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UVODNIK

Uvodnik

Renomované nefrologické c¢asopisy obsahuji v poslednich
letech stale vétsi podil piispévkd, které se nezaméfuji na sa-
motny patogeneticky proces postihujici ledviny ¢i na led-
vinné poruchy ve svych klinickych projevech a k nefrologii
vlastné na prvni pohled nemaji pfimy vztah. Zejména kar-
diovaskularni systém je stdle vice pfedmétem nejen epide-
miologickych i prospektivnich a interven¢nich studii publi-
kovanych v nefrologické literatufe. Velmi pfibyly studie
sledujici do hloubky vztah mezi nemocemi ledvin a kardio-
vaskuldrnimi zménami a komplikacemi. Tento smér vyply-
nul z doloZené oboustranné souvislosti mezi obéma organy
a systémy — kardiovaskuldrni komplikace jsou v soucasné
dobé nejéastéjsi pri¢inou dmrti pacientl s chronickym one-
mocnénim ledvin a samotné onemocnéni ledvin ndsobné az
fadové zvySuje riziko umrti na kardiovaskuldrni pficiny.
Jednou z pfic€in je porucha regulace fosfatového a kalciové-
ho metabolizmu pfi chronickych nemocech ledvin.

Metabolicka kostni porucha pfi selhdni ledvin (rendlni os-
teopatie, resp. jeji forma spojend s hyperparathyre6zou) se
v tradi¢nim pojeti povazovala za onemocnénf skeletu a pris-
titnych télisek. Dnes je tento pohled rozsifen. Ukédzalo se, Ze
zmény metabolizmu vapniku a fosforu jsou vyznamnym pa-
togenetickym faktorem nejen v rozvoji zmén skeletu, ale
v postiZeni srdce a cév. Proto je v pfehledném clanku o pro-
blematice rendlni osteopatie vénovdna pozornost nedavno
zavedenému (a jiZ obecné akceptovanému) terminu CKD-
MBD (chronic kidney disease — mineral bone disorder; me-
tabolickd kostni nemoc spojend s chronickym onemocné-
nim ledvin). Jednou z jejich komponent je renalni osteopatie
v uz$im slova smyslu.

Dalsi komponentou CKD-MBD jsou cévni kalcifikace.
Kalcifika¢ni skore pacientl se selhdnim ledvin je nékolika-
ndsobné vyssi neZ u osob bez postizeni ledvin. Souvislost
s metabolizmem véapniku a fosforu je nepochybnd. Na roz-
dil od tradi¢ni pfedstavy, podle které jsou mimokostni kal-
cifikace disledkem vysokého kalciofosfatového soucinu, tj.
pasivaim déjem v disledku minerdlové hypersaturace, je
dnes doloZeno, Ze kalcifikace jsou déjem aktivnim. Pfi ne-
fyziologickych koncentracich fosforu se méni fenotyp
bunék hladké cévni svaloviny, které ziskavaji vlastnosti po-
dobné kostnim buiikdm. Proto je v piehledném c¢lanku vé-
novan prostor i problematice toxicity fosforu a moznostem,
jako sérové koncentrace fosforu pfi selhdni ledvin kontrolo-
vat.

Cévni kalcifikace jako komponenta CKD-MBD jsou dnes
natolik zdvazZnym problémem v nefrologii (zejména v ne-
frologii dialyzacni, resp. v oblasti pé€e o pacienty s chro-
nickym onemocnénim ledvin), Ze je jim vénovan samostat-
ny text. Ukazuje, jak dilezité a zaroven slozité je kalcifikace
v€as rozpoznat a zejména jim predchdzet.

Samostatny text je vénovan kalcifylaxi. Tato klinickd
komplikace se nastésti vyskytuje vzacné, avSak pravé to mui-
7e byt zrddné — pokud se s ni 1ékar diive nesetkal, mohou
nastat diagnostické i terapeutické rozpaky. Hlavnim divo-
dem, proc¢ je ¢lanek zafazen, je vSak priblizeni aktudlnich

znalosti o patogeneze. Znalosti o rizikovych faktorech a je-
jich vzdjemnych vztazich jsou z hlediska klinické praxe vel-
mi dilezité, umozni orientaci o volbé& terapeutickych postu-
pu tak, aby kalcifylaxe nenastala.

Byt rendlni osteopatie v dne$nim pojeti je zafazena jen ja-
ko jedna z komponent CKD-MBD, neznamena to, Ze kostn{
metabolizmus zistdva na okraji zdjmu. Naopak, stdle vice
pozornosti se vénuje diagnostice a 1é¢bé sekundarni hyper-
parathyre6zy, a to jiz od casnych forem. Hlavni patogene-
tické faktory, tj. retence fosforu a pokles syntézy kalcitriolu,
jsou dobfe doloZeny. Pfibyva poznatki o jejich vzdjemnych
vztazich (FGF-23) a o vztahu k ¢innosti pristitnych télisek.
Diilezitym voditkem v terapeutické rozvaze jsou nejen labo-
ratorni ndlezy a klinické projevy, ale velikost pristitnych té-
lisek. Podle ni se rozhodujeme jak ve volbé strategie (ope-
rativni versus konzervativni farmakologické postupy), tak
i ve volbé intenzity (konzervativn{) 1é¢by. Zobrazovaci me-
tody maji v rukou zkusenych odbornikl pro nefrologa vel-
ky vyznam. Za zédkladni a nejvice pfinosnou metodu je po-
vazovana sonografie. Proto je zafazen i samostatny clanek
zaméfeny timto smérem.

Syndrom kalcifylaxe je uveden proto, Ze je nesmirné za-
vazny. | kdyZ dnes nefrologové posunuji sviij pohled od Cis-
té zaméreného na kosti (from bone to heart and vessel) a ne-
povazuji problematiku za akutni, avSak za zdvaZnou
zejména z hlediska vyhledu pacienta, je kalcifylaxe situace
akutni, rozvijejici se béhem dnd. VétSinou je spojena s po-
ruchou fosfokalciového metabolizmu, ale nemusi to tak byt
vzdy (resp. nemusi se najit souvislost s koncentracemi v kr-
vi). Pokud se na to nemysl{, dopadne to $patné.

V nékolika poslednich letech se vyrazné rozsitilo spekt-
rum 1ékd, které jsou u pacientl s chronickym selhdnim led-
vin pouzivany ke korekcei, prevenci a 1é¢bé poruchy kostni-
ho a minerdlového metabolizmu. Je uveden jejich zdkladni
prehled (kalciové a nekalciové vazace fosfatd v zaZzivacim
traktu; metabolity a analoga vitaminu D, resp. aktivétory re-
ceptoru pro vitamin D, kalcimimetika), jejich moZné kom-
binace a nékteré zkuSenosti s jejich viceletym poddvanim.
7d4 se, Ze spravna volba terapeutického postupu a dosazen{
kontroly koncentraci fosfatémie a kalcémie (aniz by nasta-
vala jejich akumulace v organizmu) s Gpravou aktivity pris-
titnych télisek muze prinejmensim zmirnit kardiovaskuldrn{
zatéz dialyzovanych pacientl; na definitivni potvrzeni vSak
jesté cekame.

V praxi je dulezité védét, ze pacient s chronickym one-
mocnénim ledvin md byt sledovdn a monitorovdn nejen
z hlediska progrese nemoci ledvin (koncentrace kreatininu
a urey v krvi, funkce ledvin), ale i z hlediska doprovodnych
metabolickych komplikaci. Zejména dysregulace fosfokal-
ciového metabolizmu je rizikovd, a to nejen pro kostni tkén,
ale i pro kardiovaskuldrni systém, tj. i pro kvalitu Zivota
a progndzu pacientd s nemocemi ledvin.

prof. MUDr. Sylvie Dusilova-Sulkové, DrSc.
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PREHLEDNY CLANEK

Kostni a mineralova porucha pri chronickém onemocnéni
ledvin - prehled problematiky

S. DUSILOVA-SULKOVA

Nefrologické oddéleni Kliniky gerontologické a metabolické a Subkatedra nefrologie Katedry internich obort,
Univerzita Karlova v Praze — Lékaiska fakulta v Hradci Krdlové a Fakultni nemocnice Hradec Krélové

SOUHRN

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

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

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

SUMMARY

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

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

Keywords: chronic kidney disease, renal osteopathy, vitamin D receptor, parathyroid hormone, parathyroid
gland, calcification, hyperphosphataemia

Osteologicky bulletin 2008;13(4):144-151
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Uvod nicky obraz, prognéza i kvalita Zivota nemocnych: rozviji

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease —  se kombinované postiZzeni dal$ich organd, tkan{ a systémui.
CKD, viz tabulka 1) jakékoliv geneze je spojeno s metabo-  Korekce té€chto sekundarnich komplikaci je nutnou, byf ni-
lickymi a klinickymi komplikacemi, které vyplyvaji z dlou-  koli jednoduchou soucasti 1€€by chronickych onemocnéni
hodobého poklesu az ztraty rendlni funkce vylucovaci, ale  ledvin, vCetné 1é¢by rendlniho selhani dialyzou ¢i trans-
i metabolické a endokrinni. Tim je vyznamné ovlivnén kli-  plantaci.
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PREHLEDNY CLANEK

NEP2

metabolizmu véapniku, fosforu a vitaminu D. V klasickém
pojeti je jeji manifestaci rendlni kostni nemoc, ozna¢ovana
jako rendlni osteopatie nebo rendlni osteodystrofie. V po-
slednich deseti letech se vSak nahromadily doklady o sou-
vislosti CKD s kardiovaskuldrnimi komplikacemi, které
u nemocnych prokazatelné zvySuji mortalitu i morbiditu.
Tento aspekt je v soucasné dialyzacni nefrologii jednim
z Ustfednich témat [1,2,3] a byl zohlednén i v nové definici
CKD-MBD [4].

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

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

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

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

Poznamky k patogeneze sekundédrni hyperparathyredzy

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Poznamky k adynamické osteopatii

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

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

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

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

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

dialyza/transplantace

Pozn. GF = glomerulérni filtrace

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

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

v moci.

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

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

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

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

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

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

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

Fosfor jako uremicky toxin

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

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

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

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

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

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

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

Kostni a mineralova porucha pfi selhani ledvin

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

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

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

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

¢i pevnosti kosti,

e cévni kalcifikace ¢i kalcifikace jinych mékkych tkani.

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

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

e odchylky v laboratornich ukazatelich (stac¢i k diagnéze

CKD-MBD),

e laboratorni odchylky s bioptickym priikazem rendlni os-
teopatie,

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

e soubézny vyskyt vSech ti{ komponent.

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

Obr. 1
Schématické znazornéni patogeneze sekundarni
hyperparathyredzy pfi selhani ledvin

pokles funkce ledvin

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

® acidoza, dalsi

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

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

- pokles VDR - uremické toxiny
- pokles CaR -jiné

- hypokalcémie

- hyperfosfatémie

- proliferace bb. hypokalcémie

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

- snizeni kalcitriolu

- rezistence na kalcitriol

- rezistence skeletu na PTH
- hyperfosfatémie

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

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

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

tem jiného sdéleni v tomto Cisle Casopisu [32]

Tabulka 3
Toxicita fosforu pfi selhani ledvin

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

pfim4 stimulace sekrece PTH
(dosud neni pfesné zndm mechanizmus)

zvyseni tvorby PTH
(prodlouZeni Zivotnosti genového transkriptu)

pfimd stimulace proliferace bunék pfistitnych télisek —
hyperplasie Zlazy

extraosealni kalcifikace

kalcifylaxe

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

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

Tabulka 4
Selhani kontroly fosfatémie pfi selhani ledvin

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

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

non-compliance (vynechdni ¢i neuzivani vazaci)

.

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

akcentovand kostni resorpce pfi pokrocilé hyperparathyre6ze —
endogenni zdroj fosforu

* podil acidézy

 nepiiméfend/nevhodné indikovand lé¢ba metabolity vitaminu D

¢ kombinace uvedenych mechanizmi

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

Terapeutické postupy

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

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

Vazacde fosfatl v zaZivacim traktu

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

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

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

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

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

Metabolity a analoga vitaminu D

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

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

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

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

Kalcimimetika

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

Kombinované postupy

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

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

Latka/l€k fosfatémie kalcémie Ca x P soucin iPTH
aktivni vitamin D T ™ T A
analoga vitaminu D -7 T - A
hlinikové vazace fosforu L - ) l
kalciové vazace fosforu 2 T l- L
Sevelamer l - l -1
Cinacalcet -1 Ll -1 L

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 4 ro¢. 13

149 |




PREHLEDNY CLANEK

Kombinovat jednotlivé vazace fosfata (napriklad kalciové
plus nekalciové) je v zdsadé mozné. AvSak piestoze kalcio-
vy vazaC doplnény nekalciovym je podan v niz§i ddvce,
i zde je predikce vstiebaného mnoZstvi kalcia velmi obtiZna.
Tuto kombinaci lze tedy odlivodnit jen z hlediska sniZen{
ceny.

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

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

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

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

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

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

Zavér

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

Fosfor je povazovdn jednoznacné za uremicky toxin

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

Aktivace receptoru pro vitamin D je klicovd z hlediska

korekce aktivity pfistitnych télisek. Selektivni aktivatory

v

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

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

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

Podporeno VZ MSM 0021620819.
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Ultrazvukové vysetreni pristitnych télisek
u chronickych nemoci ledvin
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SOUHRN

Horacek J.: Ultrazvukové vySetfeni piistitnych télisek u chronickych nemoci ledvin

Ultrazvukové vySetfeni je uzite¢nym zptisobem zobrazeni zvétsenych piistitnych télisek, zejména pied zamyslenou operaci pro hyper-
parathyreézu. Pti konzervativni 1é¢bé je také vhodné pro posouzeni efektu. Spolehlivost vysledki je viak znacné zavisla jak na kvali-
tach pristroje, tak na zkusenosti sonografisty s vySetfovanim oblasti krku. Soucasna technika dokaZze v obvyklé lokalizaci zpravidla roz-
lisit formace s nejvétsim rozmérem nad 5 mm. Nékdy kombinujeme sonografické vySetfeni s punkci tenkou jehlou. U chronickych
nemoci ledvin dochazi vlivem chronické stimulace k hyperplazii télisek — nejprve difuzni, posléze nodularni. Sonografie pomiize tyto
zmény charakterizovat a muZe se stat jednim z voditek pro rozhodovani o zptsobu lécby. Spravny popis ma obsahovat pocet a lokali-
zaci zobrazitelnych télisek, jejich velikost, strukturu a typ vaskularizace.

Klicova slova: ultrasonografie, pristitnd téliska, chronickd onemocnéni ledvin

SUMMARY

Horacek J.: Ultrasonography of the parathyroid glands in chronic kidney disease

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.

Keywords: ultrasonography, parathyroid glands, chronic kidney disease
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1. Ultrazvukové vysetfeni piistitnych t€lisek

Ultrazvukové vySetfeni predstavuje uzite¢ny zpisob zo-
brazeni zvétSenych pristitnych télisek, zejména pied zamys-
lenou operaci pro hyperparathyreézu, kdy chirurgovi uptes-
ni misto zdsahu [1]. Senzitivita a specificita sonografie je
v riznych sestavdch velmi variabilni (70-95 %), ale podob-
nd alternativnim metoddm zobrazeni, jako je CT, MRI nebo
metody nukledrni mediciny: scany s “mTc-MIBI (nejuziva-
néjsi) nebo “mTc-tetrofosfinem, popf. subtrakéni scany
s 200T/*"Tc-pertechnetdtem nebo 20'T1/'2[ [1-4]. Pfednosti
sonografie proti ostatnim metoddm je nizkd cena vysetfent,
nepiitomnost radiani zdt€Ze, dobrd dostupnost a snadnd
opakovatelnost. Spolehlivost vysledki je v§ak znacné zavis-
14 jak na kvalitich pfistroje, tak na zkuSenosti sonografisty
s vySetfovdnim oblasti krku: §titné Zlazy, kr¢nich uzlin a kr-
¢nich cév. Proto v naSich podminkach provadéji sonografii
pristitnych télisek vedle radiologd také endokrinologové
[5]. Diagnosticka vytéznost sonografie se mtze dale zvysit
spojenim s punkci tenkou jehlou a cytologickym a analytic-
kym vysetfenim punktatu.

K vySetfeni pouzivdme linedrni sondu s vyssi frekvenci
7,5-15 MHz [5-6]. Jen u silnéjsich jedinct pfi patrani po té-
lisku v retrosterndlni oblasti nebo u pacientti s vétsi strumou
je vhodné sonda o frekvenci 5 MHz, kterd 1épe zobrazi
hlubs{ struktury. Vyznamny pokrok a vyssi rozliSeni pfi-
neslo vyuziti Dopplerova efektu (,,power-Doppler*), ktery
umoziuje posoudit prokrveni zobrazené tkan€. Pacient pfi
vySetfeni lezi s mirné zaklonénou hlavou (zpravidla s ma-
lym polstatkem pod lopatkami).

Soucasna ultrazvukova technika dokdze v obvyklé lokali-
zaci piistitnych télisek rozliSit formace s nejvétsim rozmeé-
rem nad 5 mm (snad v pithodné konstelaci nad 3 mm). Nor-
mdln{ pfistitnd téliska maji velikost asi 5 x 3 x 1 mm, a jsou
proto jen vyjimecné zobrazitelna u mladych jedinci sonda-
mi s vyS8i frekvenci.

ZvétSend pristitna téliska nachdzime v obvyklych lokali-
zacich nebo ektopicky. Mohu byt solitarni nebo vicecetna.
Horni téliska jsou nejcastéji uloZena tésné za stiedni Casti
prislusnych lalokd Stitné zlazy. Dolni téliska hleddme nej-
spise té€sné za nebo tésné pod dolnimi pdly piislusnych la-
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lokd $titnice. Vzhledem k vyznamnym piesuntim télisek bé-
hem vyvoje plodu existuje v§ak pomérné zna¢nd variabilita
uloZeni télisek, zejména dolnich. NejcastéjSimi ektopickymi
lokalizacemi jsou tak retrotrachedlni (hluboko v kréni ob-
lasti za tracheou nebo posterolaterdlné od ni), mediastindlni
(dolnf téliska v hornim pfednim mediastinu, horni téliska
v hornim zadnim mediastinu), intrathyroiddlni (v dolni po-
loviné laloku, obklopené thyroiddlni tkdni) a perikarotickd
(nesestouplé, obvykle dolni, télisko vySe na krku v té€sné
blizkosti karotid, Casto pobliz bifurkace). Mize se téz vy-
skytnout nadpocetné paté télisko, a to az ve 13 % populace.

Téliska mohou byt solitarni (zpravidla adenom) nebo vi-
cecetnd (obvykle mnohocetna hyperplazie primdrni nebo
sekundarni). ZvétSené telisko se nejcastéji ovalného tvaru,
ale miZe mit tvar fazole nebo jiny. Sonograficka struktura
je typicky hypoechogennni (s vyjimkou lipoadenomti) a ob-
vykle homogenné solidni, miZe vSak obsahovat i cystické
(anechogenni) komponenty a drobné kalcifikace. Pfi dopp-
lerovském vySetfeni je vaskularizace typicky zvysend, mi-
7e byt zachycena piivodnd arterie a vaskuldrni oblouk ob-
klopujici télisko. Velikost zvétSenych télisek je velmi
variabilni, nejvetsi rozmér byva nejcastéji mezi 8 a 15 mm,
mize vSak dosdhnout i hodnot pfes 30 mm (obr.).

Chyby v sonografické diagnostice pfistitnych télisek se
mohou projevit jako faleSnd pozitivita i jako faleSnd negati-
vita ndlezu. Fale$nd pozitivita byva nejcastéji zpisobena
zdménou zvétSené lymfatické uzliny nebo uzliku ve $§titné
7l4ze za zvétSené télisko; méné Casto oznaci primérené zku-
Seny sonografista za télisko vinutou cévu, jicen nebo mus-
culus longus coli. FaleSnou negativitu miiZze zptisobit opac-
nd zdména téliska za lymfatickou uzlinu nebo thyroid4lni
uzlik a dédle nevelké rozméry adenomu, jeho ektopickad lo-
kalizace a dislokace télisek velkou strumou, zejména multi-
nodozni strumou s kalcifikacemi, jejichz akustické stiny
¢ini struktury v hloubce méné prehlednymi. Velkd multino-
dozni struma je zfejmé jedna z nejcastéjSich pficin falesné
negativity zejména u primdrni hyperparathyredzy, protoze
obé tyto poruchy maji spole¢nou ,,cilovou skupinu* — tedy
postmenopauzdlni Zeny, u nichZ jsou nejéastéjsi.

Lymfaticka uzlina miize plsobit diagnostické problémy,
je-li lokalizovana blizko dolniho pélu nékterého z lalokd
§titné 7lazy — pak se mize zaménit za adenom dolniho t&-
liska a naopak. Také uzlina blizko karotidy se miZe zamé-
nit s adenomem perikaroticky uloZeného ektopického télis-
ka. ZvétSené uzliny maji podobny tvar i echogenitu jako
téliska, avSak zpravidla nejsou ndpadnéji vaskularizované
a Casto v nich zobrazime echogenni centrdlni porci odpovi-
dajici tuku v hilu — tzv. hilové znameni.

Uzliky ve stitné Zlaze jsou v populaci pomérné béZnym
ndlezem, s vékem jich pribyva a jsou Castéjsi u zen. Hypo-
echogenni vaskularizovany uzlik v dolni poloving laloku je
mozno zaménit za zvétSené télisko uloZené ektopicky in-
trathyroid4lné.

Pfi nejistém ndlezu nékdy kombinujeme sonografické
vySetfeni s punkci tenkou jehlou do podezielého utvaru.
Punktét vySetfujeme jak cytologicky, tak i analyticky na pa-
rathormon a thyreoglobulin. Pfitomnost parathormonu ve
vzorku potvrdi, Ze bylo punktovano zvétsené télisko, zatim-
co thyreoglobulin je ukazatelem tkan¢ Stitné Zlazy. Jsou-li
ve vzorku pfitomny obé litky ve vysoké koncentraci, jde

%

rovnéz o pristitné télisko, ale pfi punkci doslo také k naséti
tkang Stitné zlazy ze sousedstvi. Punkce je na misté prede-
v§im v pfipadé cysticky degenerovaného téliska, kdy vySet-
feni s 9mTc-MIBI neni pfinosné a rozhodujici je vySetfeni
parathormonu v punktatu [7].
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Zejména japonsti autori pouzivaji punkci tenkou jehlou za
sonografické kontroly také k destrukci zvétSeného téliska
95% etanolem [8], Ceské zkuSenosti s Ucinnosti a bezpec-
nosti této procedury jsou vsak rozporné.

2. Zvlastnosti ultrazvukového vySetfeni pfistitnych t&-
lisek u chronickych nemoci ledvin

Chronickd stimulace pfiStitnych télisek u chronickych ne-
moci ledvin vede k jejich proliferaci, kterd je provazena
zvySenou sekreci PTH. Histologicky Ize v pocatecnich fa-
zich tohoto procesu nalézt difuzn{ hyperplazii, ale postupem
¢asu dochdzi k nodularni pfestavbé (noduldrni hyperplazii).
Teéliska s nodularni hyperpldzii maji mensi hustotu recepto-
ru pro kalcitriol i pro kalcium a jevi do zna¢né miry auto-
nomni sekreci parathormonu. Jsou proto méné citlivd na
konzervativni 1écbu a ¢asto museji byt odstranéna operaci.

Hyperplastickd téliska mohou byt zobrazena ultrazvu-
kovym vySetfenim. Pro posouzeni zdvaZnosti hyperparathy-
redzy u nefropatii je vhodné explicitné uvést pocet zobra-
zitelnych télisek, zméfit jejich velikost a popsat jejich
strukturu a typ vaskularizace. Spolu s dal§imi parametry
nam to umozni odhadnout, zda se jesté jedna o difuzni nebo
jiZ o nodulérni hyperplazii.

Proliferace nebyva symetrickd; zpoc¢atku mtzeme nalézt
pouze jedno zvétSené télisko, ale v prib&hu choroby se
zpravidla zvétSuji i dalsi. Pocet ultrazvukem detekovatel-
nych télisek koreluje se zdvaznosti hyperparathyredzy.
V jedné studii [9] méli pacienti s mirnou hyperparathyred-
zou (PTH do 800 pg/ml) nejcastéji (v 65 %) jen 1 zvétsené
télisko, zatimco nemocni s té€Zkou hyperparathyre6zou
(PTH nad 800 pg/ml) méli v 80 % alespoil 2 zobrazitelnd
téliska. V jiné studii [10] byla jiz u mirné formy primérné
2,2 téliska, ale také zde u zavazné&jsi formy byla téliska Cet-
néjsi (v priméru 3,2).

Velikost miZeme posuzovat podle nejdelsiho longitudi-
ndlniho rozméru nejvétsiho zobrazeného téliska [9,10] nebo
vypocétem objemu po zméfeni vSech tif rozméri podle vzor-
ce pro rotacni elipsoid V = m/6*a*b*c; vzhledem k inhe-
rentni chybé méfeni dava priméiené presny vypocet i zjed-
noduseny vzorec, kde misto m/6 dosadime 1/2. Lze opét
pouZzit jen rozmér nejvétsiho zobrazeného téliska nebo se-
¢ist vSechna do souhrnné hodnoty [11].

Struktura se posuzuje z hlediska homogenity a vaskulari-
zace, ale pfesnost popisu zdvisi do zna¢né miry na zkuSe-
nosti sonografisty a na technickém vybaveni. Obecné je ta-
ké snazsi rozeznat nehomogenitu a vnitini vaskularizaci
u vétsich télisek, takZe mensi dtvary obvykle imponuji jako
relativné homogenni s nejistou vnitini vaskularizaci.

Struktura miZe byt hodnocena jako homogenni, vice
nebo méné nehomogenni, popt. noduldrni [9], v klasifikaci
vSak nenf jednota a nékdy se zvlast uvadéji jesté vnitini cys-
tické porce nebo kalcifikace [12]. Za minimdlni poZadavek
povazujeme rozliSeni homogenni (difuzni) struktury od ne-
homogenni/nodularni. Zejména u mensich télisek ani lepsi
diferenciace neni obvykle mozna.

Podobné je tomu s vaskularizaci. Ta muze byt periferni
(po povrchu téliska), vnitini (uvniti parenchymu) nebo smi-
Send (periferni i centralni) a semikvantitativné 1ze nékdy od-
lisit slabé a silné dopplerovské toky v dané lokalité [9,13].
Ani zde vSak neni jednotnd metodika a néktef{ navic posu-

zuji event. paranoddlni vaskularizaci u nodozné pfeméné-
nych télisek [12]. Opét je uzitecné stanovit minimdlni poza-
davek rozliSeni mirné prevazn€ povrchové vaskularizace od
vyraznéjsitho prokrveni, které je i presvédcivé intraparen-
chymové.

Tyto minimdlni poZadavky na popis zvétSenych télisek
jsou uZzite¢né i z praktického hlediska, protoZze do znacné
miry koreluji s biologickou povahou télisek a mohou byt
i voditkem pro odhad odpovédi na konzervativni 1écbu
[9.10,11,13]. Piestoze velikost téliska je metodicky nejspo-
lehlivéjsim sonografickym parametrem a je zndmo, Ze télis-
ka vétsi nez 0,5 cm? jevi histologicky zpravidla noduldrni
hyperplézii [14] a funkéné byvaji rezistentni na konzerva-
tivni 1é¢bu kalcitriolem [15], nema tento ukazatel absolutni
rozliSovaci hodnotu. V dnes jiZ klasické studii Onoda et al.
[13] porovnévali sonograficky obraz s histologickym ovéfe-
nim a nalezli mezi télisky nad 0,5 cm? asi v 75 % noduldrni
hyperplézii, ale také mezi télisky do 0,5 cm3 byla noduldrni
pfestavba v 60 %. Spolehlivéj$im rozliSovacim znakem se
v této sestavé ukdzala vaskularizace uvniti télisek: téliska
s vnitini vaskularizaci byla noduldrni v 84 %, zatimco bez
vnitini vaskularizace jen ve 40 %.

Je zfejmé, ze zadny z uvedenych ukazateli samostatné
nemad absolutn{ rozliSujici vyznam a je tfeba je hodnotit spo-
lecné a vzit v dvahu i laboratorni ukazatele (zejm. sérova
koncentrace vapniku s biologickou povahou télisek korelu-
je). Difuzné hyperplasticka téliska s potencidlné dobrou od-
poveédi jsou statisticky vzato méné pocetnd (n€kdy jen 1),
mensi (do 9-11 mm v nejdel$sim rozméru), homogenni a jen
madlo vaskularizovand (po povrchu). Noduldrni pfestavba
(klondlnf proliferace) a rezistence na konzervativni 1écbu je
obvykle spojena se sonografickym obrazem vétsich (a po-
cetngjSich) télisek, s hrubé nehomogenni (az nodularni)
strukturou a s ndpadnou vnitini vaskularizaci.

Sonografie také umoziluje neinvazivni monitorovani pii-
padného zmenseni hyperplastickych télisek pri konzervativ-
ni 1é¢bé [10] nebo po transplantaci ledvin [16]. Difuzné hy-
perplastickd téliska se pri konzervativni 1é¢bé nebo po
Uspésné transplantaci zmensuji, zatimco noduldrné hyper-
plasticka téliska nikoli.

Priace byla podporena Vyzkumnym zdmérem MZO
00179906.
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SOUHRN

Valek M.: Kalcifylaxe: vzacna, ale zavazna komplikace chronického selhani ledvin

Kalcifylaxe je vzacna, ale zavazna komplikace, ktera provazi chronicka onemocnéni ledvin. Nasledkem kalcifikace medie a prolifera-
ce intimy drobnych arterii dochazi k rozvoji obtiZné se hojicich nekroz ktize a podkozi. Nej¢astéjsi pfi¢inou umrti pacienti je sepse.
Etiologie kalcifylaxe je nejasna, je popisovana fada rizikovych faktorii — nejvyznamné;jsi je alterovany kalcio-fosfatovy metabolizmus.
Clanek shrnuje znamé udaje o patogenezi, klinickém pribéhu, rizikovych faktorech i novych moznostech lécby onemocnéni.

Klicova slova: kalcifylaxe, chroniclé selhant ledvin, dialjza, kalcio-fosfatovy metabolizmus

SUMMARY

Valek M.: Calciphylaxis: a rare but serious complication of chronic renal failure

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.

Keywords: calciphylaxis, chronic renal failure, dialysis, calcium-phosphate metabolism
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Uvod

Termin kalcifylaxe se objevuje poprvé v roce 1962, kdy
jej pouzil Hans Selye. Popsal jim tkanové kalcifikace, které
vznikly v experimentu na zvifeti. V prvnim kroku podal
senzibilizujici latku (parathormon, vitamin D nebo vysoké
davky kalcia a fosforu), kterd zpasobila hyperkalcémii. Ve
druhém kroku aplikoval podkozné nebo systémové latku
oznacovanou jako ,.challenger” (sul Zeleza, vajecny albu-
min, polymyxin, glukokortikoidy), kterd spustila vznik tka-
novych kalcifikaci, ¢asto s nekr6zami [1].

Na prelomu 60. a 70. let minulého stoleti byly poprvé za-
znamendny piipady kalcifikaci cév provazenych tkanovymi
nekrézami u pacientd s chronickym selhdnim ledvin. VZzil
se pro né termin kalcifylaxe [2]. Kalcifylaxe postihuje pie-
devSim pacienty s chronickym selhdnim ledvin 1écené he-
modialyzou nebo peritonedlni dialyzou [3—4]. Méné Casto
se vyskytuje u nemocnych po transplantaci ledviny [5-6]
a v preddialyzaénim obdobi [7]. MiZe postihovat i pedia-
trické pacienty s chronickym onemocnénim ledvin [8]. Byly
popsény i kazuistiky, kdy se kalcifylaxe objevila u pacientl
bez onemocnéni ledvin, napf. u primarni hyperparatyreozy,
nadort nebo cirhdzy jater podminéné alkoholem [9].

Kalcifylaxe byla v minulosti povazovana za onemocnéni
extrémné vzdcné. Incidence stoupla po rozSiteni podavani
kalciovych vazacid fosforu (viz niZe) a v soucasnosti posti-
huje 1-4 % chronicky dialyzovanych pacientd [3, 10-11].
Pfes zvySeny zdjem o tuto chorobu, price, které se danou
problematikou zabyvaji, popisuji jen malé soubory nemoc-
nych. Casto se jednd o kazuistickd sdéleni. Randomizovana
kontrolovana studie zatim chybi a je nepravdépodobné, Ze
by se ji v budoucnu podafilo uskute¢nit. Diky t€émto skutec-
nostem jsou naSe znalosti o patogenezi, rizikovych fakto-
rech i 1écbé zaloZeny jen na nepfilis ,,silnych* studiich.

Patogeneze

Kalcifylaxe postihuje pfedevS§im drobné arterie a arterio-
ly, v mensi mife také venuly a kapilary. Primér postizenych
cév se pohybuje mezi 30 az 600 um, praimérné 100 um [12].
Charakteristickd je kalcifikace medie arteriol spojend s pro-
liferaci intimy a zdZenim lumen cév. Tyto zmény jsou ozna-
covany jako primarni 1éze.

Na rozdil od vySe popsanych zmén Selye ve svém pozo-
rovani nezaznamenal kalcifikace medie arterii spojenou
s proliferaci intimy. Termin kalcifylaxe tedy neni u one-

158

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 4 ro¢. 13




PREHLEDNY CLANEK

mocnéni provazejici chronické selhdni ledvin pouZzivan zce-
la presn&. Rada autorii proto navrhuje riizné alternativni
ndzvy — napf. calcific uremic arteriolopathy, uremic artery
disease, uremic artery disease with medial calcification and
intimal hyperplasia [13—14]. Nazev kalcifylaxe je vSak pfes
historicky vzniklou nepfesnost oznacenim nejpouzivanéj-
$im.

Primdrni 1éze vSak sama o sobé nevede ke vzniku nekréz.
A7 po latentnim stadiu, jehoZ délka neni zndma (patrné mu-
Ze trvat aZ roky), ve spojitosti s dal§im faktory, dochazi
k hor§imu prokrveni tkdn{ a ke vzniku nekr6z predevsim ku-
Ze a podkozi — tzv. sekundarni 1éze. Kozni zmény zacinaji
jako cerveno-fialové, bolestivé a Casto symetrické skvrny,
které prechazeji v ostie ohranic¢ené nehojici se ulcerace. Po-
slednim stadiem jsou nekrézy a gangréna. Progrese koZnich
zmén muZe byt velmi rychld. Defekty se velmi Spatné hoji
a jsou Castym zdrojem infekce a nasledné sepse — nejCastéjsi
piiciny smrti pacientl s kalcifylaxi. PfestoZe se ischemické
zmény pii kalcifylaxi objevuji pfedevsim na kizi a v pod-
koZi, bylo ve vzdcnych piipadech popsdno i postizeni vniti-
nich organd — plic, pankreatu, stfev nebo myokardu.

Podle lokalizace defektt se kalcifylaxe déli na proximal-
ni a distdlni. Proximdlni typ postihuje ramena, trup, hyzdé
a stehna. Pokud 1éze postihuji predlokti, Iytka, ruce, nohy,
prsty ¢i genitélie, hovotfime o typu distalnim.

Kalcifylaxe je onemocnéni s velmi $patnou prognézou.
Letalita dosahuje 60-90 % [7, 15-16]. Distalni forma ma
prognoézu lepsi nez forma proximalni.

Rizikové faktory

Alterace kalcio-fosfatového metabolizmu

Za hlavni rizikovy faktor kalcifylaxe se stile povazuje t&z-
ka sekundarni hyperparatyre6za a alterovany kalcio-fosfato-
vy metabolizmus.

Porucha metabolizmu kalcia a fosforu vede ke vzniku de-
pozit kalcia v cévach. Mechanizmus vedouci ke kalcifikaci
medie je zfejmé multifaktoridlni. V poslednich letech je
v této souvislosti diskutovan vliv deficitu cirkulujicich inhi-
bitort kalcifikace (napf. fetuinu A) [17-18]. Pro kalcifylaxi
je typické, Ze kalcifikace medie je provdzena proliferaci
intimy. Pro¢ k ni dochdzi, neni zfejmé, ale nékteré terorie
obvinuji vznik zanétlivé reakce zplsobené kalciovymi de-
pozity — krystaly hydroxyapatitu.

Za samostatné rizikové faktory je povazovano i podavani
kalciovych vazact fosfatd ve velkych davkach a pouzivani
preparatt vitaminu D.

Po zjisténi, Ze vazace fosforu na bazi aluminia jsou toxic-
ké, bylo jejich pouziti nahrazeno podavanim vazaci na bazi
kalcia. ZvySeny pfisun kalcia do organizmu je popisovian
jako vyznamny rizikovy faktor vzniku kalcifylaxe.

Soucasné experimentdlni prace ukazuji, Ze poddvani vita-
minu D vede k supresi inhibitord kalcifikace bunék hladké
svaloviny cévni stény a zdrovenl ke zvySeni koncentrace al-
kalické fosfatdzy jako stimulantu kalcifikace cévni stény. Ji-
né prace popisuji, Ze rizika kalcifikaci jsou disledkem zvy-
Senych koncentraci kalcia a fosforu pfi poddvani vitaminu
D, nikoliv zptisobeny vitaminem D samotnym [18].

V pribéhu 90. let 20. stoleti vSak byla popsdna fada pfi-
padt kalcifylaxe bez alterace parathormonu (PTH), Ca a P.

Tato onemocnéni se vyskytuji pfedev§im jako proximalni
forma a jsou spojena s tzv. novymi rizikovymi faktory, pfe-
devs§im obezitou, malnutrici a Zenskym pohlavim.

Obezita

ZvySeny body mass index (BMI) je u kalcifylaxe zmino-
vdn mnoha autory a je spojovan predev§im s proximdlnim
typem kalcifylaxe (¢asto s normalni hodnotou PTH, Ca a P)
a gynoidnim typem obezity [19]. Primé&rny BMI presahuje
30 kg/m? a je signifikantné vyssi oproti ostatnim pacientim
s chronickym selhdnim ledvin. Zmnozeni tukové hmoty ve-
de ke zhorSenému prokrveni, a tedy snaz$imu rozvoji ne-
kréz, pokud jsou pfitomny cévni zmény typické pro kalci-
fylaxi.

Malnutrice

Korelace mezi vyskytem kalcifylaxe a sniZzenou koncent-
raci sérového albuminu v dobé pfed rozvojem onemocnéni
je velmi silnd [15]. Hypoalbuminémie provdzi malnutrici,
systémovy zanét a t&€zké infekce. Pfesny mechanizmus, proc¢
hypoalbuminémie vede k vys§imu vyskytu kalcifylaxe, neni
jasny, ale je znama korelace hypoalbuminémie s dalSimi
cévnimi chorobami, predevSim aterosklerézou. Nové je
zkoumadna souvislost malnutrice, zanétu a snizeni koncent-
raci cirkulujicich inhibitort kalcifikace.

Trombofiln{ stavy

Castym (avSak nikoliv nezbytnym) nalezem pii biopsii
jsou tromby v lumen arteriol. Nékteré prace popisuji vyssi
vyskyt deficitu antikoagulaénich proteinti C a S u pacientt
s kalcifylax{ a spojuji vyskyt kalcifylaxe s prokoagulaénimi
stavy [20-21]. Tento rizikovy faktor neni vSak vSeobecné
prijiman — oponenti teorie maji za to, Ze tromby vznikaji
jako pfimy dusledek sniZzeného pritoku krve.

Warfarin

Dal$im rizikovym faktorem je warfarin, jehoZ uZivani se
objevuje u pacientd s kalcifylaxi Castéji nez u kontrol [9].
Warfarin snizuje koncentraci proteind C a S. Experimental-
ni modely také ukazuji, Ze uzivani warfarinu vede ke vniku
kalcifikaci srdecnich chlopni a arteriol zifejmé mechaniz-
mem inhibice bunék hladké svaloviny cév. Mozn4 je i inter-
ference s proteinem GLA, ktery inhibuje kalcifikace a jehoZ
funkce je zavisla na vitaminu K [17].

Warfarin tedy mutze pisobit pfimo na vznik kalcifikaci
v cévach. Je ale také mozné, Ze warfarin byl nasazen paci-
entim s kalcifylaxi z jiné pfiCiny a pouze ukazuje na ne-
mocné s preexistujicim prokoagula¢nim stavem.

Mezi dalsi uvadénéné rizikové faktory patfi anamnéza
aplikace podkoznich injekci zpisobujici lokalni mikrotrau-
mata, diabetes mellitus a Zenské pohlavi.

Diagnostika

K vysloveni podezfeni na kalcifylaxi vede typicky klinic-
ky obraz u pacienta s chronickym selhdnim ledvin na poza-
di abnormadlni biochemie a pfitomnosti rizikovych faktora.

Onemocnéni zacina objevenim fialovo-ervenych skvrn,
které vypadaji jako hematomy. Na rozdil od nich jsou vSak
bolestivé spontdnné a palpacné je mozné hmatat induraci
v podkozi. Skvrny mohou byt bilaterdlni a symetrické.
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Skvrny velmi rychle pfechdzeji v ulcerace, které se rozsi-
fuji a Casto navzdjem splyvaji.

K laboratornim odchylkdm patii pfedev§im hyperfosfaté-
mie, zvySeny kalcio-fosfatovy produkt, zvySend koncentra-
ce sérového PTH. Koncentrace sérového kalcia mtize byt
normdlni nebo stfedné zvySend. Albumin byva niZsi. Kalci-
fylaxe vsak rozhodné neni vyloucena ani v piipadé normal-
nich laboratornich hodnot.

Rentgenologické vysetfeni je pro diagnézu kalcifylaxe
malo piinosné, protoZe kalcifikace cév i extraosedlni kalci-
fikace bez tkariovych nekrdz jsou Castym privodnim jevem
sekundarni hyperparatyreézy doprovazejici chronické se-
lhén{ ledvin.

Typicky pribéh onemocnéni (pokud je na né¢ pomysleno!)
by nemél Cinit diagnostické obtiZe a diagnézu je mozno sta-
novit z klinického pribéhu. Pfi pochybnostech diagnézu
muize potvrdit histologické vySetfeni biopsie kize. Jeji

Obr. 1
Fotografie zachycuje pocatecéni stadium kalcifylaxe.
Pfitomny jsou zatim jen ¢erveno-fialové skvrny.

Obr. 2
V dalsi fazi vyvoje choroby se tvofi prvni drobné ulcerace

spravné zhodnoceni vSak vyzaduje patologa znalého pro-
blematiky. Typickymi zménami jsou silnd kalcifikace medie
malych az stfednich arterii/arteriol spojend s proliferaci in-
timy. Depozita kalcia mohou postihovat cely obvod cévy,
nebo jsou jen segmentdlni. Cévni lumen muze byt i trom-
botizovano. Rizikem koZn{ biopsie je vznik $patné se hojici-
ho defektu. Proto je jeji provedeni sporné.

Neinvazivni alternativou ke kozni biopsii je tfifazova
scintigrafie skeletu za pouziti techneciem zna¢eného methy-
lendifosfonatu (¥ Tc-MDP). Vysetfeni ukaze predevsim sil-
nou patologickou akumulaci radiofarmaka v plicich. Aku-
mulace v mékkych tkanich v mistech ulceraci je vétSinou
také pfitomna, ale neni nezbytnou podminkou pro pozitivni
vyhodnocenf scintigrafie [22].

Diferencidlni diagnostika

Pouze 1 % gangrén prstli u pacientl s chronickym selhd-
nim ledvin je zptsobeno kalcifylaxi. Nejvaznéj$im diferen-
cidlné diagnostickym problémem je tedy rozliSeni distalni-
ho typu kalcifylaxe od jinych pfi¢in nekréz, hlavné od
,.prosté* ischemické choroby koncetin.

Je také tfeba rozliSovat mezi kalcifylaxi a mediokalciné-
zou. Mediokalcindza se objevuje az u 20 % pacientl s chro-
nickym selhanim ledvin. Postihuje vSak spiSe tepny vétsiho
kalibru a neni spojend s koznimi nekrézami. Je dobfe dia-
gnostikovatelna prostym RTG snimkem.

Lécba

Cilem celkové terapie je rychld normalizace kalcio-fosfa-
tového metabolizmu, predev§im sniZeni kalcio-fosfatového
soucinu.

Parathyreoidektomie

Do neddvné doby byla paratyreoidektomie jedinym opat-
fenim, u kterého je prokdzano, ze vede ke zlepseni progné-
zy pacientt [23-24]. Benefit z paratyreoidektomie maji pie-
dev§im pacienti s vysokymi koncentracemi PTH. Efekt
u pacientd s malo zvySenym ¢i normalnim PTH se zd4 byt
maly.

Pro pacienty s nizkymi hodnotami PTH se zda byt vhod-
né vyuzit nékterou z novych metod 1écby:

Thiosulfét sodny

Thiosulfat sodny ma tradi¢ni vyuziti jako antidotum pfi
otravach t€zkymi kovy a jako profylaxe nefrotoxicity vyvo-
lané cisplatinou. PouZzival se rovnéZ pri 1é¢bé kalciovych
mocovych konkrementid. Nové se objevuje fada praci, které
udavaji vyléceni kalcifylaxe po podavani thiosulfitu sod-
ného po dobu nékolika tydnd az mésici, vétSinou v davce
25 mg i.v. 3x tydné po dialyze [25-26]. Pfedpokldda se, Ze
thiosulfét psobi jako cheldt, ktery vyvazuje kalcium a vzni-
kla molekula thiosulfatu vapenatého je velmi dobfe odstra-
Hovana dialyzou. Druhym moZnym mechanizmem tc¢inku
je antioxidac¢ni aktivita thiosulfatu.

Bisfosfonaty

Dalsi skupinou 1ékd, kterd nasla nové uplatnéni v 16¢bé
kalcifylaxe, jsou bisfosfonaty [26-27]. V literatuie je po-
pséno pouziti pamidronatu, etidronatu a ibadronatu. Prace
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uvadéji zlepseni defektd po jejich podavani. Bisfosfonaty
zifejmé inhibuji zanét a po navazani na butiky hladké svalo-
viny zpomaluji jejich dalsi kalcifikaci.

Cinacalcet

Cinacalcet je novy 1€k patfici mezi kalcimimetika, ktery
se vyuzivd u tézko zvladatelné sekundarni hyperparetyre6-
zy u nemocnych s chronickym selhdnim ledvin. Cinacalcet
snizuje koncentraci parathormonu a sérové koncentrace
kalcia a fosforu. Diky témto i¢inkGim nasel uplatnéni i u pa-
cientt s kalcifylaxi [26].

Uvedené 1éky je mozZno pouZit samostatné nebo v kombi-
nacich. Doporuceni pro kombinace se objevuji riznd a za-
tim neni zfejmé, kterd kombinacni 1écba pacientim pfinese
nejvetsi efekt.

Vysledky novych farmakologickych zpiisobu 1é¢by se za-
tim zdaji byt optimistické a je mozné, Ze v budoucnosti jiZ

Obr. 3
Ulcerace se postupné zvétsSuji a jejich progrese mlze byt
velmi rychla (mnohdy fadové ve dnech)

Obr. 4
Defekty vétSinou zasahnou celou oblast, ktera byla plvod-
né postiZzena jen barevnymi zménami (viz obr. 1)

kalcifylaxe nebude spojovdna s velmi Spatnou progndézu.
Bude samoziejmé jesté tieba dalSich praci, které potvrdi ¢i
vyvrati nadéje vkladané do novych zplsobu lécby.

Terapie kalcifylaxe by méla byt komplexni a neméla by se
omezit jen na vySe omezené postupy.

Neexistuji prace, které by potvrzovaly efekt intenzivnéjsi-
ho dialyza¢niho rezimu ¢i pouZiti high-flux membran [17].
Neadekvatni dialyza je vSak jednou z pficin akcelerace se-
kundérni hyperparatyre6zy (zvlasté¢ diky nedostate¢nému
odstratiovani fosfati), a proto by méli byt pacienti s kalcify-
laxi kvalitné dialyzovani. Vhodné se jevi i pouZiti dialyzac-
niho roztoku s niz§im obsahem kalcia. Samoziejmé je nut-
né z medikace odstranit prepardty obsahujici kalcium.
Predevsim se jedna o kalciové vazace fosfati, které je tfeba
nahradit vazaci nekalciovymi, jako je sevalamer hydrochlo-
rid nebo lanthan karbonat.

Vzhledem k tomu, Ze trombdzy a trombofilni stavy ¢asto
provazeji kalcifylaxi, je vhodnd antikoagulaéni 1é¢ba nizko-
molekuldrnim heparinem (warfarin jako jeden z rizikovych
faktori je nevhodny). Aplikace podkoZnich injekci je vSak
také povazovana za rizikovy faktor. Injekce je mozno apli-
kovat do mist, kde se defekty vyskytuji nejméné ¢asto — na-
priklad do pazi. Nékteré prace doporucuji hyperbarickou
oxygenoterapii.

Intenzivni lokdlni 1écba je nezbytnou soucdsti komplexni
péce o pacienty s kalcifylaxi. Bez spravného vedeni lokaln{
lécby a prevence infekce defektli nenif mozné predpokladat
dspéch jakékoliv celkové terapie. V posledni dobé se jako
velmi nadéjné jevi metody vlhkého hojeni ran. V pokroci-
lejsich stadiich, kdy jiz dochdzi k vyznamnému zvySeni
markert zanétu, je nutno podévat antibiotika.

Prevence

Prevence vzniku kalcifylaxe je shodnd s postupy pouZziva-
nymi pii prevence poruch kalcio-fosfaitového metabolizmu,
zejména akcentované hyperparatyredzy spojené s vysokymi
koncentracemi fosforu i kalcia. Dilezitym faktorem je dlou-
hodobé adekvatni dialyza¢ni davka.

Prognéza

Kalcifylaxe stale zistavd zdhadnym onemocnéni. Riziko-
vé faktory, které jsou s ni spojovany, se vyskytuji u pacientd
s chronickym selhdnim ledvin velmi Casto. Pfesto u naprosté
vétsiny z nich k rozvoji tohoto onemocnéni nevedou. Prici-
nu, kterd kauzalné vede ke vzniku kalcifylaxe, se dosud ne-
podafilo odhalit. Diky novym léCebnym postupiim ale snad
kalcifylaxe v budoucnu prestane byt postrachem dialyzova-
nych nemocnych.
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Cévni postizeni pri mineralové a kostni nemoci
u chronického onemocneéni ledvin

J. ZAHALKOVA

III. interni klinika FNOL a LF UP, Olomouc

SOUHRN

Zahalkova ].: Cévni postiZeni pii mineralové a kostni nemoci u chronického onemocnéni ledvin

K postizeni kardiovaskularniho (KV) aparatu dochazi pfi poruse fosfokalciového metabolizmu pravidelné diky spole¢né patofyziolo-
gické podstaté kostnich a cévnich zmén. Dominantnim projevem je zvy3ena tvorba ektopickych KV kalcifikaci. Jejich rozsah vyrazné
zhor3uje KV morbiditu a velmi tésné koreluje s umrtnosti pacienttl. Cévni systém a dalsi mékké tkané se stavaji nahradnim rezervoa-
rem pro ukladani kalcia a fosfat, protoZe skelet neni schopen diky porusené remodelaci vyrovnavat zmény v celkové télesné bilanci
mineralii. Buiiky hladké cévni svaloviny, aktivné se ucastnici kalcifika¢niho procesu, podstupuji osteochondralni transformaci, expri-
muji osteogenni proteiny a tvoii mineralizovanou matrix v zavislosti na velikosti soucasného deficitu systémovych a lokalnich inhibi-
toru kalcifikace. Anatomicka a cévni lokalizace mineralnich depozit urcuje typ arteriopatie (arterioskleréza a ateroskleroza) a vysled-
ny klinicky obraz. Multifunkéni charakter nékterych protikalcifika¢nich proteint (napf. fetuin A vznikajici jako negativni reaktant
akutni faze) osvétluje aktivni ucast cévnich kalcifikaci v procesu ateroskler6zy prostrednictvim chronického zanétu.

Klicova slova: minerdlovd a kostni nemoc, chronické onemocnéni ledvin, osteochondralni transformace a minera-
lizace bunék hladié cévni svaloviny, inhibitory kalcifilkkace, chronicky zanét, ateroskleréza

SUMMARY

Zahalkova ].: Vascular involvement in chronic kidney disease — mineral and bone disorder

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-
Jformation and mineralization, calcification inhibitors, chronic inflammation, atherosclerosis
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Uvod disorder (CKD-MBD), ktery definuje tuto systémovou po-

Chronické onemocnéni ledvin (CHOL) je spojeno s vyso-
kou kardiovaskularni dmrtnosti mnohondsobné pfevysujici
mortalitu populace bez rendlniho postizeni, kterou nelze vy-
svétlit pouhou piitomnosti klasickych komorbidit a riziko-
vych faktort. Pfi rozvoji kardiovaskuldrnich komplikaci
(KVK) se naopak hlavni mérou uplatiiuji faktory specifické,
souvisejici s progredujici rendlni nedostate¢nosti, uremic-
kym prostfedim a poskytovanou ndhradou funkce ledvin.
Porucha fosfokalciového metabolizmu se pfi vzniku
onemocnéni srdce a cév rovnéz utcastni. Komplexnost sou-
casného pohledu na problematiku vyjadiuje neddvno zave-
deny pojem minerdlova a kostni nemoc pfi chronickém one-
mocnéni ledvin, chronic kidney disease-mineral bone

ruchu jako kombinaci laboratorné vyjadfenych zmén meta-
bolizmu kalcia, fosfatd, parathormonu a vitaminu D, poru-
Sené remodelace, mineralizace a objemu kostni hmoty
patrné pti histomorfometrickém vySetfeni a ndlezu extrao-
sedlnich kalcifikaci ptfi pouZiti zobrazovacich technik [1].
Rozsah a zdvaznost ektopickych kalcifikaci mékkych tkani,
pfedevS§im tepen a srdecnich chlopni ovliviiuje funkéni
vlastnosti kardiovaskuldrniho apardtu a koreluje velmi tésné
s imrtnosti nefrologickych pacienti [2]. Asociace s nepiiz-
nivou prognézou byla v observacnich studiich zaznamendna
rovnéz pii protrahované hyperfosfatémii, hyperkalcémii, vy-
znamné zvysené ¢i naopak nizké koncentraci parathormonu
nebo pri deficitu 250H vitaminu D [3.4,5].
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MeéEkké tkdné jako ndhradni rezervodr pro udrZeni fos-
fatové a kalciové rovnovahy v téle

Extraosedlni kalcifikace nevznikaji pfi CHOL jako vysle-
dek prosté precipitace kalcia a fosfati v pfipadé jejich zvy-
Senych sérovych koncentraci, zvySeného kalciofosfatového
souc¢inu a nadmérné saturace extraceluldrni tekutiny, ale
jsou projevem nevyrovnaného vztahu mezi celkovou téles-
nou bilanci minerdlt a funkci skeletu jako rezervoaru piso-
bictho v ramci homeostatickych mechanizmd, které maji
slouzit k udrZeni fyziologické distribuce vdpniku a fosfatt
v téle.

Pri klesajici funkci ledvin se méni t¢inek hormont a 14-
tek ucastnicich se fizeni systémové a lokalni regulace kost-
ni remodelace, kterd je soucasné ovliviiovdna privodnimi
komorbiditami, vékem, pohlavim pacientl a i¢inkem medi-
kamentozni a dialyzacni 1é¢by. Jako vysledek pilsobeni
téchto slozitych a Casto protichiidnych déji vznika struktu-
ra kosti odrazejici rychlost kostniho obratu a ukazujici na
aktudlni pomér mezi jeji novotvorbou a odbourdvanim. Jak
obé krajni formy, rendlni osteopatie (RO) i adynamicka
osteopatie (AO), tak i vSechny kombinace téchto zmén vy-
kazuji nedostatecnou schopnost kosti vyrovnavat zmény
télesné bilance minerdld. V pfipadé RO, kde prevazuje
osteorezorpce nad novotvorbou a nasledné vznika osteope-
nie a skleréza, se pfi soucasném vysokém kostnim obratu
nesta¢i rychle uvoliiované fosfaty a kalcium zabudovavat
zpét do kosti. Pfi nizkoobratové AQ, s rezorpci lehce prevy-
Sujici osteoformaci, chybi schopnost kosti uklddat mineral-
ni latky do kostni matrix. ZmenSuje se tak velikost poolu
fosfatl a rychle sménitelného kalcia v téle [6,7,8].

Homeostazu obou minerdld ovliviiuje ddle mnoZstvi fos-
fatt a kalcia obsazeného v dietnim piijmu, resp. pii soucas-
né 1é¢be kalciovymi fosfatovymi vazaci, absorpce kalcia
a fosfatl v zazivacim traktu, intradialyzacni kinetika obou
minerdld a souCasnd 1éCba sekundarni hyperparatyredzy.
Vysledkem byvé pozitivni celkova bilance fosfatt a nasled-
nd hyperfosfatémie. Souc¢asné mize dochazet k pretézovani
organizmu kalciem. Vznika jako ndsledek zvySeného vstfe-
bavani kalcia, které je vyrazné zavislé na ddvce poddvaného
kalcitriolu, nebo jako vysledek pozitivni intradialyzacéni bi-
lance. MnoZstvi odstranéného nebo zadrZeného kalcia
v pribéhu hemodialyzy kolisd v zavislosti na koncentraci

véapniku v dialyzatu a na velikosti poolu misitelného kalcia,
pricemz dopad na jeho extraceluldrni koncentraci je relativ-
né maly a kalcémie zlstdva vétSinou v normalnim rozmezi
[9]. Pozitivni bilance fosfatd a kalcia ma tedy v piipadé po-
rusené remodelace kosti za ndsledek depozici minerdli na
novych mistech — v mékkych tkdnich, a to i za cenu vzniku
dalStho chorobného stavu.

Vznik cévnich kalcifikaci jako vysoce regulovany
proces

Jde o slozity, buiikkami zprostfedkovany mechanizmus,
ktery vykazuje podobnost s enchondrdlni a intramembra-
nézni mineralizaci kosti. Aktivné se tohoto déje tucastni
buiiky hladké cévni svaloviny, vascular smooth muscle cells
(VSMC), které podstupuji osteochondralni transformaci, ex-
primuji osteogenni proteiny a tvof{ mineralizovanou matrix.
Transkripcni faktory a cytokiny, podilejici se za normalnf si-
tuace na fizen{ kostni remodelace, se uplatiiuji i v tomto pro-
cesu, v rdmci obdobnych mechanizml a signalnich drah.
Mineralizaci kontroluji prokalcifikacni a protikalcifikaéni
regulacnimi proteiny, které pasobi lokdlné v cévni sténé
a celkové v ob&hu. NaruSenim jejich vzdjemné rovnovahy
nasledkem pridruzeného onemocnéni, dal$iho chorobného
stavu nebo na podkladé genetického defektu, je podpofena
heterotopickd depozice mineralt [10,11].

Kalcifika¢ni proces je vysledkem dé&ji pisobicich na ¢ty-

fech zdkladnich drovnich:

1. minerdlova dysbalance s hyperfosfatémii, resp. hyperkal-
cémii,

2.fenotypickd transformace bunék hladké cévni svaloviny
na osteo/chondrocytérni buriky,

3.apoptdza az nekréza bunek hladké cévni svaloviny,

4. deficit systémovych a lokdlnich inhibitort kalcifikace.

Jak bylo ukdzano na modelech bunék hladké cévni sva-
loviny, centrdlnim spoustéem kalcifikacniho procesu je
zvySena koncentrace extraceluldrnich fosfata a hyperfosfa-
témie. Fosfity zvysené vstupuji prostfednictvim membrano-
vého natrio-fosfatového kotransportu do bun€k a stoupa je-
jich intracelularni koncentrace. Tim poklesne regulace genti

specifickych pro VSMC a navodi se exprese transkripcnich

Tabulka 1
Hlavni rysy zmén velkych tepen u dialyzovanych pacientd (upraveno podle 27, 28)

Arterioskleréza Ateroskler6za
Anatomicka lokalizace difuzné v elastickych arteriich fokdlné
Cévni lokalizace medie intima

Morfologické zmény * ztluSténi medie

e linearni kalcifikace

* zvétSeni lumen a prodlouZeni tepny

* ztluStén{ intimy
* nepravidelné (pathy) kalcifikace
e ateromatozni platy

e zliZeni lumen tepny

Nasledek

proximalné: zvySeni dotiZeni levého srdce

vys$$i tuhost, niz8i poddajnost tepenné stény

distalné: ischemie
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faktort jako je Runx2 (runt-related transcription factor 2),
cbfa-1 (core binding factor alfa 1), Pebp20tA (polyoma en-
hancer binding protein 20.A), osterix, Sox9 a dalsich, které
se normdln€ uplatiuji pti osteoplastické a chondrocytirni
diferenciaci. Fenotypickd transformace VSMC na buiky
podobné osteoblastim a chondrocytim vede k expresi alka-
lické fosfatdzy na povrchu bunék, k sekreci osteogennich
proteint osteokalcinu, osteopontinu, kostniho sialoproteinu
a kolagenu typu 1. Dochézi k vystupniované apoptéze az ne-
kréze transformovanych bun¢k a k uvolnéni vezikul obsa-
hujicich matrix, kterd tvofi vychozi mista pro kalcifikaci
[12,13,14].

Pii soucasné hyperkalcémii jsou degenerativni zmény
cévnich bunék, stejné€ jako jejich zvySena transportni aktivi-
ta pro intracelularni pfenos fosfati a nasledna osteochond-
ralni diferenciace VSMC vystuptiovany [15]. MiZe byt po-
rusena i funkce lokdlnich kalcifika¢nich inhibitord. In vitro
bylo zvyseni intraceluldrniho kalcia spojeno s ndlezem alte-
rované funkce alkalické fosfatdzy (jako indikdtoru osteo-
genni diferenciace) a se zménami hladin matrix Gla protei-
nu (MGP) a fetuinu A [11]. ZvySené kalcium a fosfaty
pusobi v kalcifikaénim procesu na sobé nezavisle, pti kom-
binovaném vyskytu je jejich tcinek synergicky.

Systémové a lokdlni inhibitory kalcifikace, charakter
minerdlové slozky

Studie in vitro prokézaly, Ze sérum zdravych jedinci blo-
kuje kalcifikaci VSMC, zatimco sérum pacientl se selha-
nim ledvin tuto schopnost postrada [16]. V organizmu tedy
musi existovat mechanizmy, které brani vzniku ektopickych
kalcifikaci.

Na dirovni cévni st€ny plisobi za normélnich okolnosti né-
kolik vyznamnych inhibitort. V tunica media arterif a na sr-
decnich chlopnich (téZ v kosti, chrupavce a ledvinach) je ex-
primovan MGP, ktery svou vazbou na bone morphogenetic
protein-2 (BMP2) brani osteochondrocytdrni diferenciaci
VSMC. Matrix Gla protein byl prokdzan rovnéz ve veziku-
lach matrix, kde blokuje mineralizaci jako kli€ovy inhibitor
tvorby apatitu [17]. JelikoZ tento nizkomolekularni protein
vyzaduje pro svou karboxylaci vitamin K, miZe dochazet
pri 1é¢bé warfarinem nebo pti sou¢asném nedostatku K vi-
taminu k poklesu syntézy MGP, coZ pfispivd ke zvySené
tvorbé apatitu. Tento pfedpoklad potvrzuje i ndlez nedosta-
te¢né karboxylovaného MGP v mistech cévnich kalcifikaci

Tabulka 2
Klinické stavy provazené vyskytem cévnich kalcifikact
pfi MBD-CKD

¢ ischemicka choroba srde¢ni

* hypertrofie levé komory srde¢ni

* degenerativni zmény aortdlni a mitrdlni chlopné

e srde¢ni arytmie, riziko ndhlé smrti

e dysfunkce levé komory srde¢ni, srde¢ni selhdn{

¢ ischemicka choroba dolnich koncetin

* kalcifika¢ni uremickd arteriolopatie

[18]. Z tohoto pohledu mtZe dlouhodobé podavani warfari-
nu pacientim se selhanim ledvin predstavovat dalsi rizikovy
faktor pro zvysenou tvorbu kalcifikaci.

Tvorbu nerozpustného apatitu, kterd probihd z amorfniho
kalciumfosfatu pres hydroxyapatit, brzdi rovnéZ dal${ inhi-
bitor mineralizace — anorganicky pyrofosfat (PPi). Pyrofos-
fat se tésné vaZe na hydroxyapatit a tim brdni jeho dalsi
krystalizaci a ndsledné preméné v apatit [19]. Extraceluldr-
ni koncentrace PPi je zdvisld na tom, kolik se ho vytvori
hydrolyzou z adenosintrifosfatu (ATP) vlivem enzymu nuk-
leotid pyrofosfat-fosfodiesteraza 1 (NPP1). Hladinu urcuje,
kolik PPi se hydrolyzuje na monofosfat (Pi) i¢inkem tkaio-
vé nespecifické alkalické fosfatazy (TNAP) a na velikosti
prenosu PPi z intracelularniho do extraceluldrniho prostoru
(vlivem proteinu Ank). Alkalické fosfatazy se kromé svého
zapojeni do komplexu TNAP/PPi podileji téZ na ovliviiova-
ni fosfatémie tim, Ze katalyzuji hydrolyzu fosfomonoestert
za uvolnéni Pi. Studie na uremickych krysach ukazaly, Ze
vlivem BMP2 a vitaminu D se na povrchu bunék hladké
cévni svaloviny zvySené exprimovala TNAP, coz mélo za
nasledek pokles hladiny PPi a vétsi pohotovost ke kalcifika-
cim [21].

Do jisté miry protektivné pisobi v ramci mineraliza¢niho
procesu vazba hofecnatych iontd na hydroxyapatit, ¢imz do-
chézi ke stabilizaci amorfniho kalciumfosfatu a podpoii se
tvorba whitlockitu. Z experimentalni prace na uremickych
krysach vyplynulo, Ze minerdlovd slozka cévnich kalcifika-
ci neni tvofena jen apatitem, ale Ze mtize obsahovat tfi sloz-
ky, které byvaji zastoupeny v riznych proporcich: amorfn{
precipitdty kalciumfosfatu, krystaly apatitu a krystaly whit-
lockitu [Mg,Ca]3[PO4]2, coz by mohlo pfispét k potencidl-
ni reverzibilité nékterych kalcifikaci [22].

Dal3{ lokalni protikalcifika¢ni d¢inky vykazuje fetuin A,
ktery je vychytavan v misté poskozené cévni st€ény VSMC,
je inkorporovan do intracelularnich vezikul, nésledné je
uvolilovan vezikulami obsahujicimi matrix a podobné jako
MGTP inhibuje tvorbu zarodkt mineralizace [17].

Fetuin A ptisobi rovnéZz systémové jako hlavni vazac pre-
bytku minerdlti, tim Ze brani precipitaci kalciumfosfatu
v séru a extraceluldrni tekuting. V cirkulaci experimental-
nich krys byla pozorovdna rovnéz pfitomnost fetuin-minera-
lovych komplext, jejichz soucasti byl i MGP. Tim se prav-
dépodobné zvySuje protikalcifika¢ni Gc¢inek téchto ldtek,
protoZe minerdly v této podobé nemohou byt uklddany do
cévni stény [17,23]. U dialyzovanych pacienti byvaji na-
chéazeny velmi nizké hladiny cirkulujiciho fetuinu A, nejspi-
Se v dasledku paralelné probihajiciho chronického zanétu
a Casto pritomné malnutrice, coZ nepochybné prispivd ke
zvySené kalcifikaéni pohotovosti téchto nemocnych [24].
Vystupriovand tvorba extraosedlnich kalcifikaci muze byt
ovlivnéna téZ geneticky, jak doklada soucasnd korelace po-
lymorfizmu genu pro fetuin A s jeho cirkulujicimi hladina-
mi a s koncentraci sérovych fosfatd [25]. Fetuin A ptisobf ja-
ko hlavni inhibitor kalcifikace v soulinnosti s dal§imi
proteiny (fetuinem B, albuminem), u nichZ inhibi¢ni funkce
nebyla dfive predpokldddna [17].

Vétina proteint tcastnicich se kalcifika¢nich pochodu se
uplatiiuje soucasné na vice urovnich. Osteoprotegerin
(OPG) je hlavnim solubilnim receptorem pro vychytavani
RANKL (ligand pro receptor activation nuclear kappa)
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a vyznamné se tak podili na regulaci kostniho obratu. Blo-
kovanim RANKL, ktery stimuluje vSechny aspekty biologie
osteoklastii — diferenciaci, aktivaci, fdzi i pfezivani, brani
aktivaci osteoklastl a nasledné osteorezorpci. Protein OPG
je exprimovan téZ v fadé dalSich bunék a tkani, zv1asté v tu-
nica media cévni stény. Byva detekovan v mistech cévnich
kalcifikaci, ale jeho pisobeni a vztah k VSMC nen{ jasny.
V poskozenych cévich je jeho regulace sniZzena. U dialyzo-
vanych pacienti byvaji méfeny vyssi cirkulujici hladiny
OPG, které mohou byt soucasné spojeny s CastéjSim vy-
skytem koronarni choroby. Zda je zvyseni hladin OPG pfi-
¢inou nebo nasledkem vaskularnich kalcifikaci, neni zatim
jasné [17].

Dalsim proteinem, ktery mize mit vztah ke tvorbé kalci-

fikaci, je bone morphogenic protein-7 (BMP7), jehoz za-
kladni fyziologickou funkci je ucast pfi morfogenezi ledvin
a kostni tkdné. ZvySuje pocet a aktivitu osteoblastl, sniZuje
kostni resorpci a podporuje piesun fosfati z cirkulace do
kostni tkdné. Pfi selhdni ledvin cirkulujici koncentrace
BMP7 vyznamné klesaji, ¢imZ se oslabuje protektivni Gci-
nek tohoto proteinu nejen ve vztahu k rozvoji osteopatie, ale
téZ pii blokovani tvorby cévnich kalcifikaci [7].

Mnohé z vyse uvedenych proteint jsou pravdépodobné
multifunkéni povahy a uplatiiuji se nejen ve vztahu kost-
cévni sténa (pf. OPG, BMP7 ), ale ptisobi i na dal§ich trov-
nich (pf. TNAP — vztah kalcifikace a osteoporézy, Klotho
a FGF23 — vztah pred¢asného starnuti, aterosklerézy, osteo-
pordzy a atrofie kize), [17,20].

Tabulka 3
Prehled neinvazivnich vySetfeni uzivanych k prikazu cévnich kalcifikaci pfi selhani ledvin

Kovalitativni Uz
(pfitomnost/nepfitomnost

kalcifikace)

* tepny povrchové uloZené:
- karotické arterie

- femoraln{ arterie

* tepny uloZené v hloubce:
- abdomindlni aorta

* srde¢ni chlopné

Rtg — prosty snimek

e tepny povrchové uloZené:
- arterie dolnich koncetin

- arterie rukou

e tepny uloZené v hloubce:

- abdomindlni aorta

Semikvantitativni
Xr skére [29]

Rtg — prosty snimek

boc¢ni projekce

CCI = kardiovaskularni
kalcifika¢ni index [30]

Kombinace metod:

CS - kalcifika¢ni skére podle Rtg — prosty snimek

poctu postizenych arterif [31]

Abdomindlni aorta (droven L1-L4)
- kalcifikace anteriorné/posteriorné
pro kazdy obratel ve Skdle 1-3

Xr skrore (0-24)

UZ: Ao kalc. 3 body, Mi kalc. 1 bod

Rtg: Xr skére AAo:  1-6=2b.
>27=4b.

Vek: 60-69r.=1b.
>70=2b.

PDL: > 2 roky =2 b.

ACC, AAo, AF, ADP (0-4)

Kvantitativn{ EBCT nebo MSCT
objem kalcifikaci a denzita
minimdlné 130 HU —

Agatstonovo skére [32]

Nejcastéji hodnocené oblasti:
- korondrni tepny (v&etné srdec. chlopni)
- hrudn{ aorta

- bfisni aorta

Vysvétlivky:

ACC - a. carotis comunis, AAo — abdomindlni aorta, AF — a. femoralis, ADP — a. dorsalis pedis, EBCT — electron beam computed
tomography, MSCT — multislice computed tomography, UZ — ultrazvuk
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Velmi dilezitou ilohu ma v tomto smyslu fetuin A, tvore-
ny v jatrech jako ¢len rodiny cystatinovych proteini, ktery
se kromé inhibice fosfokalciovych precipitaci dcastni celé
fady dalsich déju, jako je opsonizace, transport lipidd, pro-
liferace bunék a vazba urcitych kostnich morfogennich pro-
teind a TGF( [7]. Je negativnim proteinem akutni faze. Fe-
tuin A tak diky svému multifunkénimu postaveni dopliiuje
chybéjici ¢lanek v patogenetickém fetézci vaskuldrni kalci-
fikace — ateroskler6za — chronicky zanét; v triadé, kterd se
u pacienti se selhanim ledvin velmi Casto vyskytuje.

Cévni kalcifikace se aktivné ucastni na rozvoji ateroskle-
rézy prostfednictvim zanétu. Mikrokrystaly kalciumfosfatu
a RANKL aktivuji endotel, zvySuji adhezi a usnadiiuji vstup
cirkulujicich monocytd do cévni intimy, ¢imz se uskuteciiu-
je prvni krok aterosklerotického procesu, ktery je obdobny
jako pfi pisobeni oxidovanych LDL. Mediatory tohoto dé&je
jsou hlavni prozanétlivé cytokiny IL-1, TNF, IL-8, osteopro-
tegerin vyrovndva uc¢inky RANKL. Fetuin A zasahuje do
téchto pochodd protektivné diky svému vlivu na inhibici
precipitace kalciumfosfatu, prostfednictvim antitrombotické
aktivity a vlivem inhibice apopt6zy bunék hladké cévni sva-
loviny. Kyslikové radikaly, produkty pokrocilé glykace, oxi-
dované LDL a TNF naopak pfispivaji k rozvoji aterosklerd-
zy a zanétu a podporuji tvorbu kalcifikaci [26].

Dva typy arteriopatie a jejich klinicky vyznam

Postizeni velkych tepen se pfi poruse funkce ledvin roz-
viji rychle a vznik kalcifikaci k tomu vyznamné ptispiva.
Cévni a anatomickd lokalizace tepennych kalcifikaci pod-
minuje utvafeni dvou typu arteriopatie, které se podileji na
onemocnéni srdce a cév rdznymi mechanizmy. Zakladn{
charakteristika je uvedena v tabulce 1 [27,28]. Pro pacienty
ve stadiu 4-5 CHOL je pfizna¢nym ndlezem tvorba mediél-
nich kalcifikaci, které se jako soucast arterioskler6zy hlavni
mérou podileji na zvySeni tuhosti a omezeni poddajnosti
a roztaznosti tepen. Zvysend ztuhlost cévni stény vede k sy-
stolické hypertenzi, hypertrofii levé komory srdecni a ke
snizené korondrni perfuzi. Kalcifikace vznikajici v intimé
v souvislosti ateroskler6zou pfispivaji ke tvorbé a destabili-
zaci sklerotickych plati a ke vzniku ischemickych zmén.
Podil obou typt kalcifikaci na celkovém obraze uremické
vaskulopatie se u jednotlivych pacienti rdzni. Zatimco
u mladych jedinci pfevazuji projevy arteriosklerdzy, kterd
vyznamné zvySuje jejich KV dmrtnost, ve vy$§im véku pfi-
byva zmén aterosklerotickych [27]. Jednoduchy piehled kli-
nickych stavi spojenych s vyskytem cévnich kalcifikaci
uvadi tabulka 2. Celkové pfibyva kalcifikaci s vékem, trva-
nim selhdn{ ledvin a s délkou dialyza¢ni 1é¢by.

Diagnostika cévnich kalcifikaci

K vySetfeni cévnich kalcifikaci se pouZivaji neinvazivni
zobrazovaci metody (tabulka 3). JednodusSe Ize ptitomnost
kalcifikaci prokdzat prostym rentgenovym snimkem, ktery
podle charakteru depozit (skvrnitd-ateroskleréza, linedrni-
arterioskler6za) nazna¢i moZzny typ arteriopatie. Pokud
chceme posuzovat prognosticky vyznam cévnich kalcifika-
ci, pak je vyhodnéjsi vyuzit skérovacich skl pfi semikvan-
titativnim radiologickém vySetieni. PouZiti vypocetni tomo-
grafie umoziuje hodnotit kalcifikace kvantitativné. MEfi se
objem a denzita kalciovych depozit v tepnich a srdecnich

chlopnich, neodlisi se ale jejich uloZeni v medii ¢i intimé.
V budoucnosti budou pravdépodobné hledany citlivéjsi me-
tody, schopné bud’ zachytit casnou ndloz vapniku v cévich
jesté pred vznikem zjevnych kalcifikaci, nebo bude snaha
v€as podchytit rizikové faktory odraZejici pacientovu zvySe-
nou pohotovost k jejich vzniku (kromé sledovani rizikového
laboratorniho profilu monitorovat hladiny inhibitort kalcifi-

kace).

MoZnosti ovlivnéni tvorby cévnich kalcifikaci
Vzhledem k tomu, Ze reverzibilita jiz vytvofenych cév-

nich kalcifikaci je zfidkavym jevem, hlavni vyznam pii je-

jich ovlivilovani md prevence vzniku a zamezeni jejich pro-

grese [33].

Provadénd opatfeni musi sméfovat k:

1. vyrovnané celkové télesné bilanci kalcia a fosfatt (pfijem
v dieté, absorpce v zaZivacich traktu, kinetika béhem dia-
lyzy, inhibice sekundarni hyperparatyredzy), tcinné ko-
rekci hyperfosfatémie [9],

2.adekvatni supresi funkce pfistitnych télisek,

3.spravné kompenzaci diabetu mellitu,

4.zamezeni, event. 1é¢bé chronického zanétu, podpoie vyZi-
vy,

5.nekufactvi.

V minulosti dochédzelo ve spojitosti s Iécbou kostni nemo-
ci Casto k nepfiméfené tvorbé extraosedlnich kalcifikaci,
predevsim diky pfeddvkovani pacientl kalciem pii podava-
ni vysokych dévek kalciovych fosfatovych vazacu a pfi in-
tenzivni supresi funkce pristitnych télisek (PT) kalcitriolem.
Ve snaze eliminovat uvedend rizika se zdsadné€ zménila stra-
tegie 1écby MBD-CKD [34], coZ bylo umoZnéno zavedenim
novych preparati do bézné klinické praxe (nekalciové vaza-
Ce fosfat — sevelamer hydrochlorid, lantan karbondt, selek-
tivni aktivator receptoru vitaminu D — parikalcitol a cina-
calcet hydrochlorid ze skupiny kalcimimetik).

Soucasné postupy kladou diraz na v¢asnou 1é¢bu MBD-
CKD s cilem predejit rozvoji pokrocilych fazi onemocnéni.
Vyvinutd hyperparatyre6za provazena vysokym kostnim
obratem potencuje vznik kalcifikaci zejména uvoliiovdnim
endogennich fosfatl a kalcia z kosti. Odpovéd na celkovou
l1é¢bu je ztizend, hife predvidatelnd a stoupd riziko nepfi-
métfené suprese PT a prestieleni do nizkoobratové adyna-
mické osteopatie. Zvladnuti tohoto stavu je velmi proble-
matické a vyskyt kalcifikaci, vdzany pfedev§im na pozitivni
kalciovou bilanci, je pfi ném vyrazné vystupiiovan.

U rizikovych pacientd sméfuje soucasna lécba ke kombi-
naénimu podavani nekalciovych fosfitovych vazacl s maly-
mi ddvkami parikalcitolu a cinacalcetu. Lécba sevelamerem
vedla v kontrolovanych studiich ke zpomaleni progrese
koronarnich a aortalnich kalcifikaci (studie TTG, RIND,
[35,36]), u nékterych skupin dialyzovanych pacienti bylo
popséano rovnéz zlepSené prezivani (RIND, sekundarni ana-
1yza DCOR, [37,38]), které naopak nebylo potvrzeno ve stu-
dii CARE-2 [39]. Hodnoceni dlouhodobych uc¢inkd lantan
karbondtu na KV mortalitu a morbiditu nejsou dosud k dis-
pozici. PrestoZze diskuze na téma vyhodnosti jednotlivych
preparatt neskoncila, v situaci, kdy nejsme v klinické praxi
schopni méfit celkovou bilanci kalcia, je podavani nekalci-
ovych vazacl pacientim s vysokym rizikem cévnich kalci-
fikaci na misté. Kombinace cinacalcetu s malymi ddvkami
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parikalcitolu umoziuje u vice nez poloviny pacientd doséh-
nout soucasné pozadovanych hodnot iPTH a CaxP soucinu
podle doporuceni KDOQI [40], navic se tato 1écba jevi jako
uZite¢nd i s ohledem na vyskyt kalcifikaci [41,42].

Predmétem zkoumdni jsou rovnéZ nékteré dalsi litky
(BMP7, teriparatid, bisfosfondty), u nichz byly experimen-
talné zjiStény priznivé protikalcifika¢ni i¢inky, moZnost je-
jich klinického vyuziti je ale otazkou budoucnosti.
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Claudin 16 a 19 a jejich uloha v mineralni homeostaze
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SOUHRN
S. Skalova, S. Kutilek: Claudin 16 a 19 a jejich tloha v miner4lni homeostéze
Claudiny jsou transmembranové bilkoviny tésného spoje (tight junction proteins), které ur¢uji vlastnosti mezibunéénych spoju a kon-
troluji selektivitu paracelularniho transportu. Claudiny jsou tudiz diilezitymi regulatory paracelularniho transportu minerali a mohou
zasadné ovlivnit mineralni homeostazu organizmu. Claudin 16 (CLDN 16) a claudin 19 (CLDN 19) reguluji paracelularni transport
kalcia a magnézia v Henleové kli¢ce. Klinickym projevem defektu CLDN 16 je familiarni hypomagnezémie s hyperkalciurii a nefro-
kalcinozou (FHHNC), ktera je autozomalné recesivné dédi¢na a postupné vede k renalni insuficienci. Mutace CLDN 19 vedou

taci.

Klicova slova: claudin 16; claudin 19, hyperkalciurie, nefrokalcinéza, hypermagneziurie, hypomagnezémie

SUMMARY

S. Skélova, S. Kutilek: Claudin-16 and claudin-19 and their roles in mineral homeostasis

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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Uvod

Claudiny jsou vyznamnymi reguldtory paraceluldrniho
transportu minerdlt a mohou zasadné ovlivnit mineralni ho-
o claudinu 16 a claudinu 19, které rozhodujicim zptisobem
ovliviiuji tubuldrni reabsorpci kalcia a magnézia, a o klinic-
kych projevech jejich mutaci.

Renélni vylu€ovani kalcia a magnézia

Vyrovnand bilance kalcia a magnézia je umozilovana sou-
hrou jejich stfevni absorpce a rendlni exkrece. Dennf piijem
kalcia je zhruba 1 000 mg (25 mmol), v zaZivacim traktu je
absorbovano asi 40 % vapniku (250 mg; 5—-6 mmol kalcia),
v glomerulech je denné filtrovdno 9 000 mg (225 mmol)
véapniku a 98 % z tohoto mnoZstvi je za fyziologickych pod-
minek reabsorbovdno v rendlnich tubulech. Kalcium je pre-
vazné (60-70 %) reabsorbovdno v proximdalnim tubulu,
zejména pasivné paracelularné v zdvislosti na elektroche-
mickém gradientu. 20 % filtrovaného kalcia je reabsorbova-
no v tlustém segmentu vzestupného raménka Henleovy

klicky. Zde je vapnik reabsorbovan transceluldrné za dcasti
Na-K-2Cl kotransportu a kalcium sensing receptoru (CaSR)
a rovnéz paraceluldrné. V distdlnim tubulu je aktivnim tran-
sportem proti elektrochemickému gradientu reabsorbovano
8—10 % filtrovaného kalcia [1].

Doporuceny piijem Mg pro déti je 10 mg/kg/den, pro do-
sp€lé 5 mg/kg/den. Primérny denni pfijem magnézia se tu-
diz pohybuje kolem 320 mg (13,3 mmol). 30-50 % peroral-
né podaného magnézia je absorbovdno v zazivacim traktu.
Vylucovani magnézia je regulovano ledvinami v zavislosti
na jeho plazmatické koncentraci. Asi 70 % plasmatického
magnézia pfechdzi do glomeruldrniho filtratu. V glomeru-
larnim filtratu je 30 % az 40 % ionizovaného hor¢iku pasiv-
né reabsorbovano v proximdlnim tubulu a 60 % az 65 % je
reabsorbovano aktivnim transportem ve vzestupném ramén-
ku Henleovy kli¢ky [1,2].

Claudiny a jejich tloha
Claudiny jsou transmembranové bilkoviny tésného spoje
(tight junction proteins), které urcuji vlastnosti mezibunéc-
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nych spojt a kontroluji selektivitu paracelularniho transpor-
tu v endotelidlnich a epitelidlnich buinikdch. Claudiny mo-
hou uzaviit paraceluldrni prostor a tvori paraceluldrni péry
pro prunik iontt. U savct bylo dosud identifikovano 25 izo-
forem claudint, z nichz claudin 16 (CLDN 16, znamy téz ja-
ko paracellin-1 — PCLN 1) a claudin-19 (CLDN 19) regulu-
ji paraceluldrni transport kalcia a magnézia v rendlnich
tubulech [3—15]. Paraceluldrni rezorbce magnézia a kalcia je
umoznéna vytvofenim pértt CLDN 16 a CLDN 19, kterymi
se pohybuji kationty po elektrochemickém gradientu
[10-12]. Claudiny jsou exprimovany v mnoha tkénich,
claudin 1 (CLDN 1) je kupfikladu exprimovéan ubikvitné,
CLDN 2 v proximdlnim tubulu a tenkém segmentu sestup-
ného raménka Henleovy kli¢ky, zatimco CLDN 16 se na-
chézi vyhradné v tlustém segmentu vzestupného raménka
Henleovy klicky a CLDN 19 v pribéhu Henleovy klicky
a rovnéZ v sitnici a v perifernich neuronech [4,12,13]. Gen
pro CLDN 16 byl lokalizovdn na chromozému 3q27, gen
pro CLDN 19 na chromozému 1p34.2 [13,16]. CLDN 16 pat-
i mezi proteiny zavislé na fosforylaci cyklickym adenosin-
monofosfaitem (cAMP) a fosfokinazou A (PKA) [8]. CLDN 16
a CLDN 19 pisobi synergicky ve vzajemné interakci a tvor{
tésny mezibunéény spoj, ktery umoziuje selektivni prostup
pro kationty, a tim téZ reabsorpci hotc¢iku a vapniku. Mutace
CLDN 16 ¢i CLDN 19 rusi tuto vzdjemnou interakci a vedou
k rendlnim ztrdtdm magnézia a kalcia [11,12].

Klinické projevy deficitu CLDN 16

Klinickym projevem mutace CLDN 16 je familidrni hy-
pomagnezémie s hyperkalciurif a nefrokalcinézou (Familial
hypomagnesemia with hypercalciuria and nephrocalcinosis,
FHHNC, OMIM 248250). Jedna se o geneticky podminéné
onemocnéni s autozomdlné recesivni dédi¢nosti, které se
klinicky manifestuje nejcastéji v détském véku [7,14-18].
Charakteristické jsou vyrazné rendlni ztraty magnézia a kal-
cia, dochazi k casnému a progresivnimu selhdni ledvin
v rizném véku — od kojeneckého az po dospélost [16—-18].
Hypomagnezémie je vyraznd (0,4-0,6 mmol/l) s nepfiméte-
né zvysenou magneziurii (> 0,1 mmol Mg/kg denné). V du-
sledku vysokych rendlnich ztrét kalcia se rozviji hypokalcé-
mie a sekundarni hyperparatyre6za a poté nefrokalcindza,
ktera je obvykle bilaterdlni. U kojenctd byvaji vzacné rachi-
tické zmény Hypokalcémie se miZe manifestovat tetanif,
paresteziemi, spontdnnimi spazmy. Pacienti maji polyurii
a polydipsii. V laboratornim nalezu dominuje hypomagne-
zémie, hypermagneziurie, normokalcémie az hypokalcé-
mie, hyperkalciurie, hypostenurie [14-18]. V letech
2000-2001 bylo ve svétovém pisemnictvi u celkem 35 paci-
entt s diagnézou FHHNC pochazejicich z 27 rodin identifi-
kovdno 17 riznych mutaci genu pro CLDN 16 [7,16,17].
Primérny vék v dobé manifestace onemocnéni byl 3,5 roku
(rozmezi 2 mésice — 18 let), hlavnimi projevy byly infekce
mocovych cest, polyurie, polydipsie, hematurie, u 12 paci-
entd se v prumérném véku 14,5 let (rozmezi 5,5-37,5 roku)
rozvinula chronickd rendln{ insuficience [17]. V préci tyka-
jici se 15 mutaci u 33 pacientti z 25 rodin byla nejcastéji
(v 48 %) zjisténa substituce Leul51Phe, a to vylu¢né u ne-
mocnych ze stiedni a vychodni Evropy (Némecko, Ceska
republika, Slovinsko, Bosna, Makedonie, Polsko) [17]. Tato
mutace nebyla zastizena u rodin s FHHNC pochdazejicich

z Britanie, Francie, Spanélska, Italie, Egypta, Saudské Ara-
bie a Sri Lanky [5,17,17]. U 13 z 23 rodin byla zji§téna hy-
perkalciurie a/nebo urolitidza u jinak asymptomatickych ro-
dinnych pfislusnikd, coz vedlo k hypotéze o tloze
heterozygotnich mutaci CLDN 16 pfi etiopatogenezi hyper-
kalciurie a rozvoji urolitidzy [17]. FHHNC a mutace CLDN
16 byly dale zjistény u dvou sourozenct tuniského ptivodu
z konsanguinniho manZzelstvi [18], u dvou korejskych sou-
rozencu, jejichZ rodice byli heterozygoty [19], u 7-mésicni-
ho makedonského kojence s pyelonefritidou [20], u 2-mé-
si¢nitho tureckého kojence s rendlnim selhdnim
a nesouvisejicimi anomaliemi (podkovovitou ledvinou, dys-
morfickymi rysy v obliceji, koarktaci aorty a defektem ko-
morového septa) [21], u dvou sester ze Saidské Arabie s re-
nalnim selhanim [22], u tfi tureckych sourozenct
s typickymi projevy FHHNC [23]. Jednalo o homozygoty
a u jejich heterozygotnich piibuznych se vyskytovala hyper-
kalciurie bez dalSich projevi FHHNC. Zajimava je kazuis-
tika dvou alZirskych sourozenct z konsanguinniho manzel-
stvi, kdy se u obou déti vyskytovala nefrokalcinéza
a metabolicka acidéza; obé déti byly homozygoty: jedno di-
té pro mutaci CLDN 16 a jednalo se o FHHNC, jeho souro-
zenec pro ATP6VIBI a trpél tudiz distalni rendlni tubular-
ni acidézou [24]. FHHNC miZe byt rovnéZ pfitomna
u heterozygott, kdy je disledkem pfitomnosti dvou rozdil-
nych mutaci CLDN 16. Takové nalezy byly popsdny u dvou
britskych sourozencli s chronickou rendlni insuficienci
a nutnosti transplantace ledvin v détském véku [25], u ja-
ponského ditéte [26], u 20-letého némeckého pacienta s kie-
¢emi, hyperkalciurii a nefrokalcinézou [27]. Ve vzdcnych
ptipadech miZze mutace CLDN 16 vést pouze k hyperkalci-
urii a nefrokalcinéze bez vyznamnych ztrat hoiciku [28].
Odlisné mutace CLDN 16 se mohou projevit riznou zdvaz-
nosti klinickych projevi FHHNC, v¢etné ndstupu chronic-
kého selhani ledvinnych funkei [28,29]. V soucasné dobé
bylo identifikovano pres 20 mutaci CLDN 16 [29].

V 1écbé FHHNC se zkousSelo podavani magnézia a thiazi-
dovych diuretik. Podavani thiazidd mize mirné a kratkodo-
bé snizit rendlni ztraty vapniku [17,20,30,31], ale u nékte-
rych pacienti zlstavd zcela bez efektu [17,32].
Suplementace magneziem neni U¢innd a jedinou moZnou
1é¢bou je transplantace ledviny [17,20,22,25,30-32]. Do bu-
doucna se uvazuje u lé¢ebném uZiti inhibitorG endocytézy
u pacientdl s vybranymi mutacemi CLDN 16 [33-35].

Klinické projevy deficitu CLDN 19

Mutace CLDN 19 vedou k FHHNC a tézkym anomaliim
o¢i. Klinickymi projevy jsou nefrolitidza, recidivujici infek-
ce mocovych cest, sniZzenf rendlnich funkci az chronicka re-
ndlni insuficience, kolobom, nystagmus, myopie. Mutace
CLDN 19 byly dosud zjistény u dvou prislusnikl jedné Svy-
carské rodiny, u dvou tureckych pacientd a u 8 osob Spanél-
ského ptivodu z 8 rodin. Prvni klinické projevy se manife-
stovaly u 9 pacientii v kojeneckém véku, u 3 pacientd ve
véku predSkolnim [36]. Prognéza a 1é¢ba jsou obdobné jako
u pacientd s mutacemi CLDN 16.

Zavér
Claudin 16 a 19 pfedstavuji vyznamné reguldtory mine-
ralni homeostazy. Jejich mutace jsou pfiinou rendlnich
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ztrat vapniku a hot¢iku, nefrokalcinézy a rendlniho selhdni.
Vysetieni CLDN 16 a 19 je vhodné u pacientil s ptiznaky
FHHNC.
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Osteocentrum DC MEDISCAN-Euromedic Praha

Zaklady Osteocentra DC MEDISCAN-Euromedic byly
polozeny v roce 1997, kdy byl v prostorach polikliniky Pra-
ha — Jizni mésto v rdmci nové otevieného Diagnostického
centra MEDISCAN instalovan DXA celotélovy denzitome-
tricky piistroj — v CR ojedinély typ Norland-XR 26. Vyset-
feni byla provadéna ve spolupraci a predevsim pro potfeby
osteologické ambulance I. interni kliniky Fakultni Thoma-
yerovy nemocnice, kterd tehdy (od roku 1992) rutinné pro-
vozovala vysetfovani kosti patni kvantitativnim ultrazvukem
(Lunar Achilles). Rutinni denzitometrické vySetfovani si vy-
nutilo zahdjeni provozu osteologické ambulance, kterd byla
v pocatcich persondlné zastiténa pracovniky I. interni klini-
ky IPVZ, prof. Kocidnem a dr. Kasalickym. Od roku 2001
se na provozu osteologické ambulance zacal ¢astecné podi-
lel i dr. Rosa. V roce 2000 doslo k zdsadni zméné ptistrojo-
vého vybaveni (instalace prvniho pfistroje Lunar Prodigy),
resp. v roce 2001 i ke zméné persondlniho zajisténi (dr. Ka-
salicky po obhdjeni disertacn{ prace na téma ,,Kostni denzi-
tometrie v klinické praxi* odesel z pozice asistenta interni
katedry IPVZ na pozici 1ékatfského feditele DC MEDI-
SCAN). Vzrustajici pozadavky na DXA vySetfeni vyustily
v roce 2005 v instalaci druhého pfistroje Lunar Prodigy
Advance.

V disledku narustajici poptavky a flexibility zdravotnic-
kého zatizeni v jejim uspokojovani, véetné dobré dopravni
dostupnosti, dochédzelo v dal$ich letech k trvalému nardstu
poctu vySetfenych pacientd. Tato skuteCnost si vynutila
otevieni revmatologicko-osteologické ambulance, v niZ od
roku 2004 ptsobi dr. Rosa a od roku 2008 i dr. Dejmkova.
Soucasti Osteocentra jako organiza¢ni jednotky DC MEDI-
SCAN jsou i endokrinologické ambulance, Osteocentrum
tésn¢ spolupracuje s ostatnimi ¢4stmi zdravotnického zafi-
zeni (internimi ambulancemi, kardiologii a specializova-
nymi zobrazovacimi technikami). Na DXA vySetfovani se
podili (v CR i ve sv&t&) nezvykly pocet 4 kmenovych a 2 ex-
ternich DXA laborantl, umoziujici kazdodenni dvojsmén-
ny provoz.

Mezinarodni skupina Euromedic International (www.eu-
romedic.com) ziskala v inoru 2006 DC MEDISCAN jako
své v poradi 64. pracoviité celkové a prvni v CR. V dal$ich
letech dochazi k roziifovani této skupiny v CR i v Evropé.
V soucasné Euromedic provozuje 179 center piedevsim ve
sttedni a vychodni Evropé, nové vSak i v ,starych ¢len-
skych statech EU (Itdlie, Portugalsko, Irsko, Velka Britanie)
a ve Svycarsku(90 diagnostickych radiologickych center, 57
dialyzac¢nich center, 30 laboratofi a nové onkologické cent-
rum).

Do této skupiny byla integrovana i biochemickd laboratof
MUDr. Sindglové sidlici na stejné adrese jako DC
MEDISCAN, ktera zajiStuje potfebnd rutinni biochemickd
vySetfeni, vCetné specializovanych metodik pro hodnoceni
kostnitho metabolismu (pfistroj Elecsys, Roche Diagnos-
tics) — CTX, OC,PTH, 25(OH)D3.

Na kostnich denzitometrech Lunar Prodigy bylo v DC
MEDISCAN od roku 2000 vySetfeno celkem 56 000 pa-
cientli, mnoho z nich opakované. V soucasné dobé se po-
¢tem vice nez 12 500 vySetfeni ro¢n€ Osteocentrum fadi ne-
jen k Ceské, ale i ke svétové Spicce v objemu vySetfeni, a tim
i ve zkuSenostech v této oblasti.

Rutinné je provadéno vysetfeni bederni patefe, proximal-
nich femurt obou stran (Dual Hip), v indikovanych piipa-
dech i distdlniho predlokti. V rdmci spoluprace s dalSimi
specializovanymi pracovisti (napi. IKEM) se provadi i celo-
télova denzitomerie a laterdlni morfometrie patefe (LVA).
LVA je rutinné provadéna u vSech pacientd, ktef{ jsou léce-
ni v osteologickych ambulancich DC MEDISCAN. Ackoli
LVA nelze uctovat zdravotnim pojistovnam, béhem posled-
nich 12 mésict bylo provedeno 720 téchto vysetfeni. Soft-
warové vybaveni umoZiiuje vySetfovat i détské pacienty (be-
dernfi patef a celotélovy scan).

Pod zastitou interni katedry IPVZ se v DC MEDISCAN
do roku 2006 provadéla i skolici ¢innost v oblasti metabo-
lickych osteopatif; stdZ mj. absolvovala fada pracovnikd os-
teocenter a osteologickych pracoviif v CR. Osteocentrum
DC MEDISCAN se podilelo na organizaci denzitometric-
kych kurzi (kongres SMOS 2003) a denzitometického kur-
zu pro uZzivatele GE Lunar (Brno 2005). Od roku 2000 byla
v osteocentru provedena fada klinickych studii zaméfenych
na osteopordzu, pricemz pracovisteé slouZi i jako servisni za-
fizeni pro klinickd hodnoceni v jinych oblastech, kterd vy-
zaduji denzitometrickd vySetieni.

V ramci téchto projektt je pravidelné provadéna externi
kontrola kvality denzitometrickych vySetifeni a pfistroji ve-
doucimi organizacemi v této oblasti, firmami SYNARC
a Biolmaging.

Piestoze DC MEDISCAN i Osteocentrum jako jeho sou-
¢ast jsou zaméfeny na rutinni ambulantni praci, podili se
i na védecké ¢innosti.

Osteocentrum DC MEDISCAN v rdmci spoluprice
s s vyznamnymi institucemi (IKEM — centrum diabetologie,
IKEM - transplantcentrum, Endokrinologicky tdstav) se po-
dilelo na grantovych projektech IGA. v soucasné dobé je
Osteocentrum dlouholetym partnerem Transplantcentra
IKEM a kliniky Hepatogastroenterologie IKEM — byla jsou
provadéna DXA vySetfeni u pacientt pied a po transplantaci
jater. Vystupem tohoto rozsdhlého materidlu jsou pravidel-
nd posterova sdéleni na nevyznamnéjsich svétovych a ev-
ropskych osteologickych kongresech, jichZ se pracovnici
Osteocentra tcastni.

Dr. Kasalicky a dr. Rosa jsou ¢leny vyboru Spolecnosti
pro metabolickd onemocnéni skeletu (SMOS) Ceské 1ékai-
ské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné.

MUD:r. P. Kasalicky, CSc.
MUD:r. J. Rosa
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Bone. 2008; 43(4):653-662.

Bolus or weekly zoledronic acid administration does not de-
lay endochondral fracture repair but weekly dosing enhan-
ces delays in hard callus remodeling.

McDonald MM, Dulai S, Godfrey C, Amanat N, Sztynda T,
Little DG.

Panuje souhlas v ndzoru, ze klicovou roli v procesu hoje-
ni fraktury hraji osteoklasty. Bisfosfondty jsou bézné uziva-
ny k 1écbé osteopordzy a snizuji incidenci zlomenin. OvSem
i u lécenych se fraktury vyskytuji. Existuje predpoklad, Ze
bisfosfondty maji negativni vliv na hojeni fraktur. Autofi
zkousSeli vliv riznych davek kyseliny zoledronové na ¢asnou
fazi hojeni zlomeniny a na modelaci svalku. Tyden po ope-
raci uzavrené fraktury u pokusnych krys dostdvala zvitata
solny roztok, ndrazovou davku 0,1mg/kg zoledrondtu nebo
pét tydennich ddvek po 0,02 mg/kg zoledrondtu. Hojeni
bylo studovdno za 1, 2, 4 a 6 tydnd po fraktufe; proces re-
modelace svalku za 12 a 26 tydnd. Vysledky: kyselina zo-
ledronova neposkozovala miru hojeni. U vSech zlomenin
doslo ke spojeni kosti do Sesti tydnd bez pozorovatelného
rozdilu na chrupavcitém svalku. LéCend zvifata méla po
Sesti a 26 tydnech vySsi obsah minerdlu ve svalku, jeho ob-
jem i pevnost. Remodelace svalku zacinala u skupiny 1éce-
né bolusem zoledrondtu 4 tydny po fraktufe, u skupiny na
tydennim poddvani zoledrondtu byla remodelace svalku
o dva tydny opoZdéna. Ve 12 a 26 tydnu po zlomeniné mé-
la skupina s bolusem obsah remodelovaného neokortexu ve
svalku srovnatelny s placebovou skupinou, zatimco zvifata
1é¢end tydné vykazovala opozdéni remodelace.

Zavéry: Inhibice osteoklasti zoledroniatem u zdravych
krys nezpozduje hojeni fraktury. Lécba ndrazovou davkou
zvySuje velikost svalku a jeho pevnost po Sesti tydnech,
dlouhodobé hojeni neovliviiuje, ackoli je pon¢kud pomalej-
$1 nezZ u kontrol. Prolongovanad terapie bisfosfonaty béhem
hojeni zlomeniny nezpoZd'uje enchondrdlni osifikaci, ale
mize vyznamné ovlivnit pozdni remodelaci, probihajici po
vysazeni preparatu.

J Bone Miner Res. 2008; 23(9):1477-1485.

Sodium and Bone Health: The Impact of Moderately High
and Low Salt Intakes on Calcium Metabolism in Postmeno-
pausal Women.

Teucher B, Dainty JR, Spinks CA, Majsak-Newman G,
Berry DJ, Hoogewerff JA, Foxall RJ, Jakobsen J, Cashman
KD, Flynn A, Fairweather-Tait SJ.

O zvySeném piijmu soli je zndmo, Ze vede ke vzestupu
kalciurie a predstavuje rizikovy faktor pro rozvoj osteopord-
zy. Zmény piijmu soli ve vztahu k metabolizmu kalcia v§ak
nebyly zcela prostudovany u postmenopauzdlnich Zen. Au-
tofi sledovali ndsledky pétitydenni definované zmény piij-
mu soli (3,9 g a 11,2 g denné) a kalcia (518 mg a 1 284 mg
denné€) u jedendcti Zen. Absorpce a exkrece vapniku byla
méfena pomoci znaceni izotopy, soucasné se hodnotily la-
boratorni ukazatele kostniho obratu v krvi a moci. Zvyseny
prijem soli (11,2 g) vedl k vyznamnému vzestupu exkrece
kalcia do moci (p = 0,0008) a ovlivnil kostni kalciovou bi-

lanci v pripadé diety na vépnik bohaté (p = 0,024). Schop-
nost absorpce kalcia stoupala po obdobi nizkého piijmu
vapniku (p < 0,05), ale zména solné ndloZe ji neovlivnila.
Sl v jidelni¢ku tedy vyznamné ovlivituje kalciovou bilanci
negativhim smérem, pokud se podava pii dieté bohaté na
véapnik. Pfi nedostatku kalcia v dieté je kalciova bilance ne-
gativni bez ohledu na pfijem soli.

Bone. 2008 42(6):1154-1163.

Onion decreases the ovariectomy-induced osteopenia in
young adult rats.

Huang TH, Miihlbauer RC, Tang CH, Chen HI, Chang GL,
Huang YW, Lai YT, Lin HS, Yang WT, Yang RS.

Strava bohatd na ovoce a zeleninu je ze zkuSenosti spoje-
na s dobrym stavem skeletu. Zejména se v této spojitosti
uvaZzuje o cibuli. V této studii bylo sledovdno 64 krysich sa-
mic kmene Wistar ve véku 14 tydnu, u nichZ byla provede-
na prava nebo imitovand ovarektomie. Autofi rozdélili zvi-
fata do skupin: neovarektomované kontrolni krysy (CON);
ovarektomovand zvitata (OVX); krysy po ovarektomii 1éCe-
né alendrondtem (ALN) Img/kg/den p.o. plus dietou s 3 %,
7 % nebo 14 % cibule; krysy po ovarektomii pouze s 3%,
7% a 14% cibulovou dietou. Po Sesti tydnech byla zvitata
utracena. Alendrondt a vSechny diety s pfidavkem cibule
vedly k poklesu plazmatické koncentrace kalcia (p < 0,05).
14% cibulova dieta a ALN mély obdobné sniZenou plazma-
tickou koncentraci osteokalcinu (p < 0,05), zfejmé down-
regulaci kostnitho obratu. Histomorfometrickd analyza
ukdzala, ze ovarektomie vedla ke znac¢né redukci kostnich
trdimecku. Zvitata, 1é¢end ALN a 14% cibulovou dietou mé-
la 0 80 % a 14 % vyssi pomér objemkosti/objem tramcti neZ
OVX skupina (p < 0,05). Krysy zZivené s primési cibule vy-
kazovaly v zavislosti na jeji davce niz$i ztratu kostni hmoty
zpusobené ovarektomii. Navic, ALN skupina a zvifata na
14% cibulové dieté¢ méla vyznamné vétsi pocet tramci, mé-
né izolovanych trameckd a menSi pocet osteoklastl
(p < 0,05). Nutno vsak podotknout, Ze ucinek cibulové die-
ty nebyl tak vyrazny jako vliv alendrondtu. U OVX skupiny
také doslo k vyznamnému zhorSeni biomechanickych vlast-
nosti kosti (p < 0,05). ALN skupina a krysy se 14% cibulo-
vou dietou vykazovaly podobné vlastnosti tkan¢ femoru
jako materidlu. U obou téchto skupin byl pokles pevnosti
kosti v dusledku ovarektomie niz§i nez u neléenych
(p < 0,05). Studie potvrdila, Ze dieta obohacend cibuli ma
protektivni tcinek vuci ubytku kostni hmoty a zhorSenf{ bi-
omechanickych vlastnosti kosti po ovarektomii.

J Clin Endocrinol Metab. 2008 93(6):2166-2172.
Randomized Trial of Once-Weekly PTH(1-84) on Bone
Mineral Density and Remodeling.
Black DM, Bouxsein ML, Palermo L, McGowan JA, Ne-
witt D, Rosen E, Majumdar S, Rosen CJ; for the PTH On-
ce-Weekly Research (POWR) group.

Denné podavany parathormon (PTH) zvysuje denzitu
kostnitho minerdlu (BMD) a sniZuje riziko zlomenin. Nic-
méné, vysokd cena a compliance nemocnych s timto rezi-
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mem poddvani omezuje jeho klinické vyuZiti. Autofi se
proto rozhodli zjistit, zda méné Castd aplikace PTH také po-
zitivné ovliviiuje kostni hmotu. Dvojité zaslepené, randomi-
zované a placebem kontrolované studie se zucastnilo 50
postmenopauzalnich Zen ve véku 45-70 let s ndlezem
T skére na kreku femoru mezi —1,0 a —2,0. Ucastnice do-
stavaly denné subkutanni injekci PTH (1-84, 100 pg) nebo
placebo po dobu jednoho mésice a nasledné jednou tydné
PTH nebo placebo po dobu 11 mésicd. Primdrnim vystupem
bylo hodnoceni zmény plosné denzity (aBMD) kostniho mi-
nerdlu v oblasti bederni patefe. Sekundarné se sledovala ob-
jemova denzita kostntho minerdlu (vBMD) v oblasti patete
a kycle stanovend pomoci QCT, trabekuldrni kostni mikro-
architektura distdlniho radiu s pouzitim MRI a biochemické
ukazatele kostniho obratu. Vysledky: V porovnani s place-
bovou skupinou se po dvanacti mésicich u Zen 1écenych
PTH zvysila aBMD v bederni patefi o 2,1 % (p = 0,03), ver-
tebralni trabekularni vBMD o 3,8 % (p = 0,08). Zeny 1éCe-
né PTH také mély vyssi objem trabekularni kostni hmoty na
distdlnim radiu a lepsi jeji mikrostrukturu (p < 0,04). Po
jednomésicni 1é¢bé PTH v aktivni skupiné vyznamné stoupl
PINP (p < 0,0001) a tento rozdil ve sniZené mifte pretrval po
celou dobu studie. Ukazatele kostni resorpce se u aktivng 1é-
¢enych Zen nezménily, v placebové skupiné ponékud po-
klesly. Zavér: jednou tydné poddvany PTH po piedchozi
mésiéni denni kife u postmenopauzdlnich Zen zvySuje
BMD bederni pétete, kvalitu trabekuldrni kosti na radiu
a markery kostni formace. Vysledky naznacuji, Ze i méné
Casté podavani PTH muze byt d¢inné. V dal$ich studiich je
tfeba upresnit nejvhodnéjsi frekvenci podavani PTH.

BMLJ. 2008;336(7648):813-816.

Use of bisphosphonates among women and risk of atrial
fibrillation and flutter: population based case-control study.
Sdrensen HT, Christensen S, Mehnert F, Pedersen L, Cha-
purlat RD, Cummings SR, Baron JA.

Autofi chtéli stanovit vztah mezi 1écbou bisfosfondty a si-
novou fibrilaci a flutterem u Zen s osteoporézou. Bylo uzito
danskych lékarskych databazi, zarazeno 13 586 nemocnych
se sinovou fibrilaci a flutterem a 64 054 kontrolnich Zen,
vzdy s kompletni anamnézou.

Vysledky: Mezi soucasné uzivatele bisfosfondtd patfilo
435 (3,2 %) nemocnych a 1958 (2,9 %) jedinct z kontroln{
skupiny. V obou skupindch dostdvaly Zeny stejné Casto eti-
dronat nebo alendrondt. Korigované relativni riziko soucas-
né terapie bisfosfondty v porovndni s pocty neléenych bylo
0,95 (95% CI 0,84-1,07). U novych uzivateli dosahlo rela-
tivni riziko 0,75 (95% CI 0,49-1,16), velmi podobné jako
u dlouhodobych uzivateld (relativni riziko 0,96; 95% CI
0,85-1,09). Vypocty relativniho rizika byly zcela nezavislé
na preskripci a umisténi popisu atridlni fibrilace a flutteru
vici vysazeni 1é¢by. Hospitalizovani i ambulantni pacienti
dosahli podobnych hodnot.

Zavér: Toho Casu neni dikazu o tom, Ze terapie bisfosfo-
ndty zvysuje riziko siflové 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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Devareddy L, Hooshmand S, Collins JK, Lucas EA, Chai
SC, Arjmandi BH.

Cilem této prace bylo prozkoumat moZny protektivni vliv
bortivek na kostni hmotu ovarektomovanych krys. Tticet
Sestimési¢nich samic krys rodu Sprague-Dawley bylo pod-
robeno pravé (Ovx) nebo imitované (Sham) ovarektomii
a nasledné rozdéleno do tif skupin: Sham, Ovx (kontrolni
skupina), Ovx + dieta s bortivkami. Po 100 dnech terapie
byla zvifata usmrcena a vySetieny jejich tkané. Denzitome-
trické hodnoceni zahrnovalo kostni minerdlni denzitu a ob-
sah minerdlu v celém téle, pravé tibii, pravém femuru a Ctvr-
tém bedernim obratli. Podle ocekavani doslo u Ovx skupiny
k poklesu denzity kostntho minerdlu na vSech méfenych
mistech pfiblizné o 6 %. Borivky vSak dokdzaly zabranit
celotélovému poklesu denzity kostntho minerdlu a pii po-
rovndni se Sham a Ovx skupinou mély prechodny priznivy
vliv na denzitu kostntho minerdlu tibie i femoru. Mohlo
k tomu dojit potlaéenim ovarektomii indukovaného vzestu-
pu kostnitho obratu, pro coz by svédcCily sniZzené hodnoty
mRNA pro alkalickou fosfatdzu, kolagen I. typu nebo tarta-
rat rezistentni kyselou fosfatdzu na hodnoty Sham skupiny.
Také plazmatické koncentrace osteokalcinu u skupiny ova-
rektomovanych Zivenych bortivkami byly ve srovnani s Ovx
kontrolni skupinou sniZené, ackoli nevyznamné. Zavérem
Ize Tici, Ze borivky mohou organizmus ochranit pted ztra-
tou kostni hmoty, coz je patrné ze zmén denzity kostniho
minerdlu a laboratornich ukazateli kostniho metabolizmu.

Eur J Nutr. 2008;47(2):87-91.

Serum 1,25-dihydroxy vitamin D is inversely associated
with body mass index.

Konradsen S, Ag H, Lindberg F, Hexeberg S, Jorde R.

Na zédklad¢ studif in vitro se predpokladalo, Ze kalcitriol
podporuje u lidi vzestup hmotnosti. Nicméné vysledky kli-
nickych studii, zabyvajicich se vztahem mezi plazmatickou
koncentraci kalcitriolu a BMI (body mass index), jsou spor-
né. Cilem prace bylo piehodnotit tuto zavislost. Prifezové
studie se zucastnilo 2 187 osob, u nichZ se zjisStoval BMI
a plazmatickd koncentrace kalcidiolu i kalcitriolu. Podle
hodnoty BMI autofi vySetfované osoby rozdélili do péti
skupin [<25, 25-29,9, 30-34.9, 35-39,9 and > 39,9
kg/m(2)]. Ke statistické analyze pouZili mnohocetnou line-
arni regresi. V uvahu brali také vék a pohlavi.

Vysledky: Se stoupajicim BMI plazmatickd koncentrace
kalcidiolu i kalcitriolu vyznamné klesa (p < 0,001). Jedinci
s BMI nad 39,9 kg/m(2) méli o 24% niz§i plazmatickou
koncentraci kalcidiolu a o 18 % nizsi kalcitriol nez jedinci
s BMI pod 25 kg/m(2).

Zavér: Vztah mezi BMI a plazmatickou koncentraci kal-
cidiolu ¢i kalcitriolu je inverzni. Je tedy velmi nepravdépo-
dobné, Ze by zvySené hladiny cirkulujiciho kalcitriolu pfi-
spivaly k rozvoji obezity.

J Clin Endocrinol Metab. 2008;93(5):1676-1681.

Paternal skeletal size predicts intrauterine bone mineral
accrual.

Harvey NC, Javaid MK, Poole JR, Taylor P, Robinson S,
Inskip HM, Godfrey KM, Cooper C, Dennison EM; Sout-
hampton Women’s Survey Study Group.

Jiz diive bylo prokdzano, Ze nardst kostniho minerdlu
u novorozence lze pfedpovédét podle stavby téla matky a je-
jiho Zivotniho stylu. Neni vSak zndmo, jak se na vyvoji kost-
ni hmoty novorozence uplatiiuji vlivy ze strany otce. Autofi
vyuzili sledovani 278 gravidit (142 porodd déti muzského
a 136 déti Zenského pohlavi) ze Southampton Women’s Sur-
vey, unikatni kohorty Zen ve vé€ku 20-34 let. V prvych dvou
tydnech Zivota déti a jejich otcové podstoupili celotélové
denzitometrické vysetfeni (déti — Lunar DPX, otcové Holo-
gic Discovery). K uréeni otcovskych determinant kostni
hmoty novorozence pak pouzili korelacni a regresni statis-
tické metody.

Vysledky: Nilezy u otct byly korigovany podle jejich vé-
ku; u déti podle gesta¢niho véku, pohlavi a staf{ v dobé vy-
Setfeni. Pak je pfi porovnani méfené plochy kosti, obsahu
a denzity kostniho minerdlu patrny vysoce vyznamny vztah
mezi témito parametry u otci a jejich dcer (p=0,003;
0,0002 a 0,046). Zavislost neni nijak ovlivnéna vyskou
postavy matky ani jejim mnoZstvim télesného tuku. U po-
tomkt muzského pohlavi vztah mezi hodnocenymi denzito-
metrickymi parametry otci a déti nedosdhl statistické vy-
Znamnosti.

Zavéry: Vlastnosti skeletu otce vyznamné preduréuji
vlastnosti skeletu jejich novorozenych dcer, nezdvisle na
stavbé téla matek. Tento ndlez upozoriiuje na potiebu zavzit
pfi studiu vyvojovych faktor osteoporotickych zlomenin
do tvahy také genotyp otcti. Vznika fada dfive netusenych
otdzek v souvislosti s ovlivnénim intrauterinniho nartstu
kostni hmoty a pohlavim ditéte.

Transplant Proc. 2008 Jan-Feb;40(1):160-166.

Treatment of renal transplant recipients with low bone mi-
neral density: a randomized prospective trial of alendronate,
alfacalcidol, and alendronate combined with alfacalcidol.
Trabulus S, Altiparmak MR, Apaydin S, Serdengecti K,
Sariyar M.

Autofi si vzali za cil zhodnotit G¢innost 1é¢by alendrona-
tem, alfakalcidolem nebo kombinaci obou latek u pacientt
po transplantaci ledvin, ktet{ maji nizkou denzitu koszniho
minerdlu. Do studie bylo zatazeno 64 transplantovanych (22
Zen a 42 muzu). Devét z nich, ktefi méli T skére vySsi nez
—1, poslouZilo jako kontrolni skupina. Zbyvajicich 55 ne-
mocnych s T skére niz§im neZ —1 bylo ndhodné rozdéleno
do tif skupin: prvni skupina (n = 25) dostavala alfakalcidol
(0,5 ug denné); druha skupina (n = 13) byla 1é¢ena alendro-
niatem (10 mg denné) a tfeti (n = 17) dostdvala alendronat
(10 mg denné) i alfakalcidol (0,5 g denné). VSichni pod-
stoupili denzitometrii kréku femoru a bederni patefe na za-
¢atku 1é¢by a po dvandcti mésicich. Jednotlivé skupiny byly
porovnavany téz z hlediska rizikovych faktor osteoporézy
a biochemickych ukazateli. K hodnoceni byl autory pouzit
Kruskal-Wallistiv test, jednocestnda ANOVA a Studentiv
t-test. Pfi soucasném pouZiti alendrondtu s alfakalcidolem
doslo ke vzestupu denzity kostniho minerdlu v oblasti be-
derni patefe o 7,9 % (p =0,006) s vyznamnym zlepSenim
T skére (p = 0,003). Kombinovana 1écba také zvysila o 8 %
denzitu kostntho minerdlu v kr¢ku femoru (p = 0,01). I zde
se vyznamné zvysilo T skére (p = 0,02). Podavani alendro-
ndtu spolu s alfakalcidolem se u nemocnych po transplanta-
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ci ledvin s nizkou denzitou kostniho mineralu jevi jako bez-
pecnd 1écba, ucinnéjsi neZz pii izolovaném pouziti téchto
dvou agens.

Eur J Pediatr. 2008; 167(12):1369-1377.

Effects of antiepileptic drug therapy on vitamin D status
and biochemical markers of bone turnover in children with
epilepsy.

Nettekoven S, Strohle A, Trunz B, Wolters M, Hoffmann S,
Horn R, Steinert M, Brabant G, Lichtinghagen R, Welko-
borsky HJ, Tuxhorn I, Hahn A.

Zpravy o poklesu plazmatické koncentrace 25-hydroxyvi-
taminu D (25-OHD) v souvislosti s terapii antiepileptiky
(AE) nejsou jednotné a zabyvaji se v drtivé vétSiné pouze
dospélymi. Tato prifezova studie méla za cil zhodnotit vliv
1é¢by AE na saturaci organizmu vitaminem D a na ukazate-
le kostniho obratu u déti s epilepsii. Zicastnilo se ji 38 déti
lécenych AE a 44 zdravych jedinct jako kontrolni skupina.
Vsem byly odebrany vzorky krve k uréeni sérové koncent-

race 25-OHD, intaktniho parathormonu (PTH), kalcia, fos-
fatt, kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy (bALP), osteo-
kalcinu a C-termindlniho telopeptidu kolagenu I. typu
(ICTP). Vice nez 75 % epileptikii mélo vyznamny deficit
vitaminu D (25-OHD pod 20 ng/ml) a 21 % nemocnych ne-
dostate¢nou saturaci vitaminem D (25-OHD 20-30 ng/ml).
Déti na AE mély vySsi plazmatické koncentrace osteokalci-
nu (p = 0,002) a bALP (p < 0,001), zatimco ICTP u nich ve
srovnani s kontrolni skupinou klesalo (p = 0,002). Po rozdé-
leni nemocnych na dvé skupiny podle 1é¢by (mono- a poly-
terapie) mély déti s polyterapii vyznamné nizsi 25-O0HD
(p=0,038), ICTP (p=0,005) a vyssi bALP (p =0,023).
Nepodafilo se nalézt vztah mezi 25-OHD a ukazateli kostni-
ho obratu. Vysledky prace ukazuji, Ze prevalence deficitu
vitaminu D mezi détmi 1éCenymi antiepileptiky je vysokd,
zejména pii polyterapii. Ziejme dochazi k urychleni kostni-
ho obratu. Rutinni monitorovdni plazmatické koncentrace
25-OHD a suplementace vitaminem D je u déti 1écenych
antiepileptiky doporuceno.
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Osteologicky bulletin v roce 2008

Vazeni Ctenafi,

tim, Ze drZite v rukou ctvrté Cislo, se uzavird jiz tfindcty
ro¢nik Casopisu Osteologicky bulletin. Od ¢isla 3/07 je Ca-
sopis az do konce ro¢niku 2008 priibéZné hodnocen spolec-
nosti Thompson Scientific (dfive ISI — Institute of Scienti-
fic Informations) ve Filadelfii. Uchazime se tim o zarfazeni
do databaze Web of Science. Také v roce 2008 jsme chtéli,
aby kazdé cislo mé€lo svého garanta, nebo aby alespoil né-
kdo z naSich znamych osteologt pfedeslal odbornou naplii
¢isla uvodnikem. Této tlohy se laskavé zhostili MUDr. Jif{
JenSovsky, CSc., doc. MUDr. Pavel Hordk, CSc., prof.
MUDr. Juraj Payer, CSc., a prof. MUDr. Sylvie Dusilova-
Sulkovd, DrSc. Pati{ jim za to nd§ upfimny dik.

Kromé ptvodnich praci a pfehlednych ¢lankt jsme po-
kracovali v otiskovani kritkych sdéleni, kazuistik, zprav
z cest, osobnich ozndmeni, informaci o mezindrodnich
grantech, nevdzne ani piiprava dalSich materidld do rubriky
Ze svétové literatury. Jak je jiz dobrym zvykem, redakce se
obrétila na autory nékterych vybranych kvalitnich pred-
nasek, jez zazn€ly na XI. Mezindrodnim kongresu sloven-
skych a cCeskych osteologli v PieStanech a vyzvala je
k zaslani jejich prace v pisemné formé ,.in extenso* do né-
kterého z pfistich ¢isel Casopisu. Radi bychom i nadale po-
skytli prostor k pfedstaveni dal$ich vyznamnych osteocenter
na tzemi obou naSich statu.

Z pozadavkd na odbornou droven praci, v ¢asopise uve-
fejiiovanych, neslevime ani v roce pfistim. Dvojité zaslepe-
né a fadné vedené recenzni fizeni je nezbytnou podminkou

jejtho zachovani, v odbornych casopisech zemi Evropské
unie i v zdmofii zcela obvyklou.

béhem celého roku peclivé hodnotila zasilané rukopisy a po
uvefejnéni textu vyplacela autorské honorire. Behem roku
nam doslo celkem 21 piispévkd, prehledné ¢lanky mirné
prevazovaly nad pivodnimi pracemi. BohuZzel stejné jako
diive, také nyni zaznamendvame ze strany farmaceutickych
firem pokles zdjmu o inzerci oproti predchozimu roku. Nic-
méné se budeme snazit nastoleny trend poskytovani autor-
skych honorait zachovat, nebof poctiva prace si odménu za-
slouZi.

Znovu vSak musime konstatovat, ze ani v roce 2008 ne-
byly reakce ¢tendfd na publikované ¢lanky prilis patrné. Po-
kud Vas nékterd z uvetejnénych praci zaujala, poucila, po-
bavila nebo naopak roztrpdila a s jeji metodikou ¢i zdvéry
nesouhlasite, nenechte si svlij nazor pro sebe. Nic neoZivi
Casopis tak jako bezprostfedni reakce, komentare, napady
nebo tfeba i v mezich distojné diskuse vedend pie Ctenaru.
Vasim dopisum jsme neustdle otevieni, nebof jen zpétna
vazba ndm umozni poznat, na co se mame zaméfit a ¢eho se
naopak mizeme s klidem zfici. Ddte-li ndm najevo, jaky
byste svij Casopis chtéli mit, pokusime se vim vyjit vstiic.
Zajem Ctendrd je pro potiebu existence Casopisu nejzaklad-
néjsi podminkou. Velice dobfe si to uvédomujeme.

prof. MUDr. Milan Bayer, CSc., $¢fredaktor
doc. MUDr. Stépéan Kutilek, CSc., zastupce $éfredaktora

PF 2009

Mili ctenéfi!

Prali bychom si, aby pro Vas rok 2009 byl radostny a tispéSny. Nechf se Vam dafi ve Vasi prici i v osobnim Zivoté .

Redakce

Autoriim a recenzentim

VéaZeni ptatelé,

dovolte ndm, abychom z celého srdce pod€kovali za prizen, kterou jste v roce 2008 vénovali nasemu ¢asopisu.

Vam, ktef{ jste nelitovali Casu ani ndmahy, zpracovali jste a posilali redakci své rukopisy. Také Vam, ktefi jste (a nékdy
opakované) vyhovéli naSim prosbdm a ptes velké pracovni vytiZeni byli tak laskavi a vyuZili své bohaté odborné zkuSenos-
ti k vypracovani zasv€cenych a kvalifikovanych recenznich posudka.

Bez ochoty autorti v ¢asopise publikovat a bez peclivé snahy recenzentl zaslané texty svédomité posoudit by se Osteolo-
gicky bulletin prosté obejit nemohl. Pomdhate ndm formovat jeho tvaf, s niZ se pak o ¢tenafe uchazi.

Bude nam cti, pokud s Vami smime pocitat i do budoucna. Na dalsi spolupraci s Vami se upfimné tésime.

Za redakci Osteologického bulletinu

prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.
$éfredaktor

N2

doc. MUDr. $t¥p4n Kutilek, CSc.
zéstupce $éfredaktora
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CNFO v ramci Svétového dne osteoporozy 2008 pripravilo fadu akci. Jednou z nich je
petice odbornikii. Pokud Vam neni lhostejna situace pacientii s osteoporézou v CR
a souhlasite s petici CNFO, prosime podepiste ji a poslete na korespondencni adresu.
Kazdy hlas je dulezity.

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

Ceské narodni forum proti osteoporoze
Petice - Vetsi pozornost osteoporoze

Petice podle § 1 zdkona ¢. 85/1990 Sb., o pravu peticnim

Ministr zdravotnictvi

MUDr. Tomas Julinek
Ministerstvo zdravotnictvi CR
Palackého namésti 4

128 01 Praha 2

Véazeny pane ministfe,

v soucasné dobé pripravuje ministerstvo zakony, které ovlivni nase zdravotnictvi na pristi roky.

My, niZe podepsani, pfipomindme onemocnéni osteoporézou.

Osteopordza jiz nyni predstavuje celosvétové veliky medicinsky, socidlni, ekonomicky, ale i lidsky problém. Jeho zavaz-
nost bude do budoucna dale nartistat — se stoupajici primérnou délkou Zivota, nepfiznivymi vlivy Zivotniho prostfedi, ne-
spravnym Zivotnim stylem a bohuZel také diky zatim nedostate¢né terapii.

Evropskd unie, jejimz &lenem Cesk4 republika je, vénuje osteoporéze mimofadny vyznam.

V Ceské republice v souasné dobé osteoporézou trpi nebo je bezprostfedn& ohroZeno vice nez 700 000 osob, pri¢em? far-
makologickou 1é¢bu dostava jen asi 30 000 (tedy necelych pét procent) z nich a povédomi o moZnostech tic¢inné prevence je
minimdlni. Je pfitom doloZeno, Ze kazdy rok prodéld kolem 20 000 jedinci klinicky zdokumentovanou zlomeninu obratle
a 21 000 nemocnych utrpi zlomeninu v oblasti kyc¢le.

Pacienti s osteopor6zou a osteoporotickymi zlomeninami maji dlouhodobé vyznamné sniZenou kvalitu Zivota. Ndklady na
terapii zlomenin v oblasti ky¢le a vertebrdlnich zlomenin jsou u nds odhadovany na témér 4 miliardy korun rocné. Vyznamny
je také dopad na ztratu produktivity a zkraceni ocekdvané délky Zivota.

1. VéZeny pane ministfe, vyzyvame V4s, abyste se zasadil o takové zdkony a normy, jeZ umozni ve spolupréici se zdravot-
nimi pojiffovnami a odbornymi 1ékafskymi spole¢nostmi pfipravit raciondlni podminky pro prevenci, diagnostiku a 1é¢-
bu osteopordzy.

2.VéaZeny pane ministfe, vyzyvame V4s, abyste se zasadil o zafazen{ problematiky osteoporézy mezi priority zdravotni po-
litiky stétu.

Peti¢ni vybor ve sloZeni:
MUDir. Jaroslav Jenicek, CSc., Dubinska 2328, 190 16 [jjezd nad Lesy
MUDr. Milan Cabrnoch, Masarykova 845, 280 02 Kolin
Prof. MUDr. Milan Bayer, CSc., Lysolajské udoli 88/34, 165 00 Praha 6
Adresa pro dorucovani:
MUDr. Jaroslav Jenicek, CSc., Lékaisky dim, Janovského 48, 170 00 Praha 7

Jméno a pfijmeni vék bydlisté podpis
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Cena Spoleénosti pro metabolicka onemocnéni skeletu CLS JEP
2006-2007

Pii piileZitosti kondni 11. Kongresu slovenskych a ceskych osteologti 9.—11. 10. v Piesfanoch udélila Spole¢nost pro me-
tabolickd onemocnénf skeletu CLS JEP ceny za nejlepsi prace v oblasti metabolickych osteopatii v letech 2006-2007.

Cenu ziskaly:

Doc. MUDr. Jaroslava Wendlovéa, CSc.

(Klinicka osteologicka ambulancia, FNsP akademika L. Dérera, Bratislava) za soubor praci uvefejnénych v Casopise Bra-
tislavské Lekarske 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.)

MUDr. Katefina Zajickova, PhD.

(Endokrinologicky ustav, Praha) za prici 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
Redakce

Oznameni pro ¢cleny SMOS - 20 registraci zdarma na ECCEO 2009

The 9 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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Kalendar kongresii 2009

ISCD 15% Annual Meeting
11.-14. brezen, 2009
Orlando, Florida, USA

o

BliZ3{ informace na: http:// www.ISCD.org

9t European Meeting for Clinical and Economic Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis

18.-21. biezen, 2009

Atény, Recko

Bliz§{ informace na: http:// www.ecceo9.org

20 Joint Meeting of the International Bone and Mineral
Society and the Australian and New Zealand Bone

and Mineral Society

21.-25. brezen, 2009

Sydney, Austrilie

BliZ3¥{ informace na: http://www.ibms2009.com

VIII. International Meeting on Cancer Induced Bone
Disease

25.-26. biezen, 2009

Sydney, Austrilie

svYs

BliZ&{ informace na: http://www.cancerandbonesociety.org

3ud Skeletal Endocrinology Meeting
27. brezen, 2009
Brescia, Italie

o

BliZ3{ informace na: http://www.skeletal-endocrinology.org

7t International Symposium on Nutritional Aspects
of Osteoporosis

7.-9. kvéten, 2009

Lausanne, évycarsko

svvs

Bliz§{ informace budou na internetu, zatim nejsou

36t European Symposium on Calcified Tissues
23.-27. kvéten, 2009
Viden, Rakousko

Rl

BliZ3{ informace na: http://www.ectsoc.org

5t International Conference on Children’s Bone Health
23.-26. Cerven, 2009

Cambridge, UK

Bliz§i informace na: http://www.iccbh5.org

International Symposium on Paget’s Disease
8.-9. ¢ervenec, 2009

Oxford, UK

BliZ31 informace na: http://www.paget.org.uk

ASBMR 31¢ Annual Meeting
11.-15. zari, 2009

Colorado Convention Center
Denver, Colorado, USA

BliZsi informace na:
http://www.asbmr.org/meeting/index.cfm

12. Mezinarodni kongres Ceskych a slovenskych osteologl
1.-3. fijna 2009
Ostrava

v

BIliZ3{ informace budou na: http://www.smos.cz

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 4 ro¢. 13

183 |




POKYNY PRO AUTORY

Pokyny pro autory

Redakce ¢asopisu Osteologicky bulletin (OB) piijima piispévky
v ¢estiné, slovenstin€ nebo angli¢ting, které odpovidaji odbornému
profilu Casopisu. Zaslany pfispévek musi byt ur¢en vyhradné pro
publikaci v asopise Osteologicky bulletin a musi byt doplnén pro-
hlasenim, Ze nebyl a nebude zadan k uvefejnéni v jiném Casopise.
Zaroven musi byt imprimovan vSemi autory, ktef{ svym podpisem
stvrdi, Ze souhlasi s ddaji v rukopise, s jejich rozborem a zdvéry.
Na konci rukopisu uved'te celd jména, védecké hodnosti a tituly
vSech autord a adresy jejich pracovisf. Hlavni autor uvede navic
Cislo telefonu, faxu a své rodné ¢islo.

Piispévky jsou doplnény souhrnem v cestin€ a angli¢tiné. Ang-
licky pteklad souhrnu muZze dodat autor, jinak jej zajisti naklada-
telstvi.

Price je po strance obsahové a formdlni posuzovdna dvéma re-
cenzenty a podle jejich posudku rozhodne redakéni rada o pfijeti
¢i odmitnuti. O vysledku bude autor vyrozumén pisemné. Podle
pfipominek recenzentii muze byt prace vracena autorim na dopl-
néni, na drobné ¢i vétsi tpravy ¢i na prepracovani. Redakce si vy-
hrazuje pravo provadét drobné stylistické dpravy a zkrdtit rukopis,
uzna-li za nutné (v pripadé zkraceni rukopisu bude vyzadéan auto-
ruv souhlas). NevyZzadané rukopisy a prilohy se nevraceji.

Zpracovani rukopisu

Rukopis zasilejte redakci ve tfech exemplafich. Po jeho recenzi
a prijeti bude poZadovdna jeho elektronickd verze v nékterém ze
standardnich textovych editord, pfedand elektronickou postou
nebo na prislusném médiu. To opatfete jménem autora (autorti)
a nazvem piispévku. Pfi psani rukopisu na pocitaci je tfeba psat
fadky plynule (tzv. ,nekonecny fadek™), tzn. kldvesu ENTER
stisknout pouze na konci kazdého odstavce. RozliSujte znaky
I (malé 1) a 1 (jedna), O (velké O) a O (nula).

Rukopis musi mit tyto néleZitosti:

1. Vlastn{ text.

2. Souhrn s ndzvem prace, 3—6 klicovymi slovy, jména autor(, na-

zvy a adresami pracovist autord.

. Seznam literatury.

4. Dokumentaci (grafy, tabulky, obrazky, schémata) v provedeni
pouZzitelném pro tisk.

5. Texty k dokumentaci.

W

Souhrn je v souc¢asné dobé dileZitou soucdsti sdéleni, je obvy-
kle jedinou informaci o obsahu prace, kterd se uklddd do elektro-
nickych databazi. Proto je tfeba, aby byl pfi zachované stru¢nosti
co nejvystizn&jsi. Clanky k uvefejnéni v anglicting zasilejte para-
lelné v cestiné pro kontrolu prekladu. Origindlni prdce maji byt
¢lenény do ndsledujicich kapitol:

Uvod — Material a metodika — Vysledky — Diskuze — Zaveér.

Zkracovani slov, zejména v nadpisech, se nedoporucuje. Pokud
se néjaky vyraz v textu Casto opakuje a autor uznd za vhodné jej
zkratit, uvede zkratku v zdvorce po jejim prvnim pouZiti. VSechny
zkratky pouZzité v textu vysvétlete na konci ¢ldnku na zvlastnim li-
stu zafazeném pied seznam literatury.

Odkazy na literaturu v textu uvadéjte ¢isly normdlni velikosti
v zévorkdch. Seznam literatury je tfeba sestavit v chronologickém
(nikoli abecednim) poradi podle odkazii v textu a ocislovat. V tex-
tu jsou odkazy na literaturu uvadény ¢islem odpovidajicim ¢islu ci-
tace v seznamu.

Formalni tprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou
v kvalitnich odbornych ¢asopisech. UzZivd se plné formy citaci: pfi-
jmeni a zkratky kiestnich jmen autort, plny ndzev citované prace
v jazyce origindlu, rok vydani, ro¢nik, stranky; u monografi{ mis-
to vydani, nakladatel, rok vydani a strdnkovy rozsah. Inicidly
kfestnich jmen a zkratky ndzvu Casopisu se pisi bez tecek, za zna-
ky oddélujici rok vydani, ro¢nik a stranky se nedéld mezera.

Priklady:

Clének v asopise:

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 vice autort nez Etyfi, uvedte prvni tii a zkratku et al.).

Monografie:

Eisen HN. Immunology:an introduction to molecular and cellu-
lar principles of the immune response. S5th 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.

Praci je mozno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentaci ve
formé graft, schémat, vzorct, obrazki, ¢ernobilych i barevnych
diapozitivu ¢i fotografii. Tyto piilohy pfipojte volné na konec ru-
kopisu v poradi podle odkazi v textu. Nadpis tabulky se piSe pii-
mo nad tabulku, u ostatnich (tj. u obrazové dokumentace) se po-
pisky a legendy pi$i na samostatny list. Obrazovd dokumentace
musi byt pfiloZena v dokonalém provedeni (vhodném pro tisk) —tj.
origindly a nikoli xerokopie pérovek nebo poloténovych predloh,
fotografie bud v diapozitivu, nebo na papife. VSechny piilohy je
tfeba na zadnf strané opatfit jménem prvniho autora, zkratkou nad-
pisu préce, ¢islem stranky rukopisu, k niz se pfiloha vztahu, a ¢is-
lem, pod kterym je zminéna v textu a pod kterym je uveden pri-
vodni text. V textu oznacte misto, kam ma byt pfiloha zatazena,
Ctvereckem s oznacenim piilohy (napf. ,,obr. 1*). TotéZ oznaceni
umistéte jako odkaz na piilohu do zavorky v textu.

Prispévky zasilejte na adresu redakce:

Trios, s. r. 0.

redakce Osteologického bulletinu
Zakouftilova 142

149 00 Praha 4
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