofosfát-fosfodiesteráza 1 (NPP1). Hladinu určuje,

kolik PPi se hydrolyzuje na monofosfát (Pi) účinkem tkáňo-

vě nespecifické alkalické fosfatázy (TNAP) a na velikosti

přenosu PPi z intracelulárního do extracelulárního prostoru

(vlivem proteinu Ank). Alkalické fosfatázy se kromě svého

zapojení do komplexu TNAP/PPi podílejí též na ovlivňová-

ní fosfatémie tím, že katalyzují hydrolýzu fosfomonoesterů

za uvolnění Pi. Studie na uremických krysách ukázaly, že

vlivem BMP2 a vitamínu D se na povrchu buněk hladké

cévní svaloviny zvýšeně exprimovala TNAP, což mělo za

následek pokles hladiny PPi a větší pohotovost ke kalcifika-

cím [21]. 

Do jisté míry protektivně působí v rámci mineralizačního

procesu vazba hořečnatých iontů na hydroxyapatit, čímž do-

chází ke stabilizaci amorfního kalciumfosfátu a podpoří se

tvorba whitlockitu. Z experimentální práce na uremických

krysách vyplynulo, že minerálová složka cévních kalcifika-

cí není tvořena jen apatitem, ale že může obsahovat tři slož-

ky, které bývají zastoupeny v různých proporcích: amorfní

precipitáty kalciumfosfátu, krystaly apatitu a krystaly whit-

lockitu [Mg,Ca]3[PO4]2, což by mohlo přispět k potenciál-

ní reverzibilitě některých kalcifikací [22].

Další lokální protikalcifikační účinky vykazuje ffeettuuiinn  AA,

který je vychytáván v místě poškozené cévní stěny VSMC,

je inkorporován do intracelulárních vezikul, následně je

uvolňován vezikulami obsahujícími matrix a podobně jako

MGP inhibuje tvorbu zárodků mineralizace [17].

FFeettuuiinn  AA působí rovněž ssyyssttéémmoovvěě jako hlavní vazač pře-

bytku minerálů, tím že brání precipitaci kalciumfosfátu

v séru a extracelulární tekutině. V cirkulaci experimentál-

ních krys byla pozorována rovněž přítomnost fetuin-minerá-

lových komplexů, jejichž součástí byl i MGP. Tím se prav-

děpodobně zvyšuje protikalcifikační účinek těchto látek,

protože minerály v této podobě nemohou být ukládány do

cévní stěny [17,23]. U dialyzovaných pacientů bývají na-

cházeny velmi nízké hladiny cirkulujícího fetuinu A, nejspí-

še v důsledku paralelně probíhajícího chronického zánětu

a často přítomné malnutrice, což nepochybně přispívá ke

zvýšené kalcifikační pohotovosti těchto nemocných [24].

Vystupňovaná tvorba extraoseálních kalcifikací může být

ovlivněna též geneticky, jak dokládá současná korelace po-

lymorfizmu genu pro fetuin A s jeho cirkulujícími hladina-

mi a s koncentrací sérových fosfátů [25]. Fetuin A působí ja-

ko hlavní inhibitor kalcifikace v součinnosti s dalšími

proteiny (fetuinem B, albuminem), u nichž inhibiční funkce

nebyla dříve předpokládána [17]. 

Většina proteinů účastnících se kalcifikačních pochodů se

uplatňuje současně na více úrovních. Osteoprotegerin

(OOPPGG) je hlavním solubilním receptorem pro vychytávání

RANKL (ligand pro receptor activation nuclear kappa)

Tabulka 2
Klinické stavy provázené v˘skytem cévních kalcifikací 

pfii MBD-CKD

• ischemická choroba srdeční

• hypertrofie levé komory srdeční

• degenerativní změny aortální a mitrální chlopně

• srdeční arytmie, riziko náhlé smrti

• dysfunkce levé komory srdeční, srdeční selhání

• ischemická choroba dolních končetin

• kalcifikační uremická arteriolopatie
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a významně se tak podílí na regulaci kostního obratu. Blo-

kováním RANKL, který stimuluje všechny aspekty biologie

osteoklastů – diferenciaci, aktivaci, fúzi i přežívání, brání

aktivaci osteoklastů a následné osteorezorpci. Protein OPG

je exprimován též v řadě dalších buněk a tkání, zvláště v tu-

nica media cévní stěny. Bývá detekován v místech cévních

kalcifikací, ale jeho působení a vztah k VSMC není jasný.

V poškozených cévách je jeho regulace snížena. U dialyzo-

vaných pacientů bývají měřeny vyšší cirkulující hladiny

OPG, které mohou být současně spojeny s častějším vý-

skytem koronární choroby. Zda je zvýšení hladin OPG pří-

činou nebo následkem vaskulárních kalcifikací, není zatím

jasné [17].

Dalším proteinem, který může mít vztah ke tvorbě kalci-

fikací, je bone morphogenic protein-7 (BBMMPP77), jehož zá-

kladní fyziologickou funkcí je účast při morfogenezi ledvin

a kostní tkáně. Zvyšuje počet a aktivitu osteoblastů, snižuje

kostní resorpci a podporuje přesun fosfátů z cirkulace do

kostní tkáně. Při selhání ledvin cirkulující koncentrace

BMP7 významně klesají, čímž se oslabuje protektivní úči-

nek tohoto proteinu nejen ve vztahu k rozvoji osteopatie, ale

též při blokování tvorby cévních kalcifikací [7].

Mnohé z výše uvedených proteinů jsou pravděpodobně

multifunkční povahy a uplatňují se nejen ve vztahu kost-

cévní stěna (př. OPG, BMP7 ), ale působí i na dalších úrov-

ních (př. TNAP – vztah kalcifikace a osteoporózy, Klotho

a FGF23 – vztah předčasného stárnutí, aterosklerózy, osteo-

porózy a atrofie kůže), [17,20]. 

Tabulka 3
Pfiehled neinvazivních vy‰etfiení uÏívan˘ch k prÛkazu cévních kalcifikací pfii selhání ledvin

KKvvaalliittaattiivvnníí UZ • tepny povrchově uložené:

(přítomnost/nepřítomnost - karotické arterie

kalcifikace) - femorální arterie

• tepny uložené v hloubce:

- abdominální aorta

• srdeční chlopně

Rtg – prostý snímek • tepny povrchově uložené: 

- arterie dolních končetin

- arterie rukou

• tepny uložené v hloubce:

- abdominální aorta

SSeemmiikkvvaannttiittaattiivvnníí Rtg – prostý snímek Abdominální aorta (úroveň L1–L4)

XXrr  sskkóórree [29] boční projekce - kalcifikace anteriorně/posteriorně

pro každý obratel ve škále 1–3

Xr skróre (0–24)

CCCCII  ==  kkaarrddiioovvaasskkuulláárrnníí Kombinace metod: UZ: Ao kalc. 3 body, Mi kalc. 1 bod

kkaallcciiffiikkaaččnníí  iinnddeexx [30] Rtg: Xr skóre AAo: 1–6 = 2 b.

≥ 7 = 4 b.

Věk: 60–69 r. = 1 b.

≥ 70 = 2 b.

PDL: > 2 roky = 2 b.

CCSS – kalcifikační skóre podle Rtg – prostý snímek ACC, AAo, AF, ADP (0–4)

počtu postižených arterií [31]

KKvvaannttiittaattiivvnníí EBCT nebo MSCT Nejčastěji hodnocené oblasti: 

objem kalcifikací a denzita - koronární tepny (včetně srdeč. chlopní)

minimálně 130 HU – - hrudní aorta

AAggaattssttoonnoovvoo  sskkóórree [32] - břišní aorta

Vysvětlivky: 

ACC – a. carotis comunis, AAo – abdominální aorta, AF – a. femoralis, ADP – a. dorsalis pedis, EBCT – electron beam computed 

tomography, MSCT – multislice computed tomography, UZ – ultrazvuk
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Velmi důležitou úlohu má v tomto smyslu ffeettuuiinn  AA, tvoře-

ný v játrech jako člen rodiny cystatinových proteinů, který

se kromě inhibice fosfokalciových precipitací účastní celé

řady dalších dějů, jako je opsonizace, transport lipidů, pro-

liferace buněk a vazba určitých kostních morfogenních pro-

teinů a TGF( [7]. Je negativním proteinem akutní fáze. Fe-

tuin A tak díky svému multifunkčnímu postavení doplňuje

chybějící článek v patogenetickém řetězci vaskulární kalci-

fikace – ateroskleróza – chronický zánět; v triádě, která se

u pacientů se selháním ledvin velmi často vyskytuje. 

Cévní kalcifikace se aktivně účastní na rozvoji ateroskle-

rózy prostřednictvím zánětu. Mikrokrystaly kalciumfosfátu

a RANKL aktivují endotel, zvyšují adhezi a usnadňují vstup

cirkulujících monocytů do cévní intimy, čímž se uskutečňu-

je první krok aterosklerotického procesu, který je obdobný

jako při působení oxidovaných LDL. Mediátory tohoto děje

jsou hlavní prozánětlivé cytokiny IL-1, TNF, IL-8, osteopro-

tegerin vyrovnává účinky RANKL. Fetuin A zasahuje do

těchto pochodů protektivně díky svému vlivu na inhibici

precipitace kalciumfosfátu, prostřednictvím antitrombotické

aktivity a vlivem inhibice apoptózy buněk hladké cévní sva-

loviny. Kyslíkové radikály, produkty pokročilé glykace, oxi-

dované LDL a TNF naopak přispívají k rozvoji ateroskleró-

zy a zánětu a podporují tvorbu kalcifikací [26]. 

DDvvaa  ttyyppyy  aarrtteerriiooppaattiiee  aa jjeejjiicchh  kklliinniicckkýý  vvýýzznnaamm
Postižení velkých tepen se při poruše funkce ledvin roz-

víjí rychle a vznik kalcifikací k tomu významně přispívá.

Cévní a anatomická lokalizace tepenných kalcifikací pod-

miňuje utváření dvou typů arteriopatie, které se podílejí na

onemocnění srdce a cév různými mechanizmy. Základní

charakteristika je uvedena v tabulce 1 [27,28]. Pro pacienty

ve stadiu 4–5 CHOL je příznačným nálezem tvorba mediál-

ních kalcifikací, které se jako součást arteriosklerózy hlavní

měrou podílejí na zvýšení tuhosti a omezení poddajnosti

a roztažnosti tepen. Zvýšená ztuhlost cévní stěny vede k sy-

stolické hypertenzi, hypertrofii levé komory srdeční a ke

snížené koronární perfuzi. Kalcifikace vznikající v intimě

v souvislosti aterosklerózou přispívají ke tvorbě a destabili-

zaci sklerotických plátů a ke vzniku ischemických změn.

Podíl obou typů kalcifikací na celkovém obraze uremické

vaskulopatie se u jednotlivých pacientů různí. Zatímco

u mladých jedinců převažují projevy arteriosklerózy, která

významně zvyšuje jejich KV úmrtnost, ve vyšším věku při-

bývá změn aterosklerotických [27]. Jednoduchý přehled kli-

nických stavů spojených s výskytem cévních kalcifikací

uvádí tabulka 2. Celkově přibývá kalcifikací s věkem, trvá-

ním selhání ledvin a s délkou dialyzační léčby.

DDiiaaggnnoossttiikkaa  ccéévvnníícchh  kkaallcciiffiikkaaccíí
K vyšetření cévních kalcifikací se používají neinvazivní

zobrazovací metody (tabulka 3). Jednoduše lze přítomnost

kalcifikací prokázat prostým rentgenovým snímkem, který

podle charakteru depozit (skvrnitá-ateroskleróza, lineární-

arterioskleróza) naznačí možný typ arteriopatie. Pokud

chceme posuzovat prognostický význam cévních kalcifika-

cí, pak je výhodnější využít skórovacích škál při semikvan-

titativním radiologickém vyšetření. Použití výpočetní tomo-

grafie umožňuje hodnotit kalcifikace kvantitativně. Měří se

objem a denzita kalciových depozit v tepnách a srdečních

chlopních, neodliší se ale jejich uložení v medii či intimě.

V budoucnosti budou pravděpodobně hledány citlivější me-

tody, schopné buď zachytit časnou nálož vápníku v cévách

ještě před vznikem zjevných kalcifikací, nebo bude snaha

včas podchytit rizikové faktory odrážející pacientovu zvýše-

nou pohotovost k jejich vzniku (kromě sledování rizikového

laboratorního profilu monitorovat hladiny inhibitorů kalcifi-

kace).

MMoožžnnoossttii  oovvlliivvnněěnníí  ttvvoorrbbyy  ccéévvnníícchh  kkaallcciiffiikkaaccíí
Vzhledem k tomu, že reverzibilita již vytvořených cév-

ních kalcifikací je zřídkavým jevem, hlavní význam při je-

jich ovlivňování má prevence vzniku a zamezení jejich pro-

grese [33].

Prováděná opatření musí směřovat k:

1. vyrovnané celkové tělesné bilanci kalcia a fosfátů (příjem

v dietě, absorpce v zažívacích traktu, kinetika během dia-

lýzy, inhibice sekundární hyperparatyreózy), účinné ko-

rekci hyperfosfatémie [9],

2.adekvátní supresi funkce příštítných tělísek,

3.správné kompenzaci diabetu mellitu,

4.zamezení, event. léčbě chronického zánětu, podpoře výži-

vy,

5.nekuřáctví.

V minulosti docházelo ve spojitosti s léčbou kostní nemo-

ci často k nepřiměřené tvorbě extraoseálních kalcifikací,

především díky předávkování pacientů kalciem při podává-

ní vysokých dávek kalciových fosfátových vazačů a při in-

tenzivní supresi funkce příštítných tělísek (PT) kalcitriolem.

Ve snaze eliminovat uvedená rizika se zásadně změnila stra-

tegie léčby MBD-CKD [34], což bylo umožněno zavedením

nových preparátů do běžné klinické praxe (nekalciové vaza-

če fosfátů – sevelamer hydrochlorid, lantan karbonát, selek-

tivní aktivátor receptoru vitamínu D – parikalcitol a cina-

calcet hydrochlorid ze skupiny kalcimimetik). 

Současné postupy kladou důraz na včasnou léčbu MBD-

CKD s cílem předejít rozvoji pokročilých fází onemocnění.

Vyvinutá hyperparatyreóza provázená vysokým kostním

obratem potencuje vznik kalcifikací zejména uvolňováním

endogenních fosfátů a kalcia z kosti. Odpověď na celkovou

léčbu je ztížená, hůře předvídatelná a stoupá riziko nepři-

měřené suprese PT a přestřelení do nízkoobratové adyna-

mické osteopatie. Zvládnutí tohoto stavu je velmi proble-

matické a výskyt kalcifikací, vázaný především na pozitivní

kalciovou bilanci, je při něm výrazně vystupňován. 

U rizikových pacientů směřuje současná léčba ke kombi-

načnímu podávání nekalciových fosfátových vazačů s malý-

mi dávkami parikalcitolu a cinacalcetu. Léčba sevelamerem

vedla v kontrolovaných studiích ke zpomalení progrese

koronárních a aortálních kalcifikací (studie TTG, RIND,

[35,36]), u některých skupin dialyzovaných pacientů bylo

popsáno rovněž zlepšené přežívání (RIND, sekundární ana-

lýza DCOR, [37,38]), které naopak nebylo potvrzeno ve stu-

dii CARE-2 [39]. Hodnocení dlouhodobých účinků lantan

karbonátu na KV mortalitu a morbiditu nejsou dosud k dis-

pozici. Přestože diskuze na téma výhodnosti jednotlivých

preparátů neskončila, v situaci, kdy nejsme v klinické praxi

schopni měřit celkovou bilanci kalcia, je podávání nekalci-

ových vazačů pacientům s vysokým rizikem cévních kalci-

fikací na místě. Kombinace cinacalcetu s malými dávkami
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parikalcitolu umožňuje u více než poloviny pacientů dosáh-

nout současně požadovaných hodnot iPTH a CaxP součinu

podle doporučení KDOQI [40], navíc se tato léčba jeví jako

užitečná i s ohledem na výskyt kalcifikací [41,42].

Předmětem zkoumání jsou rovněž některé další látky

(BMP7, teriparatid, bisfosfonáty), u nichž byly experimen-

tálně zjištěny příznivé protikalcifikační účinky, možnost je-

jich klinického využití je ale otázkou budoucnosti. 
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Claudin 16 a 19 a jejich úloha v minerální homeostáze

S. SKÁLOVÁ, ·. KUTÍLEK 
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SOUHRN
S. Skálová, Š. Kutílek: CCllaauuddiinn  1166  aa 1199  aa jjeejjiicchh  úúlloohhaa  vv mmiinneerráállnníí  hhoommeeoossttáázzee
Claudiny jsou transmembránové bílkoviny těsného spoje (tight junction proteins), které určují vlastnosti mezibuněčných spojů a kon-
trolují selektivitu paracelulárního transportu. Claudiny jsou tudíž důležitými regulátory paracelulárního transportu minerálů a mohou
zásadně ovlivnit minerální homeostázu organizmu. Claudin 16 (CLDN 16) a claudin 19 (CLDN 19) regulují paracelulární transport
kalcia a magnézia v Henleově kličce. Klinickým projevem defektu CLDN 16 je familiární hypomagnezémie s hyperkalciurií a nefro-
kalcinózou (FHHNC), která je autozomálně recesivně dědičná a postupně vede k renální insuficienci. Mutace CLDN 19 vedou
k FHHNC a těžkým anomáliím očí. Tento přehled přináší základní údaje o CLDN 16 a CLDN 19 a o klinických projevech jejich mu-
tací. 

Klíčová slova: claudin 16; claudin 19, hyperkalciurie, nefrokalcinóza, hypermagneziurie, hypomagnezémie

SUMMARY
S. Skálová, Š. Kutílek: CCllaauuddiinn--1166  aanndd  ccllaauuddiinn--1199  aanndd  tthheeiirr  rroolleess  iinn  mmiinneerraall  hhoommeeoossttaassiiss
Claudins are transmembrane tight junction proteins. They determine the barrier properties of intercellular contact existing between
the two neighbouring cells and control the selectivity of paracellular transport. Claudins can therefore significantly affect mineral ho-
meostasis. Claudin-16 (CLDN16) and claudin-19 (CLDN19) regulate the paracellular transport of calcium and magnesium in the loop
of Henle. Claudin-16 is defective in autosomal recessive familial hypomagnesaemia with hypercalciuria and nephrocalcinosis
(FHHNC), resulting in renal insufficiency. Mutations in CLDN19 lead to FHHNC, renal failure and severe ocular abnormalities. This
review provides basic information on CLDN16 and CLDN19 and on the clinical manifestations of CLDN16 and CLDN19 mutations.
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ÚÚvvoodd  
Claudiny jsou významnými regulátory paracelulárního

transportu minerálů a mohou zásadně ovlivnit minerální ho-

meostázu organizmu. Tento přehled přináší základní údaje

o claudinu 16 a claudinu 19, které rozhodujícím způsobem

ovlivňují tubulární reabsorpci kalcia a magnézia, a o klinic-

kých projevech jejich mutací. 

RReennáállnníí  vvyylluuččoovváánníí  kkaallcciiaa  aa mmaaggnnéézziiaa
Vyrovnaná bilance kalcia a magnézia je umožňována sou-

hrou jejich střevní absorpce a renální exkrece. Denní příjem

kalcia je zhruba 1 000 mg (25 mmol), v zažívacím traktu je

absorbováno asi 40 % vápníku (250 mg; 5–6 mmol kalcia),

v glomerulech je denně filtrováno 9 000 mg (225 mmol)

vápníku a 98 % z tohoto množství je za fyziologických pod-

mínek reabsorbováno v renálních tubulech. Kalcium je pře-

vážně (60–70 %) reabsorbováno v proximálním tubulu,

zejména pasivně paracelulárně v závislosti na elektroche-

mickém gradientu. 20 % filtrovaného kalcia je reabsorbová-

no v tlustém segmentu vzestupného raménka Henleovy

kličky. Zde je vápník reabsorbován transcelulárně za účasti

Na-K-2Cl kotransportu a kalcium sensing receptoru (CaSR)

a rovněž paracelulárně. V distálním tubulu je aktivním tran-

sportem proti elektrochemickému gradientu reabsorbováno

8–10 % filtrovaného kalcia [1]. 

Doporučený příjem Mg pro děti je 10 mg/kg/den, pro do-

spělé 5 mg/kg/den. Průměrný denní příjem magnézia se tu-

díž pohybuje kolem 320 mg (13,3 mmol). 30–50 % perorál-

ně podaného magnézia je absorbováno v zažívacím traktu.

Vylučování magnézia je regulováno ledvinami v závislosti

na jeho plazmatické koncentraci. Asi 70 % plasmatického

magnézia přechází do glomerulárního filtrátu. V glomeru-

lárním filtrátu je 30 % až 40 % ionizovaného hořčíku pasiv-

ně reabsorbováno v proximálním tubulu a 60 % až 65 % je

reabsorbováno aktivním transportem ve vzestupném ramén-

ku Henleovy kličky [1,2].

CCllaauuddiinnyy  aa jjeejjiicchh  úúlloohhaa  
Claudiny jsou transmembránové bílkoviny těsného spoje

(tight junction proteins), které určují vlastnosti mezibuněč-
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ných spojů a kontrolují selektivitu paracelulárního transpor-

tu v endoteliálních a epiteliálních buňkách. Claudiny mo-

hou uzavřít paracelulární prostor a tvoří paracelulární póry

pro průnik iontů. U savců bylo dosud identifikováno 25 izo-

forem claudinů, z nichž claudin 16 (CLDN 16, známý též ja-

ko paracellin-1 – PCLN 1) a claudin-19 (CLDN 19) regulu-

jí paracelulární transport kalcia a magnézia v renálních

tubulech [3–15]. Paracelulární rezorbce magnézia a kalcia je

umožněna vytvořením pórů CLDN 16 a CLDN 19, kterými

se pohybují kationty po elektrochemickém gradientu

[10–12]. Claudiny jsou exprimovány v mnoha tkáních,

claudin 1 (CLDN 1) je kupříkladu exprimován ubikvitně,

CLDN 2 v proximálním tubulu a tenkém segmentu sestup-

ného raménka Henleovy kličky, zatímco CLDN 16 se na-

chází výhradně v tlustém segmentu vzestupného raménka

Henleovy kličky a CLDN 19 v průběhu Henleovy kličky

a rovněž v sítnici a v periferních neuronech [4,12,13]. Gen

pro CLDN 16 byl lokalizován na chromozómu 3q27, gen

pro CLDN 19 na chromozómu 1p34.2 [13,16]. CLDN 16 pat-

ří mezi proteiny závislé na fosforylaci cyklickým adenosin-

monofosfátem (cAMP) a fosfokinázou A (PKA) [8]. CLDN 16

a CLDN 19 působí synergicky ve vzájemné interakci a tvoří

těsný mezibuněčný spoj, který umožňuje selektivní prostup

pro kationty, a tím též reabsorpci hořčíku a vápníku. Mutace

CLDN 16 či CLDN 19 ruší tuto vzájemnou interakci a vedou

k renálním ztrátám magnézia a kalcia [11,12]. 

KKlliinniicckkéé  pprroojjeevvyy  ddeeffiicciittuu  CCLLDDNN  1166
Klinickým projevem mutace CLDN 16 je familiární hy-

pomagnezémie s hyperkalciurií a nefrokalcinózou (Familial

hypomagnesemia with hypercalciuria and nephrocalcinosis,

FHHNC, OMIM 248250). Jedná se o geneticky podmíněné

onemocnění s autozomálně recesivní dědičností, které se

klinicky manifestuje nejčastěji v dětském věku [7,14–18].

Charakteristické jsou výrazné renální ztráty magnézia a kal-

cia, dochází k časnému a progresivnímu selhání ledvin

v různém věku – od kojeneckého až po dospělost [16–18].

Hypomagnezémie je výrazná (0,4–0,6 mmol/l) s nepřiměře-

ně zvýšenou magneziurií (> 0,1 mmol Mg/kg denně). V dů-

sledku vysokých renálních ztrát kalcia se rozvíjí hypokalcé-

mie a sekundární hyperparatyreóza a poté nefrokalcinóza,

která je obvykle bilaterální. U kojenců bývají vzácně rachi-

tické změny Hypokalcémie se může manifestovat tetanií,

paresteziemi, spontánními spazmy. Pacienti mají polyurii

a polydipsii. V laboratorním nálezu dominuje hypomagne-

zémie, hypermagneziurie, normokalcémie až hypokalcé-

mie, hyperkalciurie, hypostenurie [14–18]. V letech

2000–2001 bylo ve světovém písemnictví u celkem 35 paci-

entů s diagnózou FHHNC pocházejících z 27 rodin identifi-

kováno 17 různých mutací genu pro CLDN 16 [7,16,17].

Průměrný věk v době manifestace onemocnění byl 3,5 roku

(rozmezí 2 měsíce – 18 let), hlavními projevy byly infekce

močových cest, polyurie, polydipsie, hematurie, u 12 paci-

entů se v průměrném věku 14,5 let (rozmezí 5,5–37,5 roku)

rozvinula chronická renální insuficience [17]. V práci týka-

jící se 15 mutací u 33 pacientů z 25 rodin byla nejčastěji

(v 48 %) zjištěna substituce Leu151Phe, a to výlučně u ne-

mocných ze střední a východní Evropy (Německo, Česká

republika, Slovinsko, Bosna, Makedonie, Polsko) [17]. Tato

mutace nebyla zastižena u rodin s FHHNC pocházejících

z Británie, Francie, Španělska, Itálie, Egypta, Saudské Ará-

bie a Srí Lanky [5,17,17]. U 13 z 23 rodin byla zjištěna hy-

perkalciurie a/nebo urolitiáza u jinak asymptomatických ro-

dinných příslušníků, což vedlo k hypotéze o úloze

heterozygotních mutací CLDN 16 při etiopatogenezi hyper-

kalciurie a rozvoji urolitiázy [17]. FHHNC a mutace CLDN

16 byly dále zjištěny u dvou sourozenců tuniského původu

z konsanguinního manželství [18], u dvou korejských sou-

rozenců, jejichž rodiče byli heterozygoty [19], u 7-měsíční-

ho makedonského kojence s pyelonefritidou [20], u 2-mě-

síčního tureckého kojence s renálním selháním

a nesouvisejícími anomáliemi (podkovovitou ledvinou, dys-

morfickými rysy v obličeji, koarktací aorty a defektem ko-

morového septa) [21], u dvou sester ze Saúdské Arábie s re-

nálním selháním [22], u tří tureckých sourozenců

s typickými projevy FHHNC [23]. Jednalo o homozygoty

a u jejich heterozygotních příbuzných se vyskytovala hyper-

kalciurie bez dalších projevů FHHNC. Zajímavá je kazuis-

tika dvou alžírských sourozenců z konsanguinního manžel-

ství, kdy se u obou dětí vyskytovala nefrokalcinóza

a metabolická acidóza; obě děti byly homozygoty: jedno dí-

tě pro mutaci CLDN 16 a jednalo se o FHHNC, jeho souro-

zenec pro ATP6V1B1 a trpěl tudíž distální renální tubulár-

ní acidózou [24]. FHHNC může být rovněž přítomna

u heterozygotů, kdy je důsledkem přítomnosti dvou rozdíl-

ných mutací CLDN 16. Takové nálezy byly popsány u dvou

britských sourozenců s chronickou renální insuficiencí

a nutností transplantace ledvin v dětském věku [25], u ja-

ponského dítěte [26], u 20-letého německého pacienta s kře-

čemi, hyperkalciurií a nefrokalcinózou [27]. Ve vzácných

případech může mutace CLDN 16 vést pouze k hyperkalci-

urii a nefrokalcinóze bez významných ztrát hořčíku [28].

Odlišné mutace CLDN 16 se mohou projevit různou závaž-

ností klinických projevů FHHNC, včetně nástupu chronic-

kého selhání ledvinných funkcí [28,29]. V současné době

bylo identifikováno přes 20 mutací CLDN 16 [29].

V léčbě FHHNC se zkoušelo podávání magnézia a thiazi-

dových diuretik. Podávání thiazidů může mírně a krátkodo-

bě snížit renální ztráty vápníku [17,20,30,31], ale u někte-

rých pacientů zůstává zcela bez efektu [17,32].

Suplementace magneziem není účinná a jedinou možnou

léčbou je transplantace ledviny [17,20,22,25,30–32]. Do bu-

doucna se uvažuje u léčebném užití inhibitorů endocytózy

u pacientů s vybranými mutacemi CLDN 16 [33–35].

KKlliinniicckkéé  pprroojjeevvyy  ddeeffiicciittuu  CCLLDDNN  1199
Mutace CLDN 19 vedou k FHHNC a těžkým anomáliím

očí. Klinickými projevy jsou nefrolitiáza, recidivující infek-

ce močových cest, snížení renálních funkcí až chronická re-

nální insuficience, kolobom, nystagmus, myopie. Mutace

CLDN 19 byly dosud zjištěny u dvou příslušníků jedné švý-

carské rodiny, u dvou tureckých pacientů a u 8 osob španěl-

ského původu z 8 rodin. První klinické projevy se manife-

stovaly u 9 pacientů v kojeneckém věku, u 3 pacientů ve

věku předškolním [36]. Prognóza a léčba jsou obdobné jako

u pacientů s mutacemi CLDN 16. 

ZZáávvěěrr
Claudin 16 a 19 představují významné regulátory mine-

rální homeostázy. Jejich mutace jsou příčinou renálních
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ztrát vápníku a hořčíku, nefrokalcinózy a renálního selhání.

Vyšetření CLDN 16 a 19 je vhodné u pacientů s příznaky

FHHNC.
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Osteocentrum DC MEDISCAN-Euromedic Praha

Základy Osteocentra DC MEDISCAN-Euromedic byly

položeny v roce 1997, kdy byl v prostorách polikliniky Pra-

ha – Jižní město v rámci nově otevřeného Diagnostického

centra MEDISCAN instalován DXA celotělový denzitome-

trický přístroj – v ČR ojedinělý typ Norland-XR 26. Vyšet-

ření byla prováděna ve spolupráci a především pro potřeby

osteologické ambulance I. interní kliniky Fakultní Thoma-

yerovy nemocnice, která tehdy (od roku 1992) rutinně pro-

vozovala vyšetřování kosti patní kvantitativním ultrazvukem

(Lunar Achilles). Rutinní denzitometrické vyšetřování si vy-

nutilo zahájení provozu osteologické ambulance, která byla

v počátcích personálně zaštítěna pracovníky I. interní klini-

ky IPVZ, prof. Kociánem a dr. Kasalickým. Od roku 2001

se na provozu osteologické ambulance začal částečně podí-

lel i dr. Rosa. V roce 2000 došlo k zásadní změně přístrojo-

vého vybavení (instalace prvního přístroje Lunar Prodigy),

resp. v roce 2001 i ke změně personálního zajištění (dr. Ka-

salický po obhájení disertační práce na téma „Kostní denzi-

tometrie v klinické praxi“ odešel z pozice asistenta interní

katedry IPVZ na pozici lékařského ředitele DC MEDI-

SCAN). Vzrůstající požadavky na DXA vyšetření vyústily

v roce 2005 v instalaci druhého přístroje Lunar Prodigy

Advance. 

V důsledku narůstající poptávky a flexibility zdravotnic-

kého zařízení v jejím uspokojování, včetně dobré dopravní

dostupnosti, docházelo v dalších letech k trvalému nárůstu

počtu vyšetřených pacientů. Tato skutečnost si vynutila

otevření revmatologicko-osteologické ambulance, v níž od

roku 2004 působí dr. Rosa a od roku 2008 i dr. Dejmková.

Součástí Osteocentra jako organizační jednotky DC MEDI-

SCAN jsou i endokrinologické ambulance, Osteocentrum

těsně spolupracuje s ostatními částmi zdravotnického zaří-

zení (interními ambulancemi, kardiologií a specializova-

nými zobrazovacími technikami). Na DXA vyšetřování se

podílí (v ČR i ve světě) nezvyklý počet 4 kmenových a 2 ex-

terních DXA laborantů, umožňující každodenní dvojsměn-

ný provoz. 

Mezinárodní skupina Euromedic International (www.eu-

romedic.com) získala v únoru 2006 DC MEDISCAN jako

své v pořadí 64. pracoviště celkově a první v ČR. V dalších

letech dochází k rozšiřování této skupiny v ČR i v Evropě.

V současné Euromedic provozuje 179 center především ve

střední a východní Evropě, nově však i v „starých“ člen-

ských státech EU (Itálie, Portugalsko, Irsko, Velká Británie)

a ve Švýcarsku(90 diagnostických radiologických center, 57

dialyzačních center, 30 laboratoří a nově onkologické cent-

rum).

Do této skupiny byla integrována i biochemická laboratoř

MUDr. Šináglové sídlící na stejné adrese jako DC

MEDISCAN, která zajišťuje potřebná rutinní biochemická

vyšetření, včetně specializovaných metodik pro hodnocení

kostního metabolismu (přístroj Elecsys, Roche Diagnos-

tics) – CTX, OC,PTH, 25(OH)D3.

Na kostních denzitometrech Lunar Prodigy bylo v DC

MEDISCAN od roku 2000 vyšetřeno celkem 56 000 pa-

cientů, mnoho z nich opakovaně. V současné době se po-

čtem více než 12 500 vyšetření ročně Osteocentrum řadí ne-

jen k české, ale i ke světové špičce v objemu vyšetření, a tím

i ve zkušenostech v této oblasti.

Rutinně je prováděno vyšetření bederní páteře, proximál-

ních femurů obou stran (Dual Hip), v indikovaných přípa-

dech i distálního předloktí. V rámci spolupráce s dalšími

specializovanými pracovišti (např. IKEM) se provádí i celo-

tělová denzitomerie a laterální morfometrie páteře (LVA).

LVA je rutinně prováděna u všech pacientů, kteří jsou léče-

ni v osteologických ambulancích DC MEDISCAN. Ačkoli

LVA nelze účtovat zdravotním pojišťovnám, během posled-

ních 12 měsíců bylo provedeno 720 těchto vyšetření. Soft-

warové vybavení umožňuje vyšetřovat i dětské pacienty (be-

derní páteř a celotělový scan). 

Pod záštitou interní katedry IPVZ se v DC MEDISCAN

do roku 2006 prováděla i školící činnost v oblasti metabo-

lických osteopatií; stáž mj. absolvovala řada pracovníků os-

teocenter a osteologických pracovišť v ČR. Osteocentrum

DC MEDISCAN se podílelo na organizaci denzitometric-

kých kurzů (kongres SMOS 2003) a denzitometického kur-

zu pro uživatele GE Lunar (Brno 2005). Od roku 2000 byla

v osteocentru provedena řada klinických studií zaměřených

na osteoporózu, přičemž pracoviště slouží i jako servisní za-

řízení pro klinická hodnocení v jiných oblastech, která vy-

žadují denzitometrická vyšetření. 

V rámci těchto projektů je pravidelně prováděna externí

kontrola kvality denzitometrických vyšetření a přístrojů ve-

doucími organizacemi v této oblasti, firmami SYNARC

a BioImaging.

Přestože DC MEDISCAN i Osteocentrum jako jeho sou-

část jsou zaměřeny na rutinní ambulantní práci, podílí se

i na vědecké činnosti. 

Osteocentrum DC MEDISCAN v rámci spolupráce

s s významnými institucemi (IKEM – centrum diabetologie,

IKEM – transplantcentrum, Endokrinologický ústav) se po-

dílelo na grantových projektech IGA. v současné době je

Osteocentrum dlouholetým partnerem Transplantcentra

IKEM a kliniky Hepatogastroenterologie IKEM – byla jsou

prováděna DXA vyšetření u pacientů před a po transplantaci

jater. Výstupem tohoto rozsáhlého materiálu jsou pravidel-

ná posterová sdělení na nevýznamnějších světových a ev-

ropských osteologických kongresech, jichž se pracovníci

Osteocentra účastní. 

Dr. Kasalický a dr. Rosa jsou členy výboru Společnosti

pro metabolická onemocnění skeletu (SMOS) České lékař-

ské společnosti Jana Evangelisty Purkyně.

MMUUDDrr..  PP..  KKaassaalliicckkýý,,  CCSScc..

MMUUDDrr..  JJ..  RRoossaa  
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Panuje souhlas v názoru, že klíčovou roli v procesu hoje-

ní fraktury hrají osteoklasty. Bisfosfonáty jsou běžně užívá-

ny k léčbě osteoporózy a snižují incidenci zlomenin. Ovšem

i u léčených se fraktury vyskytují. Existuje předpoklad, že

bisfosfonáty mají negativní vliv na hojení fraktur. Autoři

zkoušeli vliv různých dávek kyseliny zoledronové na časnou

fázi hojení zlomeniny a na modelaci svalku. Týden po ope-

raci uzavřené fraktury u pokusných krys dostávala zvířata

solný roztok, nárazovou dávku 0,1mg/kg zoledronátu nebo

pět týdenních dávek po 0,02 mg/kg zoledronátu. Hojení

bylo studováno za 1, 2, 4 a 6 týdnů po fraktuře; proces re-

modelace svalku za 12 a 26 týdnů. Výsledky: kyselina zo-

ledronová nepoškozovala míru hojení. U všech zlomenin

došlo ke spojení kostí do šesti týdnů bez pozorovatelného

rozdílu na chrupavčitém svalku. Léčená zvířata měla po

šesti a 26 týdnech vyšší obsah minerálu ve svalku, jeho ob-

jem i pevnost. Remodelace svalku začínala u skupiny léče-

né bolusem zoledronátu 4 týdny po fraktuře, u skupiny na

týdenním podávání zoledronátu byla remodelace svalku

o dva týdny opožděna. Ve 12 a 26 týdnu po zlomenině mě-

la skupina s bolusem obsah remodelovaného neokortexu ve

svalku srovnatelný s placebovou skupinou, zatímco zvířata

léčená týdně vykazovala opoždění remodelace. 

ZZáávvěěrryy:: Inhibice osteoklastů zoledronátem u zdravých

krys nezpožďuje hojení fraktury. Léčba nárazovou dávkou

zvyšuje velikost svalku a jeho pevnost po šesti týdnech,

dlouhodobé hojení neovlivňuje, ačkoli je poněkud pomalej-

ší než u kontrol. Prolongovaná terapie bisfosfonáty během

hojení zlomeniny nezpožďuje enchondrální osifikaci, ale

může významně ovlivnit pozdní remodelaci, probíhající po

vysazení preparátu.

JJ  BBoonnee  MMiinneerr  RReess..  22000088;;  2233((99))::11447777––11448855..

SSooddiiuumm  aanndd  BBoonnee  HHeeaalltthh::  TThhee  IImmppaacctt  ooff  MMooddeerraatteellyy  HHiigghh

aanndd  LLooww  SSaalltt  IInnttaakkeess  oonn  CCaallcciiuumm  MMeettaabboolliissmm  iinn  PPoossttmmeennoo--

ppaauussaall  WWoommeenn..

TTeeuucchheerr  BB,,  DDaaiinnttyy  JJRR,,  SSppiinnkkss  CCAA,,  MMaajjssaakk--NNeewwmmaann  GG,,

BBeerrrryy  DDJJ,,  HHooooggeewweerrffff  JJAA,,  FFooxxaallll  RRJJ,,  JJaakkoobbsseenn  JJ,,  CCaasshhmmaann

KKDD,,  FFllyynnnn  AA,,  FFaaiirrwweeaatthheerr--TTaaiitt  SSJJ..

O zvýšeném příjmu soli je známo, že vede ke vzestupu

kalciurie a představuje rizikový faktor pro rozvoj osteoporó-

zy. Změny příjmu soli ve vztahu k metabolizmu kalcia však

nebyly zcela prostudovány u postmenopauzálních žen. Au-

toři sledovali následky pětitýdenní definované změny příj-

mu soli (3,9 g a 11,2 g denně) a kalcia (518 mg a 1 284 mg

denně) u jedenácti žen. Absorpce a exkrece vápníku byla

měřena pomocí značení izotopy, současně se hodnotily la-

boratorní ukazatele kostního obratu v krvi a moči. Zvýšený

příjem soli (11,2 g) vedl k významnému vzestupu exkrece

kalcia do moči (p = 0,0008) a ovlivnil kostní kalciovou bi-

lanci v případě diety na vápník bohaté (p = 0,024). Schop-

nost absorpce kalcia stoupala po období nízkého příjmu

vápníku (p < 0,05), ale změna solné nálože ji neovlivnila.

Sůl v jídelníčku tedy významně ovlivňuje kalciovou bilanci

negativním směrem, pokud se podává při dietě bohaté na

vápník. Při nedostatku kalcia v dietě je kalciová bilance ne-

gativní bez ohledu na příjem soli.

BBoonnee..  22000088  4422((66))::11115544––11116633..

OOnniioonn  ddeeccrreeaasseess  tthhee  oovvaarriieeccttoommyy--iinndduucceedd  oosstteeooppeenniiaa  iinn

yyoouunngg  aadduulltt  rraattss..

HHuuaanngg  TTHH,,  MMüühhllbbaauueerr  RRCC,,  TTaanngg  CCHH,,  CChheenn  HHII,,  CChhaanngg  GGLL,,

HHuuaanngg  YYWW,,  LLaaii  YYTT,,  LLiinn  HHSS,,  YYaanngg  WWTT,,  YYaanngg  RRSS..

Strava bohatá na ovoce a zeleninu je ze zkušenosti spoje-

na s dobrým stavem skeletu. Zejména se v této spojitosti

uvažuje o cibuli. V této studii bylo sledováno 64 krysích sa-

mic kmene Wistar ve věku 14 týdnů, u nichž byla provede-

na pravá nebo imitovaná ovarektomie. Autoři rozdělili zví-

řata do skupin: neovarektomované kontrolní krysy (CON);

ovarektomovaná zvířata (OVX); krysy po ovarektomii léče-

né alendronátem (ALN) 1mg/kg/den p.o. plus dietou s 3 %,

7 % nebo 14 % cibule; krysy po ovarektomii pouze s 3%,

7% a 14% cibulovou dietou. Po šesti týdnech byla zvířata

utracena. Alendronát a všechny diety s přídavkem cibule

vedly k poklesu plazmatické koncentrace kalcia (p < 0,05).

14% cibulová dieta a ALN měly obdobně sníženou plazma-

tickou koncentraci osteokalcinu (p < 0,05), zřejmě down-

regulací kostního obratu. Histomorfometrická analýza

ukázala, že ovarektomie vedla ke značné redukci kostních

trámečků. Zvířata, léčená ALN a 14% cibulovou dietou mě-

la o 80 % a 14 % vyšší poměr objemkosti/objem trámců než

OVX skupina (p < 0,05). Krysy živené s příměsí cibule vy-

kazovaly v závislosti na její dávce nižší ztrátu kostní hmoty

způsobené ovarektomií. Navíc, ALN skupina a zvířata na

14% cibulové dietě měla významně větší počet trámců, mé-

ně izolovaných trámečků a menší počet osteoklastů

(p < 0,05). Nutno však podotknout, že účinek cibulové die-

ty nebyl tak výrazný jako vliv alendronátu. U OVX skupiny

také došlo k významnému zhoršení biomechanických vlast-

ností kosti (p < 0,05). ALN skupina a krysy se 14% cibulo-

vou dietou vykazovaly podobné vlastnosti tkáně femoru

jako materiálu. U obou těchto skupin byl pokles pevnosti

kosti v důsledku ovarektomie nižší než u neléčených

(p < 0,05). Studie potvrdila, že dieta obohacená cibulí má

protektivní účinek vůči úbytku kostní hmoty a zhoršení bi-

omechanických vlastností kosti po ovarektomii.

JJ  CClliinn  EEnnddooccrriinnooll  MMeettaabb..  22000088  9933((66))::22116666––22117722..

RRaannddoommiizzeedd  TTrriiaall  ooff  OOnnccee--WWeeeekkllyy  PPTTHH((11––8844))  oonn  BBoonnee

MMiinneerraall  DDeennssiittyy  aanndd  RReemmooddeelliinngg..

BBllaacckk  DDMM,,  BBoouuxxsseeiinn  MMLL,,  PPaalleerrmmoo  LL,,  MMccGGoowwaann  JJAA,,  NNee--

wwiitttt  DD,,  RRoosseenn  EE,,  MMaajjuummddaarr  SS,,  RRoosseenn  CCJJ;;  ffoorr  tthhee  PPTTHH  OOnn--

ccee--WWeeeekkllyy  RReesseeaarrcchh  ((PPOOWWRR))  ggrroouupp..

Denně podávaný parathormon (PTH) zvyšuje denzitu

kostního minerálu (BMD) a snižuje riziko zlomenin. Nic-

méně, vysoká cena a compliance nemocných s tímto reži-
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mem podávání omezuje jeho klinické využití. Autoři se
proto rozhodli zjistit, zda méně častá aplikace PTH také po-
zitivně ovlivňuje kostní hmotu. Dvojitě zaslepené, randomi-
zované a placebem kontrolované studie se zúčastnilo 50
postmenopauzálních žen ve věku 45–70 let s nálezem 
T skóre na krčku femoru mezi –1,0 a –2,0. Účastnice do-
stávaly denně subkutánní injekci PTH (1–84, 100 µg) nebo
placebo po dobu jednoho měsíce a následně jednou týdně
PTH nebo placebo po dobu 11 měsíců. Primárním výstupem
bylo hodnocení změny plošné denzity (aBMD) kostního mi-
nerálu v oblasti bederní páteře. Sekundárně se sledovala ob-
jemová denzita kostního minerálu (vBMD) v oblasti páteře
a kyčle stanovená pomocí QCT, trabekulární kostní mikro-
architektura distálního radiu s použitím MRI a biochemické
ukazatele kostního obratu. Výsledky: V porovnání s place-
bovou skupinou se po dvanácti měsících u žen léčených
PTH zvýšila aBMD v bederní páteři o 2,1 % (p = 0,03), ver-
tebrální trabekulární vBMD o 3,8 % (p = 0,08). Ženy léče-
né PTH také měly vyšší objem trabekulární kostní hmoty na
distálním radiu a lepší její mikrostrukturu (p < 0,04). Po
jednoměsíční léčbě PTH v aktivní skupině významně stoupl
P1NP (p < 0,0001) a tento rozdíl ve snížené míře přetrval po
celou dobu studie. Ukazatele kostní resorpce se u aktivně lé-
čených žen nezměnily, v placebové skupině poněkud po-
klesly. Závěr: jednou týdně podávaný PTH po předchozí
měsíční denní kúře u postmenopauzálních žen zvyšuje
BMD bederní páteře, kvalitu trabekulární kosti na radiu
a markery kostní formace. Výsledky naznačují, že i méně
časté podávání PTH může být účinné. V dalších studiích je
třeba upřesnit nejvhodnější frekvenci podávání PTH.

BMJ. 2008;336(7648):813–816. 
Use of bisphosphonates among women and risk of atrial
fibrillation and flutter: population based case-control study.
So/rensen HT, Christensen S, Mehnert F, Pedersen L, Cha-
purlat RD, Cummings SR, Baron JA.

Autoři chtěli stanovit vztah mezi léčbou bisfosfonáty a sí-
ňovou fibrilací a flutterem u žen s osteoporózou. Bylo užito
dánských lékařských databází, zařazeno 13 586 nemocných
se síňovou fibrilací a flutterem a 64 054 kontrolních žen,
vždy s kompletní anamnézou. 

Výsledky: Mezi současné uživatele bisfosfonátů patřilo
435 (3,2 %) nemocných a 1958 (2,9 %) jedinců z kontrolní
skupiny. V obou skupinách dostávaly ženy stejně často eti-
dronát nebo alendronát. Korigované relativní riziko součas-
né terapie bisfosfonáty v porovnání s počty neléčených bylo
0,95 (95% CI 0,84–1,07). U nových uživatelů dosáhlo rela-
tivní riziko 0,75 (95% CI 0,49–1,16), velmi podobně jako
u dlouhodobých uživatelů (relativní riziko 0,96; 95% CI
0,85–1,09). Výpočty relativního rizika byly zcela nezávislé
na preskripci a umístění popisu atriální fibrilace a flutteru
vůči vysazení léčby. Hospitalizovaní i ambulantní pacienti
dosáhli podobných hodnot. 

Závěr: Toho času není důkazu o tom, že terapie bisfosfo-
náty zvyšuje riziko síňové fibrilace a flutteru.

J Nutr Biochem. 2008;19(10):694–699.
Blueberry prevents bone loss in ovariectomized rat model
of postmenopausal osteoporosis.
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DDeevvaarreeddddyy  LL,,  HHoooosshhmmaanndd  SS,,  CCoolllliinnss  JJKK,,  LLuuccaass  EEAA,,  CChhaaii

SSCC,,  AArrjjmmaannddii  BBHH..

Cílem této práce bylo prozkoumat možný protektivní vliv

borůvek na kostní hmotu ovarektomovaných krys. Třicet

šestiměsíčních samic krys rodu Sprague-Dawley bylo pod-

robeno pravé (Ovx) nebo imitované (Sham) ovarektomii

a následně rozděleno do tří skupin: Sham, Ovx (kontrolní

skupina), Ovx + dieta s borůvkami. Po 100 dnech terapie

byla zvířata usmrcena a vyšetřeny jejich tkáně. Denzitome-

trické hodnocení zahrnovalo kostní minerální denzitu a ob-

sah minerálu v celém těle, pravé tibii, pravém femuru a čtvr-

tém bederním obratli. Podle očekávání došlo u Ovx skupiny

k poklesu denzity kostního minerálu na všech měřených

místech přibližně o 6 %. Borůvky však dokázaly zabránit

celotělovému poklesu denzity kostního minerálu a při po-

rovnání se Sham a Ovx skupinou měly přechodný příznivý

vliv na denzitu kostního minerálu tibie i femoru. Mohlo

k tomu dojít potlačením ovarektomií indukovaného vzestu-

pu kostního obratu, pro což by svědčily snížené hodnoty

mRNA pro alkalickou fosfatázu, kolagen I. typu nebo tarta-

rát rezistentní kyselou fosfatázu na hodnoty Sham skupiny.

Také plazmatické koncentrace osteokalcinu u skupiny ova-

rektomovaných živených borůvkami byly ve srovnání s Ovx

kontrolní skupinou snížené, ačkoli nevýznamně. Závěrem

lze říci, že borůvky mohou organizmus ochránit před ztrá-

tou kostní hmoty, což je patrné ze změn denzity kostního

minerálu a laboratorních ukazatelů kostního metabolizmu.

EEuurr  JJ  NNuuttrr..  22000088;;4477((22))::8877––9911..  

SSeerruumm  11,,2255--ddiihhyyddrrooxxyy  vviittaammiinn  DD  iiss  iinnvveerrsseellyy  aassssoocciiaatteedd

wwiitthh  bbooddyy  mmaassss  iinnddeexx..

KKoonnrraaddsseenn  SS,,  AAgg  HH,,  LLiinnddbbeerrgg  FF,,  HHeexxeebbeerrgg  SS,,  JJoorrddee  RR..

Na základě studií in vitro se předpokládalo, že kalcitriol

podporuje u lidí vzestup hmotnosti. Nicméně výsledky kli-

nických studií, zabývajících se vztahem mezi plazmatickou

koncentrací kalcitriolu a BMI (body mass index), jsou spor-

né. Cílem práce bylo přehodnotit tuto závislost. Průřezové

studie se zúčastnilo 2 187 osob, u nichž se zjišťoval BMI

a plazmatická koncentrace kalcidiolu i kalcitriolu. Podle

hodnoty BMI autoři vyšetřované osoby rozdělili do pěti

skupin [< 25, 25–29,9, 30–34,9, 35–39,9 and > 39,9

kg/m(2)]. Ke statistické analýze použili mnohočetnou line-

ární regresi. V úvahu brali také věk a pohlaví. 

VVýýsslleeddkkyy:: Se stoupajícím BMI plazmatická koncentrace

kalcidiolu i kalcitriolu významně klesá (p < 0,001). Jedinci

s BMI nad 39,9 kg/m(2) měli o 24% nižší plazmatickou

koncentraci kalcidiolu a o 18 % nižší kalcitriol než jedinci

s BMI pod 25 kg/m(2). 

ZZáávvěěrr:: Vztah mezi BMI a plazmatickou koncentrací kal-

cidiolu či kalcitriolu je inverzní. Je tedy velmi nepravděpo-

dobné, že by zvýšené hladiny cirkulujícího kalcitriolu při-

spívaly k rozvoji obezity.

JJ  CClliinn  EEnnddooccrriinnooll  MMeettaabb..  22000088;;9933((55))::11667766––11668811..

PPaatteerrnnaall  sskkeelleettaall  ssiizzee  pprreeddiiccttss  iinnttrraauutteerriinnee  bboonnee  mmiinneerraall

aaccccrruuaall..  

HHaarrvveeyy  NNCC,,  JJaavvaaiidd  MMKK,,  PPoooollee  JJRR,,  TTaayylloorr  PP,,  RRoobbiinnssoonn  SS,,

IInnsskkiipp  HHMM,,  GGooddffrreeyy  KKMM,,  CCooooppeerr  CC,,  DDeennnniissoonn  EEMM;;  SSoouutt--

hhaammppttoonn  WWoommeenn’’ss SSuurrvveeyy  SSttuuddyy  GGrroouupp..

Již dříve bylo prokázáno, že nárůst kostního minerálu

u novorozence lze předpovědět podle stavby těla matky a je-

jího životního stylu. Není však známo, jak se na vývoji kost-

ní hmoty novorozence uplatňují vlivy ze strany otce. Autoři

využili sledování 278 gravidit (142 porodů dětí mužského

a 136 dětí ženského pohlaví) ze Southampton Women’s Sur-

vey, unikátní kohorty žen ve věku 20–34 let. V prvých dvou

týdnech života děti a jejich otcové podstoupili celotělové

denzitometrické vyšetření (děti – Lunar DPX, otcové Holo-

gic Discovery). K určení otcovských determinant kostní

hmoty novorozence pak použili korelační a regresní statis-

tické metody. 

VVýýsslleeddkkyy:: Nálezy u otců byly korigovány podle jejich vě-

ku; u dětí podle gestačního věku, pohlaví a stáří v době vy-

šetření. Pak je při porovnání měřené plochy kosti, obsahu

a denzity kostního minerálu patrný vysoce významný vztah

mezi těmito parametry u otců a jejich dcer (p = 0,003;

0,0002 a 0,046). Závislost není nijak ovlivněna výškou

postavy matky ani jejím množstvím tělesného tuku. U po-

tomků mužského pohlaví vztah mezi hodnocenými denzito-

metrickými parametry otců a dětí nedosáhl statistické vý-

znamnosti. 

ZZáávvěěrryy:: Vlastnosti skeletu otce významně předurčují

vlastnosti skeletu jejich novorozených dcer, nezávisle na

stavbě těla matek. Tento nález upozorňuje na potřebu zavzít

při studiu vývojových faktorů osteoporotických zlomenin

do úvahy také genotyp otců. Vzniká řada dříve netušených

otázek v souvislosti s ovlivněním intrauterinního nárůstu

kostní hmoty a pohlavím dítěte.

TTrraannssppllaanntt  PPrroocc..  22000088  JJaann--FFeebb;;4400((11))::116600––116666..

TTrreeaattmmeenntt  ooff  rreennaall  ttrraannssppllaanntt  rreecciippiieennttss  wwiitthh  llooww  bboonnee  mmii--

nneerraall  ddeennssiittyy::  aa  rraannddoommiizzeedd  pprroossppeeccttiivvee  ttrriiaall  ooff  aalleennddrroonnaattee,,

aallffaaccaallcciiddooll,,  aanndd  aalleennddrroonnaattee  ccoommbbiinneedd  wwiitthh  aallffaaccaallcciiddooll..

TTrraabbuulluuss  SS,,  AAllttiippaarrmmaakk  MMRR,,  AAppaayyddiinn  SS,,  SSeerrddeennggeeccttii  KK,,

SSaarriiyyaarr MM..

Autoři si vzali za cíl zhodnotit účinnost léčby alendroná-

tem, alfakalcidolem nebo kombinací obou látek u pacientů

po transplantaci ledvin, kteří mají nízkou denzitu koszního

minerálu. Do studie bylo zařazeno 64 transplantovaných (22

žen a 42 mužů). Devět z nich, kteří měli T skóre vyšší než

–1, posloužilo jako kontrolní skupina. Zbývajících 55 ne-

mocných s T skóre nižším než –1 bylo náhodně rozděleno

do tří skupin: první skupina (n = 25) dostávala alfakalcidol

(0,5 μg denně); druhá skupina (n = 13) byla léčena alendro-

nátem (10 mg denně) a třetí (n = 17) dostávala alendronát

(10 mg denně) i alfakalcidol (0,5 μg denně). Všichni pod-

stoupili denzitometrii krčku femoru a bederní páteře na za-

čátku léčby a po dvanácti měsících. Jednotlivé skupiny byly

porovnávány též z hlediska rizikových faktorů osteoporózy

a biochemických ukazatelů. K hodnocení byl autory použit

Kruskal-Wallisův test, jednocestná ANOVA a Studentův 

t-test. Při současném použití alendronátu s alfakalcidolem

došlo ke vzestupu denzity kostního minerálu v oblasti be-

derní páteře o 7,9 % (p = 0,006) s významným zlepšením 

T skóre (p = 0,003). Kombinovaná léčba také zvýšila o 8 %

denzitu kostního minerálu v krčku femoru (p = 0,01). I zde

se významně zvýšilo T skóre (p = 0,02). Podávání alendro-

nátu spolu s alfakalcidolem se u nemocných po transplanta-
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ci ledvin s nízkou denzitou kostního minerálu jeví jako bez-

pečná léčba, účinnější než při izolovaném použití těchto

dvou agens.

EEuurr  JJ  PPeeddiiaattrr..  22000088;;  116677((1122))::11336699––11337777..

EEffffeeccttss  ooff  aannttiieeppiilleeppttiicc  ddrruugg  tthheerraappyy  oonn  vviittaammiinn  DD  ssttaattuuss

aanndd  bbiioocchheemmiiccaall  mmaarrkkeerrss  ooff  bboonnee  ttuurrnnoovveerr  iinn  cchhiillddrreenn  wwiitthh

eeppiilleeppssyy..

NNeetttteekkoovveenn  SS,,  SSttrrööhhllee  AA,,  TTrruunnzz  BB,,  WWoolltteerrss MM,,  HHooffffmmaannnn  SS,,

HHoorrnn  RR,,  SStteeiinneerrtt MM,,  BBrraabbaanntt  GG,,  LLiicchhttiinngghhaaggeenn  RR,,  WWeellkkoo--

bboorrsskkyy  HHJJ,,  TTuuxxhhoorrnn  II,,  HHaahhnn  AA..

Zprávy o poklesu plazmatické koncentrace 25-hydroxyvi-

tamínu D (25-OHD) v souvislosti s terapií antiepileptiky

(AE) nejsou jednotné a zabývají se v drtivé většině pouze

dospělými. Tato průřezová studie měla za cíl zhodnotit vliv

léčby AE na saturaci organizmu vitamínem D a na ukazate-

le kostního obratu u dětí s epilepsií. Zúčastnilo se jí 38 dětí

léčených AE a 44 zdravých jedinců jako kontrolní skupina.

Všem byly odebrány vzorky krve k určení sérové koncent-

race 25-OHD, intaktního parathormonu (PTH), kalcia, fos-

fátů, kostního izoenzymu alkalické fosfatázy (bALP), osteo-

kalcinu a C-terminálního telopeptidu kolagenu I. typu

(ICTP). Více než 75 % epileptiků mělo významný deficit

vitamínu D (25-OHD pod 20 ng/ml) a 21 % nemocných ne-

dostatečnou saturaci vitamínem D (25-OHD 20–30 ng/ml).

Děti na AE měly vyšší plazmatické koncentrace osteokalci-

nu (p = 0,002) a bALP (p < 0,001), zatímco ICTP u nich ve

srovnání s kontrolní skupinou klesalo (p = 0,002). Po rozdě-

lení nemocných na dvě skupiny podle léčby (mono- a poly-

terapie) měly děti s polyterapií významně nižší 25-0HD

(p = 0,038), ICTP (p = 0,005) a vyšší bALP (p = 0,023).

Nepodařilo se nalézt vztah mezi 25-0HD a ukazateli kostní-

ho obratu. Výsledky práce ukazují, že prevalence deficitu

vitamínu D mezi dětmi léčenými antiepileptiky je vysoká,

zejména při polyterapii. Zřejmě dochází k urychlení kostní-

ho obratu. Rutinní monitorování plazmatické koncentrace

25-OHD a suplementace vitamínem D je u dětí léčených

antiepileptiky doporučeno.
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Osteologick˘ bulletin v roce 2008

Vážení čtenáři, 

tím, že držíte v rukou čtvrté číslo, se uzavírá již třináctý

ročník časopisu Osteologický bulletin. Od čísla 3/07 je ča-

sopis až do konce ročníku 2008 průběžně hodnocen společ-

ností Thompson Scientific (dříve ISI – Institute of Scienti-

fic Informations) ve Filadelfii. Ucházíme se tím o zařazení

do databáze Web of Science. Také v roce 2008 jsme chtěli,

aby každé číslo mělo svého garanta, nebo aby alespoň ně-

kdo z našich známých osteologů předeslal odbornou náplň

čísla úvodníkem. Této úlohy se laskavě zhostili MUDr. Jiří

Jenšovský, CSc., doc. MUDr. Pavel Horák, CSc., prof.

MUDr. Juraj Payer, CSc., a prof. MUDr. Sylvie Dusilová-

Sulková, DrSc. Patří jim za to náš upřímný dík. 

Kromě původních prací a přehledných článků jsme po-

kračovali v otiskování krátkých sdělení, kazuistik, zpráv

z cest, osobních oznámení, informací o mezinárodních

grantech, nevázne ani příprava dalších materiálů do rubriky

Ze světové literatury. Jak je již dobrým zvykem, redakce se

obrátila na autory některých vybraných kvalitních před-

nášek, jež zazněly na XI. Mezinárodním kongresu sloven-

ských a českých osteologů v Piešťanech a vyzvala je 

k zaslání jejich práce v písemné formě „in extenso“ do ně-

kterého z příštích čísel časopisu. Rádi bychom i nadále po-

skytli prostor k představení dalších významných osteocenter

na území obou našich států. 

Z požadavků na odbornou úroveň prací, v časopise uve-

řejňovaných, neslevíme ani v roce příštím. Dvojitě zaslepe-

né a řádně vedené recenzní řízení je nezbytnou podmínkou

jejího zachování, v odborných časopisech zemí Evropské

unie i v zámoří zcela obvyklou.

Přestože ekonomická situace je stále složitější, redakce

během celého roku pečlivě hodnotila zasílané rukopisy a po

uveřejnění textu vyplácela autorské honoráře. Během roku

nám došlo celkem 21 příspěvků, přehledné články mírně

převažovaly nad původními pracemi. Bohužel stejně jako

dříve, také nyní zaznamenáváme ze strany farmaceutických

firem pokles zájmu o inzerci oproti předchozímu roku. Nic-

méně se budeme snažit nastolený trend poskytování autor-

ských honorářů zachovat, neboť poctivá práce si odměnu za-

slouží.

Znovu však musíme konstatovat, že ani v roce 2008 ne-

byly reakce čtenářů na publikované články příliš patrné. Po-

kud Vás některá z uveřejněných prací zaujala, poučila, po-

bavila nebo naopak roztrpčila a s její metodikou či závěry

nesouhlasíte, nenechte si svůj názor pro sebe. Nic neoživí

časopis tak jako bezprostřední reakce, komentáře, nápady

nebo třeba i v mezích důstojné diskuse vedená pře čtenářů.

Vašim dopisům jsme neustále otevřeni, neboť jen zpětná

vazba nám umožní poznat, na co se máme zaměřit a čeho se

naopak můžeme s klidem zříci. Dáte-li nám najevo, jaký

byste svůj časopis chtěli mít, pokusíme se vám vyjít vstříc.

Zájem čtenářů je pro potřebu existence časopisu nejzáklad-

nější podmínkou. Velice dobře si to uvědomujeme.

pprrooff..  MMUUDDrr..  MMiillaann  BBaayyeerr,,  CCSScc..,,  ššééffrreeddaakkttoorr

ddoocc..  MMUUDDrr..  ŠŠttěěppáánn  KKuuttíílleekk,,  CCSScc..,,  zzáássttuuppccee  ššééffrreeddaakkttoorraa

PF 2009
MMiillíí  ččtteennáářřii!!

Přáli bychom si, aby pro Vás rok 2009 byl radostný a úspěšný. Nechť se Vám daří ve Vaší práci i v osobním životě .

RReeddaakkccee

VVáážžeenníí  ppřřáátteelléé,,

dovolte nám, abychom z celého srdce poděkovali za přízeň, kterou jste v roce 2008 věnovali našemu časopisu. 

Vám, kteří jste nelitovali času ani námahy, zpracovali jste a posílali redakci své rukopisy. Také Vám, kteří jste (a někdy

opakovaně) vyhověli našim prosbám a přes velké pracovní vytížení byli tak laskaví a využili své bohaté odborné zkušenos-

ti k vypracování zasvěcených a kvalifikovaných recenzních posudků. 

Bez ochoty autorů v časopise publikovat a bez  pečlivé snahy recenzentů zaslané texty svědomitě posoudit by se Osteolo-

gický bulletin prostě obejít nemohl. Pomáháte nám formovat jeho tvář, s níž se pak o čtenáře uchází.

Bude nám ctí, pokud s Vámi smíme počítat i do budoucna. Na další spolupráci s Vámi se upřímně těšíme.

Za redakci Osteologického bulletinu

pprrooff..  MMUUDDrr..  MMiillaann  BBaayyeerr,,  CCSScc.. ddoocc..  MMUUDDrr..  ŠŠttěěppáánn  KKuuttíílleekk,,  CCSScc..

ššééffrreeddaakkttoorr zzáássttuuppccee  ššééffrreeddaakkttoorraa

AutorÛm a recenzentÛm
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âNFO v rámci Svûtového dne osteoporózy 2008 pfiipravilo fiadu akcí. Jednou z nich je 
petice odborníkÛ. Pokud Vám není lhostejná situace pacientÛ s osteoporózou v âR 

a souhlasíte s peticí âNFO, prosíme podepi‰te ji a po‰lete na korespondenãní adresu. 
KaÏd˘ hlas je dÛleÏit˘.

Petici je moÏno podepsat i na internetu! (www.osteo-forum.cz)

âeské národní fórum proti osteoporóze

Petice – Vût‰í pozornost osteoporóze

Petice podle § 1 zákona č. 85/1990 Sb., o právu petičním

Ministr zdravotnictví

MUDr. Tomáš Julínek

Ministerstvo zdravotnictví ČR

Palackého náměstí 4

128 01 Praha 2

Vážený pane ministře, 

v současné době připravuje ministerstvo zákony, které ovlivní naše zdravotnictví na příští roky.

My, níže podepsaní, připomínáme onemocnění osteoporózou.

Osteoporóza již nyní představuje celosvětově veliký medicínský, sociální, ekonomický, ale i lidský problém. Jeho závaž-

nost bude do budoucna dále narůstat – se stoupající průměrnou délkou života, nepříznivými vlivy životního prostředí, ne-

správným životním stylem a bohužel také díky zatím nedostatečné terapii. 

Evropská unie, jejímž členem Česká republika je, věnuje osteoporóze mimořádný význam.

V České republice v současné době osteoporózou trpí nebo je bezprostředně ohroženo více než 700 000 osob, přičemž far-

makologickou léčbu dostává jen asi 30 000 (tedy necelých pět procent) z nich a povědomí o možnostech účinné prevence je

minimální. Je přitom doloženo, že každý rok prodělá kolem 20 000 jedinců klinicky zdokumentovanou zlomeninu obratle

a 21 000 nemocných utrpí zlomeninu v oblasti kyčle. 

Pacienti s osteoporózou a osteoporotickými zlomeninami mají dlouhodobě významně sníženou kvalitu života. Náklady na

terapii zlomenin v oblasti kyčle a vertebrálních zlomenin jsou u nás odhadovány na téměř 4 miliardy korun ročně. Významný

je také dopad na ztrátu produktivity a zkrácení očekávané délky života.

11.. VVáážžeennýý  ppaannee  mmiinniissttřřee,,  vvyyzzýývváámmee  VVááss,,  aabbyyssttee  ssee  zzaassaaddiill  oo ttaakkoovvéé  zzáákkoonnyy  aa nnoorrmmyy,,  jjeežž  uummoožžnníí  vvee  ssppoolluupprrááccii  ssee  zzddrraavvoott--

nníímmii  ppoojjiiššťťoovvnnaammii  aa ooddbboorrnnýýmmii  lléékkaařřsskkýýmmii  ssppoolleeččnnoossttmmii  ppřřiipprraavviitt  rraacciioonnáállnníí  ppooddmmíínnkkyy  pprroo  pprreevveennccii,,  ddiiaaggnnoossttiikkuu  aa llééčč--

bbuu  oosstteeooppoorróózzyy..

22.. VVáážžeennýý  ppaannee  mmiinniissttřřee,,  vvyyzzýývváámmee  VVááss,,  aabbyyssttee  ssee  zzaassaaddiill  oo zzaařřaazzeenníí  pprroobblleemmaattiikkyy  oosstteeooppoorróózzyy  mmeezzii  pprriioorriittyy  zzddrraavvoottnníí  ppoo--

lliittiikkyy  ssttááttuu..

Petiční výbor ve složení: 

MUDr. Jaroslav Jeníček, CSc., Dubinská 2328, 190 16 Újezd nad Lesy

MUDr. Milan Cabrnoch, Masarykova 845, 280 02 Kolín

Prof. MUDr. Milan Bayer, CSc., Lysolajské údolí 88/34, 165 00 Praha 6

Adresa pro doručování: 

MUDr. Jaroslav Jeníček, CSc., Lékařský dům, Janovského 48, 170 00 Praha 7

Jméno a příjmení věk bydliště podpis

................................................................. ............... .......................................................................... ..........................
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Cena Spoleãnosti pro metabolická onemocnûní skeletu âLS JEP
2006–2007

Při příležitosti konání 11. Kongresu slovenských a českých osteologů 9.–11. 10. v Piešťanoch udělila Společnost pro me-

tabolická onemocnění skeletu ČLS JEP ceny za nejlepší práce v oblasti metabolických osteopatií v letech 2006–2007.

CCeennuu  zzíísskkaallyy::

DDoocc..  MMUUDDrr..  JJaarroossllaavvaa  WWeennddlloovváá,,  CCSScc..

(Klinická osteologická ambulancia, FNsP akademika L. Dérera, Bratislava) za soubor prací uveřejněných v časopise Bra-

tislavské Lekárske Listy 2006 a Wiener medizinische Wochenschrift 2007. 

(Why does depression develop in complicated osteoporosis? Bratisl Lek Listy 2006; 107/5/:197–204; Which statistical

tests for estimating osteoporotic fracture risk? Bratisl Lek Listy 2006; 107/11–12/:453–458; Osteoporosis in a female po-

pulation from Bratislava – age related BMD changes. Wien Med Wschr 2007;157/23–24/:606–610; T- plus Z-score in the

assessment of relative risk. Wien Med Wschr 2007; 157/23–24/:611–617.)

MMUUDDrr..  KKaatteeřřiinnaa  ZZaajjííččkkoovváá,,  PPhhDD..

(Endokrinologický ústav, Praha) za práci publikovanou v Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2007. 

(Identification and Functional Characterisation of a Novel Mutation in the Calcium-Sensing Receptor Gene in Familial

Hypocalciuric Hypercalcemia: Modulation of Clinical Severity by Vitamin D Status. J Clin Endocrinol Metab 2007;

92/7/:2616–2623.)

Gratulujeme

RReeddaakkccee

Oznámení pro ãleny SMOS – 20 registrací zdarma na ECCEO 2009

The 9th European Congress for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ECCEO9) will take

place on March 18–21, 2009 at the Megaron Athens International Conference Center, in Athens (Greece).

As you have recently heard from the IOF President, IOF and ESCEO have reached an agreement for a joint organisation

of the forthcoming European congresses of osteoporosis.

Based on this agreement, the European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis

(ESCEO) will be more than happy to grant 20 free registrations to members of every scientific and patients societies affili-

ated to IOF. 

In order to facilitate the registration process, when registering through our website (http://www.ecceo9.org), please men-

tion „Special discount - Section: Free-CNS IOF“.

Very best regards,

Jean-Yves Reginster John A. Kanis

Co-Chairman Co-Chairman
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Kalendáfi kongresÛ 2009

IISSCCDD  1155tthh AAnnnnuuaall  MMeeeettiinngg  

11.–14. březen, 2009 

Orlando, Florida, USA

BBlliižžššíí  iinnffoorrmmaaccee  nnaa:: http:// www.ISCD.org

99tthh EEuurrooppeeaann  MMeeeettiinngg  ffoorr  CClliinniiccaall  aanndd  EEccoonnoommiicc  AAssppeeccttss

ooff  OOsstteeooppoorroossiiss  aanndd  OOsstteeooaarrtthhrriittiiss

18.–21. březen, 2009

Atény, Řecko

BBlliižžššíí  iinnffoorrmmaaccee  nnaa:: http:// www.ecceo9.org

22nndd JJooiinntt  MMeeeettiinngg  ooff  tthhee  IInntteerrnnaattiioonnaall  BBoonnee  aanndd  MMiinneerraall

SSoocciieettyy  aanndd  tthhee  AAuussttrraalliiaann  aanndd  NNeeww  ZZeeaallaanndd  BBoonnee  

aanndd  MMiinneerraall  SSoocciieettyy

21.–25. březen, 2009 

Sydney, Austrálie 

BBlliižžššíí  iinnffoorrmmaaccee  nnaa:: http://www.ibms2009.com

VVIIIIII..  IInntteerrnnaattiioonnaall  MMeeeettiinngg  oonn  CCaanncceerr  IInndduucceedd  BBoonnee  

DDiisseeaassee

25.–26. březen, 2009 

Sydney, Austrálie 

BBlliižžššíí  iinnffoorrmmaaccee  nnaa:: http://www.cancerandbonesociety.org 

33rrdd SSkkeelleettaall  EEnnddooccrriinnoollooggyy  MMeeeettiinngg

27. březen, 2009 

Brescia, Itálie 

BBlliižžššíí  iinnffoorrmmaaccee  nnaa:: http://www.skeletal-endocrinology.org

77tthh IInntteerrnnaattiioonnaall  SSyymmppoossiiuumm  oonn  NNuuttrriittiioonnaall  AAssppeeccttss  

ooff  OOsstteeooppoorroossiiss  

7.–9. květen, 2009 

Lausanne, Švýcarsko 

BBlliižžššíí  iinnffoorrmmaaccee  bbuuddoouu  nnaa  iinntteerrnneettuu, zatím nejsou

3366tthh EEuurrooppeeaann  SSyymmppoossiiuumm  oonn  CCaallcciiffiieedd  TTiissssuueess  

23.–27. květen, 2009 

Vídeň, Rakousko

BBlliižžššíí  iinnffoorrmmaaccee  nnaa:: http://www.ectsoc.org

55tthh IInntteerrnnaattiioonnaall  CCoonnffeerreennccee  oonn  CChhiillddrreenn’’ss  BBoonnee  HHeeaalltthh

23.–26. červen, 2009

Cambridge, UK

BBlliižžššíí  iinnffoorrmmaaccee  nnaa:: http://www.iccbh5.org

IInntteerrnnaattiioonnaall  SSyymmppoossiiuumm  oonn  PPaaggeett’’ss  DDiisseeaassee

8.–9. červenec, 2009 

Oxford, UK 

BBlliižžššíí  iinnffoorrmmaaccee  nnaa:: http://www.paget.org.uk

AASSBBMMRR  3311sstt AAnnnnuuaall  MMeeeettiinngg

11.–15. září, 2009

Colorado Convention Center 

Denver, Colorado, USA

BBlliižžššíí  iinnffoorrmmaaccee  nnaa::

http://www.asbmr.org/meeting/index.cfm

1122..  MMeezziinnáárrooddnníí  kkoonnggrreess  ččeesskkýýcchh  aa  sslloovveennsskkýýcchh  oosstteeoollooggůů

1.–3. října 2009

Ostrava

BBlliižžššíí  iinnffoorrmmaaccee  bbuuddoouu  nnaa:: http://www.smos.cz

kosti 4/2008  31.12.2008  10:22  Stránka 41



POKYNY PRO AUTORY

184 Osteologick˘ bulletin 2008 ã. 4 roã. 13

Pokyny pro autory

Redakce časopisu Osteologický bulletin (OB) přijímá příspěvky

v češtině, slovenštině nebo angličtině, které odpovídají odbornému

profilu časopisu. Zaslaný příspěvek musí být určen výhradně pro

publikaci v časopise Osteologický bulletin a musí být doplněn pro-

hlášením, že nebyl a nebude zadán k uveřejnění v jiném časopise.

Zároveň musí být imprimován všemi autory, kteří svým podpisem

stvrdí, že souhlasí s údaji v rukopise, s jejich rozborem a závěry.

Na konci rukopisu uveďte celá jména, vědecké hodnosti a tituly

všech autorů a adresy jejich pracovišť. Hlavní autor uvede navíc

číslo telefonu, faxu a své rodné číslo.

Příspěvky jsou doplněny souhrnem v češtině a angličtině. Ang-

lický překlad souhrnu může dodat autor, jinak jej zajistí naklada-

telství.

Práce je po stránce obsahové a formální posuzována dvěma re-

cenzenty a podle jejich posudku rozhodne redakční rada o přijetí

či odmítnutí. O výsledku bude autor vyrozuměn písemně. Podle

připomínek recenzentů může být práce vrácena autorům na dopl-

nění, na drobné či větší úpravy či na přepracování. Redakce si vy-

hrazuje právo provádět drobné stylistické úpravy a zkrátit rukopis,

uzná-li za nutné (v případě zkrácení rukopisu bude vyžádán auto-

rův souhlas). Nevyžádané rukopisy a přílohy se nevracejí.

ZZpprraaccoovváánníí  rruukkooppiissuu

Rukopis zasílejte redakci ve třech exemplářích. Po jeho recenzi

a přijetí bude požadována jeho elektronická verze v některém ze

standardních textových editorů, předaná elektronickou poštou

nebo na příslušném médiu. To opatřete jménem autora (autorů)

a názvem příspěvku. Při psaní rukopisu na počítači je třeba psát

řádky plynule (tzv. „nekonečný řádek“), tzn. klávesu ENTER

stisknout pouze na konci každého odstavce. Rozlišujte znaky

l (malé l) a 1 (jedna), O (velké O) a 0 (nula).

RRuukkooppiiss  mmuussíí  mmíítt  ttyyttoo  nnáálleežžiittoossttii::

1. Vlastní text.

2. Souhrn s názvem práce, 3–6 klíčovými slovy, jména autorů, ná-

zvy a adresami pracovišť autorů.

3. Seznam literatury.

4. Dokumentaci (grafy, tabulky, obrázky, schémata) v provedení

použitelném pro tisk.

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v současné době důležitou součástí sdělení, je obvy-

kle jedinou informací o obsahu práce, která se ukládá do elektro-

nických databází. Proto je třeba, aby byl při zachované stručnosti

co nejvýstižnější. Články k uveřejnění v angličtině zasílejte para-

lelně v češtině pro kontrolu překladu. Originální práce mají být

členěny do následujících kapitol:

Úvod – Materiál a metodika – Výsledky – Diskuze – Závěr.

Zkracování slov, zejména v nadpisech, se nedoporučuje. Pokud

se nějaký výraz v textu často opakuje a autor uzná za vhodné jej

zkrátit, uvede zkratku v závorce po jejím prvním použití. Všechny

zkratky použité v textu vysvětlete na konci článku na zvláštním li-

stu zařazeném před seznam literatury.

Odkazy na literaturu v textu uvádějte čísly normální velikosti

v závorkách. Seznam literatury je třeba sestavit v chronologickém

(nikoli abecedním) pořadí podle odkazů v textu a očíslovat. V tex-

tu jsou odkazy na literaturu uváděny číslem odpovídajícím číslu ci-

tace v seznamu.

Formální úprava seznamu literatury se řídí normou obvyklou

v kvalitních odborných časopisech. Užívá se plné formy citací: pří-

jmení a zkratky křestních jmen autorů, plný název citované práce

v jazyce originálu, rok vydání, ročník, stránky; u monografií mís-

to vydání, nakladatel, rok vydání a stránkový rozsah. Iniciály

křestních jmen a zkratky názvu časopisu se píší bez teček, za zna-

ky oddělující rok vydání, ročník a stránky se nedělá mezera.

Příklady:

Článek v časopise:

Schwartz PJ, Priori SG, Vanoli E, Zaza A, Zuanetti G. Efficacy

of diltiazem in two experimental feline models of sudden cardiac

death. J Am Coll Cardiol 1986;8:661–8.

(Je-li více autorů než čtyři, uveďte první tři a zkratku et al.).

Monografie:

Eisen HN. Immunology:an introduction to molecular and cellu-

lar principles of the immune response. 5th ed. New York; Harper

and Row, 1974:406.

Kapitola z monografie:

Streeter DD Jr. Gross morphology and fiber geometry of the he-

art. In: Berne RM, Sperelakis N, eds. Handbook of Physiology.

The Cardiovascular System. Washington, D.C.: American Physio-

logy Society, 1979:61–112.

Práci je možno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentací ve

formě grafů, schémat, vzorců, obrázků, černobílých i barevných

diapozitivů či fotografií. Tyto přílohy připojte volně na konec ru-

kopisu v pořadí podle odkazů v textu. Nadpis tabulky se píše pří-

mo nad tabulku, u ostatních (tj. u obrazové dokumentace) se po-

pisky a legendy píší na samostatný list. Obrazová dokumentace

musí být přiložena v dokonalém provedení (vhodném pro tisk) – tj.

originály a nikoli xerokopie pérovek nebo polotónových předloh,

fotografie buď v diapozitivu, nebo na papíře. Všechny přílohy je

třeba na zadní straně opatřit jménem prvního autora, zkratkou nad-

pisu práce, číslem stránky rukopisu, k níž se příloha vztahu, a čís-

lem, pod kterým je zmíněna v textu a pod kterým je uveden prů-

vodní text. V textu označte místo, kam má být příloha zařazena,

čtverečkem s označením přílohy (např. „obr. 1“). Totéž označení

umístěte jako odkaz na přílohu do závorky v textu.

Příspěvky zasílejte na adresu redakce:

Trios, s. r. o.
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