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Zhorseni renalnich funkci vede k poruse metabolizmu kalcia, fosforu, nizsi aktivité calcitriolu, vzestupu parathormonu a FGF-23. Bez

kostni choroba) a vznik extraosedlnich kalcifikaci. Tato systémova porucha je oznacovana jako ,mineralova a kostni porucha pfi chronic-
kém onemocnéniledvin” (Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder, CKD-MBD) a je davana do souvislosti s vy$si morbiditou
a mortalitou pacientt s chronickym renalnim onemocnénim.

Typ renalni kostni choroby Ize pfesné urcit jen na zdkladé kostni biopsie, ktera poskytuje méreni kostniho obratu, mineralizace a objemu
(TMV) (20). Toto vysetieni je vSak pro svij invazivni charakter provadéno zfidka, a je proto u vétsiny pacientd nahrazeno vysetfenim
biochemickych markerq, klinickym a rentgenovym vysetfenim.

Cilem lécby rendlni kostni choroby je kontrola fosfatemie, kalcemie a ovlivnéni sekundarni hyperparatyreézy bud'konzervativné (vazace

fosfatq, kalcitriol a analoga vitaminu D, kalcimimetika), nebo invazivné (paratyreoidektomie).

Kli¢ova slova: renalni kostni choroba, sekundarni hyperparatyreéza, vaskularni kalcifikace, chronické onemocnéni ledvin.

The reduction of renal function leads to disturbed calcium, phosphorus metabolism, impaired action of calcitriol, increased parathyroid
hormone, FGF 23. Unless appropriate treatment these abnormalities in mineral metabolism and endocrine regulation can cause changes
in bone structure (renal bone disease) and development of extraosseous calcifications. This systemic disorder is defined as Chronic Kidney
Disease - Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD) and it is associated with increased morbidity and mortality of CKD patients.

The type of renal bone disease can be exactly diagnosed only by a bone biopsy providing measurement of bone turnover, mineralization
and volume (TMV). However, this examination is performed for its invasive nature rarely. Hence, biochemical markers, clinical and X-ray
investigation are used in evaluation of renal osteodystrophy instead of bone biopsy in most patients.

The aim of renal bone disease treatment is to control phosphatemia, calcemia and to influence secondary hyperparathyreoidism either
conservative (phosphate binders, calcitriol or vitamin D analogs, calcimimetics) or invasive (parathyreoidectomy).

Key words: renal bone disease, secondary hyperparathyreoidism, vascular calcifications, chronic kidney disease.
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2. abnormality v kostnim obratu, mineralizadi,
objemu, rlstu a pevnosti kosti

vznik extraosedlnich kalcifikaci (vaskularni
kalcifikace, kalcifikace mékkych tkanf)

hypokalcemie, hyperfosfatemie a deficitu vita-
minu D nastartuje kaskddu zmén v tvorbé fady
regulacnich hormond (parathormon, fibroblast
growth factor-23, ristovy hormon). Tyto mecha-

Jednim z ddsledk( chronického renéliniho
onemocnéni jsou zmény kalciofosfatového 3.
metabolizmu, které vedou k poruchdm en-

dokrinni regulace a k poskozeni fady orgéa-
novych systémU(. Heterogenni zmény kostnf
morfologie doprovazejici chronické selhanf
ledvinnych funkci jsou souhrnné oznacovany
jako rendlnf kostni choroba ¢i rendlni osteo-
dystrofie a pro pacienta predstavuji zvysené
riziko fraktur, vznik kostnich bolesti a v détstvi
poruchy rstu. V soucasnosti je na renalnf
kostni nemoc pohliZzeno jako na soucdst sys-
témového metabolického onemocnénf na-
zyvaného ,minerdlova a kostni porucha pfi
chronickém onemocnéni ledvin” (Chronic,
Kidney Disease — Mineral and Bone Disorder
CKD-MBD), které zahrnuje (1):

1. abnormality v metabolizmu kalcia, fosforu,

parathormonu (PTH) a vitaminu D

Rozvinuté formy CKD-MBD maji negativni
vlivna morbiditu a mortalitu pacientd s rendlnim
onemocnenim. Napf. studie DOPPS (The Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study) prokaza-
la vyssi kardiovaskuldri mortalitu dialyzovanych
pacientl ve vztahu k poruse kalciofosfatového
metabolizmu (2).

Viyznamné zhorseni rendinich funkci pfi CKD
3-5D (tabulka 1) vede k neschopnosti ledvin vy-
loucit adekvétni mnozstvifosfatd do mocdi, poruse
konverze vitaminu 25 (OH) D (kalcidiol) na i¢innou
formu 1,25 (OH) ,D3 (kalcitriol) v ledvinach a tim
snizenf intestinalni absorpce kalcia. Kombinace

nizmy jsou do urcité miry adaptivni a poméahajf
znovu nastolit porusenou rovnovahu, neni-li véak
v€as zahdjena adekvatni terapie, dochazi k posko-
zen( skeletu, cév a mékkych tkan.

Tabulka 1. Chronické rendlni onemocnéni dle
klasifikace K/DOQI

Stadium GF (ml/s/1,73 m?)
CKD1 >15

CKD 2 1,0-1,49

CKD3 0,5-099

CKD 4 0,25-0,49

CKD 5 <025

CKD 5D dialyzovany pacient

Vysvétlivky: CKD — chronic kidney disease,
GF - glomerularni filtrace
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Obrdzek 1. Sérové koncentrace 25 (OH) D, 1,25 (OH), D, a iPTH v zavislosti na rendlnf funkci (Bakris,

et al, 2005 - prezentovano na kongresu ASN)
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Klicovou roli pfi progresi rendlni kostni
choroby hraje sekundarni hyperparatyredza.
Protrahovand hypokalcemie, hyperfosfatemie
a deficit kalcitriolu vedou pfes snizenf aktivace
CaSR (calcium sensing receptor) a VDR (jaderny
receptor pro vitamin D) v pfistitnych téliscich
ke zvysené produkci parathormonu (PTH). PTH
pres zvyseni fosfaturie, stimulaci produkce alfa
hydroxyldzy (enzym konvertujici kalcidiol na
kalcitriol) a zvysenim kostniho obratu (uvolnénf
kalcia a fosforu ze skeletu) pomahd udrzet sérové
koncentrace kalcia a fosforu. Dlouhodobé hypo-
stimulace CaSR a VDR vede ke klonéIni proliferaci
bunék pfistitnych télisek a vzniku noduldrnf hy-
perplazie s rizikem vyvoje adenomu pfi mono-
klondlni expanzi (tercidrni hyperparatyreéza)
a excesivni produkci PTH (obrédzek 1). V této fazi
je jiz sekrece parathormonu diky snizené expresi
CaSRi VDR piistitnych téliscich do znacné miry
autonomnf a obtizné farmakologicky ovlivnitel-
na a je nutné pfistoupit k paratyreoidektomii.

Velmi nizkd hodnota PTH je rovnéz nepfiz-
niva. Pro zajisténi normalniho kostniho obratu
u dialyzovanych nemocnych je kvli rezistenci
skeletu na PTH (dUsledek hyperfosfatemie, me-
tabolické aciddzy, uremickych toxin() zapotre-
bi cca 2-9nasobné vyssi hladina PTH. Suprese
produkce PTH bud nadmérnou farmakoterapif,
nebo v disledku paratyreoidektomie mize vést
ke vzniku adynamické kostni choroby, pfi které je
nizky kostni obrat a kost je misty zcela acelularni
(,mrtva kost"). Takto poskozeny skelet je vysoce
fragilni. Nizkoobratové osteodystrofie je spojena

s hyperkalcemii, hyperfosfatemii a zvysenou
tvorbou vaskularnich kalcifikaci (3, 4).

Vaskularn kalcifikace jako nezavaznéjsi kom-
plikace CKD-MBD nejsou pouze pasivnim ukla-
danim kalciumfosfatu do stény céy, ale aktivnim
déjem, pfi kterém se uplatriuje fada endokrinnich
latek produkovanych osteoklasty a osteoblasty
(osteopontin, osteoprotegerin (OPG), systém
ligand aktivatoru receptoru NF k-B (RANKL) a ak-
tivator receptoru NF k-B (RANK)). Vétsina systé-
movych i lokalnich inhibitor( kalcifikaci (fetuin A,
matrix Gla protein, osteoprotegerin, pyrofosfaty)
dosahuje v pfitomnosti urémie nizsich sérovych
koncentraci proti zdravé populaci (5).

Dalsim z dUsledkd hyperfosfatemie je stimu-
lace tvorby latky ze skupiny fosfatonind nazy-
vané fibroblast growth factor 23 (FGF 23), kterd
je produkovéna osteoklasty, zvysuje fosfaturii,
potlacuje tvorbu alfa hydroxyldzy v ledvinach
a vede tak k prohloubeni deficitu kalcitriolu
s negativnim dopadem na progresi sekundarnf
hyperparatyredzy (6).

U kazdého pacienta se snizenou funkci led-
vin monitoruje osetfujici nefrolog parametry kal-
ciofosfatového metabolizmu (hladinu kalcemie,
fosfatemie, parathormonu, alkalické fosfatazy,
event. jeji kostnf frakce - tabulka 2), vzhledem
k vysoké prevalenci deficitu vitaminu D (7, 8) je
nyni doporuceno i vysetfeni hladiny kalcidio-
lu. Laboratornf ndlezy pak slouzi k optimalizaci
terapie.

Tabulka 2. Doporucené cilové hladiny korigovaného kalcia, fosforu a parathormonu dle jednotli-

vych stadii CKD dle K/DOQI 2003

kalcium (mmol/I)

fosfor (mmol/I)

parathormon (pg/ml, (pmol/l))

CKD 3 210-2,37 0,97-1,49 35-70 (3,85-7,70)
CKD 4 210-2,37 097-1,49 70-110 (7,70-12,10)
CKD 5-5D 210-2,37 1,13-1,78 150-300 (16,50-33,00)
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Denzitometrické vysetfeni, bézné uzivané
k diagnostice osteopordzy, ma smysl provadét
rem rendlni insuficience jiz bohuzel nizkd kostni
denzita (bone mass density, BMD) zfejmé nemd
prediktivni hodnotu pro riziko fraktur a neumoz-
nuje odlisenf jednotlivych forem rendini kostni
nemodi, jak ukazuje fada klinickych studif (9, 10).

Plvodni klasifikace rozlisuje zdkladni formy

kostni choroby:

1. vysokoobratova kostni nemoc s normaln{
Urovni mineralizace — osteitis fibrosa

2. nizkoobratova kostni choroba — osteomala-
cie s abnormalni mineralizaci kosti
—adynamickd kostni choroba s aceluldrni

kostf

3. smiSeny typ s vysokym kostnim obratem

a abnormalni mineralizacf

Presny typ rendlni kostni choroby Ize spoleh-
livé stanovit pouze na zakladé histomorfomet-
rického nalezu v kostni biopsii, kde se posuzuje
morfologie kosti dle tzv. TMV parametr{ — kostni
obrat, mineralizace, objem (T - turnover, M — mi-
neralization, V — volume). Jednd se o invazivni
ambulantni vysetfeni, pfi kterém se v lokalni an-
estezii odebird z hfebene kosti kycelni cca 1-2 cm
vzorek kosti $ife pfiblizné 5 mm. Pro posouzent
rychlosti kostnfho obratu je nutné provést zna-
Cenf tetracyklinem (tetracycline labeling), kdy je
pacientovi v odstupu 1-2 tydnl podavan vzdy 2
dny tetracyklin, ktery je deponovén v kosti (11).
Kostni biopsie pri diagnostice rendIni osteodystro-
fie neni v soucasnosti pfilis vyuzivana, dle nového
doporuceni{KDIGO by méla byt provedena vzdy
pii nejasné frakture, perzistujici kostni bolesti, ne-
jasné hyperkalcemii ¢i hypofosfatemii, podezient
na hlinkovou toxicitu (hlinikové vazace fosfatd jiz
nejsou v lé¢bé hyperfosfatemie u dialyzovanych
pacient( v Ceské republice uzivany) a pied zahé-
jenim terapie bisfosfonaty (1).

Diagnozu rendlnf kostnf choroby vétsinou
stanovujeme nepfimo z nélezd pfi laboratornim
vysetienf (pfi vysokych hladindch PTH je castd
vysokoobratova osteopatie, pfi velmi nizkych
hladinéch je vyssi incidence adynamické kostni
choroby, ,optimalni” hladiny) PTH vsak rendlnf
osteodystrofii nevylucuji (12), klinické sympto-
matologie a eventudlné z rentgenového obrazu.
Tézkou sekundarni hyperparatyredzu doprovazejf
specifické zmény na skeletu — subperiostéIni ero-
ze, osteolyza distélnich falang a klickd, subperios-
taIni projasnéni na lebce, zmény obratlovych tél
(,rubber jersey spine”) (obrdzek 2). Rentgenovym
vysetfenim prokazujeme rovnéZ pfftomnost ex-
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traosedlnich kalcifikaci. Zlatym standardem pro
posouzeni vaskuldrnich kalcifikaci, uzivanym
zejména pro vyzkumné Ucely, je CT vysetfeni
koronarniho kalcifika¢niho skore, které umozniuje
kvantifikovat tizi postizeni.V bézné praxi je posta-
Cujici prosty rentgenovy snimek ke zhodnocenf
kalcifikaci cév a echokardiografické vysettenik po-
souzenf pfitomnosti chlopennich kalcifikacf.

Obrdzek 2. Sekundarnihyperparatyre6za — zmény
na skeletu, vaskularni kalcifikace (ZRIR IKEM)

Zakladni strategif je prevence rozvoje
komplikaci, které pfinasi chronické onemoc-
nénfledvin, v¢etné prevence vzniku zévaznych
forem CKD-MBD. Jiz u pacientl s poklesem
glomerularni filtrace pod 1,0 ml/s/1,73 m?jsou
pravidelné sledovany laboratorni parametry
kalciofosfatového metabolizmu a je zahdjena
dietnf intervence vedouci k normalizaci kalce-
mie, fosfatemie a suplementace vitaminu D,
pti jeho deficitu.

V1é¢bé rendini kostni choroby, kterd je pro-
blémem zejména u dialyzovanych pacientd, kdy
dochdzi k vetsim odchylkdm ve vnitfnim pro-
stfedi organizmu a mineradlovym dysbalancim,
se uplatnujf:

1. rezimové opatfeni (dieta s nizkym obsahem
fosfatd, pohyb)

2. optimalizace dialyza¢ni lécby (slozenf
dialyza¢niho roztoku, zpUsob dialyzy)

3. farmakoterapie (vazace fosfatd, vitamin D
ajeho analoga, kalcimimetika)

4. paratyreoidektomie v lécbé zavazné rezis-
tentni hyperparatyredzy

Pfedevsim u dialyzovanych pacientt s anurif,
kdy zcela chybi vylu¢ovani fosfatl do modi, casto
v kombinaci s noncompliance pfi dodrzovani di-
ety s nizkym obsahem fosforu a zévaznou hyper-
paratyredzou ¢i adynamickou kostni chorobou,
byva nejvétsim problémem korekce hyperfos-
fatemie, kterd je hlavnim rizikovym faktorem
pro vznik vaskuldrnich kalcifikaci. Lepsf kontroly
fosfatemie Ize dosahnout napf. prodlouzenim
dialyzy (13, 14) nebo podévanim vazacl fosfatl

(15), které se uzivaji s jidlem a svymi fyzikalné-
chemickymi vlastnostmi branf absorpci fosforu
z gastrointestinalniho traktu. Kalciové vazace
(kalcium karbonét, event. kalcium acetat, citrat,
laktét, glukonat, kombinovany pripravek kalcium
acetat + magnézium karbonat) jsou pro svou pfi-
znivou cenu stéle velmi vyuzivané, ale vzhledem
k prevenci vzniku extraosedlnich kalcifikacf by
mély byt preferovany jen u pacientl s hyperpa-
ratyredzou a sklony k hypokalcemii. Nekalciové
vazace (lanthanum karbonat a sevelamer hyd-
rochlorid —v CRjiz vyuzivang, sevelamer karbo-
nat — pfipravuje se vyuziti praskové formy jak
u dialyzovanych, tak v predialyze) nemaji kromé
obcasné gastrointestinalni intolerance zavaznéjsi
nezddouci Ucinky. Sevelamer Ize kombinovat
s kalciovymi vazaci.

Cilem terapie vitaminem D a jeho analogy
je jednak suplementace jeho deficitu a jednak
suprese tvorby parathormonu pres aktivaci VDR
receptord v pfistitnych téliscich. Pro peroralni
terapii je uzivéan kalcitriol ¢i jeho prekurzor alfa-
kalcidiol, v parenterdlni [é¢bé synteticky analog
parikalcitol. Vyhodou parikalcitolu je mensi vze-
stup kalcemie a fosfatemie po jeho podani pfi
zachovaném osteoanabolickém efektu a vlivu
na supresi PTH (16). Neékteré studie prokazaly
nizsi mortalitu pacientl na terapii parikalcitolem
ve srovnani s kalcitriolem (17). Lé¢ba parikalcito-
lem je indikovéna v pfipadé zavazné hyperpara-
tyredzy u dialyzovanych pacient, v sou¢asnosti
je pfipravovano uvolnénf jeho perordinf formy
pro lé¢bu pacientd v predialyze.

Velkym piinosem v lé¢bé sekunddrni hy-
perparatyredzy bylo zavedeni kalcimimetika

Obrdzek 3. Porucha citlivosti pfistitnych télisek na kalcium pfi sekundarnf hyperparatyreéze - posun
Jset-point” doprava (Rodriguez M, et al. Am J Physiol Renal Physiol 2005; 288: F253-F264)
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cinacalcetu (v Ceské republice od roku 2005),
ktery zvysuje citlivost CaSR k extraceluldrni kon-
centraci kalcia. Pri 1é¢bé kalcimimetiky dochézf
k posunu set pointu doleva (set point je hodnota
kalcemie, pri které dochazi k poklesu maximalni
sekrece parathormonu o 50 %, obrazek 3). K vy-
znamnému potlaceni sekrece parathormonu
tak dochdzi jiz pfi vyrazné nizsich hodnotach
kalcemie. Podévani cinacalcetu je indikovano
u dialyzovanych pacientd, v individudinich pri-
padech jej Ize uziti u pacientd v predialyze a po
transplantaci ledviny. V soucasnosti probiha stu-
die EVOLVE, kterd ma mimo jiné za cil zjistit vliv
kalcimimetik na snizenf kardiovaskuldrni morbi-
dity a mortality.

Pti selhdni konzervativni [é¢by hyperpara-
tyredzy v disledku snizené exprese CaSR a VDR
receptor( v pristitnych téliscich (PT), kde je jiz
rozvinuta noduldrnf hyperplazie nebo doslo
ke vzniku adenomu, je indikovana paratyreoi-
dektomie (PTE). Kzobrazeni hyperplastickych PT
se vyuzivé sonografie a scintigrafie (dvoufazova
*mTcMIBI nebo hybridni SPECT/CT), event. CT ¢i
MRI, vyjimecné PET vysetieni. Pfi sonografii se
vysetfuji rozméry PT ve tfech na sebe kolmych
rovinach (a, b, ¢) a provadi se pfiblizny vypo-
Cet objemu PT (1/6*n*a*b*c) (18). Pfi objemu PT
nad 0,5 cm? je jiz vétsinou piitomné noduldrni
hyperplazie a nadéje na dlouhodobou kontrolu
hyperparatyredzy konzervativni terapif je velmi
nizka. PTE se provadi v celkové anestezii a podle
rozsahu operacnfho vykonu se rozlisuje: parcidinf
PTE - je ponechdno nejméné 1 PT, subtotalnf
PTE — je ponechéna ¢&st 1 PT nebo totéIni PTE,
kdy jsou odstranéna viechna PT a ¢astice PT jsou
implantovany do pfedlokti nebo do musculus
sternocleidomastoideus.

Zavér

Minerélové a kostni porucha CKD-MBD je
zavaznou komplikaci chronického onemocnéni
ledvin. Vyssi prevalence fraktur u rendlni kost-
ni choroby, vaskularni a chlopennf kalcifikace
prokazatelné zvysuji morbiditu a mortalitu di-
alyzovanych pacientt (5, 19). Farmakoterapie
pokrocilych forem sekundarnf hyperparatyredzy
je navic nesmirné nadkladnd. Pro zlepseni kvality
Zivota pacientd je tedy nezbytnd diagnostika
poruch kalciofosfatového metabolizmu jiz v ¢as-
nych stadiich chronického onemocnéni ledvin
ajejich ucinna lécha.
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